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https://krasgmu.ru/index.php?page[common]=user&id=1229
д-р мед. наук, профессор 
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Красноярский государственный медицинский университет 
им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (Красноярск, Россия)
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Haim Danenberg 
http://www.hadassah-med.com/doctors/prof-danenberg-haim
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danen@hadassah.org.il; haimd@ekmd.huji.ac.il
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сердечно-сосудистых заболеваний (Кемерово, Россия)
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Fausto J. Pinto 
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M.D., Ph.D., Professor
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национальный исследовательский медицинский центр Рос-
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lfrazin@aol.com
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К юбилею основателя Томской школы кардиологов 
академика РАН Р.С. Карпова

От редакторов выпуска

Дорогие коллеги!

Продолжается глобальная пандемия новой коронавирусной ин-
фекции 2019 г. (пандемия COVID-19), вызванная коронавирусом 
тяжелого острого респираторного синдрома 2 (SARS-CoV-2). Новый 
вирус был впервые идентифицирован во время вспышки в Уха-
не (Китай) в декабре 2019 г. Попытки сдерживания не увенчались 
успехом, и вирус распространился на другие районы Азии, а затем 
и по всему миру, включая нашу страну. Всемирная организация 
здравоохранения объявила вспышку чрезвычайной ситуацией меж-
дународного значения в области общественного здравоохранения 
30 января и пандемией  11 марта 2020 г. По состоянию на 24 ноября 
2022 г. пандемия вызвала более 639 млн случаев заболевания и 
6,62 млн подтвержденных смертей, что сделало ее одной из самых 
смертоносных в истории человечества. 

Очень скоро стало понятно, что, будучи респираторным виру-
сом, SARS-CoV-2 вызывает серьезные нарушения в системе тромбоцитарного и плазменного 
гемостаза, приводит к повреждению сердечно-сосудистой системы и других органов и систем. 
Множество исследований показали связь между COVID-19 и повышенным риском неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых исходов. Поэтому необходимо более детальное знакомство кардиоло-
гов, инфекционистов, терапевтов, диагностов, иммунологов и специалистов в области цифровой 
трансформации с новыми знаниями в области феноменологии, патофизиологии, диагностики, 
лечения и профилактики вирусных инфекций, чему и посвящен четвертый номер «Сибирского 
журнала клинической и экспериментальной медицины» за 2022 г. 

В этом выпуске представлены литературные обзоры, оригинальные исследования и клиниче-
ские случаи. Работы наших авторов иллюстрируют и обобщают наблюдения в области диагно-
стики, лечения и профилактики вирусных инфекций, прежде всего вызванных SARS-CoV-2, но не 
только, с фокусом на сердечно-сосудистую и респираторную систему. В выпуск вошли три обзора 
литературы, посвященные роли респираторных вирусных инфекций в сердечно-сосудистых забо-
леваниях (Т.Н. Ильичева и соавт.) и осложнениям со стороны сердечно-сосудистой системы при 
респираторных вирусных инфекциях (Г.П. Ишмурзин и соавт., В.И. Петров и соавт.). В.И. Петров и 
соавт. подняли чрезвычайно важный вопрос о механизмах развития гипергликемии и способах ее 
коррекции при новой коронавирусной инфекции. На основе анализа литературы авторы рассмо-
трели подходы не только к успешному обеспечению гликемического контроля, но и предотвраще-
нию такого грозного осложнения фармакотерапии, как гипогликемия. 

Раздел клинических исследований открыла оригинальная статья И.А. Лакман и соавт. «Опре-
деление времени максимального риска летального исхода и ассоциированных с ним факторов в 
стационаре и после выписки у больных с COVID-19». Авторы из Уфы предложили новые подходы 
к эффективному планированию сроков госпитализации и интенсивной терапии, тактике ведения 
больного и профилактическим мероприятиям в постгоспитальный период. Данное направление 
исследований перекликается со статьей авторов из Санкт-Петербурга и Смоленска, в которой 
Ю.С. Корнева и А.П. Мичурина представили данные анализа летальных исходов реконвалесцен-
тов COVID-19 в многопрофильном стационаре. 

Работы авторов из Томска, Читы и Новосибирска посвящены феноменологии клинических 
проявлений COVID-19 с фокусом на сердечно-сосудистую систему (К.В. Самойлов и соавт., 
М.В. Чистякова и соавт.) и нарушения сна после перенесенной новой коронавирусной инфекции 
(Е.М. Калинина и соавт.). Клиническое исследование Я.А. Орловой и соавт. осветило вопросы, 
касающиеся переносимости вакцинации первым компонентом Гам-КОВИД-Вак по данным одного 
центра. Наши коллеги из Кемерова  (Т.А. Слесарева и соавт.) поделились опытом использования 
клинического анализа крови больных для оценки тяжести течения COVID-19. 

Три оригинальных исследования в выпуске посвящены вопросам медицинской визуализации. 
Так, коллектив авторов из Москвы (И.А. Блохин и соавт.) представил данные автоматического 
анализа поражения легких при COVID-19 и сравнения стандартной и низкодозной компьютерной 
томографии. Авторы разработали протокол низкодозной компьютерной томографии для пациен-
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тов с COVID-19 при полуавтоматическом расчете процента пораженной ткани и обосновали его 
надежность и эффективность. Наши коллеги из Тюмени (Е.И. Ярославская и соавт.) охарактери-
зовали клинико-эхокардиографический профиль пациентов, перенесших пневмонию COVID-19, 
через год после выписки. Т.А. Шелковникова и соавт. выполнили работу на стыке медицинской 
визуализации, эпидемиологии и цифровой трансформации медицины и представили обобщен-
ный портрет пациента одного кардиологического центра в период пандемии COVID-19 по данным 
магнитно-резонансной томографии сердца с парамагнитным контрастным усилением. 

Отрадно, что выпуск смог преодолеть рамки рассмотрения вопросов, связанных только лишь с 
COVID-19 и другими респираторными инфекциями, и включил работу о встречаемости, факторах 
риска и тяжести клинических проявлений васкулита кожи у пациентов с вирусом гепатита С и ви-
русом гепатита С/ВИЧ-инфекцией (Н.В. Дунаева и соавт.). Авторы из Санкт-Петербурга предста-
вили данные о том, что почти у четверти больных ВГС- и ВГС/ВИЧ-инфекцией выявляются кожные 
проявления васкулита, при этом васкулит является системным процессом. Авторы показали, что 
криоглобулинемию можно считать фактором риска развития васкулита, и тяжесть клинических 
проявлений взаимосвязана с содержанием криоглобулинов в сыворотке крови. Это направление 
исследований наверняка может быть продолжено в будущем и в аспекте COVID-19.

Тематику выпуска завершили четыре клинических случая, весьма ценных с точки зрения  
междисциплинарного направления исследований. На примере клинического случая А.В. Бар-
суков и соавт. представили феноменологию клинической манифестации неклассифицируемой  
кардиомиопатии в период новой коронавирусной пандемии. О.В. Воробьева поделилась данны-
ми о клиническом случае инфицирования SARS-CoV-2, осложненном острым респираторным  
дистресс-синдромом, отеком легких и сердечной недостаточностью на фоне хронического веноз-
ного застоя при хронической ревматической болезни сердца. Н.О. Каменщиков и коллеги про-
демонстрировали перспективные возможности ингаляционной терапии коморбидного пациента 
с COVID-19 высокими дозами оксида азота. Также в выпуске блестяще представлен клинический 
случай авторов из Государственного научно-исследовательского центра терапии и профилакти-
ческой медицины (Е.А. Рогожкина и соавт.) о кардиальных осложнениях клещевого боррелиоза. 

Выпуск включил и нетематические, но весьма актуальные работы за первым авторством мо-
лодых исследователей. Среди них статья победителя Конкурса молодых ученых Н.Е. Широкова в 
области аритмологии, а также работа международного научного коллектива об эффектах произ-
водных азолоазинов с потенциальной противоопухолевой активностью на энергетический обмен 
в культурах клеток (А.Х. Хумаири и соавт.). 

Выпуск получился многогранным и интересным! Желаем авторам и читателям нашего журнала 
крепкого здоровья, творческих успехов и новых свершений в науке и практическом здравоохра-
нении! 

Искренне ваши, редакторы выпуска: 

научный руководитель НИИ вакцин и сывороток 
имени Мечникова, заведующий кафедрой микро-

биологии, вирусологии и иммунологии имени 
академика А.А. Воробьева Первого Московского 
государственного медицинского университета 

имени И.М. Сеченова, академик РАН В.В. Зверев

ведущий научный сотрудник  
отделения популяционной кардиологии  

НИИ кардиологии Томского НИМЦ, 
д-р мед. наук Н.Д. Анфиногенова
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Респираторные вирусные инфекции и их роль 
в сердечно-сосудистых заболеваниях человека
Т.Н. Ильичева1, 2, С.В. Нетесов1, О.А. Абубакирова3, В.Н. Гуреев2

1 Новосибирский государственный университет, 
630090, Российская Федерация, Новосибирск, ул. Пирогова, 1 
2 Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии «Вектор» Роспотребнадзора, 
630559, Кольцово, Новосибирская область, Российская Федерация 
3 Национальный медицинский исследовательский центр имени академика Е.Н. Мешалкина, 
630055, Российская Федерация, Новосибирск, ул. Речкуновская, 15

Аннотация
Острые респираторные вирусные инфекции являются наиболее распространенными заболеваниями человека. 
Симптомы этих инфекций варьируют от легкой простуды до тяжелого состояния, требующего искусственной 
вентиляции легких и поддержки сердечно-сосудистой системы. Основными факторами риска тяжелого течения 
болезни являются наличие высокой вирусной нагрузки, коинфекция другими патогенами, возраст от 0 до 2 лет 
или старше 65 лет, а также серьезные хронические заболевания и иммунодефицит. Кардиальные проявления 
инфекции чаще обусловлены непрямыми эффектами из-за воспалительной реакции, провоцирующей системное 
повышение провоспалительных цитокинов, так называемый «цитокиновый шторм». Однако также были сообщения об 
идентификации респираторных вирусов, выделенных непосредственно из ткани миокарда, или тестировании вирусной 
РНК в миокарде с помощью полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. В этом обзоре обсуждено 
прямое и косвенное воздействие респираторных вирусных инфекций на инициирование сердечно-сосудистых 
осложнений. Мы рассмотрели сходства и различия иммунопатогенетических механизмов, связанных с COVID-19, 
гриппозной инфекцией, а также заболеваниями, вызываемыми энтеровирусами, респираторно-синцитиальными 
вирусами, метапневмовирусами, вирусами парагриппа. 
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Введение
Воспалительные инфекционные заболевания, пора-

жающие сердечно-сосудистую систему, вызываются пре-
имущественно вирусами, но могут быть вызваны другими 
патогенами, включая бактерии (такие как Borrelia spp.), 
простейшие (такие как Trypanosoma cruzi) и грибы. К наи-
более часто вызывающим повреждения сердечной мыш-
цы (миокардиты) относятся первичные кардиотропные 
вирусы, которые могут быть выделены из миокарда, на-
пример, аденовирусы и энтеровирусы (вирусы Коксаки А, 
Коксаки В и эховирусы); васкулотропные вирусы, включая 
парвовирус B19 (B19V, из семейства Parvoviridae – www.
ictvonline.org); лимфотропные вирусы с пожизненной пер-
систенцией, принадлежащие к семейству Herpesviridae 
(вирус герпеса человека 6, вирус Эпштейна – Барра и 
цитомегаловирус человека). Некоторые респираторные 
вирусы способны опосредованно вызывать миокардит в 
результате системной воспалительной реакции, гиперак-
тивируя иммунную систему. К таким патогенам относятся 
вирусы гриппа А, гриппа В; коронавирусы (MERS-CoV, 
SARS-CoV и SARS-CoV-2) и некоторые другие [1]. В от-
ношении инфаркта миокарда (ИМ) было показано, что 
по сравнению с другими вирусными инфекциями вирусы 
гриппа имеют более выраженную корреляцию с этим за-
болеванием [2].

Многие вирусные инфекции имеют характерное се-
зонное распространение. Например, вирусы гриппа 
преобладают в зимние месяцы, тогда как энтеровирусы, 
включая вирусы Коксаки А и В и эховирусы, чаще выяв-
ляются летом и осенью. Однако региональные климати-
ческие различия могут влиять на сезонные колебания 
вирусных инфекций. Респираторные инфекции, главным 
образом грипп, вносят серьезный вклад в сезонную за-
болеваемость и смертность от сердечно-сосудистых ос-
ложнений [3]. Энтеровирусный миокардит преобладает 
у подростков и взрослых пациентов мужского пола, что 
позволяет предположить, что исход вирус-ассоциирован-
ного заболевания сердца может зависеть от различий в 
иммунных ответах женщин и мужчин [4].
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В данном обзоре мы обсуждаем возможные механиз-
мы развития сердечно-сосудистых осложнений как по-
следствия заболеваний респираторными вирусными ин-
фекциями, вызываемыми РНК-содержащими вирусами.

Иммунопатогенез респираторных вирусных  
инфекций

Входными воротами респираторных вирусов явля-
ются дыхательные пути человека. Адсорбция вируса на 
клеточной поверхности и проникновение внутрь эпители-
альной клетки индуцируют различные врожденные им-
мунные механизмы, приводящие к индукции интерферо-
нов типа I (IFNα/β), типа II (IFNγ) и типа III (IFNλ), а также 
провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6 и TNFα) и хе-
мокинов (семейство цитокинов, которые стимулируют хе-
мотаксис лейкоцитов и регулируют их миграцию из крови 
в ткани). IFN типа I и типа III связываются со своими ре-
цепторами, это активирует тирозинкиназу 1 и сигнальные 
пути транскрипции, что в благоприятном случае приводит 
к элиминации вируса [5].

Помимо врожденного иммунитета важную роль в эли-
минации вируса играет адаптивная иммунная система. 
При заражении организма вирусом дендритные клет-
ки захватывают вирусные антигены и перемещаются в 
лимфатические узлы, представляя антигены Т-клеткам. 
Презентация антигена происходит на молекулах MHC-I 
и MHC-II цитотоксическим и хелперным Т-клеткам соот-
ветственно. Активированные эффекторные цитотокси-
ческие CD8+ и хелперные CD4+ Т-клетки мигрируют из 
лимфатических узлов в дыхательные пути и уничтожа-
ют зараженные вирусом клетки. Цитотоксические CD8+ 
Т-клетки элиминируют вирус или инфицированные клет-
ки посредством индукции IFNγ, высвобождения перфори-
на или гранзимов и запуска апоптоза [6]. CD4+ T-клетки 
способствуют выработке IFNγ CD8+ T-клетками и про-
дукции вируснейтрализующих антител B-клетками. CD4+ 
Т-клетки дифференцируются в Th1, Th2, Th17, Т-регуля-
торные или Т-фолликулярные клетки в зависимости от 
цитокинов, продуцируемых дендритными клетками. Эти  
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подмножества Т-клеток оказывают специфическое влия-
ние на механизмы противовирусного ответа [7].

Патология при вирусных респираторных заболевани-
ях может быть обусловлена как прямым воздействием на 
дыхательную систему и вынужденным разрушением за-
раженных клеток, так и опосредованным повреждением 
вследствие воспалительного «цитокинового шторма». 
Вирусная инфекция вызывает апоптоз или некроз инфи-
цированных альвеолярных эпителиальных клеток, раз-
рушает TJ белки, ответственные за прохождение ионов, 
воды и растворенных веществ в клетку, и повреждает 
эндотелий. Вирус индуцирует воспалительную реакцию 
организма, что привлекает макрофаги и нейтрофилы к 
очагу инфекции. Иммунные клетки выделяют окись азо-
та и активные формы кислорода, которые усиливают по-
вреждение легких. Кроме этого, увеличивается накопле-
ние вирусных и клеточных белков в альвеолах, из-за чего 
нарушается газообмен, вызывая тяжелую дыхательную 
недостаточность [8].

Механизмы повреждения миокарда 
при вирусной инфекции

Миокардиоциты имеют на своей поверхности ряд ре-
цепторов, используемых вирусами для проникновения в 
эти клетки, а именно: β1, β2 и иногда β3, DAF (фактор 
ускорения распада), CAR (коксаки-аденовирусный рецеп-
тор), АСЕ2 и другие [9]. Вирус-индуцированный локаль-
ный иммунный ответ в миокарде протекает в несколько 
фаз [10], хотя могут существовать вирусоспецифические 
варианты в патогенезе вирусного миокардита. В целом 
начальная острая фаза инфекции характеризуется ре-
пликацией вируса в клетках миокарда, это прямое по-
ражение миокарда. Вирус воспринимается факторами 
организма-хозяина, называемыми рецепторами распоз-
навания образов (PRR). Эти факторы стимулируют вы-
работку широкого спектра противовирусных белков, ко-
торые служат для непосредственной защиты клеток от 
инфекции, а также для привлечения иммунных клеток к 
месту инфекции и репарации тканей [11].

Помимо прямого воздействия на миокард вирусная 
инфекция может опосредованно повреждать эндотели-
альные клетки всего сердца: системное повышение про-
воспалительных цитокинов, «цитокиновый шторм», может 
привести к эндотелиальной дисфункции, отеку эндотелия 
и, как результат, к повреждению сердечной мышцы [11]. На 
модельных животных показано [12], что иммунные клетки 
рекрутируются в миокард в раннюю фазу острой инфек-
ции. Врожденные иммунные клетки прибывают первыми, 
нейтрофилы, естественные клетки-киллеры (NK) и макро-
фаги прибывают через 3–4 дня после заражения. За ними 
следуют клетки адаптивной иммунной системы, пик кото-
рых приходится на 7–10-й день после заражения. Вторая 
фаза миокардита включает как элиминацию вируса, так 
и иммуноопосредованное разрушение инфицированных 
клеток в результате высвобождения кардиомодулирую-
щих цитокинов иммунными клетками, высвобождения ци-
тотоксических молекул, повреждающих интактные клетки, 
или присутствия миокардиальных аутоантител. В зависи-
мости от конкретного вида вируса и иммунного статуса 
человека заболевание может либо разрешиться, либо пе-
рейти в хроническую фазу, характеризующуюся распро-
страненным фиброзом и стойким воспалением сердеч-
ной мышцы, в то время как у большинства пациентов с 
вирусным миокардитом восстанавливается нормальная 

сердечная функция после перенесенной инфекции, у зна-
чительной части пациентов развивается дилатационная 
кардиомиопатия, а иногда и терминальная стадия сердеч-
ной недостаточности [9].

Атеросклероз и респираторные вирусные 
инфекции

Атеросклероз является наиболее частой причиной 
острого коронарного синдрома. Атеросклеротическое 
повреждение коронарных сосудов сердца инициирует-
ся эндотелиальной дисфункцией и накоплением липо-
протеинов низкой плотности в субэндотелиальном про-
странстве. Это стимулирует синтез молекул адгезии и 
хемокинов, которые привлекают макрофаги и Т-клетки в 
субэндотелиальное пространство. Макрофаги становят-
ся пенистыми клетками (foam cells) (особый тип макрофа-
гов, локализующихся в жировых отложениях на стенках 
кровеносных сосудов, где они поглощают липопротеи-
ны низкой плотности, что придает им пенистый вид). Со 
временем пенистые клетки подвергаются апоптозу или 
некрозу, что приводит к накоплению обломков клеток 
(дебриса) и образованию некротического ядра в интиме. 
Гладкомышечные клетки, синтезируя коллаген и эластин, 
образуют фиброзную покрышку, покрывающую некроти-
ческое ядро. Истончение фиброзной покрышки увеличи-
вает вероятность ее разрыва, а такой разрыв приводит 
к острому коронарному синдрому, включая ИМ, и, как 
следствие, развитию сердечной недостаточности [13]. 
Похожие процессы протекают в сосудах других жизнен-
но важных органов и тканей, вызывая острые нарушения 
мозгового кровообращения, почечную недостаточность, 
мезентериальную ишемию и другие заболевания [14].

Стабильность атеросклеротических бляшек обуслов-
лена воспалительным процессом, протекающим в сосу-
дистой стенке, и зависит от соотношения про- и противо-
воспалительных цитокинов. Исследования показали, что 
повышенные уровни IL-4 и IL-10 связаны со стабильными 
бляшками. Напротив, повышенные уровни IFNγ и TNFα 
связаны с нестабильными бляшками, которые склонны к 
разрыву. Повышенное накопление поврежденных макро-
фагов и гладкомышечных клеток приводит к увеличению 
некротического ядра, формируя необходимые условия 
для разрыва фиброзной покрышки и нарушения целост-
ности атеросклеротической бляшки [9].

Разрыв атеросклеротической бляшки высвобождает 
некротические тромбогенные компоненты (богатые ли-
пидами макрофаги, тканевый фактор, коллаген), приводя 
к тромбообразованию и развитию ИМ [15]. Было показа-
но, что инфекция вируса гриппа увеличивает накопление 
тканевого фактора в эндотелии сосудов. Гипоксия также 
увеличивает синтез тканевого фактора в сосудистом про-
странстве. Нарушение регуляции антикоагулянтных фак-
торов, таких как протеин С, антитромбин и ингибитор пути 
тканевого фактора, также усиливает тромбообразование. 
Исследования показали, что инфекция вируса гриппа 
снижает активность протеина С, тем самым индуцируя 
каскад свертывания крови. Лейкоциты, высвобождая про-
воспалительные цитокины, индуцируют высвобождение 
тромбоцитарных факторов свертывания, приводя к повы-
шенному тромбообразованию [5].

Воспалительные цитокины в кровотоке стимулируют 
увеличение количества рецепторов на эндотелиальных 
клетках сосудов для связывания, активации и адгезии 
тромбоцитов. Активированные тромбоциты взаимодей-
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ствуют с нейтрофилами, образуя нейтрофильные вне-
клеточные ловушки, уничтожающие микроорганизмы. Но 
в то же время повышение циркулирующих нейтрофилов 
и тромбоцитов в кровотоке способствует тромбообразо-
ванию [16].

Недавно появилось сообщение, что некодирующие 
РНК человека могут способствовать прогрессированию 
вирусного миокардита, инициируя апоптоз кардиомио- 
цитов, иммунный ответ хозяина или влияя на процесс 
вирусной инфекции. Некодирующие РНК когда-то счита-
лись транскрипционным «мусором», однако в результа-
те многочисленных исследований выясняется, что они 
являются ключевыми факторами, участвующими в ре-
гуляции клеточной дифференцировки, пролиферации, 
метаболизма и апоптоза, а также транскрипционных и 
посттранскрипционных процессов [17–20].

Таким образом, существует как прямое, так и опосре-
дованное влияние вирусной инфекции на инициирование 
сердечно-сосудистых осложнений.

Гриппозная инфекция
Связь между инфекцией вирусом гриппа и нереспи-

раторными причинами смерти была впервые выявлена в 
1930-х гг. В последующих исследованиях миокардит был 
посмертно обнаружен в 48% случаев гриппа с летальным 
исходом и доказана связь между гриппозной инфекцией 
и ИМ [21].

Гриппозная инфекция способна привести к развитию 
широкого спектра сердечно-сосудистых осложнений, 
но наиболее распространенными являются следующие 
нозологии: миокардиты, нарушения ритма сердца (фи-
брилляция предсердий, желудочковая аритмия, атрио-
вентрикулярные блокады) и сердечная недостаточность 
[5]. Частота развития миокардитов, вызванных пандеми-
ческим гриппом А/H1N1, была выше, чем при сезонном 
гриппе [22]. Данные электрокардиографии (ЭКГ) пациен-
тов, инфицированных гриппом А/H1N1 pdm09, показали 
неспецифические изменения электрокардиограммы на 
1, 4, 11 и 28-й дни после начала заболевания гриппом 
у молодых людей. Требуется дальнейшее обследование 
этой группы пациентов для определения степени риска 
неблагоприятного течения за счет гипоксических и ише-
мических изменений и определения тактики ведения па-
циента [23].

Существенное изменение уровня маркеров повреж-
дения сердца в острой фазе инфекционного заболевания 
является индикатором сердечно-сосудистых поражений. 
Повышение С-реактивного белка и N-концевого про-
пептида натрийуретического гормона, наряду с увеличе-
нием числа лейкоцитов, коррелировало с последующей 
смертностью у пожилых пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, инфицированных пандемическим 
вирусом гриппа А/H1N1 в 2009 г. [22]. Показано, что меди-
аторы воспаления при гриппе могут усиливать дестаби-
лизацию и разрыв атеросклеротических бляшек, приводя 
к ИМ, риск которого в шесть раз выше во время острой 
фазы (1–7-й дни) вирусной инфекции. Недавнее исследо-
вание показало, что связанная с сезонным гриппом избы-
точная смертность от сердечно-сосудистых заболеваний, 
включая ишемическую болезнь сердца, выше при инфи-
цировании вирусом гриппа В, чем при заболеваниях, вы-
званных штаммами гриппа А (H1N1 и H3N2) [24].

В недавних модельных исследованиях показано, что 
вирус гриппа может реплицироваться в кардиомиоцитах 

и клетках Пуркинье. При этом интерферон-индуцирован-
ный трансмембранный белок-3 играет решающую роль в 
контроле репликации вируса гриппа в сердце, а инфек-
ция вирусом гриппа существенно изменяет значения IL-6, 
IL-1β, TNFα в миокарде. Таким образом, воспалительные 
цитокины и хемокины, белки острой фазы и факторы 
свертывания крови являются возможными компонентами 
механизмов, участвующими в ИМ [25].

Вакцинация против гриппа не только снижает риск 
тяжелого течения болезни, но и благотворно влияет на 
исходы сопутствующих заболеваний. Так, показано, что 
риск развития острого коронарного синдрома у пожилых 
пациентов с хронической обструктивной болезнью легких 
значительно ниже, если они получили вакцину против 
гриппа [26]. Вакцинация также достоверно снижала риск 
и частоту госпитализаций из-за сердечной недостаточно-
сти или острого коронарного синдрома у пожилых паци-
ентов с хронической болезнью почек [27]. Показано, что 
вакцинация против гриппа снижает уровень продукции 
IFNγ, IL-2 и TNFα и повышает уровень IL-4 в сыворотке 
при заражении вирусом гриппа. Эти результаты положи-
тельно коррелируют с выработкой противогриппозных 
IgG. Таким образом, профилактика гриппа с помощью 
вакцинации может ограничивать непрямое повреждение 
стенок коронарных сосудов, вызванное инфекцией [27].

COVID-19
По сравнению с сезонным гриппом последствия от 

заболевания COVID-19 в период 1–4-й волн пандемии 
были связаны с более высоким риском тромбоэмбо-
лии легочной артерии, тромбоза глубоких вен, инсуль-
та, острого миокардита, аритмии, внезапной остановки 
сердца, повышенного уровня тропонина, аспартатами-
нотрансферазы и аланинаминотрансферазы. Избыточ-
ные показатели смертности от COVID-19, превышающие 
показатели сезонного гриппа, были самыми высокими в 
возрастной группе старше 75 лет. Риск смерти у паци-
ентов с COVID-19 всех возрастов был почти в пять раз 
выше, чем у пациентов с сезонным гриппом [28].

Кроме того, среди тех, кто пережил острую фазу 
COVID-19, в течение первого года сохранялся значитель-
ный риск сердечно-сосудистых заболеваний, включая 
острые нарушения мозгового кровообращения, аритмии, 
воспалительные заболевания сердца, ишемическую бо-
лезнь сердца, сердечную недостаточность, тромбоэмбо-
лические осложнения и другие. Вероятность появления 
сердечно-сосудистой патологии не зависела от возраста, 
расы, пола и других факторов, включая ожирение, гипер-
тонию, диабет, хроническое заболевание почек и гипер-
липидемию. Риску осложнений были подвержены и паци-
енты без каких-либо сердечно-сосудистых заболеваний в 
анамнезе до COVID-19 [29].

Предполагаемые механизмы развития сердечно-со-
судистых заболеваний в постострой фазе заболевания 
включают повреждение кардиомиоцитов от прямой ви-
русной инвазии и последующую гибель этих клеток, по-
вреждение эндотелиальных клеток, активацию компле-
мента и комплемент-опосредованную коагулопатию и 
микроангиопатию, снижение регуляции ACE2 и наруше-
ние регуляции ренина, повышенные уровни провоспали-
тельных цитокинов и активацию передачи сигналов TGF-β 
(трансформирующий фактор роста бета), вызывающую 
последующий фиброз и фиброзные изменения сердеч-
ной ткани. Аномальный длительный гиперактивный 
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иммунный ответ, аутоиммунитет или персистенция виру-
са также приводились в качестве предполагаемых объ-
яснений внелегочных (включая сердечно-сосудистые) 
постострых последствий COVID-19 [30]. Кроме того, 
была выдвинута гипотеза об интеграции генома SARS-
CoV-2 в ДНК инфицированных клеток человека [31]. Для 
разработки стратегий профилактики и лечения сердеч-
но-сосудистых проявлений у людей с COVID-19 потре-
буется более глубокое понимание иммунопатогенеза 
этого заболевания. По мере развития стратегий лечения 
COVID-19 и совершенствования вакцин на фоне продол-
жающейся пандемии и эволюции вируса будут меняться 
и наши знания о патогенезе сердечно-сосудистых забо-
леваний.

Энтеровирусная инфекция
Энтеровирусы принадлежат к семейству Picornaviridae. 

Клиническая картина энтеровирусной инфекции может 
быть относительно легкой (лихорадка, ангина, конъюнк-
тивит, тонзиллит, фарингит, инфекция нижних дыхатель-
ных путей, острый гастроэнтерит) или гораздо реже тяже-
лой и очень тяжелой (пневмония, менингит, энцефалит, 
миокардит, перикардит, некроз печени и коагулопатия). 
Считается, что энтеровирусы являются одной из наибо-
лее частых причин вирусного миокардита. Энтеровирусы, 
которые вызывают вирусный миокардит, включают эхови-
русы, вирусы Коксаки А и вирусы Коксаки В (CVB). Из них 
CVB являются наиболее изученными [9].

Вирусная инфекция вначале проявляется через ре-
спираторные или желудочно-кишечные симптомы, в 
продромальный период  в виде недомогания, миалгий 
и лихорадки. Вирусы Коксаки проникают в кардиомио-
циты путем связывания с корецепторами DAF (фактор 
ускорения распада) и CAR (коксаки-аденовирусный ре-
цептор) на клеточной мембране. После проникновения в 
клетку геном одноцепочечной плюс-РНК транслируется 
с образованием одного полипротеина, который затем 
расщепляется вирусными протеазами с образованием 
белков, необходимых вирусу для репликации, образо-
вания капсида и целого вириона и последующего ли-
зиса клеток с высвобождением вирионов. Важно отме-
тить, что вирусные протеазы также расщепляют белки 
организма-хозяина, ответственные за иммунный ответ. 
Кроме того, белки CVB нарушают передачу сигналов 
кальция, функцию эндоплазматического ретикулума 
и секрецию белка, что приводит к тяжелой клеточной 
дисфункции. Кальциевые ионные каналы и функция эн-
доплазматического ретикулума важны для сокращения 
кардиомиоцитов и межклеточной передачи сигналов, 
они необходимы для нормального функционирования 
проводящей системы и сократительных кардиомиоци-
тов, и нарушение этих процессов представляет собой 
еще один возможный путь опосредованного вирусом по-
вреждения миокарда [32].

Механизм иммунопатогенеза миокардита, вызванно-
го энтеровирусами, сходен с механизмом, описанным 
для вируса гриппа. Реакция хозяина на CVB начинает-
ся с распознавания РНК вируса несколькими PRR хозя-
ина. К ним относятся толл-подобные рецепторы 3 (TLR 
3), TLR7 и TLR8. Эти рецепторы активируют сигнальные 
адапторные молекулы, такие как TRIF (индуцирует ин-
терферон-β) и MyD88 (участвует в передаче сигнала от 
толл-подобных рецепторов), которые в конечном итоге 
способствуют синтезу провоспалительных цитокинов. 

Ранние цитокины включают интерлейкин 1α (IL-1α), IL-
1β, IL-6, фактор некроза опухоли-α (TN α) и IFNγ. Поми-
мо других функций эти цитокины привлекают к инфици-
рованному миокарду клетки врожденного иммунитета, 
такие как NK-клетки и макрофаги, затем следует рекру-
тирование Т-клеток. Этот цикл событий может привести 
к опосредованному повреждению миокарда [33]. Кроме 
того, CVB-инфекция может способствовать аутоиммун-
ному повреждению сердца, возможно, за счет усиле-
ния иммунной реактивности к сердечному миозину. Эта 
комбинация прямого и иммуноопосредованного повреж-
дения нередко является причиной сердечной недоста-
точности при энтеровирусной инфекции, что показано в 
мышиной модели [34].

Респираторно-синцитиальная вирусная (РСВ) 
инфекция

Первым сообщением о поражении миокарда при 
РСВ-бронхиолите был случай фатального интерстици-
ального миокардита у ребенка в 1972 г. [35]. Другие ран-
ние сообщения включали также развитие нарушений 
ритма сердца по типу атриовентрикулярной блокады 
второй степени. Впоследствии появились сообщения о 
мультифокальной предсердной тахикардии, сообщалось 
также о других формах суправентрикулярной тахикардии 
во время инфекции РСВ; они, по-видимому, возникают 
у пациентов со структурно нормальным сердцем и не 
связаны с гипоксическими повреждениями или терапией 
бета-агонистами [36]. Также были сообщения о случаях 
желудочковой тахикардии, потребовавших кардиоверсии 
(восстановления нормального сердечного ритма воздей-
ствием на миокард разряда тока конденсатора высокого 
напряжения). Другими опасными для жизни осложнения-
ми могут быть перикардиты с гидро/гемоперикардами с 
последующей тампонадой сердца.

Артериальная гипотония без сердечных аритмий так-
же была описана и была ассоциирована с признаками 
повреждения миокарда, на что указывают повышен-
ные уровни сердечного тропонина I и Т. Выраженная 
артериальная гипотония и вазоплегические шоки были 
впервые описаны у семи младенцев с РСВ-бронхио-
литами. Повышенные уровни сердечных тропонинов 
были обнаружены у 35–54% новорожденных с РСВ-ин-
фекцией, находящихся на искусственной вентиляции 
легких в отделениях интенсивной терапии. Впервые вы-
делили респираторно-синцитиальный вирус из миокар-
да у младенца с комбинированным иммунодефицитом 
в 1980 г. [35].

По-видимому, иммунопатогенез РСВ-инфекции может 
иметь некоторые общие механизмы с описанными ранее 
для других вирусных инфекций [37]. Используя мышиную 
модель с нокаутом рецептора интерферона I типа, выяс-
нили, что инфекция РСВ была связана с повышенными 
уровнями провоспалительных цитокинов в легких, вклю-
чая интерлейкин (IL)-6, IL-1β и TNFα, опосредованный 
через передачу сигналов интерферона I типа [38]. Эта 
иммунная регуляция может иметь значение при сердеч-
ных заболеваниях, поскольку у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью было показано снижение 
уровня интерферона-ɣ, который рекрутирует цитотокси-
ческие Т-клетки в ответ на вирусные патогены. Кроме 
того, в недавнем отчете о случаях заболеваний РСВ в 
Японии описаны два случая внезапной смерти от оста-
новки сердца ранее здоровых детей раннего возраста на 
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фоне острого РСВ-бронхиолита и отека мозга. У обоих 
детей были обнаружены повышенные уровни IL-8 и зна-
чительно повышенные уровни IL-6 (более чем в 200 раз 
выше верхней границы нормы), вследствие чего и была 
выдвинута гипотеза о том, что резкое повышение уровня 
ИЛ-6 может коррелировать с риском внезапной смерти по 
типу «цитокинового шторма» [39].

В ряде исследований показано, что госпитализация 
по поводу тяжелого протекания респираторных заболе-
ваний, вызванных РСВ, у 14–22% взрослых пациентов 
весьма целесообразна, поскольку такое течение может 
осложниться сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
включая сердечную недостаточность, острый коронар-
ный синдром и аритмии. В связи с этим пациенты с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями представляют собой 
важную целевую группу, обосновывающую разработку 
вакцин против РСВ [39].

Метапневмовирусная инфекция 
В 2001 г. в выделениях из дыхательных путей был 

обнаружен новый респираторный патоген, получивший 
название метапневмовирус человека (НMPV). Этот па-
тоген представляет собой РНК-содержащие вирусы, не-
давно включенные в качестве таксономического рода в 
семейство Pneumoviridae. Эти вирусы вызывают от 7 до 
19% всех случаев острой респираторно-вирусной инфек-
ции (ОРВИ) средней тяжести у детей, частота выявления 
их в случаях серьезных вирусных пневмоний у взрослых 
составляет примерно 3%. Симптомы инфекции НMPV ва-
рьируют от легкой простуды до острого респираторного 
дистресс-синдрома, требующего искусственной вентиля-
ции легких и инфузии препаратов вазоинотропной под-
держки. Основными факторами риска тяжелого течения 
заболевания при инфицировании НMPV являются высо-
кая вирусная нагрузка, коинфекция другими патогенами, 
возраст от 0 до 5 мес. или старше 65 лет, а также имму-
нодефицит [40]. Сравнение с ОРВИ, вызванными респи-
раторно-синцитиальными вирусами человека, показало, 
что дети с НMPV имеют те же проявления и тяжесть забо-
левания, что и дети, поступившие в отделение интенсив-
ной терапии с РСВ. Отмечается, что дети с НMPV обычно 
старше, чем дети с РСВ, у них чаще развивается пнев-
мония и реже бронхиолит [41]. Первый подтвержденный 
случай острой сердечной недостаточности из-за вирус-
ного миокардита, вызванного инфекцией НMPV у 25-лет-
него мужчины, был опубликован в 2015 г. [42] Через год 
было сообщение о метапневмовирусной инфекции, ос-
ложненной пневмонией и миоперикардитом, у 72-летней 
женщины [43].

Парагрипп
Вирусы парагриппа человека (HPIV) типов 1–4 явля-

ются распространенными респираторными патогенами, 
вызывающими заболевания верхних и нижних дыха-
тельных путей, особенно у детей раннего возраста. HPIV 
относятся к семейству Paramyxoviridae и представляют 
собой оболочечные вирусы с несегментированным одно-
цепочечным минус-РНК-геномом. В последовательности 
генома закодированы шесть структурных белков, а имен-
но N (нуклеопротеин), P (фосфопротеин), M (матриксный 
белок), F (белок слияния), HN (гемагглютинин-нейрами-
нидаза) и L (РНК-полимераза). Из них F и HN – это гли-
козилированные трансмембранные белки, а N, P и L –  
нуклеокапсид-ассоциированные белки [44].

Показано, что заболевания, вызванные HPIV-1 и 
HPIV-2, чаще встречаются у детей и связаны с крупом, 
HPIV-3 чаще ассоциируется с бронхиолитом, бронхитом 
и пневмонией. Менее охарактеризован HPIV-4, но описа-
ны случаи как легкого заболевания у детей, так и забо-
левания нижних дыхательных путей у детей и пожилых 
людей [45]. Влияние парагриппа на течение сердечно-со-
судистых заболеваний было описано относительно дав-
но [46], однако первый случай, когда HPIV-3 был обнару-
жен одновременно в мазке из носоглотки, тканях сердца 
и перикардиальной жидкости, был описан в 2011 г. Это 
явилось прямым доказательством, что воспаление мио-
карда было вызвано вирусом парагриппа человека после 
инфекции верхних дыхательных путей [47].

Заключение
Таким образом, многие вирусные патогены могут по-

ражать сердечно-сосудистую систему, в том числе ре-
спираторные РНК-содержащие вирусы. Патогены могут 
напрямую повредить миокард, инфицируя кардиомиоци-
ты и нарушая их клеточную функцию. Они также могут 
вызывать косвенные повреждения, стимулируя гиперпро-
дукцию провоспалительных цитокинов и рекрутирование 
иммунных клеток по типу «цитокинового шторма». Тот 
факт, что повреждения могут исходить как от размноже-
ния вируса в кардиомиоцитах и разрушения этих клеток, 
так и от разбалансировки иммунной системы, затрудняет 
разработку и применение эффективных методов лечения 
вирус-индуцированной патологии сердца. Иммуностиму-
ляторы и препараты цитокинов иногда могут ускорить 
клиренс вируса и быть полезными на ранних стадиях 
инфекции, но повышается опасность иммуноопосредо-
ванного повреждения. И, наоборот, использование им-
мунодепрессантов может ослабить иммуноопосредован-
ное повреждение, но в то же время привести к усилению 
вирусной репродукции и прямого повреждения сердеч-
но-сосудистой системы.

Ключевым шагом в разработке терапевтических и 
профилактических средств против таких заболеваний 
будет выявление и понимание индивидуальных разли-
чий в параметрах иммунной системы и молекулярных 
механизмов патогенеза, а также мониторинг ключевых 
биохимических показателей больного. Тот факт, что мно-
гие инфицированные люди переносят вирусную инфек-
цию бессимптомно или быстро и полностью выздорав-
ливают, в то время как у других развивается фатальный 
миокардит, предполагает, что существуют индивидуаль-
ные особенности ключевых механизмов иммунитета ор-
ганизма-хозяина, которые определяют разные исходы. 
Выявление и мониторинг этих особенностей сейчас ста-
новятся приоритетными направлениями исследований в 
медицинской вирусологии, молекулярной биологии и им-
мунологии. 

В заключение необходимо отметить, что более четкое 
выявление причинно-следственных связей между ви-
русными инфекциями, особенностями иммунитета орга-
низма и сердечно-сосудистыми заболеваниями поможет 
решить вопрос как с выбором наиболее целесообразной 
стратегии для разработки вакцин, так и c их наиболее 
рациональным применением. Тем более сейчас, когда 
на примере SARS-CoV-2 продемонстрированы эффек-
тивность и безопасность двух новых типов быстро кон-
струируемых вакцин на основе аденовирусных векторов 
и мРНК [48, 49].
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Введение 
Пандемия новой коронавирусной инфекции, вызыва-

емой SARS-CoV-2, продолжает распространяться по пла-
нете. По состоянию на начало июня 2022 г. в мире было 
зарегистрировано 529 410 287 подтвержденных случаев 
заболевания COVID-19, включая 6 296 771 случай смер-
ти [1]. Выделяют несколько факторов, связанных с повы-
шенным риском смертности от COVID-19. К ним относятся 
мужской пол, пожилой возраст (старше 65 лет), наличие 
артериальной гипертензии, сердечно-сосудистых заболе-
ваний, сахарного диабета (СД), хронической обструктив-
ной болезни легких, злокачественных новообразований 
[2]. При этом СД играет решающую роль в смертности го-
спитализированных пациентов с COVID-19 [3].

По данным британского исследования, госпитальная 
смертность, связанная с COVID-19, составила 23 804 па-
циента, из которых 31,4% имели СД 2-го типа и 1,5% – 
СД 1-го типа. С поправкой на возраст, пол, социальную 
депривацию, этническую принадлежность и географиче-
ский регион, отношение шансов риска смерти, связанной 
с COVID-19, у госпитализированных больных составило 
3,51 (95% ДИ: 3,16–3,90) у людей с СД 1-го типа и 2,03 
(1,97–2,09) – у людей с СД 2-го типа по сравнению с 
людьми без диабета [4]. СД повышает вероятность тяже-
лого течения и смерти при коронавирусной инфекции [5]. 

Известно, что новая коронавирусная инфекция спо-
собна самостоятельно вызывать гипергликемию у па-
циентов, не имеющих в анамнезе данных за нарушение 
углеводного обмена. В дополнение к этому, применение 
глюкокортикоидных препаратов для лечения COVID-19 
может усугублять нарушения углеводного обмена как у 
больных с раннее установленным СД, так и без него [6].  

Установлено, что стойкая гипергликемия ≥ 10,0 
ммоль/л является одним из факторов повышенного риска 
смертности у пациентов с COVID-19 и СД. Повышение 
уровня гликемии рассматривается как предиктор разви-
тия полиорганной недостаточности и смертности среди 
пациентов с COVID-19 [7].

Исследование, проведенное в ОАЭ, показало, что 
для впервые выявленных случаев СД смертность и по-
требность в искусственной вентиляции легких были 
значительно выше по сравнению с людьми с уже суще-
ствующим СД. Недавно диагностированная и ранее не 
диагностированная гипергликемия представляют потен-
циальный риск осложнений новой коронавирусной ин-
фекции. Коррекция гликемии у госпитализированных па-
циентов жизненно важна в контексте пандемии COVID-19, 
и скрининг для выявления раннее не диагностированных 
случаев диабета имеет большое значение [8].

Очевидной становится проблема гипергликемии, осу-
ществление гликемического контроля с целью предот-
вращения плохих исходов и снижение смертности при 
новой коронавирусной инфекции. 

Цель данного обзора: анализ литературы, посвя-
щенной механизмам развития гипергликемии при новой  
коронавирусной инфекции COVID-19 и способам ее  
коррекции. 

Материал и методы
Был произведен поиск и обзор литературы в ба-

зах данных PubMed, MEDLINE, e-library по ключевым 
словам: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, 
SARS-CoV-2, гипергликемия, механизм развития, нару-
шения углеводного обмена, инсулинорезистентность, 

СД, гликемический контроль, лечение, hyperglycemia, 
mechanism, disorders of carbohydrate metabolism, insulin 
resistance, diabetes mellitus, hyperglycemia management, 
treatment.

Механизмы развития гипергликемии при COVID-19
Гипергликемия при новой коронавирусной инфекции 

может быть обусловлена несколькими механизмами [6]: 
1. Стрессовая гипергликемия как проявление реакции 

организма на болезнь.
2. Повреждение β-клеток поджелудочной железы ви-

русом SARS-CoV-2. 
3. Аутоиммунное поражение клеток поджелудочной 

железы после вирусной инфекции.
4. В результате применения лекарственных препара-

тов  глюкокортикоидов. 

Стрессовая гипергликемия как проявление реакции 
организма на болезнь

Термин «стрессовая гипергликемия» (СГ) относится к 
преходящему повышению уровня глюкозы в плазме кро-
ви (обычно выше 150 мг/дл или >8,3 ммоль/л) во время 
острого заболевания, физического или психологического 
стресса, которое проходит, когда стрессовое состояние 
разрешается [9]. В частности, согласно консенсусу Аме-
риканской диабетической ассоциации и Американской 
ассоциации клинических эндокринологов, стрессовая 
гипергликемия определяется как любой преходящий 
уровень глюкозы плазмы в стационаре > 140 мг/дл (глю-
коза плазмы натощак >126 мг/дл или случайная глюкоза 
плазмы > 200 мг/дл) без признаков предшествующего 
диабета [10]. 

Выделяют три основных пути развития стрессовой ги-
пергликемии:

1. Усиление печеночного глюконеогенеза под воздей-
ствием повышенного уровня контринсулярных гормонов.

2. Периферическая инсулинорезистентность.
3. Дедифференцировка β-клеток.
Болезнь может повлиять на масштабы выработки ци-

токинов и гормональный дисбаланс, что может привести 
к чрезмерной выработке глюкозы печенью, главным об-
разом, через глюконеогенез и инсулинорезистентность 
(ИР). Глюконеогенез в основном индуцируется глюкаго-
ном, но адреналин и кортизол также вносят свой вклад 
[6]. Во время болезни наблюдаемая ИР, главным обра-
зом, связана с неспособностью инсулина подавлять глю-
конеогенез в печени [9].

Периферическая ИР является следствием дефек-
тов в пострецепторной сигнализации инсулина и даун-
регуляции транспортера глюкозы GLUT-4 [9, 11]. Более 
того, адреналин также приводит к фосфорилированию 
рецептора инсулина и препятствует его тирозинкиназ-
ной активности, тем самым вызывая немедленное и 
длительное ингибирование секреции инсулина подже-
лудочной железой [12, 13]. Такие цитокины, как TNFα и 
интерлейкин 1, ингибируют пострецепторную сигнализа-
цию инсулина [14].

 Чем тяжелее состояние, тем более значительно вы-
ражено повышение уровня цитокинов и ИР [15, 16]. 

Глюкозотоксичности в контексте острого состояния 
способствует повышенный уровень транспортеров GLUT-
1 и GLUT-3, что обеспечивает бесконтрольное проникно-
вение глюкозы в клетки, несмотря на механизмы даунре-
гуляции [17, 18].

Петров В.И., Шаталова О.В., Глазова Г.М.  
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Наконец, предполагается, что гипергликемия являет-
ся важным фактором, вызывающим потерю дифферен-
цировки β-клеток, что приводит к дисфункциональной 
секреции инсулина [19]. Некоторые авторы также пред-
полагают, что стрессовая гипергликемия указывает на от-
носительный дефицит инсулина, связанный с усиленным 
липолизом и повышенным содержанием циркулирующих 
свободных жирных кислот, наблюдаемым при остром со-
стоянии [20]. Таким образом, глюкозотоксичность, липо-
токсичность и воспаление вносят значительный вклад в 
синдром ИР при критических заболеваниях [9].

Гипергликемия вследствие вирусного поражения
Известно, что при попадании в организм SARS-CoV-2 

взаимодействует со своим рецептором – ангиотензинпре-
вращающим ферментом 2-го типа (АПФ2), который в той 
или иной степени экспрессируется почти во всех органах 
человека. В дыхательной системе АПФ2 экспрессирует-
ся в основном на альвеолярных эпителиальных клетках 
II типа, но слабо  на поверхности эпителиальных клеток 
слизистой оболочки рта, носа и носоглотки, что указыва-
ет на то, что легкие являются основной мишенью SARS-
CoV-2 [21, 22]. Кроме того, АПФ2 высоко экспрессируется 
на клетках миокарда, клетках проксимальных канальцев 
почек и уротелиальных клетках мочевого пузыря, на эн-
тероцитах тонкой кишки, особенно в подвздошной кишке, 
а также в клетках поджелудочной железы [21–23]. Захва-
ченный макрофагами вирус может распространяться из 
легких в другие органы с высокой экспрессией АПФ2 че-
рез систему кровообращения. 

Согласно литературным данным, вирусы могут быть 
способны вызывать гибель или повреждение β-клеток 
поджелудочной железы посредством индукции прямо-
го лизиса клеток, запрограммированной гибели клеток, 
воспаления, аутоиммунного воздействия на β-клетки, мо-
лекулярной мимикрии, дедифференцировки или транс-
дифференцировки [24–26]. С начала вспышки COVID-19 
исследователи заинтересовались потенциальными меха-
низмами, ведущими к повреждению или гибели β-клеток, 
которые могут проявляться в виде метаболической дис-
функции у пациентов с COVID-19.

C. Steenblock и соавт. в своем исследовании выяви-
ли, что некоторые островки из образцов поджелудочной 
железы, полученных от пациентов с COVID-19, были вы-
соко положительными в отношении фосфорилирован-
ного псевдокиназой домена киназы смешанной линии 
(pMLKL), являющегося отличительным признаком не-
кроптоза [27]. Это означает, что инфекция SARS-CoV-2 
может вызывать некроптотическую гибель островковых 
клеток, что согласуется с данными о том, что коронавирус 
у человека вызывает некроптоз в клетках [28]. 

C.T. Wu и соавт. сообщили, что у человека в первич-
ных островках, инфицированных SARS-CoV-2, снижается 
содержание и секреция инсулина, а также увеличивается 
количество TUNEL-положительных (с фрагментирован-
ной ДНК) β-клеток ex vivo [29]. Кроме того, на основании 
проведенного фосфопротеомного масс-спектрометриче-
ского анализа было установлено, что активация апоп-
тозной сигнализации с JNK-пути митоген-активируемой 
протеинкиназы (mitogen-activated protein kinase, MAPK) 
является потенциальным механизмом, приводящим к ги-
бели β-клеток после заражения SARS-CoV-2 [29]. 

L. Yang и соавт. разработали человеческие плюрипо-
тентные стволовые клетки (hPSC), полученные из пан-

креатических эндокриноподобных клеток, для оценки 
клеточного ответа на SARS-CoV-2 [30]. hPSC-полученные 
панкреатические эндокриноподобные клетки, инфици-
рованные SARS-CoV-2, показали повышенный уровень 
транскриптов хемокинов, цитокинов и генов, связанных 
с апоптотической сигнализацией. Кроме того, инфици-
рованные клетки имели повышенный уровень белка ка-
спазы 3 [30], аналогичный обнаруженному в образцах 
аутопсии пациентов с COVID-19. Полученные данные 
позволяют предположить запуск апоптотической гибели 
клеток, инфицированных SARS-CoV-2.

X. Tang и соавт. показали, что экспрессия маркеров 
α-клеток и ацинарных клеток была повышена в β-клетках, 
а уровень экспрессии инсулина был снижен при зара-
жении SARS-CoV-2 ex vivo [31]. В соответствии с этими 
результатами в образцах аутопсии, взятых у пациентов 
с COVID-19, наблюдалась более высокая средняя ин-
тенсивность маркера ацинарных клеток, трипсина 1 в 
инсулин-положительных клетках по сравнению с образ-
цами контрольных пациентов. Процент клеток, совместно 
окрашенных на инсулин и трипсин 1, также был выше в 
образцах от пациентов с COVID-19 [31]. J.A. Müller и со-
авт. обнаружили лишь небольшое количество клеток, по-
ложительных как на инсулин, так и на нуклеокапсидный 
белок SARS-CoV-2 в образцах поджелудочной железы па-
циентов с COVID-19, тогда как клетки, положительные как 
на NKX6.1 (экспрессируется исключительно в β-клетках), 
так и на нуклеокапсидный белок SARS-CoV-2, были обна-
ружены вблизи островков или внутри скоплений клеток, 
инфицированных SARS-CoV-2 [32]. Полученные данные 
позволяют предположить, что SARS-CoV-2 или COVID-19 
могут вызывать нарушение β-клеток или трансдиффе-
ренцировку β-клеток в другие типы островковых клеток.

M.M.F. Qadir и соавт. обнаружили связь между тром-
бофиброзом поджелудочной железы и впервые выявлен-
ным диабетом у пациентов с COVID-19 [33]. На срезах 
поджелудочной железы инфицированных вирусом SARS-
CoV-2 нечеловекообразных приматов (НЧП), включая 
африканских зеленых мартышек и макак-резусов, были 
выявлены множественные микротромбы в мелких венах 
по всей поджелудочной железе, усиленный фиброз и 
наличие эндотелиита с повышенным уровнем липазы в 
сыворотке крови по сравнению с неинфицированными из 
группы контроля. Аналогичные наблюдения были обна-
ружены у пациентов с COVID-19, в том числе в случаях 
впервые возникшего диабета, который был диагностиро-
ван при поступлении. I. Kusmartseva и соавт. также на-
блюдали множественные тромботические поражения в 
срезах поджелудочной железы у пациентов с COVID-19 
[34]. Примечательно, что у НЧП, инфицированных SARS-
CoV-2, диабет развился через 9–24 дня после инокуля-
ции, что предполагает, что долгосрочные последствия 
фиброзного/тромботического поражения поджелудочной 
железы могут косвенно привести к дисфункции β-клеток и 
в дальнейшем вызвать диабет у пациентов, перенесших 
COVID-19 [33].

Аутоиммунное поражение клеток поджелудочной 
железы после вирусной инфекции

Впервые было высказано предположение, что вирус-
ная инфекция SARS-CoV-2 может вызвать аутоиммунный 
процесс в отношении β-клеток [29, 31, 32]. Эта теория 
основана на вирусопосредованном повреждении β-кле-
ток и высвобождении ранее изолированных антигенов, 
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которые вызывают активацию аутореактивных Т-лим-
фоцитов, что приводит к аутоиммунному ответу, который 
значительно повреждает оставшиеся β-клетки [35].

Таким образом, недавние исследования позволи-
ли выявить несколько прямых и косвенных механизмов 
разрушения β-клеток после инфицирования SARS-CoV-2 
и COVID-19: некроптоз [27], апоптоз [29, 30], трансдиф-
ференцировка [31], нарушение функций β-клеток [32], 
микротромбоз [34] и тромбофиброз [33], что позволяет 
предположить потенциальные диабетогенные эффекты  
SARS-CoV-2 и COVID-19.

Дальнейшие исследования in vitro и ex vivo дадут 
больше информации о механизмах, определяющих пря-
мое взаимодействие SARS-CoV-2 с клетками. Для пони-
мания сложных процессов патогенеза в организме хозя-
ина необходимы исследования in vivo с использованием 
экспериментальных моделей животных и дальнейшие 
исследования in situ на образцах пациентов. В настоящее 
время ограниченность моделей in vivo и образцов паци-
ентов с COVID-19 является основным препятствием для 
изучения механизмов развития метаболических дисфунк-
ций, обусловленных COVID-19. Поэтому исследования in 
vivo с использованием новых экспериментальных моде-
лей животных могут помочь определить точные последо-
вательные изменения, происходящие в поджелудочной 
железе, а также динамику развития диабета после инфи-
цирования SARS-CoV-2.

Гипергликемия на фоне применения  
глюкокортикостероидов для лечения  
новой коронавирусной инфекции 

Стероидиндуцированная гипергликемия часто встре-
чается у госпитализированных пациентов. Исследования 
показали, что у 53–70% пациентов без диабета развива-
ется стероидиндуцированная гипергликемия [36]. Иссле-
дование, проведенное в Австралии, показало наличие 
у 70% (n = 80) госпитализированных людей без диабе-
та не менее одного измерения уровня глюкозы в крови  
≥10 ммоль/л [37]. Действительно, в многоцентровом ре-
троспективном исследовании критически больных паци-
ентов с COVID-19 установили, что риск гипергликемии 
(>7,8 ммоль/л (>140 мг/дл)) был значительно повышен 
при применении стероидов (ОШ 1,521; 95% ДИ: 1,054–
2,194) [38].

Назначение глюкокортикоидов в условиях инфек-
ции COVID-19 увеличилось, главным образом, после 
публикации исследования RECOVERY [39]. Согласно 
данным исследования RECOVERY, в группе дексамета-
зона частота смерти была ниже, чем в группе контроля 
среди пациентов, получавших инвазивную вентиляцию 
легких (29,3 против 41,4%; отношение частот 0,64; 95% 
ДИ: 0,51–0,81), и среди пациентов, получавших кислород 
посредством неинвазивной механической вентиляции 
легких (23,3 против 26,2%; отношение частот 0,82; 95% 
ДИ: 0,72–0,94), но не среди тех, кто не получал респира-
торную поддержку при рандомизации (17,8 против 14,0%; 
отношение частот 1,19; 95% ДИ: 0,92–1,55).

Но применение глюкокортикоидов может провоци-
ровать гипергликемию у больных без СД в анамнезе, 
индуцировать развитие СД и ухудшать течение раннее 
диагностированного СД в виде высокой гиперглике-
мии, развития гиперосмолярного гипергликемическо-
го состояния и кетоацидоза.   Это также может быть 
связано с повышенным риском развития диабета, в 

первую очередь, из-за замедленного восстановления  
β-клеток [40]. 

Считается, что основным механизмом стероидинду-
цированной дисрегуляции глюкозы является изменение 
функции β-клеток поджелудочной железы, стимулирова-
ние гликогенолиза в печени и снижение чувствительности 
к инсулину в печени, скелетных мышцах и жировой ткани 
[46, 47]. Кроме того, снижение потребления глюкозы и 
повышенный гликогенолиз в скелетных мышцах способ-
ствуют гипергликемии [41, 42]. 

Таким образом, существуют разные механизмы раз-
вития гипергликемии при новой коронавирусной ин-
фекции. Непосредственно у больных COVID-19 трудно 
дифференцировать разновидность гипергликемии. Од-
нако проблема гликемического контроля стоит остро, и 
необходимо найти эффективные и безопасные способы 
контроля уровня гликемии у больных новой коронавирус-
ной инфекцией. В настоящее время данных о наиболее 
эффективной схеме лечения для пациентов с COVID-19 
нет, но важность достижения хорошего гликемического 
контроля очевидна [43].

Согласно данным Американской диабетической ас-
социации (ADA, 2022), для лечения персистирующей ги-
пергликемии следует инициировать инсулинотерапию с 
порога ≥10,0 ммоль/л (подтвержденную два раза). После 
начала инсулинотерапии для большинства госпитали-
зированных больных рекомендуется целевой диапазон 
глюкозы 7,8–10,0 ммоль/л. Более строгие цели гликеми-
ческого контроля, такие как 6,1–7,8 ммоль/л, могут быть 
подходящими для отдельных пациентов, если они могут 
быть достигнуты без значительной гипогликемии [44].  

Инсулин по-прежнему считается наиболее подходя-
щим фармакологическим средством для эффективного 
контроля гликемии в стационаре. Несколько схем дока-
зали свою эффективность для достижения и поддержа-
ния гликемического контроля. Действующие клинические 
рекомендации Американской диабетической ассоциации 
(2022) рекомендуют базис-болюсные схемы введения ин-
сулина в качестве стандартного лечения госпитализиро-
ванных пациентов с гипергликемией и диабетом, находя-
щихся вне отделения интенсивной терапии [44, 45]. 

Многочисленные данные поддерживают применение 
базис-болюсных режимов у некритических больных. Ран-
домизированные клинические исследования показали, 
что базис-болюсные схемы лечения улучшают гликеми-
ческий контроль и снижают частоту госпитальных ослож-
нений по сравнению с реактивными, или скользящими, 
схемами (шкалами) введения инсулина [46]. По сравне-
нию с готовыми смесями инсулинов короткого действия 
и НПХ-инсулинов (70/30 инсулин НПХ/инсулин регуляр) 
базис-болюсный режим показал сопоставимый гликеми-
ческий контроль, но значительно меньшее количество 
эпизодов гипогликемии у терапевтических и хирургиче-
ских пациентов [47]. Режим базал плюс (базальный ин-
сулин плюс одна инъекция прандиального инсулина) по 
сравнению со стандартным базис-болюсным режимом у 
терапевтических и хирургических пациентов с диабетом 
2-го типа, получавших диету, пероральные противодиа-
бетические средства или низкие дозы инсулина, привел 
к аналогичному улучшению гликемического контроля без 
различий в гипогликемии [48]. Что касается типов инсу-
лина, то схемы с использованием аналогов инсулина и 
человеческого инсулина приводят к сходному гликемиче-
скому контролю в условиях стационара [49]. 
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Таким образом, предпочтительным лечением для го-
спитализированных пациентов с COVID-19 и хорошим пи-
танием будет режим инсулина с базальным, прандиаль-
ным и коррекционным компонентами, а для пациентов с 
плохим пероральным питанием или тех, у кого перораль-
ный прием не может быть обеспечен,  базальный инсу-
лин или базальный с коррекционным компонентом [49]. 
Применение только режима многократных инъекций ин-
сулина короткого действия (скользящие шкалы инсулина) 
в условиях стационара настоятельно не рекомендуется 
из-за большой вариабельности гликемии  от гипоглике-
мического до гипергликемического диапазона [44, 50, 51]. 

Инсулинотерапия при гипергликемии, 
вызванной глюкокортикоидами

Распространенность глюкокортикоидной терапии у 
госпитализированных пациентов может приближаться к 
10%, и эти препараты могут вызывать гипергликемию у па-
циентов с предшествующим диабетом и без него [52]. При 
определении схем лечения инсулином необходимо учи-
тывать фармакокинетические и фармакодинамические 
параметры глюкокортикоидов. Ежедневно принимаемые 
глюкокортикоиды короткого действия, такие как предни-
зон, достигают пиковых уровней в плазме через 4–6 ч [53], 
но имеют фармакологические действия, которые длятся 
в течение дня. Пациенты, получающие глюкокортикоиды 
утром, имеют непропорциональную гипергликемию в те-
чение дня, но они часто достигают нормогликемии в тече-
ние ночи независимо от лечения [52]. У больных, прини-
мающих стероиды один или два раза в день, стандартным 
подходом является введение инсулина промежуточного 
действия (инсулин НПХ), который обычно вводят в допол-
нение к ежедневному базис-болюсному режиму или в до-
полнение к пероральным противодиабетическим препа-
ратам. Поскольку действие НПХ достигает пика через 4–6 
ч после введения, лучше всего давать его одновременно 
со стероидами. Для глюкокортикоидов длительного дей-
ствия, таких как дексаметазон, может потребоваться инсу-
лин длительного действия для контроля уровня глюкозы 
в крови натощак. Для более высоких доз глюкокортикои-
дов часто необходимо увеличивать дозы прандиального и 
коррекционного инсулина, иногда в больших количествах, 
в дополнение к базальному инсулину. Необходимо прово-
дить коррекцию доз назначаемых инсулинов в зависимо-
сти от уровня гликемии [44].

Национальная группа реагирования по диабету у 
госпитализированных пациентов с COVID-19 (National 
inpatient diabetes COVID-19 response group) опублико-
вала рекомендации «Дексаметазон/глюкокортикостеро-
идная терапия у пациентов с COVID-19: последствия и 
рекомендации по управлению уровнем глюкозы у людей 
с диабетом и без него» [54]. Согласно данным рекомен-
дациям, целевой уровень глюкозы госпитализированных 
больных – 6,0–10,0 ммоль/л (допустимо до 12,0 ммоль/л). 
Для коррекции гипергликемии >12 ммоль/л у наивных по 
инсулину пациентов (раннее не установлен СД у боль-
ных или у пациентов с СД 2-го типа только на диетоте-
рапии или пероральных сахароснижающих препаратах) 
рекомендовано назначать подкожно быстродействующие 
аналоги инсулина в зависимости от уровня гликемии, су-
точной дозы инсулина или веса пациента по алгоритму, 
представленному в таблице 1.

Для лучшего контроля гликемии может потребо-
ваться базальный инсулин средней продолжительности 
действия (НПХ). Рекомендуется использовать инсулин 
НПХ дважды в день, так как это дает большую гибкость 
при корректировке дозы [59]. Однако метаболические 
эффекты дексаметазона могут сохраняться до 36 ч, 
поэтому можно рассмотреть возможность применения 
базального аналогового инсулина более длительного 
действия. Выбор должен основываться на персона-
лизированном подходе к фармакотерапии. Например, 
если имеется значительная постпрандиальная гиперг-
ликемия при использовании НПХ, а пациент ест и пьет, 
более подходящим может быть назначение препара-
тов готовых смесей инсулинов короткого действия и 
НПХ-инсулинов. 

Пациентам, уже использующим один или два раза в 
день инсулин длительного действия или два раза в день 
инсулин НПХ, включая тех, кто находится на базис-бо-
люсных схемах, необходимо увеличивать дозу базаль-
ного инсулина на 20–40% в зависимости от достигнутого 
уровня гликемии. 

Пациентам, принимающим дважды в день препараты 
готовых смесей инсулинов короткого действия и НПХ-ин-
сулинов, необходимо продолжать их вводить и коррек-
тировать дозу на 20–40% в зависимости от достигнутого 
уровня гликемии.  

Необходимо корректировать дозы по алгоритму, пред-
ставленному в таблицах 2, 3.

Таблица 1. Корректировка доз быстродействующего инсулина
Table 1. Correction of rapid-acting insulin doses

Уровень глюкозы 
(ммоль/л)

Glucose (mmol/L)

СДИ < 50 ЕД/день или вес < 50 кг, ЕД
TDD < 50 units/day or weight < 50 kg, units

СДИ 50–100 ЕД/день 
или вес 50–100 кг, ЕД

TDD  50–100 units/day or weight 50–100 
kg, units

СДИ >100 ЕД/день 
или вес > 100 кг, ЕД

TDD > 100 units/day or weight > 
100 kg, units

12,0–14,9 2 3 4
15,0–16,9 2 3 5
17,0–18,9 3 4 5
19,0–20,9 3 5 6
21,0–22,9 4 6 7
23,0–24,9 4 7 8
25,0–27,0 5 8 9
>27 6 9 10

Примечание: СДИ – суточная доза инсулина. 

Note: TDD – total daily dose. 
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После прекращения глюкокортикоидной терапии ИР 
и, соответственно, потребность в инсулине постепенно 
снижаются, что требует уменьшения доз инсулина и про-
ведения контроля уровня гликемии [54].

Для коррекции гипергликемии у больных СД и 
COVID-19, по данным Временных методических реко-
мендаций «Профилактика, диагностика и лечение но-
вой коронавирусной инфекции (COVID-19)» версии 16 
(18.08.2022), при уровне глюкозы плазмы натощак выше 
10,0 ммоль/л или глюкозы плазмы через 2 ч после еды 
более 13 ммоль/л, или при появлении кетонов в моче, 
или повышении содержания лактата крови необходимо 
отменить прием не инсулиновых препаратов и начать 
базис-болюсную инсулинотерапию (препаратами инсу-
лина короткого и продленного действия), а при тяжелом 
течении новой коронавирусной инфекции вводить инсу-
лин путем внутривенной инфузии с помощью инфузо-
мата. Целевые показатели гликемического контроля 10– 
13 ммоль/л [55]. 

Особую группу пациентов составляют больные СД 
2-го типа и COVID-19, получающие терапию глюкокорти-
коидами. Больные COVID-19 и СД 2-го типа отличаются 
более выраженной, устойчивой и трудно корректиру-
емой гипергликемией, вследствие чего время нахож-
дения уровня глюкозы в целевом диапазоне у них не 
превышает одной трети длительности непрерывного 
мониторирования глюкозы. По результатам исследова-
ния Л.Г. Строгина и соавт. [56] установлено, что степень 
гипергликемии возрастает по мере утяжеления проте-
кания новой коронавирусной инфекции, при худшей 

Таблица 2. Корректировка дозы инсулина длительного действия при назначении один раз в день
Table 2. Adjustment of once-daily long-acting insulin dose 

Уровень глюкозы перед введением инсулина, ммоль/л
Glucose level just before insulin dose, mmol/L

Корректировка дозы инсулина
Insulin dose adjustment

< 4 Уменьшить дозу на 20%
Decrease dose by 20%

4,1–6 Уменьшить дозу на 10%
Decrease dose by 10%

6,1–12 Без изменений
Dose adjustment is not required 

12,1–18 Увеличить дозу на 10%
Increase dose by 10%

>18 Увеличить дозу на 20%
Increase dose by 20%

Таблица 3. Корректировка дозы НПХ-инсулина или инсулина длительного действия при назначении два раза в день
Table 3. Twice-daily NPH or long-acting insulin dose adjustment 

Уровень глюкозы, ммоль/л
Glucose level, mmol/L

Непосредственно перед утренней дозой инсулина
Just before morning insulin dose

Непосредственно перед вечерней дозой инсулина
Just before evening insulin dose

<4 Уменьшить дозу вечернего инсулина на 20%
Decrease evening insulin dose by 20%

Уменьшить дозу утреннего инсулина на 20%
Decrease morning insulin dose by 20%

4,1–6 Уменьшить дозу вечернего инсулина на 10%
Decrease evening insulin dose by 10%

Уменьшить дозу утреннего инсулина на 10%
Decrease morning insulin dose by 10%

6,1–12 Без изменений
Dose adjustment is not required

Без изменений
Dose adjustment is not required

12,1–18 Увеличить дозу вечернего инсулина на 10%
Increase evening insulin dose by 10%

Увеличить дозу утреннего инсулина на 10%
Increase morning insulin dose by 10%

>18 Увеличить дозу вечернего инсулина на 20%
Increase evening insulin dose by 20%

Увеличить дозу утреннего инсулина на 20%
Increase morning insulin dose by 20%

компенсации СД на догоспитальном этапе, при наличии 
ожирения, а также на фоне терапии глюкокортикостеро-
идами. В реальной клинической практике эпизоды гипо-
гликемии, которые возникают у пациентов с сочетанной 
патологией после отмены и/или прекращения действия 
ГКС, часто остаются не диагностированными. Поэтому 
ученые по результатам своего исследования рекомен-
дуют минимум 5–6-кратное исследование уровня глике-
мии (с обязательным оцениванием последней в ночное 
время) даже стабильным больным с коморбидной пато-
логией у госпитализированных больных после оконча-
ния лечения длительно действующими глюкокортико-
стероидами [56]. 

Согласно консенсусному решению Экспертного со-
вета Российской ассоциации эндокринологов 2022 г. [57] 
относительно приема ГКС при лечении COVID-19 у паци-
ентов с СД для поддержания гликемического контроля, 
предпочтение отдается инсулину НПХ, так как фарма-
кокинетические характеристики последнего обеспечива-
ют большую плавность при коррекции доз. Для более 
высоких доз ГКС может быть необходимо увеличение 
дозы болюсного инсулина перед основными приемами 
пищи и коррекционный болюс при гипергликемии. При 
поступлении в стационар пациентов, получающих исход-
но аналоги инсулинов длительного и сверхдлительного 
действия, рекомендовано продолжить терапию данными 
инсулинами, добавив при необходимости инсулин корот-
кого/ультракороткого/сверхбыстрого действия. Рекомен-
дуется проводить гликемический контроль не менее 4 
раз в сутки (натощак, перед основными приемами пищи 
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и перед сном) с необходимой коррекцией дозы инсулина. 
При неконтролируемой гипергликемии на фоне примене-
ния базис-болюсного режима инсулинотерапии подкожно 
следует рассмотреть возможность внутривенного введе-
ния инсулина. После отмены глюкокортикоидов рекомен-
довано продолжить контроль гликемии в течение суток и 
проводить коррекцию дозы инсулина с целью профилак-
тики гипогликемии [57].

На основании вышеизложенных данных очевидной 
становится проблема тщательного гликемического кон-
троля у больных СД 2-го типа и COVID-19, получающих 
терапию глюкокортикоидами, что требует разработки ал-
горитмов сахароснижающей терапии и мониторирования 
уровня глюкозы у таких пациентов. 

Заключение
Результаты всех вышеупомянутых исследований сви-

детельствуют о том, что гипергликемия при новой коро-
навирусной инфекции является сложным явлением. Па-
тофизиологические механизмы, лежащие в ее основе, 
сложны, остаются спорными и до сих пор плохо изуче-
ны. Однако очевидным становится вопрос управления 
гипергликемических состояний у пациентов с COVID-19, 
госпитализированных в инфекционные стационары, с це-
лью снижения риска смерти, особенно в группе пациен-
тов с СД 2-го типа, получающих терапию глюкокортикои-
дами, и разработка алгоритмов коррекции гипергликемии 
у данных больных в зависимости от применяемых глюко-
кортикоидов и видов инсулина. 
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Осложнения со стороны сердечно-сосудистой 
системы при респираторных вирусных инфекциях
Г.П. Ишмурзин, О.А. Серебрякова, К.Н. Сюзев, Д.А. Долганова, 
А.Х. Гайнуллина 
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420012, Российская Федерация, Казань, ул. Бутлерова, 49

Аннотация
Несмотря на значительный прогресс в понимании патогенеза вирусных болезней и способов их лечения, один 
только вирус гриппа вызывает до 35 млн тяжелых случаев заболевания и 250–500 тыс. смертей ежегодно. Однако 
респираторные вирусы способны влиять не только на дыхательную систему, но и в том числе вызывать осложнения 
со стороны сердечно-сосудистой системы (ССС), такие как: острый коронарный синдром (ОКС), миокардиты и 
перикардиты, обострение хронической сердечной недостаточности (ХСН), острая сердечная недостаточность, 
тромбоэмболия легочной артерии и аритмии. В данном обзоре представлена информация о частоте встречаемости 
сердечно-сосудистых осложнений, возникших в ассоциации с перенесенными острыми респираторными вирусными 
инфекциями (новая коронавирусная инфекция, грипп, РС-инфекция, адено- и риновирусные инфекции), механизмах 
влияния респираторных вирусов на ССС. Понимание данных механизмов позволит предвидеть возможные сердечно-
сосудистые осложнения у пациентов с респираторными инфекциями, как можно раньше предпринять меры для 
быстрого их купирования, особенно при жизнеугрожающих состояниях. 

Ключевые слова: факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний, COVID-19, грипп, РС-вирус.
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Cardiovascular complications of respiratory 
viral infections
Gennady P. Ishmurzin, Olga A. Serebryakova, Kirill N. Syuzev, 
Daria A. Dolganova, Aigul Kh. Gainullina
Kazan State Medical University, 
49, Butlerov str., Kazan, 420012, Tatarstan, Russian Federation

Abstract 
Despite signifi cant progress in understanding the pathogenesis and treatment of viral diseases, the infl uenza virus alone causes 
up to three to fi ve million severe cases and 250-500 thousand deaths annually. However, respiratory viruses can aff ect not only 
the respiratory system, but also cause complications in the cardiovascular system. For example, acute coronary syndrome, 
myocarditis, pericarditis, exacerbation of chronic heart failure, acute heart failure, pulmonary embolism, and arrhythmias. 
This review provides information on the incidence of cardiovascular complications that occurred in association with acute 
respiratory viral infections (COVID-19, infl uenza, respiratory syncytial virus infection, adenovirus, and rhinovirus infections), 
and the mechanisms of respiratory virus impact on the cardiovascular system. Understanding these mechanisms may allow to 
predict the potential cardiovascular complications in patients with respiratory infections and take prompt measures to prevent 
them as soon as possible especially in case of life-threatening events. 
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Введение
Несмотря на значительный прогресс в понимании 

патогенеза вирусных болезней и способов их лечения, 
вирус SARS-CoV-2 привел к 370 тыс. смертей из 18 млн 
случаев заболеваний в России с начала пандемии, в то 
время как различные штаммы вируса гриппа (А, В, С) 
вызывают до 3–5 млн тяжелых случаев заболевания и 
250–500 тыс. смертей ежегодно. 

Известные «традиционные» факторы риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ), такие как гипертония, 
курение, диабет и ожирение, уже не раз рассматривались 
в глобальных эпидемиологических исследованиях и стано-
вились темами многочисленных литературных обзоров [1]. 
Некоторые исследования дополнительно рассматривают 
взаимосвязь развития ССЗ и таких факторов, как эмоцио-
нальный стресс и загрязнение воздуха [2]. Острые респи-
раторные инфекции, включая вирусы SARS-CoV-2, грип-
па и респираторно-синцитиальный (РС) вирус, способны 
влиять не только на дыхательную систему, но и вызывать 
осложнения со стороны ССС, в том числе: острый коро-
нарный синдром, миокардиты и перикардиты, обострение 
хронической сердечной недостаточности, острую сердеч-
ную недостаточность, тромбоэмболию легочной артерии и 
нарушения ритма. Однако их влияние на возникновение 
ССЗ и течение уже имеющихся сопутствующих ССЗ недо-
статочно раскрываются в исследованиях [3]. 

В данном обзоре мы приводим данные о частоте 
встречаемости сердечно-сосудистых осложнений, воз-
никших в ассоциации с перенесенными острыми респира-
торными вирусными инфекциями (новая коронавирусная 
инфекция, грипп, РС-инфекция, адено- и риновирусные 
инфекции), а также описываем основные патофизиоло-
гические механизмы, лежащие в основе возникновения 
данных осложнений. 

SARS-CoV-2
SARS-CoV-2 – респираторный вирус, передающийся 

воздушно-капельным, аэрозольным и контактным пу-
тями. С начала пандемии в России было зарегистриро-
вано 18 млн случаев новой коронавирусной инфекции 
(SARS-CoV-2), из них 373 тыс. случаев летального исхо-
да, смертность от SARS-CoV-2 составила 2%. ССЗ как 
непосредственная причина смерти у пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией выявляются в 7% случаев, а 
наличие сопутствующих ССЗ увеличивает смертность в 
10 раз [4, 5]. 

Вирус SARS-CoV-2 способен вызывать такие ССЗ, как 
миокардит, нарушения ритма сердца, острый коронарный 
синдром и тромбоэмболии различной локализации. Были 
описаны клинические случаи манифестации SARS-CoV-2 
именно с симптомов поражения ССС. Также для детей 
характерно поражение сосудов, проявляющееся в виде 
синдрома Кавасаки. Частота встречаемости различных 
осложнений со стороны ССС представлена в таблице. 

Keywords: cardiovascular risk factors, COVID-19, infl uenza, respiratory syncytial virus.
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Анализ литературы показал, что сердечно-сосудистые 
осложнения возникают в 2–10 раз чаще у пациентов, на-
ходящихся в тяжелом состоянии на искусственной венти-
ляции легких. Наиболее частыми осложнениями являют-
ся нарушения ритма сердца. При SARS-CoV-2 возможно 
развитие как тахи-, так и брадиаритмий. Наиболее часто 
развивается фибрилляция предсердий, реже встреча-
ются желудочковые экстрасистолии и пароксизмальные 
наджелудочковые тахикардии. Гипоксия и электролитные 
нарушения, развивающиеся из-за поражения легких, раз-
вития острого респираторного дистресс-синдрома, пред-
располагают к развитию аритмий [6]. Другими частыми 
осложнениями SARS-CoV-2 являются тромботические 
осложнения вен любых локализаций, в частности тром-
боэмболия легочной артерии (ТЭЛА). В проспективном 
когортном исследовании аутопсийного материала у 4 
из 12 (34%) пациентов причиной смерти явилась ТЭЛА, 
у 7 из 12 (58%) был обнаружен тромбоз глубоких вен 
(ТГВ), не диагностированный при жизни [7]. Тромбоз 
также может приводить к острой артериальной недоста-
точности [8]. Сравнительно более редким осложнением 
является острый коронарный синдром (ОКС). Проявле-
ния ОКС могут варьировать от подъема сегмента ST до 
острого инфаркта миокарда и могут быть первыми сим-
птомами коронавирусной инфекции [9].

Несмотря на весь спектр сердечно-сосудистых ослож-
нений, возникающих после SARS-CoV-2, есть основания 
полагать, что в ряде случаев повреждение миокарда про-
ходит или бессимптомно или остается не диагностирован-
ным. Так, при комплексном обследовании 1597 спортсме-
нов после перенесенной SARS-CoV-2 частота клинически 
выраженного миокардита составила 0,31%, после прове-
дения МРТ-диагностики сердца частота миокардита уве-
личилась в 7,4 раза [10]. Около 78% пациентов, перенес-
ших SARS-CoV-2 не менее чем 2 нед. назад, получивших 
отрицательный результат на наличие вируса SARS-CoV-2 
и не имеющих респираторных симптомов, имели различ-
ные изменения на МРТ сердца, в том числе позднее нако-
пление гадолиния и выпот в полости перикарда [11]. 

Предполагаемые механизмы поражения ССС при 
SARS-CoV-2 включают прямую клеточную цитотоксич-
ность, повреждение эндотелия и его последующего тром-
богенного состояния, нарушение регуляции ренин-анги-
отензин-альдостероновой системы (РААС) и нарушение 
регуляции иммунного ответа. Роль каждого механизма 
в патофизиологии возникновения поражения ССС при 
SARS-CoV-2 до сих пор полностью не определена. 

Прямое влияние вируса SARS-CoV-2 на ССС обу-
словлено тропностью вируса, которая реализуется за 
счет связывания вирусного S-белка с рецепторами ангио-
тензин-превращающего фермента 2 (АПФ2), высоко экс-
прессирующимися на поверхности пневмоцитов II типа, а 
также энтероцитов тонкого кишечника, кардиомиоцитов и 
эндотелиальных клеток артерий и вен (рис. 1). 

2022;37(4):31–37
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Активация вирусного S-белка опосредуется чаще все-
го трансмембранной сериновой протеазой 2 (TSP2), хотя 
возможно взаимодействие с другими протеазами, напри-
мер, в кардиомиоцитах, поскольку экспрессия TSP2 там 
минимальна [21]. 

Тропизм вируса к кардиомиоцитам подтверждается 
как in vitro, так и in vivo. Исследования, проведенные на 
клеточных линиях плюрипотентных кардиомиоцитов, по-
лученных из стволовых клеток, показывают, что SARS-
CoV-2 способен непосредственно инфицировать кардио-
миоциты через рецептор АПФ2. Наличие активированной 

каспазы-3 в культуре клеток свидетельствовало о ви-
рус-индуцированном апоптозе. Сократительная актив-
ность кардиомиоцитов прекращалась через 72 ч после 
инфицирования [22]. In vivo тропизм вируса к сердечной 
ткани подтверждается многочисленными исследовани-
ями, обнаруживающими вирус SARS-CoV-2 в аутопсии 
сердечной ткани пациентов, умерших от новой коронави-
русной инфекции. В некоторых случаях миокардит уста-
навливался только посмертно. Обнаруживались также 
артериит, тромбоваскулит, перикардит и эндокардит [23, 
24]. Еще одним доказательством прямого цитопатическо-

Таблица. Частота встречаемости сердечно-сосудистых осложнений у больных COVID-19 по данным разных исследований (в скобках указано коли-
чество человек с тяжелой степенью COVID-19, потребовавшей перевода в отделение реанимации)
Table. The incidence of cardiovascular complications in patients with COVID-19 according to different studies (numbers in parentheses indicate the number 
of people with severe COVID-19 who required transfer to the intensive care unit)

Автор, год
Author, year

Страна
Country

Количество 
человек

Number of 
people

Миокардит, %
Myocarditis, %

НРС, %
Arrythmias, %

ТЭЛА, %
PTE, %

ОКС, %
ACS, %

СН, %
HF, %

T. Guo, 2020 [12] Китай
China 184 – – – 11,2% (–) –

Fei Zhou, 2020 [13] Китай
China 191 – – – 1% (59%) 12% (52%)

P. Goyal, 2020 [14] США
U.S.A. 393 – 1,9% (18,5%) – 11% (19,2%) –

B.J.R. Buckley, 2021 [15] США
U.S.A. 718 365 5% (–) – – – –

J. Pillarisetti, 2022 [16] США
U.S.A. 81 844 – 6,97% (-) – 1,34% (–) 4,4% (–)

D. Wang, 2020 [17] Китай
China 138 2% (22,2%) 6.9% (44,4%) – – –

Q. Deng, 2020 [18] Китай
China 112 12,5% (–) – – 0,7% (–) –

B. Malas, 2020 [19] США
U.S.A. 8271 – – 13% (19%) – –

А. Kollias, 2021 [20] Греция
Greece 3973 – – 32% (-) – –

Примечание: НРС – нарушение ритма сердца, ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии, ОКС – острый коронарный синдром, СН – сердечная 
недостаточность.

Note: PTE – pulmonary thromboembolism, ACS – acute coronary syndrome, HF – heart failure.

Рис. 1. Распределение экспрессии гена, кодирующего рецептор АПФ2, с которым взаимодействует вирус SARS-CoV-2 в разных тканях. Рисунок 
создан при помощи портала Genotype-Tissue Expression (GTEx)
Fig. 1. Distribution of expression for the gene encoding the ACE2 receptor SARS-CoV-2 virus interacts in different tissues. Figure created using the 
Genotype-Tissue Expression Portal (GTEx)
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го действия SARS-CoV-2 является обнаружение вирус-
ных частиц в кардиомиоцитах и клетках эндокарда при 
помощи электронной микроскопии [25, 26].

Кроме того, в настоящее время представлено множе-
ство теорий непрямого поражения миокарда, каждая из 
которых имеет свою доказательную базу. Повреждение 
миокарда возможно из-за гипоксии и нарушения соотно-
шения между потребностями миокарда и его снабжением 
кислородом. Другим фактором, вызывающим поврежде-
ние миокарда, является цитокиновый шторм. Проникнув в 
клетку, вирус начинает реплицироваться и продуцировать 
множество вирусных нуклеокапсидов, а нагруженные ви-
русными частицами клетки высвобождают множество 
различных цитокинов: интерлейкины (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-120 и ИЛ-12), фактор некроза опухоли α (ФНО-α), ин-
терфероны (ИФН), CXCL-10, хемоаттрактантный белок 
моноцитов 1 (MCP-1) и воспалительный белок макрофа-
гов 1α (MIP-1α). Цитокины служат хемоаттрактантами для 
нейтрофилов, CD4 и CD8 Т-клеток, которые, активируясь, 
опосредуют повреждение окружающих клеток.

Гиперпродукция цитокинов приводит к кратковремен-
ному положительному инотропному эффекту, сменяю-
щимуся отрицательным инотропным эффектом за счет 
стимулирования цитокинами синтеза NO-синтазы, увели-
чения активных форм кислорода, десенситизации бета-
адренорецепторов. NO-синтаза дополнительно активиру-
ет с помощью цГМФ протеинкиназу и фософодиэстеразу 
II, которые, в свою очередь, дополнительно участвуют в 
снижении чувствительности бета-адренорецепторов и 
фосфорилировании тропонина I, что также дополнитель-
но снижает чувствительность миофиламентов к ионам 
Ca [27]. Еще одним механизмом сердечно-сосудистых 
осложнений является массивное тромбообразование, 
характерное для SARS-CoV-2. За любым повреждением 
эндотелия следует дегрануляция телец Вайбеля – Пала-
де и высвобождение из них фактора фон Виллебранда 
с последующим тромбообразованием. Тромботические 
осложнения при новой коронавирусной инфекции встре-
чаются гораздо чаще, чем при других респираторных ин-
фекциях, однако причина этого достоверно неизвестна. 
Аритмогенное действие вируса обусловливается спо-
собностью вируса образовывать белки виропорины, ко-
торые встраиваются в клетку хозяина и служат ионным 
каналом, способствуя утечке иона К+ из клетки, развитию 
гипокалиемии и нарушению формирования потенциала 
действия кардиомиоцитов. Виропоринами могут служить 
оболочечный белок Е, а также белки 3а, 4а и 8а SARS-
CoV-2 [28]. К изменению длительности потенциала дей-
ствия и развитию аритмий приводит и гипоксия за счет 
снижения pH и увеличения уровня внеклеточного калия, и 
системное воспаление за счет влияния провоспалитель-
ных цитокинов на ионные каналы. 

Грипп
По данным центра по контролю и профилактике за-

болеваний США, ежегодно гриппом заболевают от 9 до 
41 млн человек, приводя к смерти 12–54 тыс. человек 
ежегодно. Таким образом, смертность при гриппе ва-
рьирует от 0,1 до 1%. Вирус гриппа также способен ока-
зывать патогенное действие на ССС. Пандемия гриппа 
A (H1N1) 2009 г. стала причиной 201 200 смертей от ре-
спираторных заболеваний во всем мире, причем еще 
83 300 смертей (41%) были связаны с сердечно-сосуди-
стыми осложнениями. 83% этих смертельных случаев 

приходится на людей старше 65 лет. Исследования под-
тверждают значительный рост смертности, связанной 
с ССЗ, у инфицированных вирусом гриппа. Например, 
в исследовании J.C. Kwong  и соавт. коэффициенты за-
болеваемости острым инфарктом миокарда в течение 
7 дней после обнаружения гриппа В и гриппа А составили 
10,11 и 5,17 соответственно [29, 30]. 

Анализ смертности за 40 лет с 1959 по 1999 гг. так-
же показал, что пики ишемической болезни сердца и 
цереброваскулярной болезни совпадали с пиками пнев-
монии и гриппа [31]. Наибольшему риску смерти от сер-
дечно-сосудистых явлений, связанных с перенесенной 
инфекцией гриппа, подвержены люди в возрасте старше 
65 лет. Риск также оказался выше после перенесенного 
штамма В по сравнению со штаммами гриппа А (H1N1, 
H3N2) [32]. 

Многочисленные серии клинических случаев сообща-
ют о миокардите, ассоциированном с гриппом, с частотой 
встречаемости до 10%. Средний возраст больных состав-
ляет 30–33 года, сообщается также о случаях миокарди-
та у детей. Более чем в половине случаев наблюдалось 
фульминантное течение, в ряде случаев осложненное 
кардиогенным шоком, смертность в среднем составляет 
14–27% [33–36]. 

Инфицирование вирусом гриппа А также может ос-
ложняться нарушениями ритма. В отличие от вируса 
SARS-CoV-2, который наиболее часто вызывает надже-
лудочковые нарушения ритма, у инфицированных виру-
сом гриппа чаще встречаются желудочковые нарушения 
ритма и полная атриовентрикулярная блокада, которые 
чаще всего являются осложнением фульминантного ми-
окардита [37–40]. Перикардит также может являться ос-
ложнением гриппа в среднем в 1–7% случаев и способен 
возникать как самостоятельно, так и в виде осложнения 
миокардита, то есть в виде миоперикардита [41]. 

Механизм, лежащий в основе возникновения сердеч-
но-сосудистых осложнений при гриппе, может быть схож 
с таковым при SARS-CoV-2: возникновение дисфункции 
эндотелия и его тромбогенного состояния. Исследования 
на животных моделях доказывают склонность к повышен-
ной коагуляции и формированию тромбов у животных, 
инфицированных вирусом гриппа. Однако склонность 
к коагуляции ниже, чем при инфицировании вирусом 
SARS-CoV-2, фактор фон Виллебранда при гриппе по-
вышается в среднем на 123–211% от нормы, при SARS-
CoV-2 – до 565% у пациентов с тяжелой вирусной пнев-
монией [42, 43]. 

Теоретически возможно прямое воздействие виру-
са на кардиомиоциты. Вирусная РНК, также как и при 
SARS-CoV-2, обнаруживается в аутопсийном матери-
але миокарда людей, умерших от осложнений вируса 
гриппа [41]. 

Однако есть ряд особенностей, о которых необходи-
мо упомянуть. Вирус гриппа способен усугублять течение 
атеросклероза и приводить к нестабильности атероскле-
ротических бляшек, тем самым увеличивая риск ОКС, 
несколькими механизмами. Во-первых, за счет усиления, 
индуцируемого окисленным липопротеином низкой плот-
ности (ox-LDL), апоптоза эндотелиоцитов через актива-
ции передачи сигналов р53 [44]. Во-вторых, вирус грип-
па усиливает экспрессию матриксных металлопротеаз в 
атеросклеротических бляшках, которые, в свою очередь, 
разрушая внеклеточный матрикс, делают атеросклероти-
ческие бляшки нестабильными. 
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Вакцинация от гриппа снижает вероятность госпита-
лизации по поводу СН у пожилых пациентов с хрониче-
ской болезнью почек, а также снижает риск ОКС у пожи-
лых пациентов с хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ) [45, 46]. А метаанализ показывает, что вак-
цинация от гриппа снижает смертность от всех причин на 
25% [47]. 

Другие вирусы
Потенциально опасным этиологическим триггером 

миокардита и кардиомиопатии является аденовирус. Он 
имеет общий с кардиотропным вирусом Коксаки рецеп-
тор (Coxsackievirus and adenovirus receptor, CAR), связы-
ваясь с которым, аденовирус способен проникать в кар-
диомиоциты, реплицироваться в них и, в конечном итоге, 
вызывать лизис клеток. При исследовании биопсийного 
материала 624 пациентов с диагнозом «острый миокар-
дит» ДНК аденовируса обнаруживался в 23% случаев. 
Среди 149 биопсийных материалов пациентов с диагно-
зом «дилатационная кардиомиопатия» аденовирус выяв-
лялся у 14% пациентов. 

Другим этиологическим триггером, вызывающим 
острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ), яв-
ляется РС вирус, представляющий наибольшую опас-
ность для детей до 2 лет и пожилых людей. Наличие 
сопутствующих ССЗ является фактором риска для РС 
инфекции у пожилых людей. Частота сопутствующих 
ССЗ у госпитализированных по поводу РС инфекции до-
стигает 52%, в том числе частота ХСН  21%, ишемиче-
ская болезнь сердца, по разным данным, –  от 28 до 43% 
[48–50]. Частота сердечно-сосудистых осложнений РС 
инфекции – от 14 до 24,6%, чаще всего обнаруживалась 

декомпенсация ХСН, острый инфаркт миокарда и впер-
вые возникшая фибрилляция предсердий [48, 51, 52]. 
Вероятно, сердечно-сосудистые осложнения возникают 
за счет непрямого воздействия вируса, а именно перена-
пряжения правого желудочка при легочной гипертензии, 
воздействия провоспалительных цитокинов и свободных 
радикалов на эндотелий. 

Самой частой причиной сезонной ОРВИ является ри-
новирус. Нет достаточных данных о сердечно-сосудистых 
осложнений, связанных с риновирусной инфекцией, су-
ществуют только единичные клинические случаи, сооб-
щающие о развитии миокардита и дальнейшем развитии 
кардиомиопатии. Этиологическая роль риновируса в раз-
витии миокардита в клинических случаях предполагалась 
на основании ПЦР тестирования. Существенным ограни-
чением исследования является отсутствие результатов 
эндомиокардиальной биопсии [53, 54]. 

Также единичные клинические случаи развития мио-
кардита представляются в отношении парагриппа и ме-
тапневмовируса [55, 56]. 

Заключение
Многочисленные исследования показывают, что 

наибольшую опасность для ССС представляют виру-
сы SARS-CoV-2 и вирус гриппа. Острые респираторные 
инфекции разделяют некоторые общие универсальные 
механизмы поражения ССС, которые включают в себя ги-
поксию, системное воспаление и перенапряжение право-
го желудочка при легочной гипертензии. Однако отдель-
ные особенные для определенных вирусов механизмы, 
по всей видимости, обеспечивают отличия в спектре и 
частоте сердечно-сосудистых осложнений.
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Аннотация
В связи с достаточно специфическим течением COVID-19 актуальным представляется вопрос, на какой день после 
начала госпитализации следует ожидать максимальный риск летального исхода у больных как во время госпитализа-
ции, так и после выписки.
Цель исследования: определение времени максимального риска летального исхода во время госпитализации 
пациентов с COVID-19, а также после выписки из стационара.
Материал и методы. Ретроспективно были исследованы 2410 пациентов, госпитализированных с диагнозом 
COVID-19. Летальность до 28 дней нахождения в стационаре составила 131 пациент, а смертность после выписки 
из стационара в период до 28 дней после выписки – 9. Для определения времени максимального риска летального 
исхода после госпитализации пациентов с COVID-19, а также после выписки из стационара в период до 28 дней ис-
пользовали математическую модель ускоренной жизни (AFT).
Результаты. Без учета влияния патологических значений других факторов риска летальный исход у пациентов 
наступает на 9– 11-й день от начала госпитализации. Возраст старше 60 лет, повышенные значения Д-димера, 
глюкозы, мочевины, креатинина, АСТ и С-реактивного белка являлись факторами риска (p < 0,01), укорачивающими 
время до летального исхода, кроме общего белка, который удлинял данный период.  Максимальный риск смерти у 
пациентов после выписки из стационара наступал на 13–25-й день, причем повышение креатинина и уменьшение 
МНО были ассоциированы с меньшим временем до смерти.
Заключение. Определены периоды максимального риска смерти при госпитализации больных с COVID-19 как в ста-
ционаре (9–11 дней), так и после выписки из него (13–25 дней), а также факторы, влияющие на данные периоды.

Ключевые слова: COVID-19, постковидный период, максимальный риск смерти, госпитальная смертность, 
отдаленная смертность.
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Abstract 
Due to the rather specific course of COVID-19, the question of what day after the start of hospitalization should be expected 
to be the maximum risk of death in patients both during hospitalization and after discharge is relevant.
Aim. The aim of the study was to determine the time of maximum risk of death during hospitalization of patients with COVID-19 
as well as after their discharge from the hospital.
Methodology and Research Methods. A total of  2, 410 patients hospitalized with a diagnosis of COVID-19 were retrospectively 
studied. Inhospital 28-day mortality rate was 131 patients, and 28-day mortality rate after discharge from the hospital was 9. 
The accelerated failure time model (AFT) was used to determine the time of maximum risk of death in patients with COVID-19 
after hospitalization as well as after discharge from the hospital during the period up to 28 days. 
Results. Without taking into account the influence of pathological values of other risk factors, lethal outcomes in patients 
occurred on days 9–11 after admission to hospital. Age over 60 years and the elevated levels of D-dimer, glucose, urea, 
creatinine, AST, and C-reactive protein were the risk factors (p < 0.01) that shortened the time to death, except for total protein, 
which lengthened this period. The maximum risk of death in patients after discharge from the hospital occurred on days 13–25, 
and an increase in creatinine and a decrease in INR were associated with a shorter time to death. 
Conclusion. The periods of maximum risk of death as well as the factors affecting these periods in patients with COVID-19 
were determined for both hospital stay (days 9–11) and time after discharge from hospital (days 13–25). 

Keywords: COVID-19, long-term COVID-19, maximum risk of death, hospital mortality, long-term mortality.
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Введение

Вирусная пандемия COVID-19 вызвала значительную 
перегрузку системы здравоохранения и привела к нару-
шению качества жизни, поражению легких, росту госпи-
тализации и смертельному исходу у 1–3% пациентов [1]. 
Широкое распространение среди населения и высокий 
риск развития осложнений для новой коронавирусной ин-
фекции сформировали интерес ученых в области разра-

ботки моделей оценки риска ее неблагоприятного исхода. 
Существует достаточно большое число исследований, в 
которых сделана попытка предсказать неблагоприятный 
исход для пациентов, госпитализированных вследствие 
COVID-19 [2]. Во многом целью таких работ является вы-
явление предикторов риска неблагоприятного исхода с 
последующей его стратификацией [3]. В подавляющем 
количестве исследований в качестве конечной точки рас-
сматривается госпитальная смертность [4, 5]. Существуют 
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также исследования, в которых в качестве конечного 
неблагоприятного события при госпитализации рассма-
тривается перевод пациентов на неинвазивную или ин-
вазивную вентиляцию легких [6, 7]. Есть ряд исследова-
ний, в которых строится модель предсказания летального 
исхода для больных, находящихся только в отделении 
интенсивной терапии [8]. Более того, по данным Y. Xie и 
соавт. [9], COVID-19 может приводить к увеличению риска 
летального исхода и после выписки из стационара в те-
чение последующего года наблюдения, поэтому было бы 
важно проанализировать максимальные временные ри-
ски смертельного исхода и после выписки из стационара. 

Во многих исследованиях при COVID-19 определяют-
ся факторы риска летального исхода, такие как возраст, 
пол, уровень креатинина, поражения легких, сатурация 
кислорода, изменения на электрокардиограмме, биомар-
керы в крови и другие [10, 11]. При этом используются раз-
личные инструменты статистического моделирования: 
логистические регрессии [5], модели пропорциональных 
рисков Кокса [12] или современные инструменты, ос-
нованные на применение методов глубокого обучения 
(deep learning) и моделей выживаемости [13].

Несмотря на то, что получено множество моделей по 
стратификации рисков смерти для данных пациентов, ак-
туальным является вопрос, на какой день после начала 
госпитализации следует ожидать для конкретного паци-
ента максимальный риск летального исхода. Это акту-
ально и в отношении планирования сроков госпитализа-
ции, даты выписки и времени нахождения в интенсивной 
терапии. Имеются данные о том, что максимальный риск 
смертельного исхода приходится на 10–20-й дни госпи-

тализации, а не на первые, как, например, при инфаркте 
миокарда или инсультах [14]. Данный анализ возможно 
осуществить с помощью так называемой модели уско-
ренной жизни (AFT). Модель уже применялась в иссле-
дованиях, связанных с COVID-19, в основном для прогно-
зирования длительности госпитализации [15, 16].

Цель исследования: определение времени макси-
мального риска летального исхода во время госпитали-
зации пациентов с COVID-19, а также после выписки из 
стационара до 28 дней наблюдения в зависимости от на-
личия у него соответствующих факторов риска.

Материал и методы
Дизайн исследования ретроспективный неконтроли-

руемый, сплошной, открытый (рис. 1). В нем ретроспек-
тивно были исследованы 2410 последовательных паци-
ентов, которые были госпитализированы с диагнозом 
COVID-19 в COVID-госпиталь БГМУ (г. Уфа) в период с 
1 мая по 31 декабря 2020 г. В исследование были вклю-
чены пациенты от 18 лет и старше с подтвержденным 
заболеванием COVID-19 и наличием пневмонии. Крите-
риями невключения были: хроническая болезнь почек 
(ХБП) IV-V стадии, актуальные (в течение последних 
трех лет) злокачественные новообразования, острый 
коронарный синдром, инсульт в остром периоде, вы-
раженные иммунодефицитные состояния, а также хро-
ническая сердечная недостаточность III–IV стадии по 
NYHA. Диагностика и лечение пациентов осуществля-
лись согласно рекомендациям Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации на тот момент времени 
(№ 8 от 03.09.2020 г.).
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в которой на всей территории региона ведется запись, 
регистрация и хранение электронных данных пациентов 
(анамнез, лабораторные анализы, выписки, справки о 
смерти). Кроме того, в данной системе осуществляется 
регистрация обращений, госпитализаций, медицинских 

событий и в отдаленном периоде после госпитализации. 
Для определения времени максимального риска 

летального исхода после госпитализации пациентов с 
COVID-19, а также после выписки из стационара невоз-
можно использовать стандартные модели выживаемо-
сти, предполагающие пропорциональность рисков. Для 
решения подобных задач применима временная модель 

2022;37(4):38–45



41

ускоренного отказа – модель ускоренной жизни (AFT – 
The Accelerated Failure Time Model) [17]: 

log(Т) = χβ + σε,

где Т – вектор времени выживания, учитывающий матри-
цу данных χ, β, – коэффициенты, подлежащие оценке 
методом максимального правдоподобия, σ – параметр 
масштаба остаточной компоненты ε, причем ε ~ F, где F – 
векторная стандартная функция распределения.

Для того чтобы получить достоверные результаты мо-
делирования, необходимо подобрать закон распределе-
ния и провести процедуру параметризации таким образом, 
чтобы оценки коэффициентов модели при факторах риска 
получились бы надежными, а сама модель была пригод-
ной к прогнозированию. Далее для модели AFT методом 
максимального правдоподобия рассматривали четыре 
варианта подбора закона распределения времени до на-
ступления летального исхода (Т): логнормальное, экспо-
ненциальное, Вейбулла, лог-логистическое, с последу-
ющим отбором наиболее подходящего из них на основе 
информационных критериев. В качестве информационных 
критериев рассматривались критерии Акайке и Шварца, в 
основе расчета которых использовалось значение лога-
рифмической функции правдоподобия исследуемых мо-
делей. Выбирали модель, значения информационных кри-
териев для которой были бы минимальными. Все расчеты 
проводились с использованием статистического пакета R.

Для модели определения времени максимального 
риска летального исхода во время госпитализации ана-
лизировался период не более 28 дней от начала госпи-
тализации, при этом конечной точкой исследования яв-
лялась смерть пациента, а если пациент выписывался/
умирал ранее 28 дней, то данный случай считался цен-
зурированным нулем. Всего был 131 летальный случай 
в пределах 28 дней госпитализации (5,4%). Для опреде-
ления времени максимального риска летального исхода 
после выписки из стационара в течение 28 дней рассма-
тривали данные 2260 пациентов и наблюдали смертель-
ный исход у 9 пациентов (0,4%). После выписки из стаци-
онара пациентов, выживших в период до 28 дней после 
выписки, также считали цензурированным нулем, и под 
процедуру цензурирования попал один случай смерти, 
не связанный с COVID-19 (травма). В обоих моделях в 
качестве факторов риска (количество переменных k = 31) 
рассматривали клинико-демографические, а также ла-
бораторные данные, полученные при поступлении паци-
ента в стационар. В исследовании под факторами риска 
понимали «факторы ускорения» (acceleration factors), 
которые определяют эффект сопутствующих перемен-
ных (ковариат) на время максимального «риска смерти». 
Также следует отметить, что причина смерти в стацио-
наре определялась по результатам вскрытия, и во всех 
случаях COVID-19 был основной причиной смерти (ме-
дицинская помощь осуществлялась в COVID-госпитале). 
После выписки причиной большей части смертей была 
кардиоваскулярная патология (во многих случаях вскры-
тие не осуществлялось).

При построении моделей AFT придерживались опре-
деленной схемы исследования. На первом этапе все не-
прерывные факторы риска бинаризировались по принци-
пу «0», если в пределах, и «1», если показатель выше/
ниже контрольных значений. На втором этапе строили 
четыре варианта унивариантных моделей для оценки 
значимости влияния каждого фактора на исход. При этом 

для дальнейшего анализа отбирались те факторы риска, 
у которых коэффициент в модели статистически значимо 
отличался от нуля при р < 0,05. На третьем этапе строи-
лись мультифакторные AFT-модели только со статистиче-
ски значимыми факторами риска, отобранными на втором 
этапе. В данных моделях также выполнялся подбор функ-
ции распределения для периода смертельного исхода. На 
четвертом этапе, исходя из минимума значений информа-
ционных критериев Акайке и Шварца, выбиралась модель 
с наиболее походящим законом распределения, проводи-
лась интерпретация результатов моделирования.

Исследование было выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики и прин-
ципами Хельсинкской декларации и одобрено этическим 
комитетом Башкирского государственного медицинского 
университета (№ 11, 2020 г.).

Результаты и обсуждение
В таблице 1 представлены клинико-демографические 

параметры пациентов. Анализы пациентов представле-
ны на момент госпитализации.

Таблица 1. Клинико-демографические параметры пациентов

Table 1. Clinical and demographic parameters of patients

Параметры
Parameters

Медиана (Q1; Q3) 
или %

Median (Q1; Q3) or %
N 2410
Пол, м/ж
Gender, m/f

1044 (43,3)/1366 
(56,7)

Возраст, лет
Age, years 59 (48; 67)

Клинические исследования:
Clinical studies:
SpO2, %
Повреждение ткани легких по данным КТ, %
Lung tissue damage according to CT data, %

97 (95; 98)
40 (28; 52)

Сопутствующие заболевания:
Concomitant diseases:
АГ, n (%) 
HTN, n (%)
СД, n (%)
DM, n (%))
ХСН, n (%)
CHF, n (%) 
ИБС, n (%)
CHD, n (%) 
ХБП, n (%)
CKD, n (%)
ХОБЛ + БА, n (%)
COPD + BA, n (%)
Инсульт в анамнезе, n (%)
History of stroke, n (%)

958 (39,8)

311 (12,9)

229 (9,5)

254 (10,5)

95 (3,9)

87 (3,6)

46 (1,9)

Лабораторные обследования:
Laboratory examinations:
Гб, г/л 
HGB, g/L
Лейкоциты, *109

WBC, *109

Тромбоциты, *109

Platelets, *109

Эритроциты, *1012

RBC, *1012

Нейтрофилы, *109

Neutrophils, *109

Лимфоциты, *109

Lymphocytes, *109

Моноциты, *109

Monocytes, *109

Эозинофилы, *109

Eosinophils, *109

СОЭ, мм/сек
ESR, mm/sec

133 (123: 142)

5,83 (4,34; 8,29)

192 (152; 253)

4,58 (4,26: 4,94)

3,9 (2,6; 6,5)

1,11 (0,82; 1,59)

0,35 (0,19: 0,57)

0,013 (0,005; 0,033)

31 (20; 43)
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Параметризация унивариантных моделей при под-
боре различных функций распределения для времени 
выживания Т позволила получить следующие резуль-
таты: коэффициенты при факторах риска при оценке 
моделей с учетом различных вариантов законов рас-
пределения практически не отличались; статистически 
значимое изолированное влияние при уровне значимости 
p < 0,001 оказывали факторы риска: возраст > 60 лет, 
Д-димер > 250 нг/мл, МНО 0,82–1,18, активированное 
частичное тромбопластиновое время 11–16 с, лейкоци-
ты < 4–9 × 109 Ед/л, гемоглобин < 120 г/л, тромбоци-
ты < 150 × 109 Ед/л, лимфоциты < 1,2 × 109 Ед/л, 
нейтрофилы < 2 или > 5,5 × 109 Ед/л, K+ < 3,4 ммоль/л, 
Na+ < 135 ммоль/л, общий белок > 64 г/л, глюко-
за > 6,3 ммоль/л, мочевина > 7,3 ммоль/л, креати-
нин > 115 мкмоль/л для женщин и 120 мкмоль/л для 
мужчин, АСТ > 35 Ед/л, КФК > 175 Ед/л, СРБ > 10 мг/л, 
а при уровне значимости p < 0,05 – женский пол, эритро-
циты < 3,8 × 1012 Ед/л, СОЭ > 20 мм/ч, общий билиру-
бин > 17,1 мкмоль/л, железо сыворотки < 11 мкмоль/л, 
ферритин < 10 мкг/л или > 250 мкг/л.

Далее были построены AFT-модели с подбором 
варианта распределения со статистически значимыми 
факторами риска, отобранными на предыдущем этапе. 
Факторы риска, которые в мультифакторных моделях 
были незначимы при p > 0,05, были удалены. В табли-
це 2 представлены значения информационных кри-
териев Акайке и Шварца, а также значения функции 
правдоподобия для мультифакторных моделей с под-
бором функции распределения с соответствующим ей 
р-уровнем.

Так как наименьшее значение информационных кри-
териев наблюдалось для модели AFT с распределением 
Вейбулла, то она и была принята за базовую модель. Ре-
зультаты оценки сведены в таблицу 3, где указаны зна-
чения коэффициента (дней максимального риска) при 
факторах риска со стандартной ошибкой (SE), значением 
Z-статистики и p-уровнем.

 Без учета влияния патологических значений факто-
ров риск смерти у пациентов наступает на 9–11-й день от 
начала госпитализации («свободный член», см. табл. 3). 
Каждый из перечисленных в таблице 3 факторов риска 
укорачивает время до летального исхода в среднем на 
день, кроме общего белка, который, наоборот, удлиняет. 
Например, если пациент старше 60 лет, у него белок в 
сыворотке крови > 64 г/л, глюкоза > 6,3 ммоль/л, СРБ > 
10 мг/л, то для него максимальный риск смерти будет на 
8–11-й день от начала госпитализации.

Параметры
Parameters

Медиана (Q1; Q3) 
или %

Median (Q1; Q3) or %
СРБ, ммоль/л
СRР, mmol/L
Общий белок, г/л
Protein, g/L
Глюкоза, ммоль/л
Glucose, mmol/L
КФК, Ед/л
CPK, Units/L
Мочевина, ммоль/л
Urea, mmol/L
Креатинин, нг/мл
Creatinine, ng/mL
Д-димеры, нг/мл
D-dimers, ng/mL
МНО
INR
Тромбопластин, с
Thromboplastin, sec
Натрий, ммоль/л
Sodium, mmol/L
Калий, ммоль/л
Potassium, mmol/L
Общий билирубин, мкмоль/л
Total bilirubin, mmol/L
Железо сыворотки, мкмоль/л
Serum iron, mmol/L
АСТ, Ед/л
AST, Units/L
АЛТ, Ед/л
ALT, Units/L
Ферритин, мкг/л
Ferritin, mcg/L

27,4 (6; 60,4)

41,9 (38,8; 45,4)

5,76 (4,69; 7,55)
 

111,5 (63; 225)

5,5 (4,4: 7,11)

90,7 (81, 103)

231 (0; 430)

1,02 (0,96; 1,11)

13,8 (13,1; 14,9)

143 (141; 144)

4,2 (3,9: 4,5)

8 (6,1; 11,5)

8,3 (4,8; 13, 8)

28,8 (21,6; 41,3)

28,8 (19,6; 45,1)

379 (191; 500)

Конечные точки: 
Endpoints:
Госпитальная смертность, n (%)
Hospital mortality, n (%)
Постгоспитальная 28-дневная смертность, n (%)
Post-hospital 28-day mortality, n (%)

131 (5,4)

9 (0,4)

Примечание: КТ – компьютерная томография, АГ – артериальная 
гипертония, СД – сахарный диабет, ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХБП – хрони-
ческая болезнь почек, ХОБЛ + БА – хроническая обструктивная бо-
лезнь почек + бронхиальная астма, Гб – гемоглобин, СОЭ – скорость 
оседания эритроцитов, СРБ – С-реактивный белок, КФК – креатин-
фосфокиназа, МНО – международное нормализованное отношение, 
АСТ – аспартатаминотрансфераза, АЛТ – аланинаминотрансфераза.
Note: CT – computed tomography, HTN – hypertension, DM – diabetes 
mellitus, CHF – chronic heart failure, CHD – coronary heart disease, 
CKD – chronic kidney disease, COPD + BA – chronic obstructive 
pulmonary disease + bronchial asthma, HGB – hemoglobin, WBC – white 
blood cell count, RBC – red blood cells, ESR – erythrocyte sedimentation 
rate, CRP – C-reactive protein, CPK – creatine phosphokinase, INR – 
international normalized ratio, AST – aspartate aminotransferase, ALT – 
alanine aminotransferase.

Окончание  табл. 1
End of  table  1

Таблица 2. Сравнение метрик качества многофакторных моделей AFT
Table 2. Comparison of quality metrics of multivariate AFT models

Модель AFT,
Распределение

AFT Model, Distribution

Информационные критерии
Information criteria Значение функции правдоподобия 

(L)
The value of the likelihood function

р-уровень (L)
p-level

(L)Акайке
AIC

Шварца
BIC

Лог-логистическое
Log-logistic 1589,9 1676,6 –779,9 <0,001

Вейбулла
Weibull 1586,4 1665,8 –786,2 <0,001

Экспоненциальное
Exponential 1596,7 1654,6 –788,3 <0,001

Логнормальное
Lognormal 1598,1 1673,3 –786,1 <0,001

Примечание:
Note: AIC – Akaike information criterion, BIC – Bayesian information criterion (or Schwarz information criterion), AFT model – accelerated failure time model. 
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Таблица 3. Результаты AFT-модели с распределением Вейбулла по 
определению периода максимального риска смерти во время госпита-
лизации пациентов с COVID-19
Table 3. Results of the AFT model with Weibull distribution for determining 
the period of maximum risk of death during hospitalization of patients with 
COVID-19 

Факторы риска
Risk factor

Коэффициент 
± SE

Coefficient ± SE

Z-стати-
стика

Z

р-уровень
p-level

Свободный член
Intercept 10,28 ± 0,81 12,69 <0,001

Возраст старше 60 лет
Age over 60 years –0,89 ± 0,24 –3,67 <0,001

Д-димер > 250 нг/мл
D-dimer > 250 ng/mL –1,19  ±0,25 –4,66 <0,001

Нейтрофилы < 2 или > 
5,5 × 109 Ед/л
Neutrophils < 2 or > 5.5 
× 109 units/L

–1,01 ± 0,22 –4,58 <0,001

Уровень белка > 64 г/л
Protein > 64 g/L 0,99 ± 0,23 4,33 <0,001

Глюкоза > 6,3 ммоль/л
Glucose > 6.3 mmol/L –0,97 ± 0,24 –4,07 <0,001

Мочевина >7,3 ммоль/л
Urea > 7.3 mmol/L –1,09 ± 0,25 –4,4 <0,001

Креатинин > 115 для 
женщин и 
>120 мкмоль/л для 
мужчин 
Creatinine > 115 for 
women and >120 mmol/L 
for men

–0,88 ± 0,22 –3,95 <0,001

АСТ > 35 Ед/л
AST > 35 Units/L –0,83 ± 0,20 –4,14 < 0,001

С-реактивный белок > 
10 мг/л
C-reactive protein > 10 
mg/L

–0,99 ± 0,33 –2,97 0,003

Примечание: АСТ – аспартатаминотрансфераза.

Note: AFT model – accelerated failure time model, AST – aspartate 
aminotransferase.

Полученные результаты соответствуют исследова-
нию G. Thiruvengadam и соавт. [17], в котором также на 
основе AFT-моделирования выявлены факторы, увеличи-
вающие срок госпитализации, такие как креатинин > 140 
мкмоль/л, Д-димер > 0,55 мг/мл, отношение нейтрофилы/
лимфоциты > 3, возраст старше 60 лет. W. Liang и соавт. 
показали влияние соотношения нейтрофилов к лейкоци-
там на повышенный риск смерти при госпитализации с 
COVID-19. Также показано, что сахарный диабет и ХБП 
увеличивают риск летального исхода при госпитализа-
ции, что согласуется с полученными нами результатами 
[5]. В исследовании Y. Allenbach и соавт. также продемон-
стрировано, что повышенный уровень СРБ увеличивает 
риск смерти в период до 14 дней от начала госпитализа-
ции (ОШ = 1,63) [6].

Аналогичным образом была получена модель AFT с 
логнормальным распределением для оценки риска ле-
тального исхода в период 28 дней после выписки из ста-
ционара по поводу лечения COVID-19 (табл. 4).

Как видно, без учета влияния факторов максималь-
ный риск смерти у пациентов, переболевших COVID-19, 
наступает на 13–25-й день после выписки из стационара. 
При этом если уровень креатинина был при поступлении 
выше 120 мкмоль/л, то время до смерти в среднем уко-
рачивалось на 5 дней (6–22 дней), а если уровень МНО 
был больше нормы, то это уменьшало данный период в 
среднем на 3 дня (8–23-й день).

Таблица 4. AFT-модель с распределением Вейбулла по определению 
времени максимального риска смерти в период 28 дней после выпи-
ски пациентов с COVID-19
Table 4. The AFT model with Weibull distribution for determining the 
time of maximum risk of death in the period of 28 days after discharge of 
patients with COVID-19

Факторы риска
Risk factors

Коэффициент 
± SE

Coefficient ± SE

Z-стати-
стика

Z

р-уровень
p-level

Свободный член
Intercept 18,88 ± 5,76 3,28 0,001

Креатинин > 115 для 
женщин и > 120 мкмоль/л 
для мужчин
Creatinine > 115 for women 
and > 120 mmol/L for men

–4,79 ± 2,27 –2,11 0,035

МНО 0,821,18
INR 0.821.18 –3,01 ± 1,65 –1,83 0,068

Примечание: МНО – международное нормализованное отношение.

Note: AFT model – accelerated failure time model, INR – international 
normalized ratio.

 
Данные результаты косвенно согласуются с иссле-

дованием L.J. Motloch и соавт. [18] о том, что в случае 
нарушения со стороны системы свертываемости крови, 
прямая антикоагулянтная терапия в постковидный пери-
од (до года) позволяют существенно сократить риск ле-
тального исхода.

Заключение
Проведенный анализ показал, что на этапе госпита-

лизации больного с COVID-19, а также после его выписки 
можно прогнозировать критические дни для наступле-
ния летального исхода с учетом наличия или отсутствия 
определенных факторов риска. Данные результаты могут 
позволить эффективно планировать сроки госпитализа-
ции и период нахождения в интенсивной терапии, опре-
делиться с датами выписки для конкретного больного. 
Модели выживаемости в период до 28 дней после выпи-
ски из стационара полезны с точки зрения ведения боль-
ного в постгоспитальный период и определения тактики 
профилактических мероприятий.

Ограничения исследования 
Проведенное исследование являлось одноцентро-

вым. Также в рассматриваемый период сбора информа-
ции о пациентах, госпитализированных с COVID-19 с 1 
мая по 31 декабря 2020 г., менялись протоколы лечения, 
утвержденные Министерством здравоохранения Россий-
ской Федерации.

Лакман И.А., Ласынова Г.Х., Гиматова Р.Р. и др.  
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Анализ летальных исходов реконвалесцентов 
COVID-19 в многопрофильном стационаре
Ю.С. Корнева1, 2, 3, А.П. Мичурина1

1 Городская больница № 26, 
196247, Российская Федерация, Санкт-Петербург, ул. Костюшко, 2
2 Смоленский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации,
214018, Российская Федерация, Смоленск, ул. Крупской, 28
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 Аннотация
Состояние здоровья реконвалесцентов COVID-19 является серьезной проблемой для системы здравоохранения, по-
скольку после эпизода заражения наблюдается частая декомпенсация имеющихся заболеваний и высокая леталь-
ность, что требует анализа не только причин смерти, но и времени возникновения осложнений для выполнения про-
филактических мероприятий и потенциального сокращения летальности.
Цель: провести клинико-патологоанатомический анализ летальных исходов реконвалесцентов новой коронавирусной 
инфекции (НКВИ) в многопрофильном стационаре. 
Материал и методы. Проанализирована медицинская документация 67 умерших пациентов с эпизодом документаль-
но подтвержденной НКВИ в анамнезе. По нозологическому принципу все пациенты были поделены на 5 групп. 
Результаты. В нашем исследовании летальный исход наступал в абсолютном большинстве случаев в течение 
1–2 мес. (хи2 = 15,53; р = 0,001; df = 1), далее частота проградиентно снижалась с течением времени. Количество 
умерших от остро возникших и декомпенсировавшихся хронических заболеваний сердца составило 63%, что может 
быть связано со спецификой стационара. Число запущенных онкологических заболеваний составило 21% в нашей 
выборке, что также необходимо оценивать как негативное влияние пандемии. В настоящем исследовании они на-
блюдались в совокупности у 45% пациентов, что, вероятно, обусловлено профилем стационара. Частота встречае-
мости тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) и других тромботических осложнений была значимо выше у женщин 
(хи2 = 30,73; р < 0,001; df = 1). Сравнивая время между выздоровлением после НКВИ и наступлением летального ис-
хода, замечено, что тромботические осложнения чаще наступали либо сразу, либо в течение 1–2 мес. Иногда пациент 
уже имел сформированный инфаркт легкого, но в этих случаях интервал был более продолжительным (46 мес.), что 
говорит о начале тромбообразования еще в период острого заболевания.
Заключение. На раннем этапе необходим анализ базовой информации об эпидемиологии постковидного синдрома 
с учетом возрастных особенностей и коморбидного фона. Учитывая высокую частоту летальных исходов, чаще всего 
связанных с тромботическими событиями либо нарушениями со стороны сердечно-сосудистой системы, необходимо 
спланировать клинико-лабораторные тесты, соответствующие реестры и клинические испытания, чтобы должным об-
разом оценить эти риски и подготовиться к долгосрочным последствиям перенесенного COVID-19.

Ключевые слова: реконвалесценты, COVID-19, причины смерти, сердечно-сосудистые осложнения.
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Abstract
Health status of COVID-19 convalescents poses a serious burden on the healthcare system due to frequent decompensation 
of existing diseases and high mortality after episode of infection. This requires an analysis of not only the causes of death, 
but also the time of occurrence of complications in order to implement preventive measures and potentially reduce mortality
Aim. The aim of the study was to carry out a clinical and pathoanatomical analysis of fatal outcomes in convalescents of 
COVID-19 in a multidisciplinary hospital. 
Material and Methods. The medical documentation of 67 deceased patients with a documented history of COVID-19 was 
analyzed. Patients were divided into five groups based on the nosological principle.
Results. The study showed that the absolute majority of fatal outcomes occurred within one to two months (chi2 = 15.53;  
p = 0.001; df = 1); after that, the mortality rate gradually decreased over time. The rate of patients who died from acute and 
chronic decompensated cardiac diseases was 63%, which may be attributed to the specifics of the hospital. The number of 
neglected oncological diseases was 21% in our sample, which also should be considered a negative impact of the pandemic. 
In our study, the neglected oncological diseases were observed in 45% of patients, which was probably due to the profile of 
the hospital. The incidence rate of pulmonary embolism and other thrombotic complications was significantly higher in women 
(chi2 = 30.73; p < 0.001; df = 1). While comparing the time between recovery from COVID-19 and onset of death, we found that 
thrombotic complications occurred more often either immediately or within one to two months after recovery from COVID-19; 
sometimes patients already had a formed lung infarction, but in these cases the interval was longer (four to six months), which 
suggested the beginning of thrombosis during the acute stage of disease. 
Conclusion. At the early stage, it is necessary to analyze basic information about the epidemiology of post-COVID-19 
syndrome taking into account patient age and comorbidities. Given the high frequency of deaths, most often associated with 
thrombotic events or disorders of the cardiovascular system, it is necessary to plan clinical and laboratory tests, appropriate 
registries and clinical trials in order to properly assess thee risks and prepare for the long-term consequences of COVID-19.
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Введение

Первая жертва новой коронавирусной инфекции 
SARS-CoV-2 (НКВИ) в мире была зарегистрирована 11 
марта 2020 г., после чего количество летальных исходов 
начало расти в геометрической прогрессии. По мере того 
как накапливался опыт борьбы с данной болезнью, воз-
никало понимание развития ее возможных осложнений 
не только в раннем периоде, но и отсроченного харак-
тера. Известно, что имеется значимое влияние на веро-
ятность тяжелых последствий после острого COVID-19, 
которые также зависят от первоначального эпизода за-
болевания [1]. Механизмы, лежащие в основе этого вли-
яния, изучены не до конца. Многие вирусы способны 
вызывать отдаленные проявления, и с этой точки зрения 

феномен затяжного COVID-19 не вызывает удивления. 
Вирус SARS-CoV-2 отличается воздействием сразу на не-
сколько систем организма за счет вероятной персистен-
ции в организме, формирования гипервоспалительного 
иммунного ответа, аутоиммунизации, нейротропного дей-
ствия вируса и образования микротромбов [2]. Точно так 
же, как существует неоднородность клинической картины 
и исходов в остром периоде данной инфекции, отсрочен-
ные исходы, наблюдаемые после заболевания Covid-19, 
также различны [3]. Следовательно, состояние здоровья 
реконвалесцентов НКВИ является серьезной проблемой 
для системы здравоохранения, поскольку после эпизода 
заражения SARS-CoV-2 наблюдается частая повторная 
обращаемость за медицинской помощью, декомпенса-
ция имеющихся заболеваний, возникновение «новых» 
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патологий в постгоспитальном периоде и высокая ле-
тальность (в 8,3 раза выше в течение первого года, чем в 
остальной популяции [4]), что требует анализа не только 
причин смерти, но и времени возникновения осложнений 
для выполнения профилактических мероприятий и по-
тенциального сокращения летальности.

Цель: провести клинико-патологоанатомический ана-
лиз летальных исходов реконвалесцентов НКВИ в много-
профильном стационаре.

Материал и методы
Были проанализированы истории болезней и прото-

колы вскрытий, выполненных в 2021 г. в патологоана-
томическом отделении СПб ГБУЗ «Городская больница 
№ 26». Из 2290 аутопсий у 67 умерших в анамнезе был 
документально подтвержденный эпизод НКВИ. Время 
между эпизодом НКВИ с выздоровлением, верифициро-
ванным отрицательным ПЦР-тестом и настоящей госпи-
тализацией, составляло от нескольких дней до 10 мес. 
(в среднем 1,2 мес.). Анализировали основную причину 
смерти, осложнения, наличие коморбидных состояний. 
По нозологическому принципу все пациенты были поде-
лены на 5 групп. 

Группа 1: пациенты, причиной смерти которых ста-
ла острая сосудистая катастрофа (инфаркт миокарда, 
острая коронарная недостаточность, инфаркт головного 
мозга, гангрена кишечника). 

Группа 2: пациенты с наличием хронической сердеч-
ной патологии, причиной смерти которых стала деком-
пенсация застойной сердечной недостаточности. Данная 
группа была разбита на 2 подгруппы: 2а – за счет тромбо-
эмболии ветвей легочной артерии; 2б – без тромбоэмбо-
лии легочной артерии (ТЭЛА).

Группа 3: пациенты, причиной смерти которых стала 
пневмония. 

Группа 4: пациенты с запущенной онкологической па-
тологией. 

Группа 5: пациенты с заболеваниями желудочно-ки-
шечного тракта.

Для статистической обработки данных использова-
ли описательные статистики. Статистическая обработка 
данных выполнена в пакете STATISTICA 10.0. Исследуе-
мые категориальные показатели описывали абсолютны-
ми (n) и относительными (%) частотами встречаемости. 
Количественные показатели представляли средними 
значениями (М) и минимаксными диапазонами (min-max). 
Статистически значимые различия в частоте встречаемо-
сти событий и факторов между группами выявляли с по-
мощью хи-квадрат критерия Пирсона с пороговым уров-
нем значимости р = 0,05. 

Результаты и обсуждение
Несмотря на то, что пандемия продолжается уже 

более 2 лет, медицинское сообщество до сих пор не 
пришло к консенсусу относительно термина, определя-
ющего состояние после COVID-19 [5]. Поэтому сложно 
проанализировать распространенность его последствий 
в популяции, что также ограничивает результаты наше-
го исследования, ведь документально подтвержденные 
реконвалесценты, включенные в анализ, являются лишь 
вершиной айсберга. Было продемонстрировано, что по-
вышенный риск смерти от COVID-19 не ограничивается 
его начальным эпизодом. По данным литературы, риск 
12-месячной смертности среди взрослых в возрасте до 

65 лет, госпитализированных с COVID-19, увеличился на 
233% [5]. В нашем исследовании летальный исход насту-
пал в абсолютном большинстве случаев в течение 1–2 
мес. (хи2 = 15,53; р = 0,001; df = 1), далее частота про-
градиентно снижалась с течением времени, хотя по дру-
гим данным, 12% реконвалесцентов COVID-19 погибали 
в среднем в течение 140 дней [4]; некоторые приводят 
цифры в 9% летальных исходов из всех вновь поступив-
ших в стационар реконвалесцентов в течение 60 дней [6]. 
Противоречивы данные о риске их смерти в зависимости 
от возраста: считается, что он гораздо выше для пациен-
тов старше 70 лет [4], мы не заметили такой явной тен-
денции, всего 58% пациентов были старше 70 лет. В то 
же время в своем исследовании R.D. Mitrani и соавт. при-
шли к выводу, что пациенты с тяжелой формой COVID-19 
в возрасте до 65 лет имеют более высокий риск леталь-
ного исхода, чем пациенты в возрасте 65 лет и старше [7].

В группу 1 вошли 14 пациентов (М : Ж = 7 : 7), среди 
них у 6 причиной смерти был острый, у 2 – повторный 
инфаркт миокарда, у 1 – острая коронарная недоста-
точность. Следует отметить, что у 2 из них через 1 мес. 
после НКВИ определялась пневмония, вероятно, усу-
губившая гипоксию миокарда. У 2 пациентов возникла 
гангрена кишечника на фоне тромбоза брюшного отдела 
аорты, причем у обоих наблюдались тромботические ос-
ложнения в других органах: у одного выявлена ТЭЛА мел-
ких и крупных ветвей, а у другого – инфаркты почек. Два 
пациента скончались от внутримозгового кровоизлияния, 
1 – от инфаркта головного мозга. Средний возраст паци-
ентов составил 68,7 лет (от 50 до 87 лет). Время смерти 
после перенесенной НКВИ составило в среднем 2,6 мес. 
(от 1 до 6 мес.), но наиболее часто смерть наступала в те-
чение 1 мес., 85% смертей приходились на первые 4 мес. 

Группа 2а состояла из 17 пациентов (М : Ж = 8 : 9), 
средний возраст – 76,1 лет (от 60 до 92 лет)), в качестве 
основного заболевания у которых фигурировал постин-
фарктный либо атеросклеротический кардиосклероз, 
часто сопровождающийся наличием порока аортального 
клапана атеросклеротической этиологии. У 1 пациента 
была выявлена хроническая аневризма сердца. Следует 
отметить, что у 1 пациентки 79 лет, госпитализированной 
через 1 мес. после выздоровления, был обнаружен псев-
домембранозный колит, диагностированный в качестве 
сочетанного заболевания с атеросклеротической болез-
нью сердца за счет интоксикации, вызвавшей деком-
пенсацию застойной сердечной недостаточности. Тром-
ботические либо тромбоэмболические осложнения не 
были зафиксированы в этой группе. Смерть наступила в 
среднем через 2,8 мес. после перенесенной НКВИ, одна-
ко размах сроков ее наступления был куда более обшир-
ным – от 0 до 10 мес., также наиболее часто летальный 
исход наступал через 1 мес., а в течение 4 мес. погибали 
около 80% пациентов.

Группа 2б включила 11 пациентов, из них 10 женщин 
(средний возраст – 76,0 лет, от 51 до 89 лет), у которых 
в качестве основного заболевания был вынесен постин-
фарктный либо атеросклеротический кардиосклероз, но 
при этом была обнаружена ТЭЛА (чаще мелких ветвей) 
либо ее последствия в виде инфаркта легких, что стало 
причиной декомпенсации застойной сердечной недоста-
точности. Причем у 9 пациентов описывали либо «орга-
низованные тромбоэмболы», либо наличие инфаркта 
легкого без указания на ТЭЛА. У 1 пациента из данной 
группы сохранялась неразрешенная пневмония после 
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НКВИ при отрицательном ПЦР-тесте. Тромбоэмболиче-
ских осложнений в других органах описано не было. Ле-
тальный исход наступал в среднем через 2,4 мес. после 
эпизода НКВИ (от 0 до 7 мес.), также наиболее часто че-
рез 1 мес. (72% пациентов). 

Пятерых пациентов из группы 3 (М : Ж = 3 : 2) объеди-
няло наличие пневмонии, вынесенной в качестве основ-
ного заболевания, вероятно, регрессирующей со времен 
эпизода коронавирусной инфекции. У 31-летнего пациен-
та посмертной находкой помимо пневмонии стала дила-
тационная кардиомиопатия с тромбозом полости левого 
желудочка и инфарктом почки. Аналогичное повреждение 
сердечной мышцы с дилатацией полостей наблюдалось 
у 45-летнего мужчины с пневмонией в фазе разрешения. 
У мужчины 54 лет помимо пневмонии выявлен синдром 
Гийена – Барре, энцефалит и гломерулонефрит, таким 
образом, данная группа по большому счету объединила 
пациентов с заболеваниями, являющимися непосред-
ственными осложнениями COVID-19. Следует отметить, 
что также наблюдался наибольший возрастной размах 
(от 31 до 70 лет), в то же время в группе с меньшим сред-
ним возрастом (53,6 лет) смерть пациентов наступала 
наиболее быстро – 3 пациентов умерли практически сра-
зу после выписки из стационара, где проходили лечение 
по поводу НКВИ, остальные – в течение первых 2 мес.

Группа 4 включила 11 пациентов (М : Ж = 5 : 6) с за-
пущенными онкологическими заболеваниями самой раз-
личной локализации (средний возраст – 69,0 лет, от 37 до 

90 лет). У 3 онкологических пациентов была обнаружена 
ТЭЛА, у 2 – с признаками организации и формированием 
инфаркта легкого, 1 из которых страдал абсцессом лег-
кого, осложнившим течение острой НКВИ; у 1 пациента 
помимо ТЭЛА также были обнаружены инфаркты селе-
зенки; у другого пациента – инфаркты почек, селезенки 
и головного мозга. Смерть наступала в среднем через  
2,6 мес. после эпизода НКВИ (от 0 до 6 мес.), наиболее 
часто – через 1 мес., у 80% летальный исход фиксиро-
вался в течение первых 4 мес.

Группа 5 представлена 9 пациентами (7 из них жен-
щины; средний возраст 63,5 лет, от 52 до 88 лет) с ло-
кализацией основного патологического процесса в же-
лудочно-кишечном тракте: 4 – с декомпенсированными 
циррозами печени (3 из них вирусной этиологии), 1 – с пан- 
креонекрозом (пациент с ВИЧ-инфекцией); 1 пациент-
ка умерла от кровотечения из острых эрозий желудка на 
фоне декомпенсации хронической почечной недостаточ-
ности, вызванной мочекаменной болезнью, 1 – с перфо-
рацией дивертикула сигмовидной кишки. В эту же группу 
были включены 2 пациентки, умершие от псевдомембра-
нозного колита как следствия антибиотикотерапии во вре-
мя госпитализации с коронавирусной инфекцией. Смерть 
наступала в среднем через 1,9 мес. после эпизода НКВИ 
(от 0 до 7 мес.), наиболее часто через 1 мес., но следует 
отметить, что 77,8% пациентов умерли в течение первого 
месяца после выздоровления от COVID-19. Сводные дан-
ные по изучаемым группам приведены на рисунках 1, 2.

Рис. 1. Сравнение возрастов пациентов в исследуемых группах рекон-
валесцентов новой коронавирусной инфекции 
Fig. 1. Comparison of patient ages in the groups of individuals who 
recovered from COVID-19
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Рис. 2. Время между выздоровлением после новой коронавирусной 
инфекции и летальным исходом у пациентов исследуемых групп
Fig. 2 The time between recovery from COVID-19 and patient deaths in the 
study groups
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Частота встречаемости коморбидной патологии пред-
ставлена в таблице, за исключением нескольких пациен-
тов абсолютное большинство также имели выраженный 
атеросклероз аорты и магистральных артерий.

Пандемия COVID-19 спровоцировала реорганиза-
цию медицинской помощи по всему миру. Эпидемиоло-
гическая ситуация и вытекающие из нее потребности в 
области здравоохранения повлияли на возможность ор-
ганизации медицинской помощи онкологическим боль-
ным [8]: большинство больниц предприняли усилия по 

ограничению амбулаторных посещений, сокращению 
госпитализаций и отмене неотложных операций для 
предотвращения перекрестного заражения. Врачи про-
являли большую осторожность по отношению к онко-
логическим больным и часто отменяли назначения или 
откладывали лечение неоперабельных пациентов [9], 
что привело к росту числа запущенных онкологических 
заболеваний, которые составили 21% в нашей выборке, 
что также необходимо оценивать как негативное влия-
ние пандемии.
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Биологическое повреждение и физиологический 
стресс от COVID-19 являются значительными. По дан-
ным A.G. Mainous и соавт., почти 80% смертей, связан-
ных с COVID-19, происходят по причинам, отличным от 
респираторных или сердечно-сосудистых (однако следу-
ет принимать во внимание, что данное исследование не 
учитывало тромбоэмболические осложнения) [5]. Доказа-
но, что благодаря тропности вируса около 2030% пациен-
тов, госпитализированных с COVID-19, имеют признаки 
поражения миокарда [10], в нашем исследовании этот 
показатель куда выше: от остро возникших и декомпен-
сировавшихся хронических заболеваний сердца умерли 
63% пациентов, что может быть связано со спецификой 
стационара. 

Несмотря на то, что COVID-19 является респиратор-
ным заболеванием, обращает на себя внимание связан-
ное с ним повышение риска венозных и артериальных 
тромботических и тромбоэмболических осложнений [11]. 
В нашем исследовании они наблюдались в совокупности 
у 45% пациентов. Частота встречаемости ТЭЛА и других 
тромботических осложнений была значимо выше у жен-
щин (хи2 = 30,73; р < 0,001; df = 1). Наиболее частыми 
изменениями гемостаза при COVID-19 являются тром-
боцитопения и повышение уровня D-димера, которые 
связаны с более вероятным риском смерти. Было опи-
сано, что пожилые пациенты и пациенты с сопутствую-
щими заболеваниями имеют более высокий риск госпи-
тальной смертности, и в этих двух группах пациентов 
также наблюдаются более высокие уровни D-димера [6]. 
Сравнивая время между выздоровлением после НКВИ и 
наступлением летального исхода, замечено, что тромбо-
тические осложнения чаще наступали либо сразу, либо 
в течение 1–2 мес.; иногда пациент уже имел сформиро-
ванный инфаркт легкого, но в этих случаях интервал был 

более продолжительный (4– 6 мес.), что говорит о начале 
тромбообразования еще в период острого заболевания. 
Современные данные свидетельствуют о том, что коагу-
лопатия, ассоциированная с COVID-19, представляет со-
бой комбинацию ДВС-синдрома низкой степени тяжести 
и легочной тромботической микроангиопатии, которая мо-
жет оказать значительное влияние на органную дисфунк-
цию у большинства пациентов с тяжелым заболеванием 
[13], поэтому описанные в протоколах «организованные 
тромбоэмболы» в ветвях легочной артерии вполне могут 
оказаться первичными тромбозами. Принимая во вни-
мание клинические последствия повышенного значения 
D-димера, можно рассмотреть вопрос о госпитализации 
пациента при отсутствии других серьезных симптомов, 
поскольку это указывает на больший риск осложнений 
[12]. Помимо 12 пациентов в группе 4 по 1 пациенту с он-
кологическими заболеваниями было выявлено в группах 
1 и 2б, что подчеркивает усугубление риска сердечно-со-
судистых осложнений после перенесенной коронавирус-
ной инфекции.

Заключение
Реконвалесценты COVID-19 оказывают серьезную 

нагрузку на систему здравоохранения. На раннем эта-
пе требуется анализ базовой информации об эпидеми-
ологии постковидного синдрома с учетом возрастных 
особенностей и коморбидного фона. Учитывая высокую 
частоту летальных исходов, чаще всего связанных с 
тромботическими событиями либо нарушениями со сто-
роны сердечно-сосудистой системы, необходимо сплани-
ровать клинико-лабораторные тесты, соответствующие 
реестры и клинические испытания, чтобы должным об-
разом оценить эти риски и подготовиться к долгосрочным 
последствиям перенесенного COVID-19.

Таблица. Частота встречаемости n (%) коморбидной патологии в группах реконвалесцентов новой коронавирусной инфекции 
Table. Comparison of the frequency of comorbid pathology in the groups of patients who recovered from COVID-19 

Патология 
Pathology

Группа
Group 

Группа 1 
Group 1

Группа 2а 
Group 2a

Группа 2б
Group 2b

Группа 3
Group 3

Группа 4
Group 4

Группа 5
Group 5

Артериальная гипертензия 
Hypertension 11 (84,6%) 17 (100%) 11 (100%) 3 (60,0%) 10 (90%) 5 (55,6%)

Сахарный диабет 
Diabetes mellitus 3 (21,4%) 6 (35,0%) 4 (36,3%) 0 (0%) 2 (18,1%) 2 (22,2%)

Хроническая почечная недостаточность 
Chronic kidney disease 4 (28,6%) 3 (17,6%) 2 (18,1%) 2 (40,0%) 0 (0%) 3 (33,3%)

Хроническая обструктивная болезнь легких
Chronic obstructive pulmonary disease 10 (77%) 14 (82,3%) 7 (63,6%) 1 (20,0%) 7 (63,6%) 39 (33%)

Тромботические осложнения 
Thrombotic complications 3 (23,1%) 0 (0%) 11 (100%) 1 (20,0%) 3 (27,2%) 0 (0%)

Пневмония 
Pneumonia 2 (14,2%) 0 (0%) 1 (9%) 5 (100%) 1 (5%) 0 (0%)

Онкологические заболевания 
Oncological diseases 1 (7,1%) 0 (0%) 1 (9%) 0 (0%) 11 (100%) 0 (0%)
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Клинико-эхокардиографический профиль пациентов, 
перенесших пневмонию COVID-19, через год 
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Аннотация
Обоснование. Актуальным является исследование влияния осложненного течения новой коронавирусной инфекции 
на сердечно-сосудистую систему пациента в отдаленные сроки после выписки из стационара.
Цель и масштаб исследования: сравнить клинические и эхокардиографические показатели лиц, перенесших дока-
занную пневмонию COVID-19, через год после выписки в зависимости от величины глобальной продольной деформа-
ции левого желудочка (ЛЖ) (LV GLS). 
Материал и методы. 116 пациентов, перенесших пневмонию COVID-19, обследованы через год ± 3 нед. после выпи-
ски, средний возраст – 49,0 ± 14,4 года (от 19 до 84 лет); 50,4% из них мужчины. Параметры глобальной и сегментар-
ной продольной миокардиальной деформации ЛЖ изучены у 80 обследованных с оптимальным качеством визуали-
зации при эхокардиографии (ЭхоКГ). Пациенты разделены на группы в зависимости от величины LV GLS: группа 1 – с 
нормальным LV GLS (< −20%) – 35 человек, группа 2 – с угнетенным LV GLS (≥ −20%) – 45 человек. Группы не различа-
лись по возрасту (р = 0,145), тяжести поражения легких при госпитализации (р = 0,691), длительности госпитализации 
(р = 0,626) и частоте нахождения в отделениях реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) (р = 0,420). 
Результаты. Нарушение LV GLS через год после выписки выявлено у 57,5% пациентов с оптимальным качеством 
визуализации, при этом фракция выброса (ФВ) ЛЖ у всех пациентов была нормальной. В группе 2 преобладали 
мужчины (71,1 против 28,6%; р < 0,001), в этой группе чаще диагностировали сочетание ишемической болезни серд-
ца (ИБС) и артериальной гипертонии (АГ) (22 против 6%; р = 0,040). Не было значимых межгрупповых различий по 
ФВ ЛЖ. В группе 2 значимо хуже был не только LV GLS (–17,6 ± 1,9 против –21,8 ± 1,2%; р < 0,001), но и параметры 
диастолической функции  меньше индекс объема опорожнения левого предсердия (1,3 ± 0,3 против 1,4 ± 0,3 мл/м2; 
р = 0,052), ниже скорость латеральной части фиброзного кольца митрального клапана е‘ (10,8 ± 4,4 против 12,8 ± 
4,0 см/с; р = 0,045). 
Выводы. Угнетение LV GLS через год после пневмонии COVID-19 выявлено у 57,5% пациентов с нормальной ФВ ЛЖ. 
В группе с нарушенным LV GLS преобладали мужчины, чаще выявлялась ИБС в сочетании с АГ, а показатели диасто-
лической функции ЛЖ были хуже в сравнении с группой с нормальным LV GLS. 

Ключевые слова: COVID-19, пневмония, сердечно-сосудистые заболевания, эхокардиография, деформа-
ция миокарда, стрейн.
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Abstract
Background. Studying the impact of complicated course of new coronavirus infection on the cardiovascular system in the long 
term after patient discharge from hospital is of high significance. 
Purpose. To compare the clinical and echocardiographic parameters of persons with history of verified COVID-19 pneumonia 
one year after discharge from hospital depending on the value of left ventricular (LV) global longitudinal strain (GLS). 
Material and Methods. A total of 116 patients (50.4% men) aged 49.0 ± 14.4 years (from 19 to 84 years) with history of verified 
COVID-19 pneumonia were examined one year ± three weeks after discharge. The parameters of left ventricular global and 
segmental longitudinal strain were studied in 80 patients with optimal quality of echocardiographic visualization. Patients 
were divided into groups depending on the LV GLS value: group 1 included 35 patients with normal LV GLS (<–20%); group  
2 comprised 45 patients with impaired LV GLS (≥–20%). The groups did not differ in age (p = 0.145), severity of lung injury 
during hospitalization (p = 0.691), duration of hospitalization (p = 0.626), and frequency of stay in the intensive care unit  
(p = 0.420). 
Results. Abnormal values of LV GLS one year after discharge were found in 57.5% of patients with optimal visualization quali-
ty while the LV ejection fraction (EF) was normal in all patients. The majority of patients in group 2 were men (71.1% vs 28.6%, 
p < 0.001). A combination of coronary artery disease (CAD) and hypertension (AH) was more often diagnosed in this group 
(22% vs 6%, p = 0.040). The values of LV EF did not differ between the groups. The values of LV GLS were significantly worse 
in patients of group 2 (–17.6 ± 1.9% vs –21.8 ± 1.2%, p < 0.001). Moreover, the parameters of diastolic function including the 
left atrial emptying volume index (1.3 ± 0.3 mL/m2 vs 1.4 ± 0.3 mL/m2, р = 0.052) and velocity of the lateral part of the mitral 
valve fibrous ring e’ (10.8 ± 4 .4 cm/s vs 12.8 ± 4.0 cm/s, p = 0.045) were also lower in this group. 
Conclusions. The LV GLS was impaired in 57.5% patients with normal LV EF one year after COVID-19 pneumonia. In the 
group with impaired LV GLS, men predominated; coronary artery disease was more often detected in combination with AH; 
and parameters of LV diastolic function were worse compared with the corresponding parameters in the group of patients with 
normal LV GLS. 

Keywords: COVID-19, pneumonia, cardiovascular disease, echocardiography, myocardial strain.
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Введение
COVID-19 имеет широкий спектр сердечных проявле-

ний в ходе острой фазы заболевания. В частности, повы-
шенный уровень тропонина колеблется от 8 до 28%, одна-
ко признаки явной систолической дисфункции миокарда 
при этом выявляются редко, гораздо чаще определяется 
субклиническая дисфункция миокарда в виде снижения 
глобальной продольной деформации левого желудочка 
(ЛЖ) (LV GLS, left ventricular longitudinal strain) – в период 
госпитализации ее демонстрируют до 80% пациентов [1]. 
Было доказано, что LV GLS является сильным независи-
мым предиктором смертности в госпитальном периоде 
[2] и, следовательно, может иметь решающее значение 
для выделения группы риска при последующем наблю-
дении. Мы представляем первые данные, касающиеся 
отдаленных последствий действия новой коронавирус-
ной инфекции на сердечно-сосудистую систему через год 
после выписки из стационара. Ранее мы установили, что 
у лиц, перенесших пневмонию COVID-19, через год после 
выписки из стационара LV GLS и параметры деформации 
апикальных и частично средних сегментов миокарда ЛЖ 
демонстрируют отрицательную динамику в сравнении с 
данными, полученными через 3 мес. после выписки [3]. 
Необходимо изучить частоту и клиническое значение 
поражения миокарда в отдаленные сроки после заболе-
вания. Для этого мы сравнили результаты обследования 
пациентов, разделив их на группы в зависимости от вели-
чины показателя LV GLS через год после выписки. 

Цель: сравнить клинические и эхокардиографиче-
ские  показатели лиц, перенесших доказанную пневмо-
нию COVID-19, в зависимости от величины глобальной 
продольной деформации ЛЖ (LV GLS) через год после 
выписки.

Материал и методы
Исследование представляет собой промежуточный 

этап «Проспективного наблюдения пациентов, перенес-
ших COVID-19-ассоциированную пневмонию», соответ-
ствует этическим стандартам Хельсинкской декларации 
с поправками 2000 г. и «Правилам клинической практи-
ки в Российской Федерации», 2003 г. Протокол иссле-
дования одобрен локальным этическим комитетом – 
№ 159 от 23.07.2020 г., зарегистрирован в международ-
ном реестре клинических исследований (ClinicalTrials.gov 
Identifi er: NCT04501822). Набор пациентов осуществлял-
ся с апреля 2020 г. по июль 2021 г. Все обследованные 
дали письменное информированное согласие на уча-
стие. Критерии включения: документированный диагноз 
COVID-19-ассоциированной пневмонии, желание паци-
ента участвовать в наблюдении. Критерии невключения: 
хронические заболевания в стадии обострения, в анам-
незе онкологические заболевания длительностью менее 
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Committee of Tyumen Cardiology Research Center of Tomsk NRMC (protocol No. 159 from 
23.07.2020).
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Garanina V.D., Krinochkina I.R., Korovina I.O., Osokina N.A., Migacheva A.V. Clinical and 
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left ventricular global longitudinal strain. The Siberian Journal of Clinical and Experimental 
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5 лет, туберкулез и другие заболевания, сопровожда-
ющиеся пневмофиброзом, ВИЧ, гемодинамически зна-
чимые пороки сердца, хронические гепатиты. Критерии 
исключения: неудовлетворительная визуализация при 
эхокардиографии (ЭхоКГ), дилатационная, рестриктив-
ная и гипертрофическая кардиомиопатия, беременность, 
выявленные за период наблюдения, онкологические за-
болевания, отказ от участия. Исключены 13 пациентов: 
3 по беременности, 2 в связи с отъездом на вахту в дру-
гой регион, 2 в связи с выявленными после 1-го визита 
онкологическими заболеваниями, 6 отказались от уча-
стия в связи с нежеланием проходить компьютерную то-
мографию (КТ) легких в динамике. В исследование вклю-
чены 116 пациентов, перенесших доказанную пневмонию 
COVID-19, через 3 мес. ± 2 нед. после выписки из ста-
ционара, в возрасте от 19 до 84 лет (средний возраст – 
49,0 ± 14,4 года), из которых 50,4% мужчины. Характе-
ристика общей группы обследованных до разделения на 
подгруппы, методология и ограничения исследования 
описаны нами ранее [3].

Данные о госпитализации получены из выписок из 
историй заболевания. Тяжесть поражения легких оце-
нивали в соответствии с действующими рекомендация-
ми [4], анализировали максимальный объем поражения 
легких. По данным КТ, при госпитализации у 31,3% паци-
ентов отмечались поражения легкой степени, у 33,3% –
среднетяжелые, у 29,3% – тяжелые, у 6,1% – критиче-
ские. Лечение в отделениях реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ) прошли 14,2% пациентов. Через год 
после выписки всем обследуемым проводилась КТ лег-
ких, ЭхоКГ с использованием ультразвуковой диагности-
ческой системы экспертного класса Vivid S70. Данные 
ЭхоКГ проанализированы на рабочей станции IntelliSpace 
Cardiovascular с программой TomTec (Philips, США). Ли-
нейные размеры полостей и толщины стенок сердца, 
объемы камер, систолическую функцию желудочков оце-
нивали в соответствии с рекомендациями с учетом ген-
дерных различий и индексации к площади поверхности 
тела [5]. Для расчета пикового систолического давления 
в легочной артерии (рСДЛА) суммировали пиковый гра-
диент давления трикуспидальной регургитации и давле-
ние в правом предсердии, оцененное по методу C. Otto 
и соавт. [6, 7]. Параметры глобальной и сегментарной 
продольной миокардиальной деформации ЛЖ изучены у 
80 обследованных с оптимальным качеством визуализа-
ции. Показатели продольной деформации ЛЖ оценивали 
в записи в режиме AFI (Automatic Functional Imaging) [5, 
8]. Нижней границей нормы считали значение глобальной 
продольной деформации (LV GLS) более –20% [5]. В груп-
пу 1 с нормальным LV GLS (< −20%) вошли 35 человек, 
в группу 2 с нарушенным LV GLS (≥ –20%) – 45 человек. 
Результаты обследования внесены в электронную базу 
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данных (свидетельство о государственной регистрации 
№ 2021622535 от 18.11.2021 г.).

Данные пациентов в период госпитализации с пнев-
монией COVID-19 приведены в таблице 1. 

Таблица 1. Сравнение клинических данных госпитализации пациентов, перенесших COVID-19-ассоциированную пневмонию, в зависимости от 
величины глобальной продольной деформации левого желудочка 
Table 1. Comparison of clinical data of hospitalization in patients with COVID-19-associated pneumonia depending on the value of left ventricle global 
longitudinal strain 

Показатели 
Parameters

Группа с нормальным LV GLS  
(< −20%),  n = 35

Group with normal LV GLS (<–20%), n = 35

Группа с нарушенным LV GLS (≥–20%), n = 45
Group with impaired LV GLS (≥–20%), n = 45 р

Длительность стационарного лечения
Duration of hospitalization

дни
days 14,2 ± 4,9 15,5 ± 6,7 0,626

Поражение легких легкой степени
Mild pneumonia n (%) 7 (21,9) 14 (32,6) 0,308

Поражение легких средней тяжести
Moderate pneumonia n (%) 13 (40,6) 17 (39,5) 0,923

Тяжелое поражение легких
Severe pneumonia n (%) 8 (25,0) 7 (16,3) 0,352

Критическое поражение легких
Critical pneumonia n (%) 4 (12,5) 5 (11,6) 0,906

Лечение в ОРИТ
Intensive care unit admission n (%) 5 (14,7) 4 (8,9) 0,420

Группы не различались по возрасту, тяжести пораже-
ния легких в период госпитализации, длительности госпи-
тализации и частоте нахождения пациентов в ОРИТ.

Статистический анализ проводили с помощью пакета 
прикладных программ SPSS 21 (SPSS Inc., Chicago, IL, 
USA) и STATISTICA 12.0. Нормальность распределения 
количественных показателей проверяли по критерию Кол-
могорова – Смирнова. Нормально распределенные коли-
чественные показатели представляли средним значением 
и стандартным отклонением (M ± SD), в случае распре-
деления, отличного от нормального, – медианой (Me) и 
интерквартильным диапазоном [Q1–Q3]. Дихотомические 
категориальные показатели описывали абсолютными (n) 
и относительными (в %) частотами встречаемости. Выяв-
ление статистически значимых межгрупповых различий 
показателей проводили для нормально распределенных 
количественных показателей с помощью критерия Стью-
дента для независимых групп, при отсутствии нормально-
сти – с помощью критерия Манна – Уитни. Для выявления 

статистически значимых различий между категориальны-
ми показателями использовали χ2-критерий Пирсона. Кри-
тическим уровнем значимости считали p = 0,05. 

Результаты
В отличие от группы 1 большинство пациентов груп-

пы 2 было представлено мужчинами, площадь поверхно-
сти тела (ППТ) в этой группе была больше (табл. 2). По 
возрасту, индексу массы тела, частоте ожирения и сер-
дечно-сосудистых заболеваний группы не различались. 
Также не было значимых различий по частоте, структу-
ре и стажу артериальной гипертонии (АГ), хронической 
сердечной недостаточности (ХСН), частоте нарушений 
сердечного ритма и гликемического профиля. В группе 
2 чаще диагностировали ишемическую болезнь сердца 
(ИБС), в том числе в сочетании с АГ. Разрешение симпто-
мов пневмонии, по данным КТ, наблюдалось у большин-
ства пациентов обеих групп, статистической значимости 
различия по этому признаку группы не показали. 

Таблица 2. Сравнение клинических характеристик лиц, перенесших COVID-19-ассоциированную пневмонию, через год после выписки из стациона-
ра в зависимости от величины глобальной продольной деформации левого желудочка
Table 2. Comparison of clinical characteristics of patients with COVID-19-associated pneumonia, one year after discharge, depending on the value of global 
longitudinal LV strain 

Показатели
Parameters

Группа с нормальным LV GLS  
(< −20%), n = 35

Group with normal LV GLS  
(<–20%), n = 35

Группа с нарушенным LV GLS  
(≥ –20%),  

n = 45 Group with impaired LV 
GLS (≥ –20%), n = 45

р

Возраст
Age

лет
years 50,9 ± 12,9 46,1 ± 15,9 0,148

Мужской пол
Male n (%) 10 (28,6) 32 (71,1) <0,001

Рост
Height

см 
cm 166,3 ± 7,8 171,3 ± 17,7 0,003

Вес
Weight

кг 
kg 75,8 ± 13,1 87,8 ± 18,6 0,002

Индекс массы тела
Body mass index

кг/м2 
kg/m2 27,42 ± 4,65 28,79 ± 5,03 0,217

Площадь поверхности тела
Body surface area

м2 
m2 1,8 ± 0,2 2,0 ± 0,2 <0,001
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Средние эхокардиографические параметры левых 
отделов сердца представлены в таблице 3. В группе 2 
отмечена тенденция к меньшей толщине задней стенки 
ЛЖ. После индексации к ППТ эта тенденция усилилась, 
а конечно-диастолический размер, длина и ударный объ-
ем ЛЖ в группе 2 оказались меньше, как и показатель 
сердечного индекса. Не было значимых межгрупповых 
различий по массе миокарда ЛЖ, типу геометрии и фрак-
ции выброса (ФВ) ЛЖ. Среди пациентов этого этапа ис-
следования не было лиц со снижением ФВ ЛЖ, а также 

Показатели
Parameters

Группа с нормальным LV GLS 
(< −20%), n = 35

Group with normal LV GLS 
(<–20%), n = 35

Группа с нарушенным LV GLS 
(≥ –20%), 

n = 45 Group with impaired LV 
GLS (≥ –20%), n = 45

р

Избыточная масса тела
Overweight n (%) 14 (40) 19 (42,2) 0,841

Ожирение
Obesity n (%) 8 (22,9) 18 (40) 0,104

Cердечно-сосудистые заболевания
Cardiovascular diseases n (%) 21 (60) 28 (62,2) 0,723

Нарушения сердечного ритма
Heart rhythm disorders n (%) 16 (46) 19 (43) 0,822

ХСН
CHF n (%) 12 (36) 15 (35) 0,894

Функциональный класс ХСН по NYHA
Functional NYHA class of CHF

I n (%) 10 (83,3) 9 (60) 0,236
II n (%) 2 (16,7) 5 (33,3) 0,408
III n (%) 0 (0) 1 (6,7) 1,000

Стаж ХСН
CHF duration

лет
years 1 [1–4] 5 [1–21] 0,374

Артериальная гипертония
Hypertension n (%) 20 (57) 27 (60) 0,797

Стаж артериальной гипертонии
Hypertension duration

лет
years 4 [1–10] 9 [5–12] 0,166

Степень артериальной гипертонии
Degree of hypertension

1 n (%) 4 (11) 4 (9) 0,724
2 n (%) 10 (29) 12 (27) 0,850
3 n (%) 6 (17) 11 (24) 0,428

ИБС
CAD n (%) 2 (6) 10 (22) 0,040

ИБС в сочетании с АГ
CAD in combination with AH n (%) 2 (6) 10 (22) 0,040

Нарушения гликемического профиля/
Glycemic profi le disorders n (%) 4 (11) 5 (13) 1,000

Сахарный диабет 2-го типа
Diabetes mellitus n (%) 3 (75) 5 (83) 0,707

Нарушение теста толерантности к глюкозе
Abnormal glucose tolerance test n (%) 1 (25) 1 (17) 0,857

Нормализация данных компьютерной томографии
Normalization of computed tomography data n (%) 21 (70) 21 (51) 0,112

Примечание: ХСН – хроническая сердечная недостаточность, АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца.

Note: CHF – chronic heart failure, AH – arterial hypertension, CAD – coronary artery disease.

Окончание  табл. 2
End of  table  2

Таблица 3. Сравнение эхокардиографических параметров левых отделов сердца лиц, перенесших COVID-19-ассоциированную пневмонию, через 
год после выписки из стационара в зависимости от величины глобальной продольной деформации левого желудочка
Table 3. Comparison of echocardiographic parameters of the left heart in patients with COVID-19-associated pneumonia one year after discharge, depending 
on the value of the global longitudinal LV strain

Показатели
Parameters

Группа с нормальным LV 
GLS (< −20%), n = 35

Group with normal LV GLS 
(< –20%), n = 35

Группа с нарушенным LV 
GLS (≥ –20%), n = 45 

Group with impaired LV 
GLS (≥ –20%), n = 45

р

ВТЛЖ
LV outfl ow tract

мм
mm 30,8 ± 2,7 32,4 ± 4,3 0,064

мм/м2 
mm/m2 16,9 ± 1,6 16,3 ± 1,8 0,134

с митральной регургитацией 2-й степени и выше. Группа 
2 отличалась меньшим объемом опорожнения ЛП, более 
низкой скоростью ФК МК е‘ и меньшим интегралом ли-
нейной скорости потока в выносящем тракте ЛЖ. 

При оценке правых отделов сердца (табл. 4) были вы-
явлены значимые межгрупповые различия структурных и 
функциональных параметров правого желудочка (ПЖ): в 
группе 2 его площадь, поперечные размеры и индексы 
сферичности были больше, а фракция изменения пло-
щади ПЖ и скорость Sʹ трикуспидального кольца – ниже. 
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Показатели
Parameters

Группа с нормальным LV 
GLS (< −20%), n = 35

Group with normal LV GLS 
(< –20%), n = 35

Группа с нарушенным LV 
GLS (≥ –20%), n = 45 

Group with impaired LV 
GLS (≥ –20%), n = 45

р

Межжелудочковая перегородка
Interventricular septum

мм
mm 9,9 ± 1,2 10,3 ± 1,5 0,180

мм/м2 
mm/m2 5,4 ± 0,6 5,2 ± 0,7 0,221

Задняя стенка ЛЖ
LV posterior wall

мм
mm 9,1 ± 1,0 9,5 ± 0,9 0,097

мм/м2 
mm/m2 5,0 ± 0,5 4,8 ± 0,5 0,057

Конечно-диастолический размер ЛЖ
LV end-diastolic diameter

мм
mm 46,7 ± 2,9 47,4 ± 2,4 0,196

мм/м2 
mm/m2 25,5 ± 1,8 23,9 ± 2,1 0,001

Конечно-диастолическая длина ЛЖ
LV end-diastolic length 

мм
mm 82,3 ± 6,7 82,8 ± 7,3 0,755

мм/м2

mm/m2 45,0 ± 3,4 41,7 ± 3,9 < 
0,001

Конечно-диастолический объем (КДО) ЛЖ
LV end-diastolic volume

мл
mL 86,8 ± 22,9 95,4 ± 23,6 0,106

мл/м2

mL/m2 46,8 ± 9,7 47,7 ± 9,7 0,708

Увеличение КДО ЛЖ/LV end-diastolic volume increase n (%) 4 (11) 2 (4) 0,396

Конечно-систолический объем (КСО) ЛЖ
LV end-systolic volume

мл
mL 25,1 ± 7,1 28,7 ± 8,2 0,038

мл/м2 
mL/m2 13,5 ± 3,0 14,3 ± 3,4 0,265

Увеличение КСО ЛЖ
LV end-systolic volume increase n (%) 0 (0) 1 (2) 0,375

УО ЛЖ
LV stroke volume

мл
mL 62,1 ± 15,4 59,9 ± 14,8 0,532

УИ ЛЖ
LV stroke volume index

мл/м2 
mL/m2 33,7 ± 7,3 30,2 ± 8,0 0,043

Минутный объем сердца
Cardiac minute output

л/мин 
L/min 4,0 ± 1,1 3,9 ± 1,1 0,619

Сердечный индекс
Cardiac index

л/мин/
м2 

L/min/
m2

2,2±0,6 2,0±0,5 0,059

Масса миокарда ЛЖ по формуле «площадь-длина»
LV mass by area-length formula

г
g 141,4 ± 31,2 153,1 ± 31,7 0,104

г/м² 
g/m2 76,6 ± 12,9 76,5 ± 11,8 0,989

Тип геомет-
рии ЛЖ/ Type of LV geometry

Норма
Normal geometry n (%) 31(89) 40 (89) 1,000

Концентрическое 
ремоделирование/

Concentric remodeling
n (%) 1 (3) 2 (4) 0,711

Концентрическая 
гипертрофия/

Concentric hypertrophy
n (%) 0 (0) 0 (0) –

Эксцентрическая 
гипертрофия/

Eccentric hypertrophy
n (%) 3 (9) 3 (7) 0,748

Фракция выброса ЛЖ 2D Simpson (EF)
LV ejection fraction % 71,4 ± 3,6 70,0 ± 4,5 0,131

Время кровотока в ВТЛЖ
time of LVOT flow

мс
ms 301,7 ± 29,7 284,6 ± 29,2 0,013

Время замедления кровотока в ВТЛЖ
Deceleration time of LVOT flow 

мс
ms 219,6 ± 25,0 201,2 ± 30,7 0,005

Интеграл линейной скорости кровотока в ВТЛЖ
LVOT velocity time integral

мс
ms 21,3 ± 3,2 18,9 ± 4,6 0,013

Время изоволюмического расслабления ЛЖ (IVRT)
LV isovolumic relaxation time 

мс
ms 99,6 ± 22,8 102,0 ± 26,1 0,673

Время изоволюмического сокращения ЛЖ (IVCT)
LV isovolumic contraction time 

мс
ms 66,3 ± 21,2 70,5 ± 17,5 0,346

Время замедления (DT)
Deceleration time 

мс
ms 208,7 ± 56,5 197,4 ± 65,4 0,441

Скорость раннего наполнения ЛЖ (Е)
Peak mitral inflow velocity during early diastole (E)

см/с
cm/s 75,2 ± 16,8 70,5 ± 15,5 0,200

Скорость позднего наполнения ЛЖ (A)/
Peak mitral inflow velocity at atrial contraction (A)

см/с
cm/s 70,6 ± 16,5 65,8 ± 21,2 0,278

Продолжение  табл. 3 
End of  table  3
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Показатели
Parameters

Группа с нормальным LV 
GLS (< −20%), n = 35

Group with normal LV GLS 
(< –20%), n = 35

Группа с нарушенным LV 
GLS (≥ –20%), n = 45 

Group with impaired LV 
GLS (≥ –20%), n = 45

р

Пиковая скорость латеральной части митрального кольца (е› late)
Mitral annular velocity by tissue Doppler 

см/с
cm/s 12,8 ± 4,0 10,8 ± 4,4 0,045

Пиковая скорость септальной части митрального кольца (е› sept)
Mitral septal velocity by tissue Doppler 

см/с
cm/s 9,0 ± 2,8 8,5 ± 3,2 0,531

Митральная регургитация до 2-й степени
Mild to moderate mitral regurgitation n (%) 20 (57) 25 (55) 0,750

Скорость кровотока в правой верхней легочной вене
Pulmonary vein velocity
волна D
diastolic wave

волна S
systolic wave

см/с
cm/s 65,2 ± 9,8 60,2 ± 9,1 0,021

см/с
cm/s

43,6 ± 
6,5 40,2 ± 7,3 0,031

Переднезадний размер ЛП
LA anterior-posterior dimension

мм 
mm 35,0 ± 3,7 36,0 ± 4,4 0,313

мм/м2 
mm/m2 19,1 ± 1,6 18,1 ± 2,0 0,015

Объем ЛП максимальный
Maximum LA volume

мл 
mL 45,9 ± 11,3 47,5 ± 15,5 0,604

мл/м2 
mL/m2 24,9 ± 5,1 23,6 ± 6,4 0,347

Объем ЛП минимальный
Minimum LA volume

мл 
mL 18,4 ± 5,3 20,7 ± 12,0 0,302

мл/м2 
mL/m2 9,7 [7,7–12,1] 9,1 [6,9–11,2] 0,271

Общий объем опорожнения ЛП
LA emptying volume

мл 
mL 2,6 ± 0,5 2,5 ± 0,6 0,711

мл/м2 
mL/m2 1,4 ± 0,3 1,3 ± 0,3 0,052

Фракция опорожнения ЛП
LA emptying fraction % 94,1 ± 1,7 94,2 ± 2,1 0,871

Толщина эпикардиальной жировой ткани
Epicardial fat thickness 

мм 
mm 7,0 [5,0–7,0] 7,0 [5,0–7,0] 0,473

Примечание: GLSa – глобальная продольная деформация ЛЖ, ЛЖ – левый желудочек, ВТЛЖ – выносящий тракт ЛЖ, КДО – конечно-диастоличе-
ский объем, КСО – конечно-систолический объем, УО – ударный объем, УИ – ударный индекс, ЛП – левое предсердие.

Note: LV – left ventricular, EF – ejection fraction, LVOT – left ventricular outfl ow tract, IVRT – isovolumic relaxation time, IVCT – isovolumic contraction time, 
DT – deceleration time, E – peak mitral infl ow velocity during early diastole, A – peak mitral infl ow velocity at atrial contraction, е’ sept – mitral septal velocities 
by tissue Doppler, LA – left atrium. 

Окончание  табл. 3
End of  table  3

Таблица 4. Сравнение эхокардиографических параметров правых отделов сердца лиц, перенесших COVID-19-ассоциированную пневмонию, через 
год после выписки из стационара в зависимости от величины глобальной продольной деформации левого желудочка
Table 4. Comparison of echocardiographic parameters of the right heart in patients with COVID-19-associated pneumonia one year after discharge 
depending on the value of left ventricular global longitudinal strain

Показатели
Parameters

Группа с нормальным LV 
GLS (< −20%), n = 35

Group with normal LV GLS 
(< –20%), n = 35

Группа с нарушенным LV 
GLS (≥–20%), n = 45

Group with impaired LV 
GLS (≥ –20%), n = 45

р

Максимальный объем правого предсердия/
Maximum right atrial volume

мл, mL 30,5 ± 10,1 34,7 ± 9,1 0,059
мл/м2

mL/m2 16,5 ± 4,9 17,3 ± 3,8 0,421

Максимальная длина правого предсердия
Maximum right atrial length

мм
mm 48,5 ± 4,9 49,4 ± 6,2 0,498

мм/м2 
mm/m2 26,5 ± 2,6 18,1 ± 2,4 0,526

Максимальная ширина правого предсердия
Maximum right atrial width

мм, mm 33,8 ± 4,7 36,0 ± 4,8 0,047
мм/м2 
mm/m2 18,5 ± 2,6 18,1 ± 2,4 0,526

Переднезадний размер ПЖ
RV anteroposterior size 

мм, mm 25,0 ± 2,0 25,4 ± 2,3 0,426
мм/м2 
mm/m2 13,7 ± 1,1 12,9 ± 1,6 0,009

Увеличение переднезаднего размера ПЖ
RV anteroposterior dilatation n (%) 0 (0) 1 (2) 0,375

Диастолическая площадь ПЖ
RV diastolic area

см2 
cm2 14,6 ± 6,1 15,2 ± 3,1 0,578

см2/м2

cm/m2 8,0 ± 3,6 7,6 ± 1,5 0,570

Увеличение диастолической площади ПЖ
Increase in RV diastolic area n (%) 0 (0) 0 (0) -

2022;37(4):52–62
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Показатели
Parameters

Группа с нормальным LV 
GLS (< −20%), n = 35

Group with normal LV GLS 
(< –20%), n = 35

Группа с нарушенным LV 
GLS (≥–20%), n = 45

Group with impaired LV 
GLS (≥ –20%), n = 45

р

Увеличение индекса диастолической площади ПЖ
Increase in RV diastolic area index n (%) 0 (0) 0 (0) -

Систолическая площадь ПЖ
RV systolic area 

см2 
сm2 5,9 ± 1,7 7,1 ± 1,9 0,006

см2/м2

cm/m2 3,19 ± 0,8 3,53 ± 0,91 0,082

Увеличение систолической площади ПЖ
Increase in RV systolic area n (%) 0 (0) 0 (0) –

Увеличение индекса систолической площади ПЖ
Increase in RV systolic area index n (%) 0 (0) 0 (0) –

Фракция изменения площади ПЖ (RV FAC)
RV fraction of area change % 57,7 ± 8,3 53,3 ± 9,3 0,031

TAPSE
tricuspid annular plane systolic excursion

мм
mm 23,1 ± 2,2 22,9 ± 1,9 0,629

Снижение TAPSE
Decrease in TAPSE n (%) 0 (0) 0 (0) –

Базальный поперечный размер ПЖ
Basal RV diameter

мм
mm 29,1 ± 4,5 32,7 ± 4,0 <0,001

Увеличение базального поперечного размера ПЖ
Increase of basal RV diameter n (%) 0 (0) 1 (2) 0,375

Средний поперечный размер ПЖ
Mid RV diameter

мм
mm 24,4 ± 4,1 27,3 ± 4,7 0,005

Увеличение среднего поперечного размера ПЖ
Increase of mid RV diameter n (%) 1 (3) 2 (4) 0,711

Длина ПЖ в 4-камерной позиции
RV length in a four-chamber view 

мм
mm 63,2 ± 9,0 64,8 ± 7,9 0,416

Увеличение длины ПЖ
Increase in RV length n (%) 1 (3) 1 (2) 0,857

Индекс сферичности ПЖ базальный
Basal RV sphericity index

мм
mm 0,5 ± 0,1 0,5 ± 0,1 0,014

Индекс сферичности ПЖ средний
Mid RV sphericity index

мм
mm 0,4 ± 0,1 0,4 ± 0,1 0,035

Проксимальный размер выводного тракта ПЖ по короткой оси 
(RVOT Prox)/RVOT Proximal size 

мм
mm 27,7 ± 2,5 28,1 ± 2,9 0,516

Увеличение RVOT Prox
Increase in RVOT Prox n (%) 0 (0) 0 (0) –

Дистальный размер выводного тракта ПЖ по короткой оси 
(RVOT Distal)
RVOT Distal

мм
mm 21,1 ± 2,6 21,9 ± 3,0 0,205

Увеличение RVOT Distal
Increase in RVOT Distal n (%) 2 (6) 3 (7) 0,887

Толщина стенки ПЖ
RV wall thickness

мм
mm 4,2 ± 0,5 4,4 ± 0,6 0,126

Гипертрофия ПЖ
RV hypertrophy  n (%) 0 (0) 2 (4) 0,502

Диаметр ствола легочной артерии
Pulmonary artery diameter 

мм
mm 18,5 ± 1,7 19,1 ± 2,0 0,160

Трикуспидальная регургитация ≥ 2-й степени
Tricuspid regurgitation ≥ grade 2 n (%) 5 (14) 7 (15) 0.870

Трикуспидальная регургитация 0–1-й степени
Mild tricuspid regurgitation n (%) 30 (86) 35 (78) 0,252

рСДЛА по Otto C.
Pulmonary artery systolic pressure estimated by Otto C. (PAPs)

мм рт. ст.
mm Hg 23,4 ± 5,0 23,3 ± 5,6 0,927

Скорость Sʹ трикуспидального кольца
Tricuspid ring velocity S’ 

см/с 
cm/s 12,9 ± 2,4 11,5 ± 2,2 0,008

Время ускорения кровотока в легочной артерии
Pulmonary artery acceleration time

мс
ms 116,8 ± 18,4 113,5 ± 17,6 0,436

Интеграл кровотока в выводном такте ПЖ
RVOT velocity time integral

см
сm 16,7 ± 3,9 16,0 ± 3,5 0,440

Примечание: ПЖ – правый желудочек (парастернальная позиция, длинная ось ЛЖ), RV FAC – фракция изменения площади ПЖ, TAPSE – ампли-
туда смещения фиброзного кольца трикуспидального клапана, RVOT Prox – проксимальный отдел выводного тракта ПЖ по короткой оси, RVOT 
Distal – дистальный отдел выводного тракта ПЖ по короткой оси, рСДЛА – расчетное систолическое давление в легочной артерии.

Note: RV – right ventricle (parasternal view, long axis), RV FAC – right ventricular fraction of area change, TAPSE – tricuspid annular plane systolic excursion, 
RVOT Prox – proximal RV outflow tract (parasternal view, short axis), RVOT Distal – distal RV outflow tract in short axis, PAPs – systolic pulmonary artery 
pressure estimated by Otto C.

Окончание  табл. 4 
End of  table  4
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Частота снижения глобальной продольной деформа-
ции ЛЖ в отдаленные сроки после заболевания состави-
ла 57,5%. Средние показатели LV GLS в группе 2 были 
значимо хуже, чем в группе 1 (–17,6 ± 1,9 против –21,8 ± 
1,2%; р < 0,001). 

Обсуждение
При оценке правых отделов сердца в группе 2 были 

выявлены структурные отличия ПЖ: площадь, попереч-
ные размеры и индексы сферичности ПЖ были больше, 
чем в группе 1. При этом и показатели систолической 
функции ПЖ в группе 2 были хуже, что выражалось в 
более низкой фракции изменения площади ПЖ и более 
низкой скорости S› трикуспидального кольца. Показате-
ли диастолической функции ЛЖ в группе 2 также были 
хуже, о чем говорят меньший объем опорожнения ЛП и 
более низкая скорость фиброзного кольца митрального 
клапана е‘. Интеграл линейной скорости потока в ВТЛЖ, 
отражающий его насосную функцию, также был ниже в 
группе 2 в сравнении с группой 1. Несмотря на то, что 
в этой группе индексы конечно-диастолического размера 
(КДР) и длины ЛЖ были меньше, значимых различий по 
ФВ ЛЖ мы не получили. 

Согласно данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ), частота снижения показателя общей продольной 
деформации у реконвалесцентов после COVID-19 увели-
чивается с 2% ранее 3 мес. от окончания заболевания 
до 30% в период от 3 до 6 мес. [9]. Аналогичные цифры 
были получены S. Mahajan и соавт. при трансторакаль-
ной ЭхоКГ через 1–1,5 мес. после выписки: снижение 
LV GLS наблюдалось у 29,9% со средним значением –
19,7 ± 4,6% [10]. Полученная нами частота снижения 
LV GLS в отдаленные сроки после заболевания состави-
ла 57,5%, что значительно превышает данные S. Mahajan 
и соавт., а также частоту ухудшения LV GLS при МРТ [9]. 
Однако следует отметить, что такое сравнение является 
достаточно грубым – и в силу низкой сопоставимости кли-
нических характеристик пациентов (не у всех наблюдае-
мых S. Mahajan и соавт. течение COVID-19 было симптом-
ным, тогда как все наши пациенты прошли стационарное 
лечение и имели подтвержденный диагноз пневмонии), 
и из-за разных сроков наблюдения после заболевания 
(в работе S. Mahajan и соавт. – через 1–3 мес., в нашем 
исследовании – через 12 мес.). 

Среднее значение LV GLS у наших пациентов (об-
щая группа до разделения) через 3 мес. после выписки 
составило –20,3 ± 2,2% и в динамике через год значимо 
ухудшилось в сравнении с данными обследования через 
3 мес. после выписки (–20,3 ± 2,2 против –19,4 ± 2,7%; 
р = 0,001) [3]. В наблюдении китайских коллег 46 перенес-
ших COVID-19 пациентов значение LV GLS через 3 мес. 
после выписки составило –26,6 ± 4,4% [11], что лучше 
полученного нами, несмотря на более старший возраст 

китайских пациентов (59 ± 13 лет) и более частое их на-
хождение в ОРИТ (18,9%). Вклад в различия результатов 
наших исследований могло внести различие вендоров 
[12] – коллеги пользовались системой Philips Medical 
Systems, Andover, MA, USA.

Когортное проспективное наблюдение ECHOVID-19 
92 пациентов M.C.H. Lassen и соавт. через 2 мес. после 
госпитализации в сравнении с госпитальными данными 
не выявило значимого улучшения показателя LV GLS 
(–17,4 ± 2,9 vs –17,6 ± 3,3%; р = 0,6) [13]. Это хуже значе-
ний, полученных нами, что, возможно, объясняется тем, 
что пациенты датского наблюдения были значительно 
старше –62,5 ± 12,1 года. 

Одноцентровое наблюдение 40 пациентов в Нидер-
ландах F.M.A van den Heuvel и соавт. в течение 4 мес. 
после выписки из стационара в сравнении с данными го-
спитализации выявило тенденцию к увеличению LV GLS 
(–18,5 vs –19,1%; p = 0,07). Положительная динамика, 
возможно, объясняется тем, что исследуемая когорта 
была хотя и старше наших пациентов, но с меньшей ко-
морбидностью [14]. Однако полученные коллегами вели-
чины также не достигают нормальных значений.

В целом при анализе данных литературы по вопро-
су деформации миокарда в восстановительном периоде 
после COVID-19 обращает на себя внимание отсутствие 
единого подхода к формированию дизайна исследова-
ний, что закономерно приводит к разнородности обсле-
дованного контингента и трудностям в сопоставлении 
результатов различных исследований. Однако очевидно, 
что пациентам, у которых даже через год после перене-
сенной пневмонии выявлено снижение LV GLS при со-
хранной ФВ ЛЖ, требуется тщательное наблюдение для 
профилактики развития или своевременного выявления 
в будущем таких состояний, как сердечная недостаточ-
ность, дисфункция ЛЖ или аритмия.

Полученные данные говорят о необходимости даль-
нейшего изучения сердечно-сосудистого статуса пере-
болевших пневмонией COVID-19 с увеличением числа 
наблюдений, проведением субгруппового анализа для 
выявления предикторов нарушения деформационных 
свойств миокарда с учетом проводимого в остром пери-
оде заболевания лечения, влияния сопутствующих сер-
дечно-сосудистых заболеваний и т. д.

Выводы
Угнетение LV GLS через год после пневмонии 

COVID-19 выявлено у 57,5% при нормальной ФВ ЛЖ. 
В группе с нарушенным LV GLS преобладали мужчины, 
чаще выявлялась ИБС в сочетании с АГ, а показатели 
диастолической функции ЛЖ были хуже в сравнении 
с группой с нормальным LV GLS. Патогенез нарушений 
LV GLS в отдаленном периоде после COVID-19 остается 
предметом последующего изучения.
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Особенности течения COVID-19 у пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких, 
бронхиальной астмой и сопутствующими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями
К.В. Самойлов1, Е.Б. Букреева1, 2, В.В. Боярко1, 2, Е.А. Геренг1

1 Сибирский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации,
634050, Российская Федерация, Томск, Московский тракт, 2
2  Городская клиническая больница № 3 имени Б.И. Альперовича,
634045, Российская Федерация, Томск, ул. Нахимова, 3

Аннотация
Цель работы: выявить особенности течения Covid-19 у пациентов, страдающих хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ), бронхиальной астмой (БА) и сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ).
Материал и методы. В ретроспективное исследование отобраны 58 пациентов с новой коронавирусной инфекцией, 
которые были разделены на 3 группы: 1-я группа – 12 пациентов с ХОБЛ/ССЗ; 2-я группа – 15 пациентов с БА/ССЗ; 
3-я группа – 31 пациент только с ССЗ. Всем больным проводилось общеклиническое обследование, общее и биохи-
мическое исследования крови, коагулограмма, мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ), определялся 
уровень сывороточного ферритина.
Результаты. Выраженность одышки была больше у больных с ХОБЛ/ССЗ по сравнению с пациентами с БА/ССЗ и 
пациентами без бронхолегочной патологии. Частота десатурации была наименьшей в группе БА/ССЗ по сравнению с 
группой ХОБЛ/ССЗ. Более низкий уровень сатурации наблюдался в группе ХОБЛ/ССЗ относительно БА/ССЗ. Степень 
поражения легочной ткани также преобладала в группе ХОБЛ/ССЗ по сравнению с больными без бронхолегочной 
патологии. Больные только с ССЗ продемонстрировали наименьший уровень лейкоцитов по сравнению со всеми ис-
следуемыми группами. Однако уровень тромбоцитов преобладал в группе ССЗ по сравнению с группой с ХОБЛ/ССЗ. 
Сывороточный ферритин у больных с ХОБЛ/ССЗ был выше, чем в группе БА/ССЗ.
Заключение. У пациентов с ХОБЛ наблюдалось более тяжелое течение коронавирусной инфекции за счет 
выраженности одышки, низких показателей сатурации, высоких значений ферритина, а также большей выраженности 
поражения легких по данным компьютерной томографии. У больных БА имело место менее тяжелое течение 
коронавирусной инфекции, что проявлялось меньшей выраженностью одышки, высокими показателями сатурации, 
редкими эпизодами десатурации и низкими значениями ферритина.

Ключевые слова: COVID-19, хроническая обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма, сердеч-
но-сосудистые заболевания, SARS-CoV-2, новая короновирусная инфекция.
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Введение

Респираторный тракт человека является одной из 
первых и ключевых зон, вовлекающихся в патологиче-
ский процесс при новой коронавирусной инфекции, вы-
званной SARS-CoV-2. Для проникновения в клетку ви-
рус использует рецепторы ангиотензинпревращающего 
фермента II типа (АПФ2), которые локализованы на эн-
дотелии сосудов, эпителиальных клетках дыхательных 
путей и альвеолоцитах 2-го типа [1]. Репликация вируса 
сопровождается повреждением тканей и развитием вос-
палительной реакции с участием широкого спектра цито-
кинов (IL-6, IFN-γ, фактор некроза опухоли α и др.) [2]. Все 
вышеописанное приводит к поражению легочной парен-
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химы и развитию клинических симптомов, типичных для 
коронавирусной инфекции.

Согласно данным литературы, при новой коронави-
русной инфекции частота хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ) в качестве сопутствующего за-
болевания описывается реже по сравнению с другими 
коморбидными нозологиями (сердечно-сосудистые за-
болевания (ССЗ) и сахарный диабет) лишь у 1,1–4,6% 
исследованных пациентов [3–5]. Вместе с тем корона-
вирусная инфекция у больных ХОБЛ чаще приводила к 
госпитализации по сравнению с другой коморбидной па-
тологией, а также имела более тяжелое течение, боль-
шую летальность и сопровождалась более тяжелым те-
чением [6, 7]. 
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По данным литературы, частота встречаемости брон-
хиальной астмы (БА) у больных Covid-19 варьирует в до-
статочно широком диапазоне – от отсутствия до 9% [4, 5, 
8]. Наличие астмы у больных Covid-19 не было ассоции-
ровано с более частой госпитализацией [9], тяжелым те-
чением, повышенной летальностью [10, 11]. Некоторыми 
авторами показано, что у госпитализированных больных 
БА уровень сатурации при дыхании комнатным воздухом 
оставался высоким, кроме того, у них определялись низ-
кие значения С-реактивного белка (СРБ) и ферритина [12].

Артериальная гипертензия и другие ССЗ встречаются 
чаще прочих патологий при Covid-19 [5, 13], особенно в 
более старшей возрастной группе [14], нередко в сочета-
нии с ХОБЛ [15] или БА [16]. По данным многих авторов, 
ССЗ утяжеляют течение новой коронавирусной инфекции 
[17] и могут формировать некоторые особенности клини-
ческой картины у таких больных.

Таким образом, представляется актуальным сравни-
тельный анализ влияния сочетанной коморбидной пато-
логии (ХОБЛ, БА, ССЗ) на течение новой коронавирусной 
инфекции в реальной клинической практике.

Цель исследования: выявить особенности течения 
новой коронавирусной инфекции у пациентов, страдаю-
щих ХОБЛ, БА и сердечно-сосудистой патологией.

Материал и методы
В ходе ретроспективного исследования были ото-

браны 58 пациентов (26 мужчин (44,8%) и 32 женщины 
(55,2%); средний возраст  67,4 ± 9,2 лет), которые пол-
ностью соответствовали критериям включения. Все боль-
ные проходили лечение на базе инфекционного отделе-
ния ОГАУЗ «Городская клиническая больница № 3» в  
г. Томске с 1 июня 2020 по 1 августа 2021 гг. с подтверж-
денным диагнозом: новая коронавирусная инфекция, 
вызванная SARS-CoV-2. Абсолютное большинство па-
циентов, которые поступали в стационар инфекционного 
отделения, имели сопутствующие ССЗ, что ограничило 
формирование группы больных без этой патологии. 

В связи с тем, что ХОБЛ относится преимущественно 
к заболеваниям второй половины жизни, и ее наличие до-
статочно прочно ассоциировано с развитием ССЗ, было 
принято решение модифицировать критерии включения 
в пользу пациентов более старшего возраста и наличия у 
всех больных сердечно-сосудистой патологии.

Критерии включения в исследование: наличие поло-
жительного результата полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) на выявление рибонкулеиновой кислоты (РНК) 
SARS-CoV-2 при поступлении в стационар и подтверж-
денной по результатам мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) пневмонии; возраст больного  стар-
ше 40 лет; для пациентов с ХОБЛ или БА  документаль-
но подтвержденный анамнез заболевания на основании 
данных предыдущих госпитализаций.

У всех пациентов с ХОБЛ имело место стабильное те-
чение заболевания, они находились на базисной терапии 
длительно действующими бронходилататорами (GOLD 
2021).

БА у всех пациентов была частично контролируемая 
на фоне базисной терапии в соответствии со степенью 
тяжести (GINA 2021), у всех – вне обострения. 

Критерии исключения: наличие онкологических, гема-
тологических и аутоиммунных заболеваний в анамнезе, 
инфицирование вирусом иммунодефицита человека, по-
ложительные результаты маркеров вирусных гепатитов, 

цирроз печени, случай острой хирургической патологии 
на момент нахождения в стационаре, хроническая сер-
дечная недостаточность 3-й стадии по Стражеско – Ва-
силенко или 4-го функционального класса по NYHA,  
симптоматическая артериальная гипертензия, подписан-
ный отказ от госпитализации.

Всем больным при поступлении и в динамике прово-
дились: общеклиническое обследование, общее и биохи-
мическое исследования крови, коагулограмма, МСКТ на 
аппарате Toshiba – Aquillion 64, определялся уровень сы-
вороточного ферритина, оценивался уровень лейкоцитов, 
тромбоцитов, лимфоцитов, СРБ, фибриноген, протромби-
новый индекс (ПТИ) и международное нормализованное 
отношение (МНО) на момент поступления и через 1 нед. 
Все пациенты получали терапию согласно временным ме-
тодическим рекомендациям по профилактике, диагности-
ке и лечению новой коронавирусной инфекции.

Пациенты с коронавирусной инфекцией были разде-
лены на 3 группы:

– 1-я группа: ХОБЛ с сопутствующими ССЗ – 12 паци-
ентов (10 мужчин, 2 женщины, средний возраст 68,9 ± 9,7 
лет): у 6 больных – группа «B»; у 4 пациентов группа «C», 
у 2 пациентов – группа «D».

– 2-я группа: БА смешанного генеза с сопутствующими 
ССЗ – 15 человек (2 мужчин, 13 женщин, средний возраст  
67 ± 8,1 лет): астма легкой степени тяжести – 1 пациент; 
средней степени – 14 больных.

– 3-я группа: больные, имеющие только ССЗ, – 31 паци-
ент (14 мужчин, 17 женщин, средний возраст  66,4 ± 9,8 лет).

В рамках ССЗ подразумеваются гипертоническая бо-
лезнь (ГБ), ишемическая болезнь сердца (ИБС) и хрони-
ческая сердечная недостаточность (ХСН). У включенных 
в исследование пациентов были выявлены: ГБ 2–3-й ста-
дии, ИБС в форме стабильной стенокардии 2–3-й функ-
циональный класс (ФК), тяжесть ХСН соответствовала 
2–3-му ФК по NYHA. Более подробная характеристика 
ССЗ в выделенных группах больных приведена на рисун-
ке 1. ГБ имела место у 100% пациентов.

Рис. 1. Частота ИБС и ХСН в исследуемых группах, %
Fig. 1. Frequency of coronary artery disease (CAD) and chronic heart 
failure (CHF) in different groups of patients, %

Клиническая тяжесть коронавирусной инфекции уста-
навливалась на основании выраженности и длительно-
сти лихорадки, степени проявления астеновегетативно-
го синдрома (головная боль, слабость), выраженности 
одышки (по десятибалльной шкале Борга: 1 балл принят 
за отсутствие одышки, а 10 – за ее максимальную выра-
женность) и кашля (оценка по пятибалльной системе, где 
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1 – отсутствие кашля, 5 – мучительный кашель), наличия 
боли в грудной клетке, уровня сатурации на протяжении 
всей госпитализации и результатов компьютерной томо-
графии грудной клетки.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с помощью программы STATISTICA 10.0 и Microsoft 
Excel (StatSoft Inc., США). Для статистического описания 
результатов вычислялась медиана (Me) и интерквар-
тильный промежуток Mе [Q1; Q3]. Анализ качественных 
показателей осуществлялся при помощи точного теста 
Фишера. С целью сравнительного анализа количествен-
ных показателей использовался непараметрический кри-
терий Манна – Уитни. Результаты считали достоверными 
при уровне статистической значимости р < 0,05. 

Результаты
Согласно представленным выше критериям клиниче-

ской тяжести, всем больным была выставлена соответ-
ствующая степень основного заболевания (табл. 1). В 
рамках данного исследования наблюдались только сред-
нетяжелые и тяжелые формы коронавирусной инфекции. 
Легко протекающие случаи COVID-19 у пациентов из 
представленных групп не были зарегистрированы.

В ходе сравнения больных из 1-й и 2-й группы отно-
сительно группы пациентов без бронхолегочной патоло-
гии (3-я группа) были получены убедительные данные в 
пользу более легкого течения коронавирусной инфекции 

у пациентов, коморбидных по БА/ССЗ (p = 0,045). Боль-
ные с ХОБЛ/ССЗ не имели различий в степени тяжести 
относительно больных с ССЗ.

Таблица 1. Распределение больных из исследуемых групп 
по степени тяжести, n (%)
Table 1. Distribution of patients from study groups according to severity, 
n (%)

Степень тяжести 
COVID-19 Severity 

of COVID-19

Группы больных
Groups of patients

p
1-я группа 

(ХОБЛ/
ССЗ)

Group 1
(COPD/
CVD)

2-я 
группа 

(БА/ССЗ)
Group 2

(BA/CVD)

3-я 
группа 
(ССЗ)

Group 3
(CVD)

Средняя степень 
Moderate severity 4 (33,3) 11 (73,3) 13 

(41,9) p [1; 2] = 0,037

Тяжелая степень 
Severe COVID-19 8 (66,7) 4 (26,7) 18 

(58,1) p [1; 3] = 0,045

Межгрупповой анализ продемонстрировал склон-
ность к утяжелению основного заболевания у больных с 
ХОБЛ/ССЗ относительно БА/ССЗ (p = 0,037).

У каждого пациента наблюдался лихорадочный син-
дром, однако достоверных различий в его выраженности 
и длительности между группами больных выявлено не 
было (табл. 2). 

Таблица 2. Характеристика лихорадочного синдрома у госпитализированных больных на момент поступления, Me [Q1; Q3]
Table 2. Characteristics of fever syndrome in hospitalized patients at the time of admission, Me [Q1; Q3]

Показатели
Indicators

Группы больных
Groups of patients

1-я группа (ХОБЛ/ССЗ)
Group 1 (COPD/CVD)

2-я группа  (БА/ССЗ)
Group 2 (BA/CVD)

3-я группа (ССЗ)
Group 3 (CVD)

Выраженность лихорадки (в градусах Цельсия)
Fever severity (in Celsius degrees)

38,65 [38,20; 39,25]
p = 0,1238

38,50 [37,90; 39,15]
p = 0,0781 38,40 [38,05; 39,15]

Продолжительность лихорадки (в днях)
Fever duration (in days)

10,00 [9,50; 12,50]
p = 0,1386

7,00 [8,55; 9,00]
p = 0,0984 9,50 [8,00; 10,00]

Примечание: p – уровень статистически значимых различий по сравнению с больными с сердечно-сосудистыми заболеваниями.

Note: p – level of statistically signifi cant diff erences compared with patients with cardiovascular diseases (CVD).

Астено-вегетативный синдром (головокружение, сла-
бость, нарушение сна, лабильность настроения) опреде-
лялось у 80% из 58 всех госпитализированных, а в группе 
с ХОБЛ/ССЗ эти симптомы наблюдались у всех пациен-
тов. Различий между группами в выраженности синдрома 
не выявлено.

Продуктивный кашель также отмечался у каждого посту-
пившего в стационар, его выраженность и продолжитель-
ность не имели различий между сравниваемыми группами.

Все больные предъявляли жалобы на одышку раз-
личного характера. Наибольшая выраженность одышки 
наблюдалась в первые сутки у больных с ХОБЛ/ССЗ от-
носительно пациентов с БА/ССЗ (p = 0,0040) и пациентов 
без бронхолегочной патологии из 3-й группы (p = 0,0024). 
Тяжесть диспноэ не имела статистически значимых раз-
личий в остальные дни госпитализации (рис. 2). 

Степень снижения сатурации на момент госпитали-
зации была статистически значима только у больных с 
ХОБЛ/ССЗ по сравнению с БА/ССЗ (p = 0,0363), и группой 
с ССЗ (p = 0,0477) (табл. 3). Эпизоды десатурации наблю-
дались только на первой неделе госпитализации.

Рис. 2. Сравнительная характеристика выраженности одышки в раз-
личных группах за первую неделю госпитализации, Me
Fig. 2. Comparative characteristics of dyspnea severity in diff erent patient 
groups during the fi rst week of hospitalization, Me
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Таблица 3. Уровень насыщения крови кислородом у госпитализированных больных на момент поступления, Me [Q1; Q3]
Table 3. Saturation level in hospitalized patients at the time of admission, Me [Q1; Q3]

Показатели Indicators

Группы больных
Groups of patients

p
1-я группа (ХОБЛ/ССЗ)
Group 1 (COPD/CVD)

2-я группа  (БА/ССЗ)
Group 2 (BA/CVD)

3-я группа (ССЗ)
Group 3 (CVD)

Сатурация, % 
Saturation, %

92,00 [88,50; 96,25]
p = 0,0477

97,00 [96,25; 97,00]
p = 0,2525 96,00 [94,00; 97,00] p {1; 2} = 0,0363

Примечание: p – уровень статистически значимых различий по сравнению с больными сердечно-сосудистыми заболеваниями. В последней гра-
фе значение p отражает уровень статистически значимых различий между теми группами, номера которых указаны в фигурных скобках.

Note: p – level of statistically significant differences compared with patients with cardiovascular diseases. In the last column, the p value corresponds to the 
level of statistically significant differences between those groups, the numbers of which are indicated in curly brackets. 

Таблица 4. Распределение пациентов сравниваемых групп в зависимости от степени поражения легких, по данным компьютерной томо-
графии, n (%)
Table 4. Distribution of patients in compared groups depending on the degree of lung injury according to computed tomography data, n (%)

Степень поражения 
легких

Degree of lung injury

Группы больных
Groups of patients

p
1-я группа  (ХОБЛ/ССЗ)

Group 1 (COPD/CVD)
2-я группа  (БА/ССЗ)

Group 2 (BA/CVD)
3-я группа  (ССЗ)

Group 3 (CVD)

КТ1
CT1 2 (16,7) 9 (60) 19 (61,2)

p [1; 3] = 0,0111 

КТ2
CT2 7 (58,3) 3 (20) 8 (25,9)

КТ3
CT3 2 (16,7) 3 (20) 4 (13,9)

КТ4
CT4 1 (8,3) 0 0

 Частота снижения оксигенации менее 94% за первую 
неделю была выше у больных с ХОБЛ/ССЗ (9 больных из 
12) по сравнению с группой больных БА/ССЗ (4 больных 
из 15, p = 0,0165) и больными из 3-й группы с ССЗ (p = 
0,0082  ХОБЛ/ССЗ). 

На момент поступления, по данным МСКТ, больший 
объем поражения легких наблюдался у больных с ХОБЛ/
ССЗ по сравнению с пациентами без хронической пато-
логии легких (p = 0,0111). При дальнейшем межгрупповом 
анализе статистически значимых различий выявлено не 
было (табл. 4).

Согласно данным клинико-лабораторных исследова-
ний, имелись различия в выраженности воспалительного 
синдрома (табл. 5). Так, значения лейкоцитов на момент 
поступления в стационар были наименьшими у пациен-
тов с ССЗ при сравнении со всеми наблюдаемыми груп-
пами: ХОБЛ/ССЗ (р = 0,012) и БА/ССЗ (р = 0,0078). Кроме 
того, установлено различие в показателях сывороточно-
го ферритина: больные с БА/ССЗ имели более низкие 
значения по сравнению с группой ХОБЛ/ССЗ (р = 0,020). 
Однако группы исследуемых больных не различались по 
уровню СРБ.

Таблица 5. Лабораторные показатели на момент поступления в стационар у пациентов сравниваемых групп, Me [Q1; Q3]
Table 5. Laboratory parameters at the time of admission to the hospital in patients of compared groups, Me [Q1; Q3]

Показатели  
Parameters

Группы больных
Groups of patients

p
1-я группа  (ХОБЛ/ССЗ)

Group 1 (COPD/CVD)
2-я группа  (БА и ССЗ)

Group 2 (BA/CVD)
3-я группа (ССЗ)
Group 3 (CVD)

Тромбоциты, 109/л 
Platelets, 109/L

176,00 [125,5; 200,00]
p = 0,0327

223,00 [157,00; 248,00]
p = 0,6553 216,00 [176,00; 245,00] –

Лейкоциты, 109/л 
Leukocyte, 109/L 

11,50 [8,85; 13,07]
p = 0,0120

11,10 [8,20; 13,20]
p = 0,0078 7,9 [6,35; 9,4] –

Лимфоциты, 109/л 
Lymphocytes, 109/L

18,00 [11,50; 27,75]
p = 0,3566

21,00 [19,00; 25,5]
p = 0,5862 24,00 [16,00; 30,50] –

СРБ, мг/л  
CRP, mg/l

47,90 [9,10; 116,30]
p = 0,9543

24,00 [9,30; 62,70]
p = 0,3041 48,00 [12,00; 98,00] –

Ферритин, мкг/л  
Ferritin,  µg/L

733,42 [592,12; 828,41]
p = 0,9271

384,70 [172,47; 483,00]
p = 0,2288 205,63 [76,72; 587,54] p [1; 2] = 0,020

Фибриноген, г/л
Fibrinogen, g/L 

4,07 [3,47; 5,1]
p = 0,7173

3,70 [3,29; 4,23]
p = 0,8391 3,95 [3,31; 4,36] –

ПТИ, % 
PTI, %

87,00 [85,97; 94,25]
p = 0,1029

93,50 [86,25; 107,00]
p = 0,7431 97,50 [86,00; 105,00] –

МНО
INR

1,05 [1,02; 1,11]
p = 0,0672

1,08 [0,92; 1,10]
p = 0,2395 1,02 [0,95; 1,05] –
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Статистически значимые различия при межгрупповом 
анализе были выявлены и в уровне тромбоцитов, где 
последний был выше у больных с ССЗ по сравнению с 
группой ХОБЛ/ССЗ (p = 0,0327). Прочие лабораторные 
показатели (количество лимфоциты, уровень СРБ, фи-
бриноген, ПТИ и МНО) достоверно не отличались в раз-
ных группах.

Обсуждение   
Полученные в ходе исследования данные о нали-

чии сопутствующих заболеваний бронхолегочной систе-
мы и степени тяжести новой коронавирусной инфекции 
соотносятся с опубликованными результатами других 
авторов. При продолжении исследования и увеличении 
количества пациентов данные могут быть уточнены и де-
тализированы.

Преобладание одышки в сочетании с более низким 
показателем оксигенации крови у пациентов из группы 
ХОБЛ/ССЗ отчасти может быть объяснено повышенным 
уровнем экспрессии АПФ2 в бронхиальном и альвео-
лярном эпителии [20]. В отношении БА имеются убеди-
тельные данные о влиянии ингаляционных глюкокорти-
костериодов на уменьшение экспрессии АПФ2 в мокроте 
больных пациентов, что может объяснять меньший про-
цент тяжелых форм коронавирусной инфекции.

На данный момент не вызывает сомнений, что сыво-
роточный ферритин может быть использован как маркер 
более тяжелого течения или неблагоприятного прогноза 
при коронавирусной инфекции. В рамках данного иссле-

Показатели 
Parameters

Группы больных
Groups of patients

p
1-я группа  (ХОБЛ/ССЗ)

Group 1 (COPD/CVD)
2-я группа  (БА и ССЗ)

Group 2 (BA/CVD)
3-я группа (ССЗ)
Group 3 (CVD)

Тромбоциты, 109/л 
Platelets, 109/L

176,00 [125,5; 200,00]
p = 0,0327

223,00 [157,00; 248,00]
p = 0,6553 216,00 [176,00; 245,00] –

Лейкоциты, 109/л 
Leukocyte,  109/L  

11,50 [8,85; 13,07]
p = 0,0120

11,10 [8,20; 13,20]
p = 0,0078 7,9 [6,35; 9,4] –

Лимфоциты, 109/л 
Lymphocytes, 109/L

18,00 [11,50; 27,75]
p = 0,3566

21,00 [19,00; 25,5]
p = 0,5862 24,00 [16,00; 30,50] –

СРБ, мг/л
CRP, mg/L

47,90 [9,10; 116,30]
p = 0,9543

24,00 [9,30; 62,70]
p = 0,3041 48,00 [12,00; 98,00] –

Ферритин, мкг/л 
Ferritin, mkg/L

733,42 [592,12; 828,41]
p = 0,9271

384,70 [172,47; 483,00]
p = 0,2288

205,63
[76,72; 587,54] p [1; 2] = 0,020

Фибриноген, г/л
Fibrinogen, g/L 

4,07 [3,47; 5,1]
p = 0,7173

3,70 [3,29; 4,23]
p = 0,8391 3,95 [3,31; 4,36] –

ПТИ, % 
PTI, %

87,00 [85,97; 94,25]
p = 0,1029

93,50 [86,25; 107,00]
p = 0,7431 97,50 [86,00; 105,00] –

МНО
INR

1,05 [1,02; 1,11]
p = 0,0672

1,08 [0,92; 1,10]
p = 0,2395 1,02 [0,95; 1,05] -

Окончание  табл. 5
End of  table  5

дования более низкие значения ферритина у больных с 
БА соотносятся с более легким течением основного за-
болевания.

Высокий уровень лейкоцитов во всех наблюдаемых 
группам с бронхолегочной патологией может быть обу-
словлен особенностями течения и лечения ХОБЛ и/или 
БА. Так, например, использование ингаляционных глю-
кокортикостероидов способствует развитию стероидного 
лейкоцитоза. В случае ХОБЛ не исключена реактивация 
эндогенной бактериальной инфекции на фоне вирусного 
поражения легких. Все вышеперечисленное может за-
труднять трактовку количества лейкоцитов как фактора 
бактериального воспаления или маркера тяжести вирус-
ной инфекции.

Заключение
У всех обследованных пациентов со среднетяжелым 

и тяжелым течением Covid-19 имели место ССЗ, у 100 % 
была артериальная гипертензия.

При сочетании ССЗ с ХОБЛ наблюдалось более тяже-
лое течение коронавирусной инфекции за счет выражен-
ности одышки, низких показателей сатурации, высоких 
значений ферритина, а также большей выраженности по-
ражения легких, по данным компьютерной томографии. 

При сочетании с БА имело место менее тяжелое те-
чение коронавирусной инфекции, что проявлялось мень-
шей выраженностью одышки, высокими показателями 
сатурации, редкими эпизодами десатурации и низкими 
значениями ферритина.
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Ремоделирование правых отделов сердца 
и гепатолиенальное кровообращение у больных, 
перенесших коронавирусную инфекцию
М.В. Чистякова, А.В. Говорин, Т.В. Калинкина, Н.А. Медведева, 
Я.В. Кудрявцева
Читинская государственная медицинская академия Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
672000, Российская Федерация, Чита, ул. Горького, 39а

Аннотация
Цель:  изучить состояние правых отделов сердца и гепатолиенального кровообращения у пациентов через 3 мес. 
после COVID-19.
Материал и методы. 87 больным (средний возраст – 36,2 года), пролеченным по поводу COVID-19, через 3 мес. 
провели эхокардиографию (ЭхоКГ), изучили гепатолиенальный кровоток. Пациентов разделили на группы: 1-я – с 
КТ 0; 2-я – с двухсторонней пневмонией КТ 1–2, 3-я – с КТ 3–4. Контрольная группа – 22 пациента, не переносивших 
COVID-19. 
Результаты. У пациентов в 1-й группе увеличивалась диастолическая скорость транстрикуспидального потока на 
24% по сравнению с контрольной группой, р < 0,001. Во всех группах снижалось отношение диастолических ско-
ростей Е/А и Еm/Am, наибольшие нарушения установлены в 3-й группе. В 3-й группе повышалось систолическое 
давление в легочной артерии, увеличивался правый желудочек, фиброзное кольцо и правая ветвь легочной артерии, 
диаметр нижней полой, воротной и селезеночной вен. Отмечалось снижение скорости потока в селезеночной вене 
(14%), увеличивался размер печени и селезенки. Установлены корреляционные взаимосвязи между повышенным 
давлением в легочной артерии и функциональными показателями сердца, гепатолиенального кровотока; между 
морфофункциональными параметрами сердца и показателями воротной вены, р < 0,001. 
Заключение. Через 3 мес. после COVID-19 у пациентов с легким и умеренным течением заболевания формировалось 
скрытое нарушение диастолической функции правого желудочка. У больных с тяжелым течением вирусной пневмонии 
также отмечалось повышение давления в легочной артерии, формировалась дилатация правого желудочка, правой 
ветви легочной артерии, селезеночной и воротной вен со снижением скорости потока в селезеночной вене, а также 
увеличивались печень и селезенка.

Ключевые слова: легочная гипертензия, правые отделы сердца, гепатолиенальное кровообращение, коро-
навирусная инфекция.
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Abstract
Aim. To study the condition of the right heart and hepatolienal circulation in patients three months after COVID-19.
Material and Methods. A total of 87 patients aged on average 36.2 years who were treated for COVID-19 three months before 
underwent echocardiography and the study of hepatolienal blood flow. Patients were divided into groups: group 1 comprised 
patients with CT 0; group 2 comprised patients with bilateral pneumonia CT 1–2, and group 3 comprised patients with CT 3–4. 
Control group comprised 22 patients who did not undergo COVID–19. 
Results. In patients of group 1, the diastolic velocity of the transtricuspid flow increased by 24% compared to the control p < 
0.001. The ratio of diastolic velocities E/A and Em/Am decreased in all groups, and the greatest abnormalities were found in 
group 3. In group 3, systolic pressure in the pulmonary artery increased; the right ventricle, fibrous ring, right branch of the 
pulmonary artery, and diameters of the inferior vena cava, portal vein, and splenic veins increased. There was a decrease in 
the flow rate in the splenic vein (14%), and sizes of the liver and spleen increased. Correlations were established between 
increased pressure in the pulmonary artery and functional parameters of the heart and hepatolienal blood flow as well as be-
tween morpho-functional parameters of the heart and indicators of the portal vein, p < 0.001. 
Conclusion. Three months after the coronavirus infection, patients with mild and moderate severity of the disease developed 
subclinical abnormalities in the diastolic function of the right ventricle. In patients with severe viral pneumonia, there was also 
increased pressure in pulmonary artery; the dilatations of the right ventricle, pulmonary artery, splenic vein, and portal veins 
developed along with a decrease in the flow rate in the splenic vein and increases in the liver and spleen.

Keywords: pulmonary hypertension; right heart; hepatolienal circulation; coronavirus infection..
Conflict of interest: the authors do not declare a conflict of interest.
Financial disclosure: the study had no sponsorship.
Adherence to ethical 
standards:

informed consent was obtained from patients; The study was approved by the Ethics Committee 
of the Chita State Medical Academy (Protocol No. 117 dated 10.11.21).

For citation: Chistyakova M.V., Govorin A.V., Kalinkina T.V., Medvedeva N.A., Kudryavtseva Y.V. 
Remodeling of the right heart and hepatolienal circulation in patients with coronavirus infection. 
The Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine. 2022;37(4):70–76. https://doi.
org/10.29001/2073-8552-2022-37-4-70-76.

Введение
Коронавирусная инфекция (COVID-19) приводит к вы-

сокой заболеваемости и смертности во всем мире [1–7]. 
Это инфекционное контагиозное заболевание нередко 
вызывает полиорганную дисфункцию, рецепторы SARS-
Co-V-2 обнаружены в легких, миокарде, эпителии желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), печени и в других органах 
с преимущественным поражением микрососудистого рус-
ла [2–9]. Происходит инфильтрация сосудистой стенки 
иммунными клетками с нарушением целостности эндоте-
лиального монослоя и его адгезивных свойств, а также 
развивается повышенное тромбообразование и гибель 
эндотелиальных клеток [3–5]. В результате выраженно-
го иммунного ответа у ряда пациентов может возникать 
«цитокиновый шторм» с развитием тяжелого миокардита 
и прогрессирующей сердечной недостаточности [2, 4, 10, 
11]. У умерших больных выявляется воспаление и некроз 
кардиомиоцитов, разрушение саркомеров, регистрирует-
ся высокая вирусная нагрузка в миокарде [2–5]. 

При тяжелом течении коронавирусной инфекции 
у больных возникает дисфункция правого желудочка 
вследствие повышенной постнагрузки, давления в ле-
гочной артерии и высокого сопротивления сосудов лег-

ких [12]. Показана низкая выживаемость пациентов с 
COVID-19 при увеличении размера правого желудочка 
и нарушении его сократительной функции [13]. Между 
тем известно, что ремоделирование, дисфункция право-
го желудочка и повышение давления в легочной артерии 
являются нередкими осложнениями, встречающимися 
после выписки из стационара больных с коронавирусной 
инфекцией [14–16].

Показано также поражение внутрипеченочной сети 
кровеносных сосудов у пациентов с COVID-19 [7]. По 
данным биопсии установлено массивное расширение 
ветвей воротной вены, тромбоз просвета, эндотелит в 
синусоидах и некроз гепатоцитов [7–10]. На нарушение 
кровообращения в печени у больных с коронавирусной 
инфекцией указывает и изменение мембранного белка 
межклеточной адгезии CD 34, а также развитие диффуз-
ной сети синусоид [11].

Поражение внутренних органов, включая сердце и ор-
ганы ЖКТ, может быть также и вследствие агрессивного 
лечения, применяемого для борьбы с COVID-19 [10, 11]. 
Между тем практически нет данных о том, как долго со-
храняются кардиогемодинамические нарушения у паци-
ентов, перенесших коронавирусную инфекцию.
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Цель исследования: изучение состояния правых отде-
лов сердца и гепатолиенального кровообращения у паци-
ентов через 3 мес. после перенесенной коронавирусной 
инфекции. 

Материал и методы
87 больным, пролеченным по поводу коронавирусной 

инфекции, через 3 мес. (медиана составила 98 дней) по-
сле постановки диагноза провели допплер-эхокардиогра-
фию (ДэхоКГ) и ультразвуковое исследование сосудов 
гепатолиенального кровотока (УЗИ сосудов). Вирусный 
генез поражения был лабораторно подтвержден (носо-
глоточный ПЦР РНК коронавируса SARS-CoV -2 положи-
тельный). Набор больных осуществляли в период с июня 
по ноябрь 2020 г. В исследование включали пациентов от 
18 до 48 лет, перенесших заболевание различной степе-
ни выраженности, до болезни все были практически здо-
ровы, хронические заболевания, патологию сердечно-со-
судистой системы отрицали на момент болезни, всем 
была проведена компьютерная томография (КТ). 

Всех пациентов разделили на 3 группы: 1-я – без ос-
ложнений (с поражением верхних дыхательных путей), 31 
пациент, из них 24 женщины и 7 мужчин лечились амбу-
латорно (по данным КТ поражения легких выявлено не 
было); 2-я – 37 больных с осложнением двухсторонней 
полисегментарной вирусно-бактериальной пневмонией: 
КТ 1 (до 25% – 19 человек), КТ 2 (25–50% – 18 пациентов), 
из них 29 женщин и 8 мужчин; 3-я группа – 19 больных с 
тяжелым течением: КТ 3 (11 человек), КТ 4 (8 пациентов), 
из них 13 женщин и 6 мужчин. В 3-й группе большинство 
больных 12 (63%) имели избыточный вес, индекс массы 
тела (ИМТ) составил 25,2 (22,8; 27,3) кг/м2, тогда как в 1-й 
группе – 22,5 (21,7; 23,4) кг/м2 (р = 0,001), во 2-й 23,4 (21,6; 
24,8) кг/м2 (р = 0,04). Больные 2-й и 3-й групп были про-
лечены в моногоспитале. Средний возраст пациентов 1-й 
группы составил 35,5 (23;46) года, 2-й – 36 (27; 43,5) лет, 
3-й – 36,9 (35,2; 48) лет. Пациенты 1-й группы принимали 
противовирусные препараты, витамин С, диазолин. Боль-
ные 2-й и 3-й групп получали антибиотики группы макро-
лидов, цефалоспорины III поколения, антикоагулянты, 
отхаркивающие и противовирусные препараты. Кроме 
того, 21 (57%) пациенту 2-й и всем больным 3-й группы 
был назначен гидроксихлорохин по схеме. Необходимо 
отметить, что согласно действующим методическим ре-
комендациям МЗ РФ [17], препарат гидроксихлорохин 
исключен из перечня рекомендуемой терапии на всех 
стадиях заболевания. Временные рамки проведения 
данного наблюдательного исследования соответствова-
ли периоду, когда действовали более ранние версии ре-
комендаций [18]. Контрольную группу составили 22 здо-
ровых добровольца соответствующего возраста, которые 
не переносили коронавирусную инфекцию, невакциниро-
ваные от COVID-19 и имевшие отрицательный результат 
данных ПЦР на коронавирус.

Выполняли ДэхоКГ и тканевую ДЭхоКГ на аппарате 
Vivid E 95 по стандартной методике с учетом рекомен-
даций по количественной оценке структуры и функции 
камер сердца [19]. Тканевую миокардиальную ДэхоКГ 
проводили из апикального доступа на уровне двух, че-
тырех камер, допплеровский спектр регистрировали от 
фиброзных колец митрального, трикуспидального клапа-
нов и сегментов желудочков, рассчитывали следующие 
индексы: Sm – систолическое сокращение миокарда, 
максимальную скорость первого негативного пика Еm, 

максимальную скорость второго негативного пика Аm, 
отношение Еm/Аm, время перед сокращением миокарда 
IVS, время релаксации IVR. Расчет систолического дав-
ления в легочной артерии основывался на определении 
пиковой скорости трикуспидальной регургитации [19]. 

Исследование сосудов гепатолиенального кровотока 
проводили на аппарате Vivid Е95. Изучали косой верти-
кальный размер правой доли, диаметр левой доли пече-
ни и площадь селезенки. Для изучения скорости потока в 
воротной, селезеночной и нижней полой венах датчик рас-
полагался перпендикулярно реберной дуге и перемещался 
от мечевидного отростка до изображения ворот печени и в 
противоположном направлении. Селезеночную вену также 
дополнительно лоцировали в области ворот селезенки [20].

Статистическую обработку данных проводили с исполь-
зованием пакета статистических программ STATISTICA 10. 
Количественные показатели представлены медианами 
и межквартильными интервалами. При сравнении трех 
независимых выборок количественных показателей ис-
пользовали критерий Краскела – Уоллиса, для попарных 
апостериорных сравнений групп – критерий Манна – Уитни 
с поправкой Бонферрони. Статистически значимые взаи-
мосвязи между количественными показателями выявляли 
с помощью коэффициента корреляции Спирмена. Резуль-
таты считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты
При обследовании пациентов через 3 мес. ([92; 103] 

дня) после постановки диагноза COVID-19 практически у 
всех больных с легким течением (83,8%), умеренной тя-
жестью (83,7%) и тяжелым течением (94,7%) были жало-
бы на астенический синдром, усталость, снижение рабо-
тоспособности и нарушение сна. У некоторых пациентов 
отмечались загрудинные боли: в 1-й группе – у 4 (13%), 
во 2-й – у 11 (29,7%), в 3-й группе – у 11 (57%) боль-
ных; одышка смешанного характера была установлена 
у 7 (22,5%), 15 (40,5%) и 12 (63%) пациентов соответ-
ственно. Сердцебиение и перебои в работе сердца 
беспокоили 3 (9,6%) больных, перенесших заболева-
ния в легкой степени, 11 (29,7%) со средней степенью и 
15 (78%) пациентов с тяжелым течением. Артериальная 
гипертензия выявлена у 4 (12,9%) пациентов 1-й группы, 
5 (13,5%) – 2-й и 9 (47%) – 3-й группы больных.

По данным ДэхоКГ было установлено увеличение ме-
дианы конечного диастолического размера правого же-
лудочка у больных 3-й группы по сравнению с контроль-
ной группой. Медиана максимального диаметра правой 
ветви легочной артерии увеличивалась у пациентов 3-й 
группы по сравнению с контрольной группой и 1-й груп-
пой (табл. 1). 

Медианы ранней пиковой диастолической скорости 
транстрикуспидального потока (Е) и скорости потока 
на фиброзном кольце трикуспидального клапана (Еm) 
снижались у пациентов во 2-й и 3-й группах, а медианы 
поздних пиковых диастолических скоростей (А) и (Аm), 
напротив, увеличивались в сравнении с контрольной 
группой, причем у больных с умеренной степенью забо-
левания медиана показателя Аm была больше, чем при 
легкой, а у пациентов с тяжелым течением заболевания 
она была больше, чем у больных с умеренной степенью. 
У пациентов 1-й группы отмечалось увеличение медианы 
диастолической скорости транстрикуспидального потока 
второго пика (А) на 24% в сравнении с контрольной груп-
пой (см. табл. 1). 

2022;37(4):70–76



73

Таблица 1. Данные эхокардиографии у пациентов, перенесших COVID-19, Ме [Q25; Q75]
Table 1. Echocardiography data in patients who suffered from COVID-19, Ме [Q25; Q75]

Название параметра
Parameter name

Контроль,
n = 22

Control group,
n = 22

1-я группа КТ 0,
n = 3

Group 1 CT 0, 
 n = 31

2-я группа КТ 1-2,
n = 37

Group 2 CT 1-2
n = 37

3-я группа КТ 3-4
Group 3 CT 3-4,

n = 19

р

Критерий  
Краскела – Уоллиса
Kruskall – Wallis test

Критерий  
Манна – Уитни

Mann – Whitney test
КДР ПЖ, мм
RV EDD, mm 26,3 (22,2; 28,0) 26 (25,0; 27,2) 27 (25,5; 29,9) 30,5 (25;30,7) < 0,001 рк-3< 0,000

ТК Е, см/с
TV Е, cm/s 0,52 (0,45; 0,62) 0,53 (0,5;0,66) 0,51 (0,43; 0,62) 0,49 (0,43; 0,61) < 0,01 рк-2  < 0,04

рк-3 < 0,01

ТК А см/с
TV А, cm/s 0,28 (0,28; 0,30) 0,37 (0,32; 0,46) 0,36 (0,29; 0,38) 0,42 (0,28; 0,46) < 0,001

рк-1 < 0,001
рк-2 < 0,003
рк-3 < 0,001

ТК Е/А
TV Е/А 1,56 (1,58;2,0) 1,3 (1,05; 1,6) 1,3 (1,36; 1,34) 1,21 (0,9; 1,27) < 0,001

рк-1 < 0,001
рк-2 < 0,001
рк-3 < 0,000

IVR, мс 166 (98;178) 157 (125; 171) 141 (101; 198) 188,5 (124; 207,5) < 0,001 рк-3 = 0,009
р2-3 = 0,004

Давление в ЛА,  
мм рт. ст.
Pulmonary artery pres-
sure, mmHG

26 (23,5;28) 30,5 (24; 34,7) 31,5 (29;35,7) 36,3 (34;37,9) < 0,001

рк-2  < 0,001
рк-3 < 0,000
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,000

Em, см/с
Em, cm/s 14 (13;17) 14 (11;15) 13 (11;15) 12 (9;14) < 0,001 рк-2 < 0,001

рк-3 < 0,000

Am, см/с
Аm, cm/s 12 (10;14) 11 (9;12) 15 (14;18) 17 (9;18) < 0,001

рк-2 < 0,000
рк-3 < 0,000
р1-2 < 0,000
р2-3 < 0,001

Em/Am 1,2 (1,1;1,2) 0,92 (0,84; 1,24) 0,72 (0,65; 0,82) 0,7 (0,72; 1,06) < 0,001

рк-1 < 0,000
рк-2 < 0,000
рк-3 < 0,001
р2-3 < 0,03

DЛА, мм
D РА, mm 26 (24,5;27,5) 26,2 (26;26,7) 27 (27,7;28,5) 28 (27;30,5) < 0,01 рк-3 = 0,01

р1-3 = 0,01

Правая ветвь ЛА, мм
РA right branch, mm 13 (12,2;13,7) 14 (13,2; 14,8) 14 (13,7;15) 14,5 (13,7; 15,2) < 0,01 рк-3 < 0,01

р1-3 = 0,01

Примечание: КДР ПЖ, мм – конечный диастолический размер правого желудочка, ТК Е, см/с – ранняя диастолическая скорость на трикуспидаль-
ном клапане, ТК А, см/с – поздняя диастолическая скорость на трикуспидальном клапане, ТК Е/А – отношение диастолических скоростей на трику-
спидальном клапане, IVR, мс – время изоволюметрической релаксации правого желудочка; давление в ЛА, мм рт. ст. – систолическое давление в 
легочной артерии, Еm, см/с – ранняя диастолическая скорость на латеральном фиброзном кольце трикуспидального клапана, Аm, см/с – поздняя 
диастолическая скорость на латеральном фиброзном кольце трикуспидального клапана, Еm/Аm отношение диастолических скоростей на лате-
ральном фиброзном кольце трикуспидального клапана, DЛА, мм – максимальный диаметр фиброзного кольца легочной артерии, правая ветвь 
ЛА, мм – правая ветвь легочной артерии. рк-1 – статистическая значимость различий между 1-й группой и показателями лиц контрольной группы,  
рк-2 – статистическая значимость различий между 2-й группой и показателями в контрольной группе, рк-3 – статистическая значимость различий 
между 3-й группой и показателями в контрольной группе, р1–2 – статистическая значимость различий между показателями пациентов 1-й и 2-й 
групп, р1–3 – статистическая значимость различий между 1-й и 3-й группами, р2–3 – статистическая значимость различий между 2-й и 3-й группами. 

Note: RV EDD – right ventricular end diastolic dimension; TV E – early diastolic velocity on the tricuspid valve; TV A – late diastolic velocity on the tricuspid 
valve; TV E/A – ratio of diastolic velocities on the tricuspid valve; IVR – time of isovolumetric relaxation of the right ventricle; pulmonary artery pressure – 
systolic pressure in the pulmonary artery; Em – early diastolic velocity on the lateral fibrous ring of the tricuspid valve; Am – late diastolic velocity on the 
lateral fibrous ring of the tricuspid valve; Em/Am – ratio of diastolic velocities on the lateral fibrous ring of the tricuspid valve; DLA – maximum diameter of 
the fibrous ring of the pulmonary artery; РA – pulmonary artery. рк-1– statistical significance of differences between indicators in group 1 and control persons; 
рк-2 – statistical significance of differences between indicators in group 2 and control persons; рк-3 – statistical significance of differences between indicators 
in group 3 and control persons; р1–2 – statistical significance of differences between indicators of groups 1 and 2; р1–3 – statistical significance of differences 
between groups 1 and 3; р2–3 – statistical significance of differences between groups 2 and 3.

Кроме того, установлено снижение отношения E/A и 
Em/Am в изучаемых группах по сравнению с контрольной 
группой; у больных с КТ 3-4 медиана показателя Em/Am 
была меньше, чем у пациентов с КТ 1-2. Всего больных 
со снижением отношения Еm/Am менее единицы было 13 
(42%) в 1-й, 23 (62,1%) – во 2-й и 18 (95%) – в 3-й группе 
соответственно. Медиана времени изоволюметрической 
релаксации правого желудочка у больных с тяжелым те-
чением была больше по сравнению со 2-й и контрольной 
группами.

Медиана систолического давления в легочной арте-
рии у больных с умеренным течением заболевания уве-

личивалась в сравнении с контрольной группой, наиболь-
шее ее значение установлено у больных в группе с КТ 
3–4 (табл. 2). Повышение систолического давления в ле-
гочной артерии (более 35 мм рт. ст.) было зарегистриро-
вано у 7 (37%) больных с тяжелым течением заболевания 
и у 6 (16,2%) пациентов с умеренной степенью. 

Таким образом, можно предположить, что наруше-
ние диастолической функции правого желудочка фор-
мируется уже у пациентов, перенесших коронавирусную 
инфекцию в легкой степени, а более выраженные изме-
нения установлены у больных с тяжелым течением забо-
левания. При изучении показателей гепатолиенального  
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кровотока было выявлено увеличение диаметра ниж-
ней полой и воротной вен у пациентов 2-й и 3-й групп по 
сравнению с контролем. У больных с тяжелым течением 

заболевания диаметр нижней полой, селезеночной и во-
ротной вен был наибольшим по сравнению с изучаемыми 
группами (см. табл. 2).

Таблица 2. Показатели допплерографии сосудов у больных, перенесших COVID-19, Ме [Q25; Q75]
Table 2. Indicators of vascular dopplerography in patients who suff ered from COVID-19, Ме [Q25; Q75]

Название параметра
Parameter name

Контроль,
n = 22

Control group,
n = 22

1-я группа
КТ 0,  n = 31

Group 1
CT 0, n = 31

2-я группа
КТ 1-2, n = 37

Group 2
CT 1-2, n = 37

3-я группа
КТ 3-4, n = 19

Group 3
CT 3-4, n = 19

р

Критерий 
Краскела – Уоллиса
Kruskall –Wallis test

Критерий 
Манна – Уитни

Mann –Whitney test

DНПВ, мм
IVCD, mm 18 (16,5;20) 17 (16;20,5) 19 (15,5;22,3) 20,5 (20;26,5) < 0,001

рк-2 < 0,03
рк-3 < 0,01
р1-3 < 0,01
р2-3 < 0,01

D СВ, мм
SVD, mm 6,2 (5,1;6,3) 6 (6;6,8) 6,3 (4,8;6,9) 7,2 (6,1;8,2) 0,006

рк-3 = 0,003
р1-3 < 0,04
р2-3 < 0,01

VСВ, см/с
SVV, cm/s 18 (17,2;18,5) 18,4 (17,1;24,5) 18 (17;19,5) 15,5 (11,9;19,7) < 0,001 рк-3 < 0,001

Площадь селезенки, см2

Spleen area, cm2 38 (27,5;44) 39,7 (40;43) 43,5 (29,7;55) 48 (36,2;54) < 0,001
рк-3 < 0,001
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,01

D ВВ, мм
VVD, mm 10,1 (10;11,3) 10,7 (10,1;13,5) 10,9 (9,5;12,9) 11,3 (10,5;12,7) < 0,001

рк-2 = 0,03
рк-3 < 0,001
р1-3 = 0,01 

р2-3 = 0,001

Печень правая доля, мм
Liver, mm 13,8 (10,4;15,3) 14 (12,9;14,3) 13,2 (12,5;14,5) 14,9 (13,4;16,5) < 0,001

рк-3 < 0,001
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

Примечание: D НПВ, мм – диаметр нижней полой вены, D СВ, мм – диаметр селезеночной вены, VСВ, см/с – пиковая скорость потока в селезе-
ночной вене, площадь селезенки, см2, D ВВ, мм – диаметр воротной вены, печень: правая доля, мм. рк-2 – статистическая значимость различий 
между 2-й группой и показателями лиц контроля, рк-3 – статистическая значимость различий между 3-й группой и показателями лиц контроля, 
р1-2 – статистическая значимость различий между показателями пациентов 1-й и 2-й групп, р1–3 – статистическая значимость различий между 1-й и 
3-й группами, р2–3 – статистическая значимость различий между 2-й и 3-й группами. 

Note: IVCD – inferior vena cava diameter; SVD – splenic vein diameter; SVV – peak fl ow rate in the splenic vein; VV D – portal vein diameter; 
Liver – right lobe of the liver. рк-1 – statistical signifi cance of diff erences between indicators in group 1 and control persons; рк-2 – statistical signifi cance of 
diff erences between indicators in group 2 and control persons; рк-3 – statistical signifi cance of diff erences between indicators in group 3 and control persons; 
р1–2 – statistical signifi cance of diff erences between 1 and 2 groups; р1–3 – statistical signifi cance of diff erences between groups 1 and 3; р2–3 – statistical 
signifi cance of diff erences between groups 2 and 3.

У пациентов с КТ 3–4 отмечалось снижение скорости 
в селезеночной вене на 14% в сравнении с контрольной 
группой. Кроме того, у больных с тяжелым течением за-
болевания была увеличена площадь селезенки и размер 
правой доли печени в сравнении с параметрами 1-й и 2-й 
групп. 

Был также проведен анализ корреляционных взаи-
мосвязей между систолическим давлением в легочной 
артерии, показателями гепатолиенального кровотока и 
функциональными параметрами сердца. Установлена 
статистически значимая корреляционная связь между 
уровнем давления в легочной артерии и максимальной 
систолической скоростью Sm движения латерального 
фиброзного кольца трикуспидального клапана (r = 0,63; 
р < 0,001), диаметром селезеночной вены (r = 0,61; 
р < 0,001), скоростью в воротной вене (r = 0,53; р < 0,001), 
размером правой доли печени (r = 0,59; р < 0,001). Конеч-
ный диастолический размер правого желудочка взаимо-
связан с диаметром воротной вены (r = 0,86; р < 0,001), 
размером правой доли печени (r = 0,68; р < 0,001). Отно-
шение диастолических скоростей на фиброзном кольце 
трехстворчатого клапана Em/Am имеет корреляционную 
связь с диаметром воротной вены (r = 0,95; р < 0,001), 
размером правой доли печени (r = 0,44; р < 0,001).

Обсуждение
Данное исследование показывает, что больных, пере-

несших коронавирусную инфекцию, через 3 мес. беспо-
коят боли в области сердца, одышка смешанного харак-
тера, повышение артериального давления, астенический 
синдром. По данным ЭхоКГ при легком течении заболе-
вания установлено скрытое нарушение диастолического 
наполнения правого желудочка. У пациентов с умеренной 
стадией диастолическая дисфункция правого желудочка 
наиболее выражена, кроме того, в этой группе форми-
руется дилатация нижней полой и воротной вен. Более 
выраженные изменения зарегистрированы у больных с 
тяжелым течением коронавирусной инфекции: выявлена 
дилатация правого желудочка, правой ветви легочной ар-
терии, а также повышение давления в легочной артерии. 
В этой группе увеличивался диаметр вен гепатолиеналь-
ного кровотока – нижней полой, воротной и селезеноч-
ной. Отмечалось снижение потока в селезеночной вене, 
увеличивался также размер печени и селезенки. Таким 
образом, чем тяжелее протекало заболевание, тем боль-
ше выражены структурно-функциональные расстройства 
правых отделов сердца, ремоделирование венозного ге-
патолиенального кровообращения и повышение давле-
ния в легочной артерии.
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Можно предположить, что данные нарушения возни-
кают в результате воспаления и повреждения эндотелия 
сосудов [3, 4, 6, 12]. Не исключено и прямое влияние ви-
русов на кардиомиоциты с возникновением фиброза ми-
окарда [5, 12], что проявляется повышенной жесткостью 
и формированием нарушения диастолической функции 
правого желудочка, которое регистрируется уже у боль-
ных с легкой и умеренной степенью тяжести заболева-
ния. У пациентов с тяжелым течением, вероятно, в основе 
легочной гипертензии, ремоделирования правого желу-
дочка, легочной артерии и изменения гепатолиенального 
кровообращения лежит длительно сохраняющийся эн-
дотелит малого круга и венозного русла большого круга 
кровообращения вследствие активности факторов воспа-
ления, цитокинов и иммунных комплексов, с развитием 
микроангиопатий, тромбозов микроциркуляторного русла 
[2, 7, 12]. Кроме того, возможно, и постковидные измене-
ния в легких (формирование фиброза) также способству-
ют сохранению легочной гипертензии после выздоров-
ления, а, следовательно, и дисфункции правых отделов 
сердца и застойных проявлений в гепатолиенальной си-
стеме. Не исключено и отрицательное влияние гипоксии, 
применение для лечения токсичных препаратов, таких 

как гидроксихлорохин, противовирусных средств, анти-
биотиков, а также наличие избыточного веса у большин-
ства тяжелых больных, что также может быть причиной 
кардиогемодинамических изменений [7]. 

Установленные корреляционные взаимосвязи, веро-
ятно, подтверждают, что повышение давления в системе 
легочной артерии взаимосвязано с нарушением функци-
ональных показателей правого желудочка, а также ремо-
делированием гепатолиенального кровообращения. А 
изменение морфофункциональных параметров правых 
отделов сердца связано с нарушением венозного крово- 
обращения в системе воротной вены.

Заключение
Через 3 мес. после COVID-19 у пациентов с легким и 

умеренным течением заболевания формировалось скры-
тое нарушение диастолической функции правого желу-
дочка. У больных с тяжелым течением вирусной пневмо-
нии также отмечалось повышение давления в легочной 
артерии, формировалась дилатация правого желудочка, 
правой ветви легочной артерии, селезеночной и воротной 
вен со снижением скорости потока в селезеночной вене, 
а также увеличивалась печень и селезенка.
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Аннотация
Введение. Нарушения сна ухудшают многие аспекты жизни. COVID-19 усугубляет данную проблему в рамках 
«постковидного синдрома», одной из частых жалоб которого являются расстройства сна. 
Цель: оценить встречаемость нарушений сна после перенесенной инфекции COVID-19 и наличие ассоциаций «пост-
ковидных» нарушений сна и тяжести COVID-19.
Материал и методы. Выполнено одномоментное исследование, в которое вошли 115 пациентов поликлинического 
отделения НИИТПМ – филиала ИЦиГ СО РАН в возрасте 26–74 года (средний возраст  54,22 ± 12,48 года), перенесших 
COVID-19 от 2 до 11 мес. назад. Проводилось анкетирование (анкета оценки сна Шпигеля, шкала тревоги и депрессии 
HADS, международная шкала оценки тяжести синдрома беспокойных ног  СБН), осмотр врачом-сомнологом, скринин-
говая ночная компьютерная пульсоксиметрия. При индексе десатураций ≥ 5 в час проводилась ночная сомнография 
на WAtch PAT 200/ полисомнография. Пациенты разделялись на группы в зависимости от наличия нарушений сна, 
степени тяжести COVID-19, возраста. 
Результаты. Самым распространенным «постковидным» расстройством сна стал СБН (n = 63; 75%). Первичная 
инсомния была диагностирована только у пациентов после среднетяжелого течения COVID-19 (n = 3; 9%). У пациентов 
с «постковидным» расстройством сна (n = 40) было меньшее время сна в рабочие дни (7,00 [6,00; 7,50] vs. 7,50 
[6,50; 8,00] ч; р = 0,021) и выше средний балл депрессии (5,00 [3,00; 7,00] vs. 3,00 [1,00; 6,00] баллов; р = 0,006), 
чем у пациентов без ухудшения качества сна. Только у пациентов 26–59 лет шанс снижения качества сна после 
среднетяжелой инфекции COVID-19 был значимо выше  в 11,6 раза, чем после легкой (95% доверительный интервал 
(ДИ): 1,42–94,32; р = 0,007). 
Выводы. У пациентов 26–59 лет, перенесших среднетяжелую инфекцию COVID-19, шансы ухудшения качества сна 
достоверно выше, чем после легкого течения заболевания. При этом самым частым «постковидным» расстройством 
сна является СБН. С учетом важного значения расстройств сна пациенты трудоспособного возраста после 
среднетяжелой инфекции COVID-19 нуждаются в наблюдении со стороны врачей с целью своевременной коррекции 
возникающих жалоб. 

Ключевые слова: COVID-19, «постковидный синдром», нарушения сна, инсомния, синдром беспокойных 
ног, апноэ сна.
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Abstract
Background. Sleep disorders have a negative impact on many aspects of life. COVID-19 exacerbates this problem in the 
context of the post-COVID syndrome where sleep disorder is one of the common complaints.
Objective. We aimed to assess the frequency of sleep disorders after COVID-19 and the presence of associations between 
post-COVID sleep disorders and the severity of COVID-19.
Material and methods. A cross-sectional study was carried out in Novosibirsk. It included 115 people aged 26 to 74 years (an 
average age of 54.22 ± 12.48 years) after recovery from COVID-19, which occurred two to eleven months before. Patients 
underwent questionnaire survey (Spiegel sleep score questionnaire, HADS Anxiety and Depression Scale, International Rest-
less Legs Syndrome (RLS) Severity Scale), examination by a somnologist, and screening night computer pulse oximetry. If 
an index of desaturations was more than fi ve per hour, we performed overnight somnography by WAtch PAT 200 or polysom-
nography. Patients were divided into groups depending on the presence of sleep disorders, COVID-19 severity, and their age. 
Statistical analysis included a descriptive analysis. Odds ratio was assessed by determining the risk measure for dichotomous 
variables in the contingency table. 
Results. RLS was the most common post-COVID sleep disorder (n = 63, 75%). However, primary insomnia was diagnosed 
only in patients with moderate-to-severe course of COVID-19 (n = 3, 9%). There were 40 patients with post-COVID sleep 
disorder; they had signifi cantly lower sleep time on workdays (7.00 [6.00; 7.50] vs. 7.50 [6.50; 8.00] hours, p = 0.021) and 
signifi cantly higher mean HADS depression score (5.00 [3.00; 7.00] vs. 3.00 [1.00; 6.00] points, p = 0.006) compared with 
the corresponding parameters in patients without deterioration of sleep quality. The chance of reduced sleep quality was 11.6 
times higher after moderate-to-severe COVID-19 infection than that after mild infection only in patients aged 26–59 years (95% 
confi dence interval 1.42–94.32, p = 0.007). 
Conclusion. The chance of worsening sleep quality was signifi cantly higher after a moderate-to-severe COVID-19 infection 
than after mild infection in 26-59-year-old old patients. At the same time, RLS was the most common post-COVID sleep 
disorder according to our study. Given the importance of sleep disorders, working-age patients after moderate-to-severe 
COVID-19 infection require active monitoring by doctors in order to timely correct emerging complaints. 

Keywords: COVID-19, post-COVID syndrome, sleep disorders, insomnia, restless leg syndrome, sleep 
apnea.
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Введение
Глобальная пандемия новой коронавирусной инфек-

ции, вызываемой вирусом SARS-CoV-2 (COVID-19), уже 
привела к более 318 млн подтвержденных случаев за-
болевания и более 6 млн смертей1. Все больше данных 
появляется о патогенезе этой инфекции и о факторах, 
приводящих к более тяжелому течению заболевания [1]. 
Однако после выздоровления возможно появление ново-
го спектра жалоб на слабость, быструю утомляемость, 
одышку, головные боли, нарушения сна. Эти долгосроч-
ные последствия COVID-19, получившие название «пост-
ковидный синдром»2, остаются малоизученными. 

Согласно рекомендациям Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) от 6 октября 2021 г., состояние 
после COVID-19 развивается у лиц с анамнезом вероят-
ной или подтвержденной инфекции, вызванной вирусом 
SARS-CoV-2, как правило, в течение 3 мес. от момента 
дебюта COVID-19 и характеризуется наличием симпто-
мов на протяжении не менее 2 мес., а также невозмож-
ностью их объяснения альтернативным диагнозом3. На-
рушения сна во многих исследованиях входят в пятерку 
самых часто встречающихся симптомов «постковидного 
синдрома» и сохраняются у пациентов более года [2]. 
При этом трудно недооценить клиническое значение рас-
стройств сна, которые оказывают негативное влияние 
на социальные аспекты, показатели экономической дея-
тельности, повышают риски возникновения сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), а также ухудшают течение 
уже существующих [3, 4]. На данный момент остается не-
ясным наличие ассоциаций расстройств сна со степенью 
тяжести течения коронавирусной инфекции, хотя есть 
информация, что пациенты, перенесшие более тяжелое 
течение COVID-19, находятся в зоне повышенного риска 
развития «постковидного синдрома» [5, 6]. Также неиз-
вестна и причина нарушений сна после COVID-19 [7, 8]. 

Цель работы: оценка встречаемости нарушений сна 
после COVID-19, выявление их ассоциаций со степенью 
тяжести COVID-19.

Материал и методы
В одномоментное наблюдательное исследование 

были включены 115 амбулаторных пациентов поликли-
нического отделения НИИТПМ – филиала ИЦиГ СО РАН 
(г. Новосибирск) в возрасте 26–74 года (средний возраст  
54,22 ± 12,48 года, в том числе 73 (63,5%) женщины). 
Критерии включения в исследование: перенесенная ин-
фекция COVID-19, подтвержденная наличием РНК виру-
са в мазке со слизистой носоглотки/ротоглотки методом 
полимеразной цепной реакции во время заболевания 
и/или выявлением антител класса IgG к коронавирусу 
SARS-CoV-2; подписанное информированное согласие 
(протокол этического комитета № 71 от 10.11.2020 г.). В 
исследование не были включены пациенты с сопутству-
ющими острыми или хроническими заболевания в фазе 
обострения или неполной ремиссии, активным опухоле-
вым процессом, алкогольной или наркотической зави-
симостью, тяжелыми заболеваниями печени (цирроз) и 
почек (ХБП С3b и выше), тяжелой сердечно-сосудистой 
патологией.

Пациентам было проведено анкетирование для 
оценки медицинской истории артериальной гипертен-
зии, выявления нарушений сна (анкета балльной оценки 
субъективных характеристик сна Шпигеля, при наборе 
менее 22 баллов отмечалось наличие нарушений сна), 
для оценки наличия тревоги и/или депрессии (шкала 
тревоги и депрессии HADS), синдрома беспокойных ног 
(СБН, Международная шкала оценки тяжести СБН)4. Все 
пациенты были осмотрены врачом-сомнологом, были 
проведены антропометрия, измерение артериального 
давления (АД), скрининговая ночная компьютерная пуль-
соксиметрия прибором PulseOx 7500 (SPO medical, Из-
раиль). При индексе десатураций более 5 в час дополни-
тельно проводилась ночная сомнография на WAtch PAT 
200 (Itamar Medical Ltd., Израиль) или полисомнография 
(Нейроспектр-СМ, Россия). Диагноз обструктивного ап-
ноэ сна был выставлен по результатам WAtch PAT сом-
нографии или полисомнографии при индексе апноэ-ги-
попноэ более 5 в час. При наборе более 10 баллов по 
Международной шкале оценки тяжести СБН выставлялся 
соответствующий диагноз. Тревога и депрессия оценива-
лись по шкале тревоги и депрессии HADS, диагноз трево-
ги и/или депрессии выставлялся если сумма баллов, по 
какой-либо из частей шкалы составила 8 баллов и более. 
По степени тяжести течения коронавирусной инфекции 
(определялась в соответствии с российскими методиче-
скими рекомендациями «Временные методические реко-
мендации. Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)» от 07.05.2021 г.) 
распределение было следующим: 13 человек (11,3%) – 
тяжелая степень, 71 человек  (61,7%) – средняя степень, 
31 человек (27,0%) – легкая степень течения коронави-
русной инфекции. Также в ходе анализа пациенты были 
разделены на возрастные подгруппы по классификации 
ВОЗ: 18–59 лет (объединенная группа молодого и сред-
него возраста) и 60–74 года (пожилой возраст). 

Статистическую обработку полученных результатов, 
включая создание базы данных и автоматизированную 
проверку качества подготовки информации, проводили 
c использованием пакета SPSS v.20.0. Статистические 
оценки включали дескриптивный анализ числовых харак-
теристик признаков. Описание количественных призна-
ков при нормальном распределении значений выполняли 
с помощью среднего арифметического ± стандартное от-
клонение, при распределении, отличном от нормального,  
в виде медианы и квартилей (Me [Q1; Q3]). Нормальность 
распределения количественных признаков проверяли с 
помощью критерия Колмогорова – Смирнова. Для сравне-
ния количественных показателей в группах использовали 
критерий Манна – Уитни, если показатель имел отличное 
от нормального распределение, критерий Стьюдента – 
для независимых групп, если распределение показателя 
не отличалось от нормального. Сравнение частот встре-
чаемости в группах выполняли с помощью таблиц сопря-
женности с использованием критерия χ2. Также по табли-
цам сопряженности рассчитывали отношение шансов и 
его 95% доверительный интервал (ДИ). За критический 
уровень значимости при проверке статистических гипотез 
принимали р = 0,05.

1  https://covid19.who.int/
2  https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Post_COVID-19_condition-Clinical_case_definition-2021.1
3  https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Post_COVID-19_condition-Clinical_case_definition-2021.1
4  http://irlssg.org/diagnostic-criteria/
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Результаты

В общей выборке пациентов (вне зависимости от сте-
пени тяжести перенесенной COVID-19) 84 участникам 
(среди них 58 (69,0%) женщин,) был выставлен предва-
рительный диагноз инсомнии на основании оценки жалоб 
и осмотра врача-сомнолога, который подтверждался, ис-
ходя из набранного количества баллов по анкете Шпиге-
ля (менее 22 – нарушение сна есть, ≥ 22 – нарушений 
сна нет). Из 84 человек у 44 человек (28 (63,6%) женщин) 
коронавирусная инфекция никак не повлияла на ранее 
существующие нарушения сна. 31 человек (24 (77,4%) 
женщины) отметили ухудшение симптомов после коро-
навирусной инфекции. У 9 человек (6 (66,7%) женщин) 
жалобы на нарушения сна появились впервые.

Для дифференциальной диагностики первичной ин-
сомнии и других расстройств сна у 84 человек с предва-
рительно диагностированной инсомнией мы выделили 
следующие категории, которые сочетались у ряда паци-
ентов: синдром обструктивного апноэ сна (СОАС), СБН, 
тревога и/или депрессия. СБН встречался у 63 чело-
век (75%, 44 женщины), апноэ сна у 49 человек (58,3%, 
29 женщин), тревога и/или депрессия – у 27 человек 

(32,1%, 21 женщина). При этом СОАС легкой степени тя-
жести встречался у 24 человек (28,6%), средней степени –
у 20 человек (23,8%), тяжелой степени – у 5 человек 
(6,0%). 

Так как пациентов с тяжелой степенью тяжести 
COVID-19 было 13 человек, то для дальнейшего анали-
за те, кто имел среднюю и тяжелую степень заболевания 
были объединены в одну группу. Основные характеристи-
ки выборки пациентов в зависимости от тяжести течения 
COVID-19 представлены в таблице 1.

Пациенты с легким и среднетяжелым течением 
COVID-19 в анамнезе достоверно не отличались по воз-
расту и срокам выздоровления после коронавирусной ин-
фекции. У последних был статистически значимо выше 
индекс массы тела, чем у пациентов с легким течением. 
Далее в анализ расстройств сна мы включали только тех 
пациентов, у которых жалобы появились впервые, или 
произошло ухудшение качества сна после перенесен-
ной COVID-19. Случаи, когда жалобы на нарушение сна 
были до болезни и остались прежними, не учитывались. 
В таблице 2 представлена характеристика пациентов в 
зависимости от качества сна, имеющая место после выз-
доровления от COVID-19. 

Таблица 1. Характеристики пациентов в зависимости от тяжести течения перенесенного ранее COVID-19
Table 1. Characteristics of patients depending on the severity of the previous COVID-19

Параметры
Parameters

Пациенты с легким течением 
COVID-19, n = 31

Patients with mild COVID-19, n = 31

Пациенты со средним и тяжелым течением 
COVID-19, n = 84

Patients with moderate-to-severe COVID-19, n = 84
p

Возраст, лет
Age, years, 
М ± SD

55,03 ± 12,44 53,93 ± 12,56 0,676

Время после дебюта коронавирусной инфек-
ции до включения в исследование, мес.
Time after the onset of coronavirus infection 
before inclusion in the study, months,
Ме [25; 75]

5,0 [4,0; 6,0] 4,3 [3,0; 6,0] 0,113

Сменный график работы, n (%)
Working in shifts, n (%) 4 (12,9) 15 (17,9) 0,778

Время сна в рабочие дни, ч
Sleep time on working days, hours,
Ме [25; 75]

7,00 [6,00; 8,00] 7,00 [6,00; 8,00] 0,800

Время сна в выходные дни, ч
Sleep time on weekends, hour, Ме [25; 75] 8,00 [7,50; 9,00] 8,00 [8,00; 9,00] 0,604

Анкета Шпигеля, балл
The Spiegel questionnaire, score,
М ± SD

20,10 ± 3,37 19,96 ± 2,86 0,834

Депрессия, балл
Depression, score,
Ме [25; 75]

4,00 [2,00; 6,00] 3,00 [2,00; 6,75] 0,874

Тревога, балл
Anxiety, score,
М ± SD

4,52 ± 3,55 4,74 ± 3,83 0,779

Шкала Эпфорта, балл
Epworth scale, score,
М ± SD

6,32 ± 3,84 6,42 ± 4,37 0,912

Глюкоза плазмы, ммоль/л
Plasma glucose, mmol/L,
Ме [25; 75]

6,0 [5,6; 6,8] 6,3 [5,7; 6,9] 0,534

Общий холестерин плазмы, мг/дл
Total plasma cholesterol, mg/dL,
М ± SD

217,58 ± 51,43 209,61 ± 48,50 0,443

ЧСС, ударов/минуту
HR, beats/minute,
М ± SD

67,94 ± 9,28 68,27 ± 10,23 0,868

САД, мм рт. ст.
SBP, mm Hg,
М ± SD

126,98 ± 16,24 128,91 ± 15,27 0,557
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Параметры
Parameters

Пациенты с легким течением 
COVID-19, n = 31

Patients with mild COVID-19, n = 31

Пациенты со средним и тяжелым течением 
COVID-19, n = 84

Patients with moderate-to-severe COVID-19, n = 84
p

ДАД, мм рт. ст.
DBP, mm Hg,
Ме [25; 75]

80,00 [75,00; 90,00] 80,00 [75,63; 85,50] 0,811

ИМТ, кг/м2

BMI, kg/m2,
М ± SD

27,75 ± 5,38 30,27 ± 5,88 0,040

Средняя сатурация за ночь, %
Average saturation per night, %
М ± SD

95,03 ± 2,52 95,05 ± 2,08 0,962

Индекс апноэ-гипопноэ, количество эпизодов 
в час
Apnea-hypopnea index, number of episodes 
per hour,
Ме [25; 75]

7,20 [1,00; 15,60] 7,45 [2,08; 16,45] 0,427

Минимальная сатурация, %
Minimum saturation, %,
Ме [25; 75]

87,00 [79,00; 90,00] 87,00 [79,00; 90,00] 0,626

Нарушения сна до COVID-19, n (%)
Sleep disorders before COVID-19, n (%) 16 (51,6) 59 (70,2) 0,079

Нарушения сна после COVID-19, n (%)
Sleep disorders after COVID-19, n (%) 20 (64,5) 64 (76,2) 0,240

Ухудшение качества сна после COVID-19, 
n (%)
Deterioration in sleep quality after COVID-19, 
n (%)

8 (25,8) 32 (38,1) 0,273

Примечание: ДАД, САД – диастолическое, систолическое артериальное давление, ИМТ – индекс массы тела, ЧСС – частота сердечных сокраще-
ний.
Note: DBP and SBP – diastolic and systolic blood pressure, respectively, BMI – body mass index, HR – heart rate.

Окончание  табл. 1 
End of  table  1

Таблица 2. Характеристика пациентов в зависимости от наличия нарушений сна после перенесенной COVID-19
Table 2. Characteristics of patients depending on the presence of sleep disorders after the previous COVID-19

Параметры
Parameters

Пациенты с ухудшением качества 
сна после COVID-19, n = 40

Patients with impaired sleep quality 
after COVID-19, n = 40

Пациенты без ухудшения качества 
сна после COVID-19, n = 75

Patients without deterioration of sleep 
quality after COVID-19, n = 75

P

Возраст, лет
Age, years, 
М ± SD

56,68 ± 12,32 52,92 ± 12,46 0,643

Мужской пол, n (%)
Male gender, n (%) 32 (42,7) 10 (25,0) 0,070

Степень тяжести COVID-19, n (%)
Severity of COVID-19, n (%)

0,273Легкая
Mild 8 (20,0) 23 (30,7)

Среднетяжелая
Moderate-to-severe 32 (80,0) 52 (69,3)

Время после дебюта коронавирусной инфекции до 
включения в исследование, мес.
Time after the onset of coronavirus infection before inclu-
sion in the study, months,
Ме [25; 75]

4,5 [3,6; 6,0] 4,5 [3,5; 6,0] 0,557

Сменный график работы, n (%)
Working in shifts, n (%) 8 (20,0) 11 (14,7) 0,599

Время сна в рабочие дни, ч
Sleep time on working days, hours,
Ме [25; 75]

7,00 [6,00; 7,50] 7,50 [6,50; 8,00] 0,021

Время сна в выходные дни, ч
Sleep time on weekends, hours, Ме [25; 75] 8,00 [7,00; 9,00] 8,00 [8,00; 9,00] 0,141

Анкета Шпигеля, балл
The Spiegel questionnaire, score,
М ± SD

18,58 ± 2,32 20,76 ± 3,04 0,229

Депрессия, балл
Depression, score,
Ме [25; 75]

5,00 [3,00; 7,00] 3,00 [1,00;6,00] 0,006
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У пациентов с ухудшением качества сна было досто-
верно ниже время сна в рабочие дни, был выше сред-
ний балл депрессии по шкале HADS, чем у пациентов 
без ухудшения качества сна. На рисунке 1 представлена 
структура расстройств сна у пациентов с анамнезом но-
вой коронавирусной инфекции. Как при легком, так и при 

Параметры
Parameters

Пациенты с ухудшением качества 
сна после COVID-19, n = 40

Patients with impaired sleep quality 
after COVID-19, n = 40

Пациенты без ухудшения качества 
сна после COVID-19, n = 75

Patients without deterioration of sleep 
quality after COVID-19, n = 75

P

Тревога, балл
Anxiety, score,
М ± SD

5,90 ± 3,90 4,03 ± 3,51 0,500

Шкала Эпфорта, балл
Epworth scale, score,
М ± SD

6,95 ± 4,81 6,10 ± 3,86 0,148

Глюкоза плазмы, ммоль/л
Plasma glucose, mmol/L,
Ме [25; 75]

6,2 [5,7; 6,6] 6,1 [5,6; 6,9] 0,890

Общий холестерин плазмы, мг/дл
Total plasma cholesterol, mg/dL,
М ± SD

214,74 ± 47,28 210,17 ± 50,45 0,986

ЧСС, уд./мин
HR, beats per minute,
М ± SD

68,50 ± 9,80 68,03 ± 10,08 0,874

САД, мм рт. ст.
SBP, mm Hg,
М ± SD

130,58 ± 15,60 127,22 ± 15,41 0,900

ДАД, мм рт. ст.
DBP, mm Hg,
Ме [25; 75]

80,00 [80,00; 87,00] 80,00 [75,00; 90,00] 0,432

ИМТ, кг/м2

BMI, kg/m2,
М ± SD

30,06 ± 5,26 29,34 ± 6,14 0,397

Средняя сатурация за ночь, %
Average saturation per night, %
М ± SD

95,11 ± 2,24 95,01 ± 2,19 0,572

Индекс апноэ-гипопноэ, количество эпизодов в час
Apnea-hypopnea index, number of episodes per hour,
Ме [25; 75]

7,25 [2,08; 14,98] 7,40 [1,30; 16,60] 0,960

Минимальная сатурация, %
Minimum saturation, %,
Ме [25; 75]

86,00 [78,00; 89,00] 87,00 [81,00; 90,00] 0,295

Примечание: ДАД, САД – диастолическое, систолическое артериальное давление, ИМТ – индекс массы тела, ЧСС – частота сердечных сокраще-
ний.
Note: DBP and SBP – diastolic and systolic blood pressure, respectively, BMI  body mass index, HR – heart rate.

Окончание  табл. 2
End of  table  2

среднетяжелом течении COVID-19, среди расстройств 
сна чаще всего встречались комбинация СБН и СОАС 
и сочетание всех трех причин: тревога и/или депрессия, 
СБН и СОАС. Однако «постковидная» первичная инсом-
ния была диагностирована только у пациентов со средне-
тяжелым течением COVID-19 в анамнезе.

Рис. 1. Структура расстройств сна 
после COVID-19. (A): после легкого 
течения COVID-19, (B): после сред-
нетяжелого течения COVID-19
Примечание: СБН – синдром 
беспокойных ног, СОАС – син-
дром обструктивного апноэ сна, 
Т/Д – тревога и/или депрессия.

Fig. 1. Structure of sleep disorders 
after COVID-19. (A): after mild 
COVID-19, (B): after moderate-to-
severe COVID-19
Note: RLS restless legs syndrome, 
OSA obstructive sleep apnea, A/D 
anxiety and/or depression.

A В

2022;37(4):77–86



83

Рис. 2. Структура расстройств сна после среднетяжелой инфекции 
COVID-19 в возрастной группе до 59 лет 
Примечание: СБН – синдром беспокойных ног, СОАС – синдром об-
структивного апноэ сна, Т/Д – тревога и/или депрессия.
Fig. 2. Structure of sleep disorders after a moderate-to-severe COVID-19 
in the age group of patients under 59 years
Note: RLS  restless legs syndrome, OSA  obstructive sleep apnea, A/D  
anxiety and/or depression.

При оценке отношения шансов нами не было выявле-
но значимой ассоциации между степенью тяжести течения 
коронавирусной инфекции и ухудшением качества сна в 
общей выборке (р = 0,273). Следующим шагом мы оцени-
ли отношение шансов ухудшения качества сна после пере-
несенной коронавирусной инфекции в разных возрастных 
группах. У пациентов 26–59 лет шанс снижения качества сна 
после среднетяжелой инфекции COVID-19 был в 11,6 раза 
выше, чем после легкой (95% ДИ: 1,42–94,32; р = 0,007).  
В этой же возрастной группе при разделении по полу у 
женщин был достоверно выше шанс снижения качества 
сна после среднетяжелой инфекции COVID-19 (отношение 
шансов 15,00; 95% ДИ: 1,72–130,76; р = 0,006). 

В возрасте до 59 лет у пациентов после среднетяже-
лой инфекции COVID-19 чаще всего встречался СБН, как 
и в общей выборке, у пожилых пациентов (60–74 года) не 
было статистически значимых различий в качестве сна 
после среднетяжелой или легкой инфекции COVID-19  
(р = 0,330) (рис. 2). 

Расстройства сна
Sleep disorders

Среднетяжелое течение COVID-19
Moderate-to-severe COVID-19

p
Мужчины, n = 6

Men, n = 6
Женщины, n = 15

Women, n = 15
Синдром обструк- 
тивного апноэ сна, 
n (%)
Obstructive sleep 
apnea, n (%)

4 (66,7) 3 (20,0) 0,064

Легкой степени, n (%)
Mild, n (%) 2 (33,3) 3 (20,0) 0,450

Средней степени, n 
(%)
Moderate, n (%)

1 (16,7) 0 0,286

Тяжелой степени, n 
(%)
Severe, n (%)

1 (16,7) 0 0,286

Тревога и/или 
депрессия, n (%)
Anxiety and/or depres-
sion, n (%)

2 (33,3) 6 (40,0) 0,590

Первичная инсомния, 
n (%)
Primary insomnia, n (%)

0 2 (13,3) 0,500

Обсуждение
Постинфекционные осложнения не являются спец-

ифической особенностью COVID-19 и встречались ра-
нее, например, был описан поствирусный синдром после 
атипичной пневмонии, вызванной вирусом SARS. В ос-
новном пациенты жаловались на усталость, но многие 
также отмечали нарушения сна: трудности засыпания, 
СБН, СОАС и дневную сонливость [9]. Данные по распро-
страненности различных симптомов после новой корона-
вирусной инфекции COVID-19 отличаются в различных 
исследованиях. S. Lopez-Leon и соавт. (2021) опублико-
вали метаанализ 15 исследований и выделили 55 дол-
госрочных последствий COVID-19, среди которых самы-
ми распространенными были усталость и головная боль  
(58 и 44% соответственно) [10]. Нарушения сна встреча-
лись у 11% (1036 человек из 46070), у 8% был отдельно 
описан синдром апноэ сна (34 человека из 404), 12% (182 
из 1501 пациентов) и 13% (2288 из 45896 обследованных) 
жаловались на депрессию и тревогу соответственно. В 
когортном исследовании, проведенном в городе Ухань 
(Китай) (n = 1733, 52% мужчин), самыми распространен-
ными симптомами после перенесенной коронавирусной 
инфекции оставались также усталость или мышечная 
слабость (63%, 1038 человек из 1655), а второй по ча-
стоте жалобой были расстройства сна (26%, 437 из 1655) 
[5]. В нашем исследовании частота жалоб на ухудшение 
качества сна после COVID-19 (40 человек, 34,8%) была 
чуть выше. Различия в данных могут быть вызваны раз-
ными методами диагностики нарушений сна, а также тем, 
что у части пациентов они существовали до COVID-19, 
и инфекция никак не повлияла на их частоту. В нашей 
работе мы не включали таких пациентов в группу с «пост-
ковидным» ухудшением качества сна. Важным отличием 
проведенного нами исследования является то, что паци-
енты не только проходили анкетирование, но и осматри-
вались врачом-сомнологом.

СБН – это сенсомоторное расстройство, поражающее 
5–10% взрослого населения и существенно снижающее 

В таблице 3 представлена структура расстройств сна 
в зависимости от половой принадлежности. Расстрой-
ства сна у мужчин чаще представлены СБН и СОАС, а 
у женщин – СБН и тревогой и/или депрессией. Только у 
двух женщин был выставлен диагноз первичной инсом-
нии. При этом у мужчин имела место тенденция к более 
частой встречаемости СОАС, чем у женщин (p = 0,064).

Таблица 3. Структура расстройств сна после перенесенной  
среднетяжелой инфекции COVID-19 в возрастной группе до 59 лет 
Table 3. Structure of sleep disorders after a moderate-to-severe  
COVID-19 in the age group up to 59 years

Расстройства сна
Sleep disorders

Среднетяжелое течение COVID-19
Moderate-to-severe COVID-19

p
Мужчины, n = 6

Men, n = 6
Женщины, n = 15

Women, n = 15
Синдром беспокойных 
ног, n (%)
Restless leg syndrome, 
n (%)

5 (83,3) 11 (73,3) 0,550

Окончание  табл. 3 
End of  table  3

Калинина Е.М., Трошина М.С., Цыганкова О.В., Латынцева Л.Д., Логвиненко И.И.  
Особенности нарушений сна после перенесенной новой коронавирусной инфекции COVID-19

СОАС средней  
и тяжелой степени 

Moderate to severe OSA  
6%

СОАС легкой 
степени 
Mild OSA  

15%

Первичная 
инсомния 
Primary 

insomnia  
6%
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качество сна, в частности, вызывая трудности засыпа-
ния. На сегодняшний день дисфункция дофаминергиче-
ской системы считается наиболее вероятной причиной 
возникновения СБН [11]. В литературе описаны случаи 
возникновения СБН в сочетании с нарушениями сна во 
время COVID-19 [12]. В нашей работе СБН также оказал-
ся самым распространенным расстройством сна как в об-
щей выборке, так и в группе молодых пациентов (26–59 
лет) с анамнезом среднетяжелого течения COVID-19. 
Возможный механизм заключается в том, что проница-
емость гематоэнцефалического барьера нарушается во 
время инфекции COVID-19 из-за воздействия провоспа-
лительных цитокинов (IL-1β, IL-6, TNFα и IL-17), которых 
тем больше, чем тяжелее протекает инфекция [13]. Так-
же не исключена роль дефицита железа, потому что при 
более тяжелом течении инфекции COVID-19 снижается 
уровень гемоглобина [14], однако оценка данных взаи-
мосвязей не входила в задачи нашего исследования.

Апноэ сна – второе по встречаемости нарушение сна 
в нашем исследовании. Многие работы описывают связь 
СОАС с COVID-19, учитывая, что оба заболевания имеют 
схожие факторы риска: ожирение, мужской пол, возраст 
старше 60 лет, кардиометаболические заболевания [15]. 
Например, у пациентов с подтвержденной инфекцией 
COVID-19 (n = 4668) B.E. Cade и соавт. (2020) была про-
демонстрирована более высокая смертность пациентов 
с СОАС (11,7%) по сравнению с контрольной группой 
(6,9%) [16]. Однако недостаточно информации по поводу 
ухудшения течения или впервые выявленному СОАС по-
сле перенесенной инфекции. Только в работе V. Chopra 
и соавт. (2021) при анализе последствий COVID-19 спу-
стя 60 дней после выписки из стационара учитывалась 
частота первого использования CPAP-терапии: 34 чело-
века из 488 сообщили о том, что впервые начали исполь-
зовать CPAP-терапию после COVID-19. В то же время в 
исследовании не уточнялось, был ли установлен диагноз 
СОАС до заболевания или после, беспокоили ли пациен-
тов проблемы со сном [17].

Тревога и/или депрессия как причина расстройства 
сна в нашей работе встречались в 32,1% случаев, в 
основном у женщин. В работе M. Kamal и соавт. (2021) 
при анализе последствий после коронавирусной инфек-
ции тревога встречалась у 38%, а депрессия – у 28,6%, 
что сопоставимо с нашими данными. Кроме того, в этом 
исследовании тяжесть всех симптомов «постковидного 
синдрома» была ассоциирована с тяжестью течения ко-
ронавирусной инфекции [18]. Первичная инсомния встре-
чалась у 7% (6 человек) после COVID-19 в нашем иссле-
довании. При этом лишь 4 человека описали ухудшение 
или возникновение нарушения сна после COVID-19. В 
общей популяции распространенность инсомнии дости-
гает 9–15%. Известно, что женщины страдают инсомнией 
в 1,5 раза чаще мужчин, что также совпадает с нашими 
данными [19]. Сравнить частоту распространенности 
первичной инсомнии после COVID-19 c результатами 
других исследований затруднительно, так как в большин-
стве работ в качестве симптома «постковидного синдро-
ма» выделялись только нарушения сна (sleep disorder/
diffi  culties), а диагностика непосредственно инсомнии не 
проводилась. 

В работе M. Taquet и соавт. (2021) были проанали-
зированы электронные медицинские карты 44779 паци-
ентов, перенесших COVID-19, на предмет установления 
de novo какого-либо психиатрического или неврологиче-

ского диагноза [20]. Самыми частыми диагнозами стали 
тревожные расстройства, первичная инсомния и демен-
ция. Вероятность первого диагноза инсомнии в течение 
14–90 дней после диагностирования COVID-19 состав-
ляла 1,9% (95% ДИ: 1,6–2,2), что чаще, чем после дру-
гих заболеваний (грипп, другие респираторные инфек-
ции, кожные инфекции, холецистолитиаз, уролитиаз, 
перелом крупной кости) (отношение рисков 1,85–3,29; 
p < 0,0001). Около 60% случаев инсомнии не сопрово-
ждались одновременным диагнозом тревожного рас-
стройства. В нашем исследовании у 7% обследованных 
был установлен диагноз первичной инсомнии, однако 
кроме тревожного расстройства мы также проводили 
дифференциальную диагностику между первичной ин-
сомнией, СБН и СОАС. 

Нарушения сна во время COVID-19 легко объяснить 
самим инфекционным процессом. Цитокиновый шторм 
может привести к воспалению и повреждению ткани цен-
тральной нервной системы [8]. Во время любых острых 
респираторных инфекций наблюдается снижение каче-
ства сна. Более того, респираторные инфекции влияют 
как на объективный, так и на субъективный сон по разным 
причинам: во время болезни существует необходимость 
проводить больше времени в постели, в то же время уве-
личивается количество пробуждений, по крайней мере, в 
первые дни, когда симптомы инфекции сильны. Во время 
заболевания пациенты также сообщают об ухудшении 
качества сна, увеличении трудностей засыпания, более 
беспокойном и менее глубоком сне [7], однако причина 
«постковидного синдрома» и «постковидных» нарушений 
сна до сих пор остается неизвестной. Некоторый вклад в 
возникновение и развитие симптомов могли внести такие 
социальные факторы, как изоляция от семьи и друзей, 
угроза смерти. В то же время есть мнение, что симпто-
мы нарушения сна и поведенческие симптомы могли воз-
никнуть в результате прямого воздействия коронавируса. 
Известно, что коронавирус проникает через гематоэнце-
фалический барьер, хотя пока не были найдены частицы 
SARS-CoV-2 внутри нервных клеток людей, болеющих 
COVID-19 [8]. 

В нашей работе не было выявлено значимой ассоци-
ации между степенью тяжести течения коронавирусной 
инфекции и ухудшением качества сна в общей выборке, 
однако в возрастной группе 26–59 лет шанс снижения 
качества сна после среднетяжелой инфекции COVID-19 
был в 11,6 раза выше, чем после легкой. Наши данные 
частично совпадают с данными других работ. Например, 
C.A. Goldstein и соавт. (2021) не обнаружили связи между 
нарушениями сна (апноэ сна, СБН, инсомния) и клиниче-
скими исходами после COVID-19 (потребностью в вазо-
прессорах, искусственной вентиляции легких, продолжи-
тельностью пребывания в стационаре или смертью) [6], 
в то же время в другой работе, уже упомянутой выше, 
тяжесть всех «постковидных» симптомов была ассоци-
ирована с тяжестью течения коронавирусной инфекции 
[18]. Ограничением нашего исследования является не-
большое количество человек в выборке (n = 115), что ак-
туализирует необходимость проведения крупных клини-
ческих протоколов, в том числе с участием лиц молодого 
и среднего возраста. 

Заключение
У пациентов до 59 лет шанс ухудшения качества сна 

после среднетяжелой инфекции COVID-19 достоверно 
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выше, чем после легкой. При этом самым частым «пост-
ковидным» расстройством сна, по данным нашего иссле-
дования, является СБН. Также у пациентов с «постковид-
ным» снижением качества сна достоверно выше средний 
балл депрессии, меньше время сна в рабочие дни. С 
учетом негативного влияния расстройств сна на соци-

альные и экономические аспекты жизни пациенты тру-
доспособного возраста после среднетяжелой инфекции 
COVID-19 нуждаются в активном наблюдении со стороны 
врачей-терапевтов и сомнологов с целью своевременной 
коррекции возникающих жалоб, в том числе с целью про-
филактики возникновения ССЗ.
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Встречаемость, факторы риска, тяжесть 
клинических проявлений васкулита кожи 
у пациентов с вирусом гепатита С и вирусом 
гепатита С/ВИЧ-инфекцией
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Аннотация
Вирусы гепатита С (ВГС) и иммунодефицита человека (ВИЧ) способны выступить в качестве агентов, запускающих 
развитие васкулита.
Цель работы: изучить встречаемость, факторы риска и тяжесть клинических проявлений васкулита кожи у больных 
ВГС- и ВГС/ВИЧ-инфекцией.
Материал и методы. Обследован 331 пациент (254 – с ВГС- и 77 – с ВГС/ВИЧ-инфекцией), направленные в 
специализированный гепатологический Центр для противовирусной терапии ВГС-инфекции.
Результаты. Васкулит с поражением кожи выявлен в 21% (95% ДИ 17–25%) случаев, n = 69/331: среди инфицирован-
ных ВГС – в 20% (95% ДИ 15–25%), среди ко-инфицированных – в 25% случаев (95% ДИ 16–35%), χ2 = 0,892; р = 0,345. 
У большинства больных с васкулитами, инфицированных ВГС, была выявлена криоглобулинемия (94%, n = 47/50), в 
то время как у больных ВГС/ВИЧ-инфекцией с явлениями васкулита криоглобулинемия была отмечена в 63% случаев 
(n = 12/19), χ2 = 10,568; р = 0,001. Логистический регрессионный анализ показал, что предикторами васкулита были 
криоглобулинемия (ОШ = 6,928; 95% ДИ 3,245–14,790; р < 0,001), цирроз печени (ОШ = 2,015; 95% ДИ 1,062–3,824; 
р = 0,032), длительность течения ВГС-инфекции (ОШ = 1,057; 95% ДИ 1,021–1,094; р = 0,002), возраст (ОШ = 1,029; 
95% ДИ 1,002–1,057; р = 0,033), повышение аланинаминотрансферазы (ОШ = 0,433; 95% ДИ 0,229–0,820; р = 0,010) 
при коррекции модели по полу, наличию ВИЧ-инфекции, повышению билирубина. Константа уравнения регрессии 
-4,398 (p < 0,001). Интенсивность кожных высыпаний была сопоставима у пациентов с ВГС- и ВГС/ВИЧ-инфекцией 
(χ2 = 6,741; р = 0,081) и имела высокую корреляцию с криокритом как у больных с ВГС-инфекцией (r = 0,788; p < 0,001), 
так и у больных ВГС/ВИЧ-инфекцией (r = 0,909; p = 0,001).
Заключение. Среди больных ВГС- и ВГС/ВИЧ-инфекцией в 20–25% случаев выявляются кожные проявления 
васкулита. Основным фактором риска развития васкулита является криоглобулинемия. Интенсивность клинических 
проявлений тесно связана с количеством криоглобулинов в сыворотке крови.

Ключевые слова: васкулит, криоглобулинемия, вирус гепатита С, вирус иммунодефицита человека.
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Incidence, risk factors, and severity of clinical 
manifestations of skin vasculitis in patients with HCV- 
and HCV/HIV-infection
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Abstract
Introduction. Several viruses including hepatitis C virus (HCV) and human immunodefi ciency virus (HIV) can induce vasculitis.
Aim. We aimed to study the incidence, risk factors, and severity of skin vasculitis in patients with HCV and HCV/HIV co-
infection.
Patients and Methods. The study group included 331 patients (254 patients with HCV and 77 patients with HCV/HIV co-
infection) referred to a specialized hepatology center for antiviral therapy of HCV infection. 
Results. Skin vasculitis was found in 21% (95% CI: 17–25%) of cases, n = 69/331. Skin vasculitis was observed in in 20% 
of patients infected with HCV (95% CI: 15–25%) and in 25% of HIV/HCV co-infected patients (95% CI; 16–35%), χ2 = 0,892, 
р = 0,345. Most patients with vasculitis infected with HCV had cryoglobulinemia (94%, n = 47/50), meanwhile, in HIV/HCV 
co-infected patients, cryoglobulinemia was found in 63% cases (n = 12/19), χ2 = 10.568, р = 0.001. Multiple regression 
analysis showed that skin vasculitis was related with cryoglobulinemia (OR = 6,928, 95% CI: 3.245–14.790, р < 0.001), liver 
cirrhosis (OR = 2.015, 95% CI: 1.062–3.824, р = 0.032), duration of overt HCV infection (OR = 1.057, 95% CI: 1.021–1.094, 
р = 0.002), patients age (OR = 1.029, 95% CI: 1.002–1.057, р = 0.033) and inversely related with plasma alanine transaminase 
(OR 0.433, 95% CI: 0.229–0.820, р = 0.010). The statistical model was normalized for gender, HIV-positivity and bilirubin lev-
els, and regression equation constant was 4.398 (p < 0.001). The intensity of skin rashes was comparable in HCV infected and 
HCV/HIV co-infected patients (χ2 = 6.741, р = 0.081), and was highly correlated with cryoglobulin levels both in HCV infected 
(r = 0.788, p < 0.001), and HCV/HIV co-infected patients (r = 0.909, p = 0.001).
Conclusion. Skin vasculitis was found in 20–25% of cases among patients with HCV infection and HCV/HIV co-infection. 
Cryoglobulinemia was the main factor associated with skin vasculitis, and severity of skin lesions was closely related with 
cryoglobulin levels.

Keywords: skin vasculitis, cryoglobulinemia, hepatitis C virus, human immunodefi ciency virus.
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Введение 
Васкулит является патологическим процессом, в ос-

нове которого лежит воспаление стенок кровеносных 
сосудов [1]. Вирус гепатита С (ВГС) и вирус иммуноде-
фицита человека (ВИЧ) рассматриваются в качестве 
этиологических агентов, способных запустить развитие 
васкулита. Поражение кожи в виде пальпируемых высы-
паний с разной интенсивностью – наиболее часто реги-
стрируемое проявление васкулита у инфицированных 
ВГС. Частота регистрации кожного васкулита у больных 
ВГС-инфекцией до настоящего времени плохо изучена и 
колеблется от 2 до 28% [2–6]. В основном васкулит кожи 
связывают с предварительно развившейся ВГС-ассоции-
рованной криоглобулинемией. Показано, что у больных 
хроническим гепатитом С и криоглобулинемией частота 
геморрагических высыпаний может достигать 43–68% 
[7, 8], а при диагностированном криоглобулинемическом 
системном васкулите, наряду с другими симптомами, 
кожные геморрагические высыпания диагностируются 
у 83–86% пациентов [7, 9, 10]. Вклад вируса иммуноде-
фицита человека (ВИЧ) в развитие васкулитов у ко-ин-
фицированных пациентов требует уточнения, поскольку 
единичные опубликованные к настоящему моменту ис-
следования разнородны и противоречивы [4, 6].

Цель исследования: изучить встречаемость, факторы 
риска и тяжесть клинических проявлений васкулита кожи 
у больных ВГС- и ВГС/ВИЧ- инфекцией.

Материал и методы
Проведено выборочное нерандомизированное иссле-

дование с включением 331 пациента (254 – с ВГС- и 77 – с 
ВГС/ВИЧ-инфекцией), направленных в гепатологическое 
отделение Центра по профилактике и борьбе со СПИД 
и инфекционными заболеваниями Санкт-Петербурга для 
этиотропного лечения хронического гепатита С.

Критериями включения были: отсутствие на момент 
включения серологических маркеров вирусных гепатитов 
В и Д (HBsAg, HBcorAb, HDVAb), верифицированных ау-
тоиммунных или онкологических заболеваний, текущих 
оппортунистических заболеваний, злоупотребления ал-
коголем, отсутствие в прошлом противовирусной терапии 
хронического гепатита С.

Анализу подлежали возраст пациента на момент вклю-
чения в исследование, половая принадлежность, пред-
положительный срок инфицирования, генотипическая 
структура ВГС-инфекции, количество ВГС в мл плазмы (ви-
русная нагрузка), наличие цирротической трансформации 
печени, наличие криоглобулинемии и уровень криокрита 
(отношения объема криопреципитата к общему объему 
сыворотки), наличие ВИЧ-инфекции, стадия и фаза ВИЧ- 
инфекции по принятой в Российской Федерации классифи-
кации [11], показатели аланинаминотрансферазы (АЛАТ) и 
билирубина, наличие и выраженность кожных геморраги-
ческих высыпаний, наличие артралгий, периферической 
полиневропатии, синдрома Рейно и ксерофтальмии.

Наличие и интенсивность геморрагических высыпа-
ний оценивали в баллах: 0 баллов – отсутствие геморра-
гических высыпаний, 1 балл – наличие менее 10 гемор-
рагических элементов, 2 балла – более 10 элементов на 
нижних конечностях, 3 балла – распространенные гемор-
рагические высыпания с выходом за пределы нижних ко-
нечностей, 4 балла – язвенно-некротические изменения 
кожи. Наличие артралгий в течение последнего месяца 
до включения в исследование фиксировали на основа-

нии жалоб пациента, наличие полиневропатии диагно-
стировали на основании жалоб и осмотра невролога, 
синдром Рейно  на основании жалоб и холодовой пробы, 
ксерофтальмию – на основании жалоб, осмотра офталь-
молога и проведения теста Ширмера без предваритель-
ной анестезии. 

Маркеры вирусных гепатитов (HCVAb, HBsAg, HBcorAb, 
HDVAb) определяли методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа («Вектор», Россия), исследование 
рибонуклеиновой кислоты (РНК) ВГС в плазме крови про-
водили методом качественной и количественной поли-
меразно-цепной реакции с последующей верификацией 
генотипа вируса («Амплисенс», Россия), исследование 
РНК ВИЧ типа 1 в плазме крови – методом полимераз-
ной цепной реакции с гибридизационно-флуоресцентной 
детекцией («АмплиСенс ® ВИЧ-Монитор-FRT», Россия), 
стадию фиброза печени оценивали по Metavir (методом 
чрескожной биопсии печени или фиброэластографии 
на аппарате FibroScan® 502 (Echosens, Франция)). Крио- 
глобулины определяли полуколичественным визуаль-
ным методом, оптимизированным для условий клинико- 
диагностических лабораторий [12].

Все стадии исследования соответствовали законода-
тельству Российской Федерации, международным этиче-
ским нормам и нормативным документам исследователь-
ских организаций. 

Статистический анализ данных выполнялся с ис-
пользованием пакета SPSS 26.0. Проверку распределения 
количественных переменных на нормальность проводили 
при помощи теста Колмогорова – Смирнова, при необхо-
димости с поправкой Лиллефорса, а также теста Шапиро – 
Уилка. В связи с тем, что распределения отличались от 
нормального, количественные показатели представле-
ны медианами (Ме), межквартильными промежутками  
Ме [Q25; Q75], минимаксными диапазонами. Качественные 
показатели представлены абсолютной и относительной (в 
%) частотами встречаемости. Доверительные интервалы 
рассчитывали по методу Уилсона. Анализ качественных 
переменных проводили с использованием χ2-критерия 
Пирсона. Сравнение количественных показателей в не-
зависимых группах пациентов осуществляли по критерию 
Манна – Уитни. Для определения силы и направления 
связи количественных показателей использовали ранго-
вый коэффициент корреляции Спирмена. Для выявления 
предикторов развития васкулита кожи применяли множе-
ственный логистический регрессионный анализ с поша-
говым включением показателей в модель. Критический 
уровень значимости принимали равным 0,05.

Результаты исследования
В обследованной группе пациентов васкулит с пора-

жением кожи встречался в 21% (95% ДИ 17–25%) случа-
ев, n = 69/331: среди инфицированных ВГС – в 20% (95% 
ДИ 15–25%), n = 50/254; среди ко-инфицированных – в 
25% (95% ДИ 16–35%), n = 19/77, χ2 = 0,892; р = 0,345. 
Практически у всех больных ВГС-инфекцией с наличи-
ем кожных геморрагических высыпаний была выявлена  
криоглобулинемия (94%, n = 47/50), в то время как у 
больных ВГС/ВИЧ-инфекцией с явлениями васкулита 
криоглобулинемия определялась значимо реже – в 63%  
(n = 12/19), χ2 = 10,568; р = 0,001.

Сравнительный анализ демографических данных по-
казал, что пациенты с внешними проявлениями васкули-
та были старше, чем пациенты без проявлений васкулита 

Дунаева Н.В., Романова С.Ю., Дубина И.А., Лапин С.В., Рассохин В.В., Гусев Д.А.  
Встречаемость, факторы риска, тяжесть клинических проявлений васкулита кожи у больных вирусом гепатита С
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( 50 [41; 60] против 42 [34; 52] лет, U = 12288,5; z = 4,596; 
р < 0,001), среди них чаще встречались представительни-
цы женского пола (63 против 50%, χ2 = 3,931; р = 0,047), 
медиана длительности инфицирования ВГС у пациентов 
с васкулитом была в 2 раза больше (16 [8; 21] против 
7 [3; 15] лет, U = 12402,5: z = 4,762; p < 0,001). Пациенты 
с васкулитом чаще были инфицированы 1 и 2 генотипа-
ми, среди них бóльший процент пациентов достиг стадии 
цирроза печени, чаще фиксировалась криоглобулине-
мия (а также ее более высокие уровни). Пациенты не 
различались по основным биохимическим показателям 
(АЛАТ, билирубин) и наличию, стадии и фазе ВИЧ-ин-
фекции. Общая клиническая характеристика пациентов 
с кожными проявлениями васкулита (группа 1) и без них 
(группа 2) представлена в таблице 1.

Таблица 1. Общая клиническая характеристика пациентов (n = 331)
Table 1. General clinical characteristics of patients (n = 331)

Показатели
Parameters

Группа 1, 
n = 69

Group 1, 
n = 69

Группа 2, 
n = 262
Group 2, 
n = 262

Данные 
статистики
Statistics 

data
Генотип ВГС (n = 228), 
n (%):
HCV genotype 
(n = 228), n (%):

1
2
3

37 (68)
8 (15)
9 (17)

97 (56)
16 (9)
61 (35)

χ2 = 6,920, 
р = 0,031

Количество ВГС в мл плаз-
мы (вирусная нагрузка), МЕ/
мл, Ме [Q25; Q75]
HCV viral load, IU/mL, 
Ме [Q25; Q75]
Мин-макс
Min-max 

5,5*105

[5,9*104; 
1,7*106]

4036–5,4*106

7,4*105

[2,2*105; 
2,0*106]

249–
3,8*107

U = 1855,0
z =-0,879
р = 0,380

Цирроз печени, n (%)
Cirrhosis, n (%) 31 (45) 55 (21) χ2=16,270, 

р < 0,001
Криоглобулинемия, n (%)
Cryoglobulinemia, n (%) 59 (86) 108 (41) χ2 = 42,850, 

р < 0,001
Уровень криокрита 
(n = 167), n (%)
Cryocrit level (n = 167), n (%)

1-4%
5-9%
≥ 10%

16 (27)
13 (22)
30 (51)

58 (54)
31 (29)
19 17)

χ2 = 21,111, 
р < 0,001

Наличие ВИЧ-инфекции, 
n (%)
НIV infection, n (%)

19 (28) 58 (22) χ2 = 0,892, 
р = 0,345

Стадии ВИЧ-инфекции, n (%)
Stages of HIV infection, n (%)

3
4а
4б
4в

1 (5)
12 (63)
2 (11)
4 (21)

1 (1)
30 (52)
9 (16)
18 (31)

χ2 = 1,172, 
р = 0,619

Фаза прогрессирования 
ВИЧ-инфекции, n (%) 
The phases of HIV 
progression, n (%)

2 (11) 15 (26) χ2 = 1,957, 
р = 0,162

ВААРТ, n (%)
HAART, n (%) 16 (84) 50 (86) χ2 = 0,047, 

р = 0,829
АЛАТ, МЕ/мл, Ме [Q25; Q75]
ALAT, IU/mL, Ме [Q25; Q75]
Мин-макс
Min-max

41 [26;76]

8–222

51 [25;93]

7–957

U = 8042,0
z = –1,409
р = 0,159

Повышение АЛАТ, n (%)
Increase in ALAT, n (%) 36 (52) 154 (59) χ2 = 1,042, р 

= 0,307
Билирубин, мкмоль/л, 
Ме [Q25; Q75]
Bilirubin, μmol/L, Ме [Q25; Q75]
Мин-макс
Min-max

13 [8;21]

3–171

12 [9;18]

2–238

U = 9389,0
z = 0,496
р = 0,620

Показатели
Parameters

Группа 1, 
n = 69

Group 1, 
n = 69

Группа 2, 
n = 262
Group 2, 
n = 262

Данные 
статистики
Statistics 

data
Повышение билирубина, n (%)
Increase in bilirubin, n (%) 16 (23) 48 (18) χ2 = 0,830, 

р = 0,362

Примечание: ВГС – вирус гепатита С, ВИЧ – вирус иммунодефици-
та человека, ВААРТ – высокоактивная антиретровирусная терапия, 
АЛАТ – аланинаминотрансфераза.

Note: HCV – hepatitis C virus, HIV – human immunodefi ciency 
virus, HAART – highly active antiretroviral therapy, ALAT – alanine 
aminotransferase.

Логистический регрессионный анализ показал, что 
независимыми предикторами наличия кожных прояв-
лений васкулита были: развившаяся криоглобулинемия 
(ОШ = 6,928; 95% ДИ 3,245–14,790; р < 0,001), наличие 
цирротической трансформации печени (ОШ = 2,015; 95% 
ДИ 1,062–3,824; р = 0,032), длительность течения ВГС-
инфекции (ОШ = 1,057; 95% ДИ 1,021–1,094; р = 0,002), 
возраст (ОШ = 1,029; 95% ДИ 1,002–1,057; р = 0,033), 
повышение АЛАТ (ОШ = 0,433; 95% ДИ 0,229–0,820; 
р = 0,010) при коррекции модели по полу, наличию 
ВИЧ-инфекции, повышению билирубина. Константа 
уравнения регрессии –4,398 (p < 0,001). Модель объяс-
нила 33,2% (Nagelkerke R2) дисперсии в развитии кожных 
проявлений васкулита и корректно классифицировала 
80,9% случаев. 

Высыпания локализовались в основном на коже ниж-
них конечностей, усиливались после переохлаждения, 
длительного нахождения на ногах, физической нагрузки, 
авиаперелетов. В большинстве случаев (60%) дебютом 
высыпаний было появление единичных спонтанно раз-
решавшихся геморрагических элементов, которым паци-
енты не придавали значения. В последующем интенсив-
ность поражения кожи увеличивалась, частота появления 
высыпаний нарастала, высыпания начинали оставлять 
за собой гиперпигментацию. 

Пациенты с хронической ВГС- и  ВГС/ВИЧ-инфекци-
ями значимо не различались по интенсивности кожных 
проявлений васкулита (табл. 2). 

Таблица 2. Интенсивность кожных проявлений геморрагического 
васкулита в различных группах больных (n = 69)
Table 2. Intensity of cutaneous manifestations of hemorrhagic vasculitis in 
various groups of patients (n = 69)

Интенсивность высыпаний
Rash intensity

ВГС
(n = 50)

HCV
(n = 50)

ВГС/ВИЧ
(n = 19)

HCV/HIV
(n = 19)

Данные 
статистики
Statistics 

data
Менее 10 элементов на 
нижних конечностях, n (%)
Less than 10 elements on the 
legs, n (%)

11 (22) 10 (53)

χ2 =6,741, 
р =0,081

Более 10 элементов 
в пределах нижних 
конечностей, n (%)
More than 10 elements on 
the legs, n (%)

22 (44) 6 (31)

Распространённые 
высыпания, n (%)
Rash on the legs and outside 
the legs, n (%)

14 (28) 3 (16)

Наличие язв, n (%)
Ulcers, n (%) 3 (6) 0

Окончание  табл. 1
End of  table  1
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Интенсивность кожных высыпаний, по данным кор-
реляционного анализа Спирмена, имела высокую связь 
с наличием и количеством криоглобулинов (криокритом) 
как у больных с ВГС-инфекцией (r = 0,788; p < 0,001), так 
и у больных ВГС/ВИЧ-инфекцией (r = 0,909; p = 0,001).

Биопсия кожи была выполнена 10 пациентам с крио-
глобулинемией. Светооптическое исследование во всех 
случаях показало альтеративно-экссудативный гемор-
рагический васкулит с преимущественным поражени-
ем сосудов артериального и капиллярного типа в виде 
десквамации эндотелия, разрыхления и нарушения це-
лостности стенок, с разной степени распространенности 
лейкоцитарной (нейтрофильные и эозинофильные гра-
нулоциты) инфильтрацией стенок и отеком окружающей 
клетчатки, деструкции отдельных измененных сосудов, 
в некоторых случаях с разной степенью пролиферации 
эндотелия. Изменения преимущественно располага-
лись в дерме, в более тяжелых случаях  также в под-
лежащей жировой клетчатке. Придатки кожи (сальная  
и потовые железы), как правило, изменению не подвер-
гались. 

Кожные высыпания часто сочетались с наличием  
у пациентов других внепеченочных проявлений ВГС:  
с артралгиями – в 73%, полиневропатией – в 39%, син-
дромом Рейно – в 15%, ксерофтальмией – в 10% случаев. 
Все вышеуказанные проявления у пациентов без кожных 
проявлений васкулита встречались значимо реже: сла-
бость – в 61% (χ2 = 35,455; р < 0,001), снижение работо-
способности – в 37% (χ2 = 53,878; р < 0,001), артралгии – 
в 35% (χ2 = 31,798; р < 0,001), полиневропатия – в 8%  
(χ2 = 44,473; р < 0,001), синдром Рейно – в 2% (χ2 = 22,668; 
р < 0,001), ксерофтальмия – в 3% (χ2 = 5,345; р = 0,021) 
случаев. 

Обсуждение
Проведенное исследование показало высокую ча-

стоту развития васкулита с поражением кожных покро-
вов как у пациентов с ВГС-инфекцией – 20% (95% ДИ 
15–25%), так и у ко-инфицированных пациентов – 25% 
(95% ДИ 16–35%), р = 0,345. Согласно данным литерату-
ры, кожные проявления васкулита встречаются у 2–28% 
больных хроническим гепатитом С [2–6] и у 1–10% ко-ин-
фицированных [4, 6]. Мы формировали выборку в специ-
ализированном Центре из пациентов, направленных для 
решения вопроса о противовирусной терапии хрониче-
ской ВГС-инфекции, что теоретически могло несколько 
завысить результат в сравнении с генеральной популяци-
ей инфицированных ВГС и ВГС/ВИЧ в регионе, но в кон-
центрированном виде подчеркнуть важность изучаемой 
проблемы. 

Среди обследованных нами больных ВГС-инфекци-
ей с кожными проявлениями васкулита в 94% случаев 
была выявлена криоглобулинемия, среди ко-инфициро-
ванных – в 63% случаев. Криоглобулинемия – патологи-
ческое состояние, при котором в крови обнаруживаются 
иммуноглобулины, выпадающие в осадок при снижении 
температуры менее 37 ºС [13]. Более 70% случаев раз-
вившейся криоглобулинемии связывают с наличием в 
организме ВГС [10]. Синтез криоглобулинов у больных 
хроническим гепатитом С в настоящее время объясняют 
возможностью ВГС связываться, проникать и персисти-
ровать в В-лифоцитах [14, 15], а также с повышением 
продукции фактора активации В-лимфоцитов [16, 17]. 
Криоглобулинемия классифицируется на три типа (I, II 

и III) в зависимости от состава иммуноглобулинов: I тип 
является моноклональным и не характерен для вирус-
ных инфекций, II тип состоит из поли- и моноклональных 
иммуноглобулинов, III тип – только из поликлональных 
иммуноглобулинов [18]. Хронический гепатит С сопрово-
ждается развитием II или III типов криоглобулинемии [10, 
19, 20]. Криоглобулинемические иммунные комплексы 
способны связываться с С1q рецепторами на эндотели-
оцитах сосудов за счет предварительного связывания с 
их лигандом – C1q белком сыворотки или за счет содер-
жащегося в составе криопреципитата ядерного протеина 
ВГС (ядерный протеин ВГС тропен к С1q рецепторам) и 
запускать каскад иммуновоспалительных реакций [21, 
22]. Наиболее часто при морфологических исследовани-
ях биоптатов кожных покровов у больных с хроническим 
гепатитом С регистрируют именно криоглобулинемиче-
ский васкулит, реже узелковый периартериит [23]. 

Основным фактором риска развития кожных прояв-
лений васкулита у наших пациентов была криоглобули-
немия (ОШ = 6,928; 95% ДИ 3,245–14,790; р < 0,001), что 
вполне закономерно с учетом вышесказанного. Осталь-
ные факторы риска (длительность течения ВГС-ин-
фекции, наличие цирроза, возраст) имели меньшую 
величину эффекта. Ко-инфицирование ВИЧ в нашем 
исследовании не было фактором риска увеличения ча-
стоты развития васкулита у больных ВГС-инфекцией. 
Ранее M. Ramos-Casals и соавт. высказывали предполо-
жение, что ВИЧ-инфекция может даже ослаблять клини-
ческое и иммунологическое проявление криоглобулине-
мии у части пациентов, не имеющих высокой вирусной 
нагрузки для обоих вирусов [6]. Корреляционная связь 
между количеством криоглобулинов в сыворотке крови 
и интенсивностью высыпаний, выявленная в проведен-
ном исследовании, представляется закономерной – чем 
больше криоглобулинов в кровотоке, тем больше их 
связывается с сосудистой стенкой, и тем интенсивнее 
становится воспалительная реакция. В более ранних ис-
следованиях уровень криокрита был связан с развитием 
жизнеугрожающих проявлений васкулита [6] и расценен 
как фактор риска наступления летального исхода во вре-
мени [8]. 

Светооптическое исследование биоптатов части па-
циентов, включенных в исследование, выявило альтера-
тивно-экссудативный геморрагический васкулит разной 
степени выраженности. Выявленные повреждения были 
типичны для криоглобулинемического васкулита. Нужно 
отметить, что гистологические признаки повреждения 
кожных покровов при ВГС-ассоциированном криоглобу-
линемическом васкулите сходны с наблюдаемыми при 
идиопатическом криоглобулинемическом васкулите [9].

Кожные проявления васкулита у наших пациентов ча-
сто сопровождались обнаружением других внепеченоч-
ных проявлений ВГС-инфекции, что объясняется общими 
патогенетическими моментами и требует дальнейшего 
изучения и динамического наблюдения пациентов с вне-
печеночными манифестациями ВГС- и ВГС/ВИЧ-инфек-
ции, назначения противовирусной терапии гепатита С и 
антиретровирусной терапии ВИЧ.

Заключение
Таким образом, результаты проведенного иссле-

дования показали, что среди пациентов, направляе-
мых для решения вопроса о терапии ВГС-инфекции в 
специализированный гепатологический центр, кожные 
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проявления васкулита регистрируются с высокой ча-
стотой: 20% (95% ДИ 15–25%) – среди инфицирован-
ных только ВГС и 25% (95% ДИ 16–35%) – среди ко-ин-
фицированных ВГС/ВИЧ. Основным фактором риска 
развития васкулита кожи является криоглобулинемия 
(ОШ = 6,928; 95% ДИ 3,245–14,790; р < 0,001), в мень-
шей степени – наличие цирротической трансформации 
печени (ОШ = 2,015; 95% ДИ 1,062–3,824; р = 0,032), 
длительность течения ВГС-инфекции (ОШ = 1,057; 95% 

ДИ 1,021–1,094; р = 0,002), возраст (ОШ = 1,029; 95% 
ДИ 1,002–1,057; р = 0,033), обратно связано повыше-
ние АЛАТ (ОШ = 0,433; 95% ДИ 0,229–0,820; р = 0,010). 
Интенсивность кожных высыпаний не различается у 
инфицированных ВГС и ВГС/ВИЧ, но имеет высокую 
корреляцию с наличием и количеством криоглобулинов 
(криокритом) как у больных с ВГС-инфекцией (r = 0,788; 
p < 0,001), так и у больных ВГС/ВИЧ-инфекцией 
(r = 0,909; p = 0,001).
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Оценка переносимости вакцинации первым 
компонентом Гам-КОВИД-Вак по данным одного 
центра
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Аннотация
Цель: оценить переносимость вакцинации первым компонентом Гам-КОВИД-Вак («СПУТНИК V»), частоту и характер 
развития неблагоприятных событий после иммунизации (НСИ) в зависимости от пола, возраста, наличия избыточного 
веса и хронических заболеваний.
Материал и методы. В исследование включали пациентов мужского и женского пола, кому было выполнено 
введение первого компонента вакцины Гам-КОВИД-Вак в Медицинском научно-образовательном центре Московско-
го государственного университета (МНОЦ МГУ). В дальнейшем через 14 дней был проведен дистанционный опрос 
респондентов на предмет развития неблагоприятных явлений, потребовавших использования медикаментозного 
лечения или консультаций врача. 
Результаты. В исследование были включены 732 участника. Две трети респондентов (65,8%) заявили о развитии 
НСИ: боли в месте инъекции (46,9%), лихорадка (25,5%), мышечные (29,9%) и головные (27%) боли. При этом жен-
щины отмечали возникновение НСИ чаще мужчин (72,4 против 57,5%; p < 0,05), их продолжительность также была 
дольше. Пациенты старше 60 лет реже отмечали лихорадку по сравнению с пациентами до 40 лет (21,0 против 31,1%; 
p < 0.031). Молодой возраст и женский пол являлись предикторами развития НСИ после вакцинации первым компо-
нентом вакцины «СПУТНИК V». Ожирение и наличие заявленных хронических неинфекционных заболеваний (ХНИЗ) 
в анамнезе не были ассоциированы с возникновением НСИ.
Выводы. Неблагоприятные события после введения первого компонента Гам-КОВИД-Вак («СПУТНИК V») носили 
кратковременный характер и легко переносились пациентами как молодого, так и пожилого возраста.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, вакцинация, Гам-КОВИД-Вак, нежелательное событие после им-
мунизации.
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Введение
Пандемия новой коронавирусной инфекции стала 

сложным испытанием даже для самых надежных систем 
здравоохранения. Ускоренная разработка вакцин в усло-
виях ограниченного времени на II и III фазы клинических 
испытаний привела к возникновению ряда этических про-
блем [1]. Целевыми группами населения для вакцинации 
являются люди старше 65 лет и пациенты с коморбидны-
ми заболеваниями как наиболее уязвимые в отношении 
тяжелого течения COVID-19 [2]. В то же время первона-
чальные клинические испытания проводились на относи-
тельно молодом и здоровом населении [1]. Использова-

Assessment of vaccination tolerance to the fi rst 
component of Gam-COVID-Vac according to one site
Yana А. Orlova1, 2, Gor А. Ginoyan2, Alina G. Plisyuk1, 2, Еlena P. Pavlikova1, 2, 
Anton V. Potapenko1, 2, Marina P. Sorokina1, Lyudmila G. Sudosha1, 
Anna G. Sorokina1, 2, Ekaterina I. Zimakova2, Irina М. Zaretskaya1, 
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Abstract
Aim. To assess the tolerability of vaccination with the fi rst component of Gam-COVID-Vac (Sputnik V), the frequency and 
nature of adverse events following immunization (AEFI) depending on gender, age, obesity, and chronic diseases. 
Material and Methods. The study included male and female patients who received the fi rst component of the Gam-COVID-
Vac vaccine at MSU Medical Center. Subsequently, after 14 days, a remote survey of respondents was conducted to collect 
the data regarding the development of adverse events requiring the use of drug treatment or medical care.
Results. The study included 732 participants. Two-thirds of the respondents (65.8%) reported the development of AEFI: pain 
at the injection site (46.9%), fever (25.5%), muscle pain (29.9%), and headache (27%). At the same time, women noted the 
occurrence of AEFI more often than men (72.4% vs 57.5%, p < 0.05), and AEFI duration was also longer. Patients over 60 
years of age reported less fever than patients under 40 years of age (21.0% vs 31.1%; p < 0.031). Young age and female 
gender were independent predictors of AEFI after vaccination with the fi rst component of the Sputnik V vaccine. Obesity and 
a history of reported chronic non-infectious diseases did not correlate with the occurrence of AEFI.
Conclusion. Adverse events after the administration of the fi rst component of Gam-COVID-Vac (Sputnik V) were of short 
duration and were easily tolerated by both young and old patients.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, vaccination, Gam-COVID-Vac, adverse reactions after immunization.
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ние полученных данных на людях старшей возрастной 
группы и пациентах с коморбидными заболеваниями тре-
бует дальнейшего изучения.

Цель исследования: оценка переносимости вакцина-
ции первым компонентом Гам-КОВИД-Вак («СПУТНИК 
V») в зависимости от пола, возраста, наличия ожирения и 
хронических заболеваний.

Материал и методы
Одномоментное когортное исследование было про-

ведено в соответствии с правилами Качественной Кли-
нической Практики Международной Конференции по 

2022;37(4):95–104
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Гармонизации (ICH GCP), этическими принципами, изло-
женными в Директиве Европейского Союза 2001/20/ЕС, и 
требованиями национального Российского законодатель-
ства. Клиническое исследование было одобрено локаль-
ным этическим комитетом МНОЦ МГУ (протокол 7/21 от 
12.07.2021 г.).

Критериями включения были:
– прохождение пациентами вакцинации первым ком-

понентом Гам-КОВИД-Вак («СПУТНИК V») в МНОЦ МГУ 
в период с июня по сентябрь 2021 г.;

– подписанное согласие пациента на участие в иссле-
довании.

Критерий невключения:
– отказ от участия в исследовании.
После ознакомления с порядком проведения иссле-

дования, вероятными рисками, возможностью выхода из 
исследования на любом этапе участники подписывали 
добровольное информированное согласие и заносили 
свои данные в индивидуальную анкету. В дальнейшем 
проводилась вакцинация респондентов первым компо-
нентом вакцины Гам-КОВИД-Вак («СПУТНИК V»). Через 
2 нед. проводился дистанционный опрос, включающий 
сведения о возрасте, поле, росте, весе, наличии хрони-
ческих заболеваний, а также о характере и длительности 
неблагоприятных событий после иммунизации (НСИ), 
возникшей необходимости применения медикаментоз-
ных средств и потребности в медицинской помощи. 

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием пакета статистических программ IBM 
SPSS STATISTICS. Для описания количественных пока-
зателей в случае их нормального распределения исполь-
зовано среднее значение (M) и стандартное отклонение 
(SD). Гипотезу о нормальном распределении изучаемого 
показателя проверяли с помощью критерия Колмогоро-
ва  Смирнова. Категориальные показатели представле-
ны абсолютными (N) и относительными (в %) частотами 
встречаемости. Сравнение категориальных показателей 
в независимых группах респондентов проводили с помо-
щью критерия хи-квадрат и точного критерия Фишера. 
Для проверки гипотезы о равенстве средних значений ис-
следуемых показателей в нескольких группах в зависимо-
сти от типа распределения показателей применяли либо 
дисперсионный анализ (ANOVA), либо его непараметри-
ческий аналог – тест Крускала – Уоллиса. Достоверность 
различий между несколькими сравниваемыми группами 
вычисляли с помощью критериев Тьюки, Шеффе, Ньюма-
на – Кейлса. Выявление независимой связи изучаемых 
показателей с различными факторами проводили путем 
построения моделей множественного линейного и логи-
стического регрессионного анализа. Пороговым уровнем 
статистической значимости при проверке гипотез считали 
р = 0,05. 

Результаты
В период с 28.06.2021 по 20.08.2021 гг. в исследова-

ние были включены 732 респондента (55,8% женщин, 
средний возраст – 38,3 ± 17,6 лет), соответствующих кри-
териям включения/невключения и давших добровольное 
информированное согласие на участие. Для всех были 
получены данные об их демографических характеристи-
ках и НСИ. Для 340 респондентов получена информация 
об индексе массы тела (ИМТ) и наличии хронических за-
болеваний. Значения основных характеристик пациентов 
представлены в таблице 1.

Таблица 1. Характеристика пациентов при включении в исследование
Table 1. Patient characteristics at a time of inclusion in the study

Исходные параметры
Baseline parameters

Значение
Value

Возраст, M (SD)
Age, M (SD), n = 732 40,96 ± 18,34

Женщины, N (%)
Women, N (%), n = 732 409 (55,8)

ИМТ, M (SD)
BMI, M (SD), n = 340 24,63 ± 4,85

Ожирение, N (%)
Obesity, N (%), n = 340 51 (15,0)

Любые хронические заболевания, N (%)
Any chronic diseases, N (%), n = 340 77 (22,6)

Сердечно-сосудистые заболевания, N (%)
Cardiovascular diseases, N (%), n = 340 14 (4,1)

Заболевания почек, N (%)
Kidney diseases, N (%), n = 340 16 (4,7)

Заболевания лёгких, N (%)
Lung diseases, N (%), n = 340 16 (4,7)

Аутоиммунные заболевания, N (%)
Autoimmune diseases, N (%), n = 340 29 (8,5)

Сахарный диабет, N (%)
Diabetes mellitus, N (%), n = 340 11 (3,2)

Всего 482 (65,8%) из 732 респондентов сообщили 
о НСИ после вакцинации. Частота появления и харак-
тер симптомов после вакцинации первым компонентом 
«СПУТНИК V» представлены в таблицах 2 и 3 соответ-
ственно. 

Таблица 2. Частота встречаемости симптомов
Table 2. Frequency of symptom occurrence

Симптомы
Symptoms

Частота
Frequency

Боль в месте инъекции, N (%)
Pain at the injection site, N (%) 343 (46,9)

Головная боль, N (%)
Headache, N (%) 198 (27,0)

Любое повышение температуры выше 37,0 °С, N (%)
Any temperature rise above 37.0 °С 391 (53,4)

Повышение температуры 3738 °С, N (%)
Temperature rise to 37.038.0 °С, N (%) 225 (30,7)

Повышение температуры более 38  °С, N (%)
Temperature above 38.0 °С, N (%) 165 (25,5)

Повышение температуры более 40,0 °С, N (%)
Temperature above 40.0 °С, N (%) 1 (0,01)

Мышечные боли, N (%)
Muscle pain, N (%) 219 (29,9)

Таблица 3. Частота обращаемости за медицинской помощью и лекар-
ственными препаратами
Table 3. Frequency of seeking medical care and relieving drugs

Симптомы
Symptoms

Частота (%)
Frequency (%)

Симптомы потребовали приема лекарственных 
препаратов (жаропонижающих, обезболивающих, 
противоаллергических), N (%)
Symptoms required administration of relieving drugs 
(anti-fever, pain, and allergy medications), N (%)

471 (64,3)

Симптомы потребовали обращения за медицин-
ской помощью, N (%)
Symptoms required medical care, N (%)

11 (1,5)

Орлова Я.А., Гиноян  Г.А., Плисюк А.Г. и др. 
Оценка переносимости вакцинации первым компонентом Гам-КОВИД-Вак по данным одного центра
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Более трети респондентов (34,2%) не предъявляли 
жалоб после вакцинации. Еще почти треть составляли 
те, кто испытывал какие-либо симптомы не более суток 
(30,6%). 41 респондент (5,6%) испытывал дискомфорт-
ные симптомы более 3 дней. 

Всего медицинская помощь потребовалась 11 участ-
никам исследования: 10 женщинам и 1 мужчине. Основ-
ными причинами обращений стали боли в месте инъек-
ции, фебрильная лихорадка, мышечные и головные боли. 
Госпитализация не понадобилась ни одному пациенту.

Пол и переносимость вакцинации
Среди участников исследования о нежелательных яв-

лениях после вакцинации сообщили 296 (72,4%) женщин 
и 186 (57,5%) мужчин. Исходные параметры в зависимо-
сти от пола представлены в таблицах 4, 5.

Таблица 4. Характеристика нежелательных явлений в зависимости 
от пола
Table 4. Characteristics of adverse reactions depending on gender

Симптомы
Symptoms

Женщины
Women

(n = 409)

Мужчины
Men

(n = 323)
p

Боль в месте инъекции, N (%)
Pain at the injection site, N (%) 222 (54,3) 121 (37,4) 0,004

Головная боль, N (%)
Headache, N (%) 135 (33,0) 63(19,5) < 0,001

Любое повышение температуры 
выше 37,0 °С, N (%)
Any temperature rise above 37.0 °С

244 (59,7) 146 (45,2) < 0,001

Повышение температуры 
37,0–38,0 °С, N (%)
Temperature rise to 37.0–38.0 °С, 
N (%)

136 (33,3) 89 (27,5) 0,107

Повышение температуры более 
38,0 °С, N (%)
Temperature above 38.0 °С, N (%)

108 (26,4) 57 (17,6) 0,006

Повышение температуры более 
40,0 °С, N (%)
Temperature above 40.0 °С, N (%)

0 (0) 1 (0,03) 0,441

Мышечные боли, N (%)
Muscle pain, N (%) 150 (36,6) 69 (21,4) < 0,001

Таблица 5. Частота обращаемости за медицинской помощью и лекар-
ственными препаратами в зависимости от пола
Table 5. Frequency of seeking medical care and relieving drugs depending 
on gender

Женщины
Women 

(n = 409)

Мужчины
Men

(n = 323)
p

Симптомы потребовали приема 
лекарственных препаратов 
(жаропонижающих, обезболива-
ющих, противоаллергических), 
N (%)
Symptoms required administration 
of relieving drugs (anti-fever, pain, 
and allergy medications), N (%)

183 (44,4) 78 (24,1) < 0,001

Симптомы потребовали обраще-
ния за медицинской помощью, 
N (%)
Symptoms required medical care, 
N (%)

10 (2,4) 1 (0,3) 0,028

По нашим данным, имела место статистически значи-
мая разница в частоте возникновения НСИ в зависимости 
от пола. Так, женщины в среднем чаще отмечали НСИ, 
чем мужчины: 72,4 против 57,5% (p < 0,05). При этом жен-
щины сообщали о большем количестве поствакциналь-
ных симптомов: чаще регистрировались жалобы на мы-
шечные и головные боли и боль в месте инъекции: 36,6; 
33,0 и 54,3% против 21,4; 19,5 и 37,4% соответственно 
(p < 0,05). Женщины чаще обращались за медицинской 
помощью и принимали лекарственные препараты после 
вакцинации по сравнению с мужчинами (см. табл. 5).

Возраст и переносимость вакцинации
В этом разделе проанализированы данные 732 чело-

век. Испытуемые были поделены на 3 группы по возрасту 
(449 человек – до 40 лет, 164 человека – от 40 до 60 лет, 
119 человек – старше 60 лет).

Исходные параметры в разных возрастных группах 
представлены в таблицах 6, 7. 

Таблица 6. Характеристика симптомов в зависимости от возраста
Table 6. Characteristics of adverse reactions depending on age

До 40 лет
Younger than 40 y.o.

(n = 449)

40–60 лет
40–60 y.o.
(n = 164)

Старше 60 лет
Older than 60 y.o.

(n = 119)
p

Респонденты, испытавшие нежелательные явления, N (%)
Respondents who experienced the AEFI, N (%) 302 (67,2) 108 (65,9) 72 (60,5) 0,391

Симптомы 
Symptoms

Боль в месте инъекции, N (%)
Pain at the injection site, N (%) 215 (47,8) 73 (44,5) 55 (46,2) 0,751

Головная боль, N (%)
Headache, N (%) 120 (26,7) 50 (30,5) 28 (23,5) 0,417

Любое повышение температуры выше 37,0 °С, N (%)
Any temperature rise above 37.0 °С 248 (55,2) 92 (56,1) 51 (42,9) < 0,001

Повышение температуры 3738 °С, N (%)
Temperature rise to 37.038.0 °С, N (%) 149 (33,2) 51 (31,1) 25 (21,0) 0,031

Повышение температуры более 38 °С, N (%)
Temperature above 38.0 °С, N (%) 99 (22,0) 40 (24,4) 26 (21,8) 0,814

Повышение температуры более 40,0 °С, N (%)
Temperature above 40.0 °С, N (%) 0 (0) 1 (0,06) 0 (0) 0,224

Мышечные боли, N (%)
Muscle pain, N (%) 137 (30,5) 52 (31,7) 30 (25,2) 0,444
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Статистически значимой разницы по частоте возник-
новения нежелательных явлений между возрастными 
группами выявлено не было. В данной выборке лица 
старше 60 лет реже сталкивались с повышением темпе-
ратуры после вакцинации по сравнению с более молоды-
ми респондентами.

Избыточный вес и переносимость вакцинации
В этот раздел анализа были включены 340 респон-

дентов с данными по ИМТ: испытуемые были поделены 
на 2 группы по значению ИМТ (51 человек  с ИМТ выше 
30 и 289 человек  с ИМТ ниже 30). Статистически значи-
мых отличий в общем количестве НСИ между группами 
выявлено не было (р = 0,195). Исходные параметры в 
обеих группах пациентов представлены в таблицах 8, 9.

Таблица 7. Частота обращаемости за медицинской помощью и лекарственными препаратами в зависимости от возраста
Table 7. Frequency of seeking medical care and relieving drugs depending on age

До 40 лет
Younger than 40 y.o.

(n = 449)

4060 лет
4060 y.o.
(n = 164)

Старше 60 лет
Older than 60 y.o.

(n = 119)
p

Симптомы потребовали приема лекарственных препаратов (жаропонижаю-
щих, обезболивающих, противоаллергических), N (%)
Symptoms required administration of relieving drugs (anti-fever, pain, and allergy 
medications), N (%)

160 (35,6) 58 (35,3) 43 (36,1) 0,991

Симптомы потребовали обращения за медицинской помощью, N (%)
Symptoms required medical care, N (%) 9 (2,0) 2 (1,2) 0 (0) 0,111

У пациентов с ИМТ > 30 кг/м2 повышение темпера-
туры тела до фебрильных цифр происходило значимо 
реже, чем у пациентов с нормальным и/или низким ИМТ. 

Хронические неинфекционные заболевания (ХНИЗ) 
и переносимость вакцинации

В этот раздел анализа были включены 340 респон-
дентов, у которых была доступна информация о наличии 
ХНИЗ. Испытуемые были поделены на 2 группы по нали-
чию хронических заболеваний (77  с хроническими забо-
леваниями и 263  без хронических заболеваний). Всего 
сообщили о нежелательных явлениях 49 (63,6%) респон-
дентов с ХНИЗ и 180 (68,4%) без ХНИЗ. 

Исходные параметры в зависимости от наличия ко-
морбидных состояний представлены в таблицах 10, 11.

Таблица 8. Характеристика симптомов в зависимости от индекса массы тела
Table 8. Characteristics of adverse reactions depending on body mass index (BMI)

Симптомы
Symptoms

ИМТ ниже 30
BMI less than 30

(n = 289)

ИМТ выше 30
BMI higher than 30

(n = 51)
p

Боль в месте инъекции, N (%)
Pain at the injection site, N (%) 143 (49,5) 21 (41,2) 0,291

Головная боль, N (%)
Headache, N (%) 82 (28,4) 10 (19,6) 0,233

Любое повышение температуры выше 37,0 °С, N (%)
Any temperature rise above 37.0 °С 171 (59,2) 19(37,3) 0,650

Повышение температуры 3738 °С, N (%)
Temperature rise to 37.038.0 °С, N (%) 95 (32,9) 15 (29,4) 0,746

Повышение температуры более 38 °С, N (%)
Temperature above 38.0 °С, N (%) 76 (26,3) 4 (7,8) 0,004

Повышение температуры более 40,0 °С, N (%)
Temperature above 40.0 °С, N (%) 0 (0) 0 (0) 1,000

Мышечные боли, N (%)
Muscle pain, N (%) 84 (29,1) 13 (25,5) 0,737

Таблица 9. Частота обращаемости за медицинской помощью и лекарственными препаратами в зависимости от наличия ожирения
Table 9. Frequency of seeking medical care and relieving drugs depending on the presence of obesity

ИМТ ниже 30
BMI less than 30

(n = 289)

ИМТ выше 30
BMI higher than 30

(n = 51)
p

Симптомы потребовали приема лекарственных препаратов (жаропонижающих, обезболиваю-
щих, противоаллергических), N (%)
Symptoms required administration of relieving drugs (anti-fever, pain, and allergy medications), N (%)

118 (40,8) 11 (21,5) 0,349

Симптомы потребовали обращения за медицинской помощью, N (%)
Symptoms required medical care, N (%) 5 (1,7) 0 (0) 1,000

Таблица 10. Характеристика симптомов в зависимости от наличия хронических неинфекционных заболеваний
Table 10. Characteristics of adverse reactions depending on the presence of chronic non-infectious diseases (CNID)

Симптомы
Symptoms

Есть ХНИЗ
CNID present

(n = 77)

Нет ХНИЗ
CNID absent

(n = 263)
p

Боль в месте инъекции, N (%)
Pain at the injection site, N (%) 35 (45,5) 129 (71,6) 0,606
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Статистически значимых различий между группами 
пациентов выявлено не было. 

Также мы сделали попытку оценить влияние конкрет-
ных нозологий на частоту возникновения нежелательных 
реакций (табл. 12).

Мы не нашли каких-либо статистически значимых раз-
личий по частоте возникновения и тяжести симптомов у 

Симптомы
Symptoms

Есть ХНИЗ
CNID present

(n = 77)

Нет ХНИЗ
CNID absent

(n = 263)
p

Головная боль, N (%)
Headache, N (%) 19 (38,7) 73 (40,6) 0,663

Любое повышение температуры выше 37,0 °С, N (%)
Any temperature rise above 37.0 °С 37 (48,1) 153 (58,2) 0,795

Повышение температуры 37-38 °С, N (%)
Temperature rise to 37.0-38.0 °С, N (%) 21 (42,8) 89 (49,4) 0,333

Повышение температуры более 38 °С, N (%)
Temperature above 38.0 °С, N (%) 16 (32,6) 64 (35,5) 0,647

Повышение температуры более 40,0 °С, N (%)
Temperature above 40.0 °С, N (%) 0 (0) 0 (0) 0,226

Мышечные боли, N (%)
Muscle pain, N (%) 21 (42,8) 76 (42,2) 0,886

Таблица 11. Частота обращаемости за медицинской помощью и лекарственными препаратами в зависимости от наличия хронических неинфекци-
онных заболеваний
Table 11. Frequency of seeking medical care and relieving drugs depending on the presence of chronic non-infectious diseases (CNID)

Есть ХНИЗ
CNID present

(n = 77)

Нет ХНИЗ
CNID absent

(n = 263)
p

Симптомы потребовали приема лекарственных препаратов (жаропонижающих, обезболивающих, 
противоаллергических), N (%)
Symptoms required administration of relieving drugs (anti-fever, pain, and allergy medications), N (%)

30 (39,0) 99 (37,6) 0,894

Симптомы потребовали обращения за медицинской помощью, N (%)
Symptoms required medical care, N (%) 1 (1,2) 4 (1,5) 1,000

Окончание  табл. 10
End of  table  10

лиц в зависимости от наличия или отсутствия заявлен-
ных хронических заболеваний. Однако малое количество 
пациентов, а также вероятность недообследованности 
пациентов ограничивают возможность сделать выводы.

Проведение регрессионного анализа показало, что 
предикторами развития НСИ были женский пол и возраст 
(табл. 13).

Таблица 12. Частота симптомов в зависимости от наличия отдельных коморбидных заболеваний
Table 12. Frequency of adverse reactions depending on the presence of certain comorbid chronic non-infectious diseases (CNID)

Нозология

Число респондентов с НСИ
Respondents with AEFI N, без нозологии

N, with no diseases p
Есть заболевание

CNID present
Нет заболевания

CNID absent
Сердечно-сосудистые заболевания (n =14), N (%)
Cardiovascular diseases (n = 14), N (%) 7 (50,0) 222 (68,1) 326 0,157

Заболевания легких (n = 16), N (%)
Lung diseases (n = 14), N (%) 11 (67,7) 218 (67,3) 324 0,903

Заболевания почек (n = 16), N (%)
Kidney diseases (n = 16), N (%) 10 (62,5) 219 (67,6) 324 0,672

Аутоиммунные заболевания (n = 29), N (%)
Autoimmune diseases (n = 29), N (%) 21 (72,4) 208 (66,9) 311 0,543

Сахарный диабет (n = 11), N (%)
Diabetes mellitus (n = 11), N (%) 5 (45,5) 224 (68,1) 329 0,115

Всего с ХНИЗ (n = 77), N (%)
Total with CNID (n = 77), N (%) 49 (63,6) 180 (68,4) 263 0,490

Таблица 13. Предикторы неблагоприятных событий после иммунизации
Table 13. Predictors of adverse events after immunization

ОШ
OR

ДИ 95%
CI 95% р

Пол (Ж/М)
Gender (F/M) 3,7 2,4–5,6 < 0,001

Возраст
Age 0,79 0,64–0,96 0,020

Ожирение
Obesity 1,17 0,61–2,25 0,646

ХНИЗ
CNID 1,23 0,70–2,24 0,458
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Обсуждение
По результатам проведенного анализа выявлено, что 

женщины чаще мужчин отмечали возникновение НСИ. 
Также у женщин продолжительность НСИ превосходила 
3 сут чаще, чем у мужчин (8,8 против 1,5%; p < 0,001). 
Возможно, в основе полученных различий лежат особен-
ности иммунной системы разных полов. Широко извест-
но, что женщины более склонны к иммунной гиперре-
активности. Это, например, проявляется в повышенной 
частоте аутоиммунных заболеваний среди женского на-
селения [3]. Также наши результаты могут объясняться 
тем, что женщины, как правило, более осознанно подхо-
дят к вопросам своего здоровья и самочувствия, склонны 
обращаться за медицинской помощью при необходимо-
сти и сообщать о своих симптомах [4]. 

Литературные данные по особенностям НСИ в зави-
симости от пола достаточно противоречивы. Так, в иссле-
довании F.C. Zhu и соавт. не было обнаружено какой-ли-
бо разницы в частоте возникновения симптомов между 
мужчинами и женщинами [5], а H.G. Rosenblum и соавт. 
сообщили, что женщины испытывали побочные эффекты 
чаще, чем мужчины [6]. 

Малое количество публикаций о корреляциях между 
эффективностью и безопасностью иммунизации и по-
лом отмечается на протяжении десятилетий и не связано 
только с пандемией COVID-19. Отсутствие публикаций с 
дифференциацией по полу в исследованиях вакцин от 
COVID-19 приводит к тому, что недостаточно данных для 
аргументированной мотивации населения к вакцинации, 
информации о ее пользе и безопасности [7], что, в свою 
очередь, может повлиять на приемлемость, использова-
ние и, следовательно, на охват и эффективность фор-
мирования популяционного иммунитета [8]. Предостав-
ление информации о гендерной специфике в открытом 
доступе видится наиболее выгодным решением, способ-
ным помочь устранить ошибочные представления и смяг-
чить колебания в отношении вакцинации [9].

Активность иммунного ответа на вакцинацию, по лите-
ратурным данным, коррелирует с возрастом [10]. Учиты-
вая, что пожилые люди в большей степени восприимчивы 
к инфекции SARS-CoV-2 [2], особенно актуально изучение 
безопасности вакцины в этой популяции. В нашем иссле-
довании частота возникновения НСИ несколько падала с 
возрастом (67,2% – у лиц до 40 лет, 65,9% – у лиц 40–60 
лет, 60,5% – у лиц старше 60 лет). При этом тяжесть ре-
акций была примерно одинаковой среди всех возрастных 
групп. Единственное различие заключалось в том, что 
пожилые люди были менее склонны к повышению темпе-
ратуры после вакцинации. Общая частота возникновения 
НСИ после вакцинации была выше среди вакцинирован-
ных в возрасте 16–55 лет, чем среди пациентов более 
старшего возраста, что согласуется с результатами дру-
гих исследований [11]. Так, результаты опубликованного 
метаанализа показали, что частота местных и системных 
побочных эффектов у пожилых людей была ниже, чем у 
молодых. Таким образом, авторы обосновывают безопас-
ность применения новых вакцин для пожилых людей. В 
другом метаанализе показатели противовирусных анти-
тел в молодой группе были выше, чем в старшей возраст-
ной группе; при этом большинство побочных эффектов, 
таких как лихорадка, сыпь, утомляемость и боль в обла-
сти инъекций, лучше переносились молодыми [12]. 

Эффективность вакцинации от COVID-19 у людей с 
избыточным весом также крайне актуальна. Показано, 

что ожирение является основным фактором риска забо-
леваемости и смертности для пациентов с COVID-19 [13], 
поэтому необходима специфическая программа вакци-
нации для этой подгруппы. В литературе представлены 
противоречивые данные по этой проблеме. В исследова-
нии I. Iguacel и соавт. изучалась связь между возможными 
явлениями после вакцинации и избыточным весом вакци-
нированных: был выявлен повышенный риск возникнове-
ния побочных эффектов (фебрильная лихорадка, рвота, 
диарея и озноб) у лиц без избыточного веса (с недоста-
точным и нормальным весом) по сравнению с лицами с 
избыточным весом (включая ожирение) после поправки 
на возраст и пол [14, 15]. В другом исследовании также 
большинство НСИ определялись чаще у лиц с нормаль-
ным весом по сравнению с лицами с избыточным весом. 
Тем не менее, пол и возраст были наиболее важными пе-
ременными для прогнозирования возможных побочных 
эффектов, возникающих при использовании вакцин от 
COVID-19 на основе мРНК (Pfizer-BioNTech и Moderna) и 
на основе вирусного вектора (Johnson & Johnson). Факти-
чески, при корректировке на пол и возраст связь развития 
поствакцинальных симптомов с весом исчезала [15].

В нашем исследовании проанализированы данные 
51 человека с избыточной массой тела. Статистически 
значимой разницы по частоте и тяжести симптомов у лиц 
с ИМТ выше 30 по сравнению с лицами с ИМТ ниже 30 
выявлено не было. Однако требуются исследования на 
более широких выборках, так как данные по этой теме, 
представленные в литературе, все еще довольно проти-
воречивы.

Широко изучается вклад ХНИЗ в развитие НСИ после 
вакцинации. В частности, широко распространены пред-
положения о повышении риска развития сердечно-сосу-
дистых событий у пациентов с ХНИЗ, особенно у комор-
бидных пациентов [16]. 

В нашем исследовании наблюдались 77 пациентов, 
имеющих диагностированные ранее ХНИЗ. Полученные 
данные не показали увеличения частоты и тяжести сим-
птомов в группе с ХНИЗ. Только 1 пациент обратился за 
медицинской помощью (1,2%) в связи с развившимися 
симптомами, для сравнения, среди пациентов без ХНИЗ 
за помощью обратились 4 человека (1,5%). Показаний 
для госпитализации в стационар выявлено не было. В ис-
следовании F.T.T. Lai и соавт. с 883 416 пациентами также 
не было обнаружено связи между вакцинацией (первая 
доза) и побочными явлениями среди пациентов с комор-
бидностью по сравнению с людьми без ХНИЗ, те же за-
кономерности оказались справедливым для отдельных 
категорий хронических заболеваний [17].

В настоящее время вопрос о том, влияет ли коморбид-
ность на частоту возникновения НСИ после вакцинации 
против СOVID-19, окончательно не решен [18]. Вероят-
но, риск осложнений СOVID-19 у этой категории пациен-
тов может существенно превосходить риск последствий 
вакцинации, но имеющиеся результаты исследований не 
позволяют пока делать точных выводов. В нашем иссле-
довании мы не нашли статистически значимой разницы 
в частоте развития нежелательных реакций в группах с 
ХНИЗ и без них, но мы были ограничены количеством ис-
следуемых, поэтому для уточнения результатов требует-
ся работа на большей выборке пациентов.

Ограничения исследования включают небольшой 
размер выборки, один центр проведения исследования, 
потенциальную систематическую ошибку из-за того, что 
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о симптомах сообщают сами пациенты. Формат иссле-
дования также не позволил отделить новые жалобы, по-
явившиеся после вакцинации, от жалоб, которые могли 
быть до вакцинации (например, головная боль).

Выводы
Две трети респондентов при опросе сообщили о раз-

витии нежелательных событий после вакцинации первым 
компонентом. Наиболее частыми жалобами были боль в 
месте инъекции (46,9%) и лихорадка (53,4%). Подавляю-
щее большинство симптомов прошло в течение первых 
3 сут, и только 5,6% НСИ продолжались более 3 сут. 1,5% 
респондентов обратились за медицинской помощью, но 
госпитализации не потребовалось.

Обнаружена статистически значимая разница в ча-
стоте возникновения и длительности нежелательных 
явлений в зависимости от пола. Женщины испытывали 
побочные реакции чаще, чем мужчины 72,4 против 57,5% 
(p < 0,05). Женщины чаще мужчин сообщали о длитель-
ности НСИ в течение 2–3 дней – 33,0 и 26,3% соответ-
ственно (p = 0,028). Доля тех, кто испытывал симптомы 
более 3 дней, составляла 8,8% среди женщин против 
1,5% среди мужчин (p < 0,001).

При анализе частоты возникновения нежелательных 
событий и их тяжести в зависимости от возраста было 
выявлено, что лица старше 60 лет реже сталкивались с 
появлением субфебрильной температуры после вакци-
нации по сравнению с более молодыми респондентами 
(21,0 против 33,2 и 31,1%; p < 0,031). Регрессионный 
анализ показал, что молодой возраст и женский пол яв-
лялись независимыми предикторами развития НСИ по-

сле вакцинации первым компонентом вакцины «СПУТ-
НИК V». 

ИМТ выше 30 и наличие заявленных ХНИЗ в анам-
незе не были статистически значимо связаны с возник-
новением нежелательных событий в поствакцинальном 
периоде в нашей выборке.

Приложение 1. Анкета для вакцинировавшихся пер-
вым компонентом вакцины

1. Развились ли у Вас какие-либо симптомы после 
вакцинации? – Да/нет.

Если да, то какие именно:
Боль в месте укола
Головная боль
Повышение температуры 37–38 °С 
Повышение температуры более 38 °С
Повышение температуры более 40 °С
Мышечные боли
Другие – Да/нет. Если да, то какие именно.

2. Сколько времени длились эти симптомы? 
1 день
2–3 дня
Более 3 дней.

3. Потребовали ли эти симптомы приема лекар-
ственных препаратов (жаропонижающих, обезболива-
ющих, противоаллергических)? – Да/нет.

4. Потребовали ли эти симптомы обращения за ме-
дицинской помощью? – Да/нет.
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Обобщенный портрет пациента одного 
кардиологического центра в период пандемии 
COVID-19 по данным магнитно-резонансной 
томографии сердца с парамагнитным контрастным 
усилением
Т.А. Шелковникова, А.С. Максимова, Н.И. Рюмшина, О.В. Мочула, 
В.Х. Ваизов, В.Ю. Усов, Н.Д. Анфиногенова
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр 
Российской академии наук,
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а

Аннотация
Цель: изучить влияние пандемии коронавирусной инфекции (COVID-19) на обобщенный портрет пациента 
специализированного кардиологического центра по данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) сердца. 
Материал и методы. В исследование были включены ретроспективные данные 987 пациентов, которым была про-
ведена МРТ сердца с парамагнитным контрастным усилением (ПМКУ) в отделении рентгеновских и томографических 
методов диагностики кардиологического центра с 01.01.2019 по 01.06.2022 гг. Данные получали из электронных ме-
дицинских записей, хранящихся в модуле учета инструментальных исследований, выполняемых в кардиологической 
клинике. Данные содержали информацию о виде и характеристиках протокола исследования, выдавшем направление 
подразделении, клинических и демографических характеристиках пациентов, диагнозе. Учитывали пол, возраст, ре-
жим обращения (амбулаторный, стационарный), количественные данные и неструктурированные текстовые данные 
МРТ сердца. МРТ сердца с ПМКУ сердца проводилось по стандартной методике на магнитно-резонансном томографе 
Vantage Titan (Toshiba) 1,5 Тл с ЭКГ-синхронизацией. 
Результаты. Доля МРТ-исследований сердца в общем числе МРТ-исследований возросла за исследуемый период. 
Максимальное число выявленных патологий сердца пришлось на 2021 г. Значительно возросло количество и доля 
выявляемых фиброзно-дистрофических изменений миокарда, которые, вероятно, являются следствием перенесенных 
воспалительных процессов в сердце (от 67,17% в 2019 г. до 84,14% в 2022 г.). Пик по количеству пациентов в каждой 
возрастной группе пришелся на 2021 г. и был наиболее выражен у пациентов в возрасте 60–69 лет из группы риска 
тяжелого течения и осложнений, связанных с COVID-19. В 2020 г. значительно снизилось число выявляемых миокар-
дитов в острой фазе течения: до 10% среди мужчин и 13% среди женщин с последующим постепенным увеличением 
частоты встречаемости в 2021 г. Доля амбулаторных обращений значительно возросла в 2020 г., но в 2021 г. вышла 
на допандемийный уровень 2019 г. 
Заключение. Пандемия COVID-19 вызвала рост потребности в МРТ-визуализации сердца. У пациентов, 
выздоровевших после COVID-19, персистировали и появлялись новые симптомы поражения миокарда, что может 
свидетельствовать о хроническом поражении сердца. Основным, ассоциированным с COVID-19 проявлением МРТ с 
ПМКУ был региональный фиброз миокарда, в связи с чем необходим дальнейший контроль за пациентами для оценки 
вероятности ремоделирования левого желудочка. 

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, пандемия, магнитно-резонансная томография сердца, пара-
магнитное контрастное усиление, здравоохранение.
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Введение

Новая коронавирусная инфекция изменила профиль 
пациентов, обращающихся за первичной медицинской 
помощью. За последние три года произошел рост об-
ращений в медицинские учреждения с жалобами на 
нарушения в работе сердца [1]. Как правило, пациенты 
отмечают недавнее респираторное заболевание, неред-
ко подтвержденный случай коронавирусной инфекции 
(COVID-19), вызванный вирусом SARS-CoV-2. О возмож-
ных механизмах поражения сердечно-сосудистой систе-
мы опубликовано много работ [2], однако точный патофи-
зиологический механизм до конца не понятен. С самого 
начала эпидемии представлены многочисленные данные 
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Abstract
Purpose. The objective of the study was to elucidate the impact of COVID-19 pandemic on cardiac magnetic resonance 
imaging (CMR)-derived portrait of a patient in one specialized cardiovascular center.
Material and Methods. The study comprised 987 patients who underwent CMR with paramagnetic contrast enhancement 
in cardiovascular center from 01.01.2019 to 01.06.2022. Data were obtained from electronic medical records stored in the 
electronic module keeping track of instrumental studies. Data contained information on type and characteristics of protocol, 
referring department, clinical and demographic patient characteristics, and diagnosis. Gender, age, type of visit (ambulatory, 
in-hospital), instrumental data, and unstructured text were analyzed. Contrast-enhanced CMR was performed according to 
standard method using 1.5-Tesla MRI system Vantage Titan 1.5T (Toshiba Medical Systems) with ECG-synchronization. 
Results. Proportion of CMR among all MRI studies increased during the study period. Maximum number of cardiac diseases 
was detected in 2021. Incidence of fi brosis-dystrophic myocardial changes increased from 67.17% in 2019 to 84.14% in 2022 
potentially due to the past cardiac infl ammation. Patient numbers in each age group peaked in 2021, and the highest incidence 
rate was observed in the group of 60-69-year-old patients with high risk for severe COVID-19 course and complications. 
In 2020, the incidence of acute myocarditis signifi cantly decreased to 10% in men and 13% in women and then gradually 
increased in 2021. The rate of ambulatory visits signifi cantly increased in 2020, but returned to the pre-pandemic level in 2021. 
Conclusion. COVID-19 pandemic increased the need for CMR. Patients with history of COVID-19 had persistent and newly 
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main COVID-19-associated presentation on contrast-enhanced CMR. Continuous follow-up of patients is required to assess 
their risk for the left ventricular remodeling. 
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магнитно-резонансной томографии (МРТ), свидетель-
ствующие о повреждении при COVID-19 за счет ряда кле-
точных и циркулирующих факторов не только собственно 
легочной паренхимы [3], но и стенки легочных сосудов, 
аорты и миокарда [4, 5], головного мозга [6]. Кроме того, 
с появлением успешной вакцинации бремя острой коро-
навирусной инфекции уменьшается [7], но остается зна-
чительное число пациентов с постоянными симптомами 
даже спустя месяцы после заражения COVID-19. Нацио-
нальные институты здравоохранения выделяют средства 
на исследования этого нового и, вероятно, хронического 
заболевания [8]. 

Диагностический алгоритм при COVID-19, как правило, 
направлен на исключение воспалительных изменений в 
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миокарде. В то же время отмечается прогрессивное уве-
личение частоты встречаемости других нозологий, напри-
мер, кардиомиопатии. Методом выбора инструментальной 
диагностики кардиологической патологии, согласно реко-
мендациям Российского и Европейского кардиологических 
обществ и Американской ассоциации сердца, является 
МРТ сердца с контрастным усилением [9]. С помощью 
МРТ сердца с парамагнитным контрастным усилением 
(ПМКУ) удалось установить, что поражение сердца среди 
пациентов с томографически документированным пораже-
нием легких встречается примерно в 37% случаев [6]. Из 
этих пациентов с поражением сердца большинство (более 
85%) составляют пациенты с множественными очаговыми 
повреждениями [5]. Вместе с тем вирулентность вируса 
SARS-CoV-2 и клиническая манифестация COVID-19 из-
меняются во времени, что требует непрерывного монито-
ринга и разработки максимально эффективной стратегии 
и тактики применения диагностических процедур.

Цель работы: изучение влияния пандемии коронави-
русной инфекции (COVID-19) на МРТ-портрет пациента 
кардиологической клиники. 

Материал и методы
Наблюдательное когортное ретроспективное иссле-

дование было выполнено в соответствии со стандар-
тами надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice) и принципами Хельсинкской Декларации. Учи-
тывая ретроспективный наблюдательный характер изуче-
ния деидентифицированных данных, получения инфор-
мированного согласия пациентов на участие в данном 
исследовании не требовалось. Исследование проводили 
на базе отделения рентгеновских и томографических ме-
тодов диагностики кардиологической клиники, которое 
является единственным профильным подразделением в 
городе, где проводят МРТ сердца с ПМКУ. 

Всего с января 2019 по июнь 2022 гг. было проведе-
но 8137 МРТ-исследований. Из этих исследований были 
отобраны 987 пациентов, которым было выполнено 
МРТ-исследование сердца с ПМКУ. Критериями включе-
ния пациентов в исследование были возраст от 1 до 90 
лет, показания для проведения МРТ сердца с ПМКУ и вы-
полненное МРТ сердца с ПМКУ в период с января 2019 по 
июнь 2022 гг. Критериями исключения были противопока-
зания для назначения ПМКУ, наличие имплантированного 
искусственного водителя ритма, ферромагнитные клипсы 
в головном и спинном мозге, металлические инородные 
тела в орбите, вживленные автоматические дозаторы ле-
карств, выраженная аритмия, крупные протезы суставов, 
первый триместр беременности, клаустрофобия. 

Всем пациентам, включенным в исследование, было 
проведено МРТ сердца с ПМКУ по стандартной методи-
ке на магнитно-резонансном томографе Vantage Titan 
(Toshiba) 1,5 Тл с ЭКГ-синхронизацией, синхронизацией 
по дыханию и получением изображений миокарда по 
короткой и длинным осям до и после введения гадоли-
ний-содержащего контрастного препарата гадобутрола 
(Гадовист, Гадобускан). Толщина срезов составляла 5– 
7 мм при отсутствии промежутков между ними, с записью 
в матрицу 256 × 256. Протокол МРТ-исследования вклю-
чал Т1-, Т2-взвешенные последовательности и последо-
вательность с подавлением сигнала от жировой ткани 
для оценки состояния миокарда, динамические SSFP-по-
следовательности для оценки объемов и функции левого 
желудочка, градиентные последовательности инверсия–

восстановление (GR-IR) для выявления участков патоло-
гического контрастирования. Время инверсии подбира-
лось индивидуально (в среднем TI = 300 ± 10 мс). Оценка 
измененных участков в миокарде осуществлялась с уче-
том 17-сегментной системы топической характеристики 
миокарда левого желудочка.

Для создания «МРТ-портрета» кардиологического па-
циента были проанализированы электронные медицин-
ские документы, содержащие заключения о проведенных 
МРТ-исследованиях с ПМКУ. При этом использовались 
данные исследований электронных медицинских запи-
сей, хранящихся в электронном модуле учета инструмен-
тальных исследований, выполняемых в кардиологиче-
ской клинике. 

Полученные электронные медицинские данные со-
держали информацию о виде и характеристиках прото-
кола исследования, подразделении, выдавшем направ-
ление, клинических и демографических характеристиках 
пациентов, диагнозе. Учитывали пол, возраст, режим 
обращения (амбулаторный, стационарный), количествен-
ные данные и неструктурированные текстовые данные 
МРТ сердца. 

Обработку изображений выполнили с использовани-
ем научно-исследовательского оборудования «Медицин-
ская геномика» на базе Центра коллективного пользо-
вания eFilm 3.4 (MergeHealth, 2010) и Centricity Universal 
Viewer v.6.0 (GE, 2020).

Статистическая обработка полученных данных про-
ведена с помощью пакета STATISTICA 10, графики и 
диаграммы построены с помощью пакета  Excel 2010. 
Категориальные показатели описаны абсолютными и от-
носительными (в %) частотами. Выявление статистиче-
ски значимых различий по категориальным показателям 
между независимыми группами проводилось с помощью 
многопольных таблиц сопряженности по χ2-критерию 
Пирсона. При проверке всех статистических гипотез по-
роговый уровень значимости принят равным 0,05.

Исследование, включая дизайн, сбор информации, 
анализ, интерпретацию данных и публикацию результа-
тов исследования, выполнено за счет гранта Российского 
научного фонда (проект № 22-15-00313).

Результаты
Заболеваемость COVID-19 на уровне популяции ха-

рактеризуется волнообразным течением. При этом наи-
большее негативное влияние на поток пациентов в на-
шем институте оказала первая волна коронавирусной 
инфекции (апрель – май 2020 г.), когда было зарегистри-
ровано резкое снижение (p < 0,001) общего количества 
проведенных исследований, очевидно, ввиду ограничи-
тельных мероприятий, самоизоляции, снижения объемов 
плановой госпитализации и т. д. (рис. 1). 

Из общего количества исследований (n = 8137) нами 
были отобраны пациенты только кардиологического про-
филя, проходившие МРТ сердца с ПМКУ в период пан-
демии и непосредственно перед ее началом (n = 987).  
Из 987 пациентов, включенных в исследование, 198 па-
циентов (20,1%) прошли МРТ сердца в 2019 г., 232 паци-
ента (23,5%) – в 2020 г., 330 пациентов (33,4%) – в 2021 г., 
227 пациентов (23%) – в течение первых шести месяцев 
2022 г. Кроме очевидного возрастания абсолютного чис-
ла обращений, доля исследований МРТ сердца в общем 
числе МРТ исследований отделения возросла и продол-
жила увеличиваться (p < 0,05) (рис. 2).

Шелковникова Т.А., Максимова А.С., Рюмшина Н.И. и др. 
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Отмечен рост обращений пациентов амбулаторного зве-
на. Из общего числа пациентов в 2019 г. амбулаторно обра-
щались 32 (16%), в 2020 г. – 68 (29%), в 2021 г. – 57 (17%), за 
шесть месяцев 2022 г. – 40 (18%) пациентов (рис. 3).

Доля мужчин в общей группе пациентов, которым 
было проведено МРТ-исследование сердца, составила 
58,59% в 2019 г., 51,72% – в 2020 г., 56,36% – в 2021 г. 
и значительно увеличилась до 73,13% за первые шесть 
месяцев 2022 г. В обеих группах значимо увеличилось 
и продолжило возрастать к 2022 г. количество случаев 
фиброзно-дистрофических изменений миокарда, выяв-

Рис. 1. Ежемесячное количество МРТ исследований, проведенных в 
период пандемии COVID-19 по месяцам. По оси абсцисс – месяцы. По 
оси ординат – количество проведенных исследований
Fig. 1. Monthly number of MRI studies performed during COVID-19 
pandemic month by month. Horizontal axis: months. Vertical axis: number 
of performed studies 

Рис. 2. Доля исследований МРТ сердца с ПМКУ в общем числе МРТ 
исследований по годам
Fig. 2. The proportion of contrast-enhanced CMR studies among total 
number of MRI studies year by year 

2019 2020

2021 2022

  Амбулаторный режим 
  обращения 
  (Outpatient studies)   

    Исследование 
  в условиях стационара  
  (Inpatient studies)

ленных по данным МРТ с контрастированием (наличие 
мелких очагов патологического накопления контрастного 
препарата в интрамиокардиальных и субэпикардиаль-
ных отделах, без связи с определенным бассейном кро-
воснабжения) как среди мужчин (от 52,57% в 2019 г. до 
81,03% в 2022 г.), так и среди женщин (от 62,20% в 2019 г. 
до 87,39% в 2022 г.). При этом число выявленных миокар-
дитов в острой фазе течения резко снизилось в 2020 г. до 
10% среди мужчин и до 13% среди женщин среди общего 
числа выявляемых патологий сердца с последующим по-
степенным увеличением в 2021 г. (рис. 4). 

2019 2020 2021 2022

Рис. 4. Распределение сердечно-сосудистых заболеваний и патологических изменений миокарда в период пандемии COVID-19 у мужчин и женщин. 
По оси ординат – количество пациентов. По оси абсцисс – годы 
Fig. 4. Distribution of cardiovascular diseases and myocardial pathologies in men and women during COVID-19 pandemic. Vertical axis: number of patients. 
Horizontal axis: years
Примечание: ОИМ – острый инфаркт миокарда, ИКМП – ишемическая кардиомиопатия, ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия, ПИКС – по-
стинфарктный кардиосклероз, Фибр-Дист – фиброзно-дистрофические изменения, ФВ – фракция выброса.
Note: AMI – acute myocardial infarction, ICMP – ischemic cardiomyopathy, HCMP – hypertrophic cardiomyopathy, PICS – postinfarction cardiosclerosis, 
EF – ejection fraction.

Рис. 3. Доля амбулаторных и стационарных исследований МРТ сердца с ПМКУ в период пандемии COVID-19
Fig. 3. Proportions of outpatient and inpatient contrast-enhanced CMR studies during COVID-19 pandemic 
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Необходимо отметить, что подавляющее большин-
ство пациентов, выздоровевших после COVID-19 и на-
правленных на МРТ-сердца, сообщали о сердечных сим-
птомах.

Анализ возрастных показателей продемонстриро-
вал, что пик количества пациентов в каждой возрастной 
группе приходился на 2021 г. (рис. 5) и был наиболее 
выражен в группе 60–69 лет, включавшей пациентов из 
группы риска тяжелого течения и осложнений, связанных 
с COVID-19. В 2019 г. на долю пациентов возраста 60– 
69 лет приходилось 11,90% от всех проведенных иссле-
дований МРТ сердца, в 2020 г. – 15,95%, в 2021 г. – 24,56% 
и в 2022 г. – 18,73%.

Основными единицами сердечно-сосудистой патоло-
гии, выявленной при МРТ сердца с контрастированием, 
были миокардит, острый инфаркт миокарда (ОИМ), ише-
мическая кардиомиопатия (ИКМП), гипертрофическая 
кардиомиопатия (ГКМП), постинфарктный кардиосклероз 
(ПИКС) и фиброзно-дистрофические изменения миокар-

Рис. 5. Распределение по возрасту среди пациентов в период панде-
мии COVID-19. Ось ординат – количество пациентов. Ось абсцисс – 
возрастные группы 
Fig. 5. Distribution of patient ages during COVID-19 pandemic. Vertical 
axis: number of patients. Horizontal axis: age groups 

да (ФДИ) (рис. 6). ФДИ характеризовались наличием оча-
гов фиброза некоронарогенного генеза (рис. 7). 

Мы проанализировали и сравнили распределение 
данных патологических состояний сердца по годам в 
период пандемии COVID-19. На представленной диа-
грамме видно, что пик каждой из выявляемых патологий 
(кроме ОИМ) приходится на 2021 г. Кроме этого, значимо 
возросло количество пациентов с ФДИ, которые, в свою 
очередь, могут быть следствием перенесенных воспали-
тельных процессов миокарда: 67,17% от общего числа 
МРТ исследований сердца в 2019 г., 76,29% – в 2020 г., 
78,18% – в 2021 г. и 84,14% до июня 2022 г. (p < 0,05).

В протоколах исследований пациентов с очагами фи-
броза некоронарогенного генеза отмечены важные пато-
логические параметры, характеризующие работу серд-
ца, такие как перикардиальный выпот, дилатация камер 
сердца и снижение сократительной функции левого желу-
дочка. Распределение данных патологических изменений 
в группе пациентов с ФДИ представлено на рисунке 8.

Рис. 6. Распределение сердечно-сосудистых заболеваний в период 
пандемии COVID-19
Fig. 6. Distribution of cardiovascular diseases during COVID-19 pandemic 
Примечание: ОИМ – острый инфаркт миокарда, ИКМП – ишемическая 
кардиомиопатия, ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия, ПИКС 
– постинфарктный кардиосклероз, ФДИ – фиброзно-дистрофические 
изменения.
Note: AMI – acute myocardial infarction, ICMP – ischemic cardiomyopathy, 
HCMP – hypertrophic cardiomyopathy, PICS – postinfarction cardiosclerosis.
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Рис. 7. МРТ сердца с контрастированием у пациентов с фиброзно-дистрофическими изменениями после перенесенного COVID-19. Стрелками  
указаны участки патологического накопления контрастного препарата в интрамуральных и субэпикардиальных отделах миокарда
Fig. 7. Cardiac MRI with contrast enhancement in patients with cardiac fibrosis after COVID-19. The arrows indicate the areas of pathological accumulation of 
the contrast agent in the intramural and subepicardial regions of the myocardium 

Шелковникова Т.А., Максимова А.С., Рюмшина Н.И. и др. 
Обобщенный портрет пациента одного кардиологического центра в период пандемии COVID-19



110

Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины
The Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine

Обсуждение
Глобальная пандемия COVID-19 оказала беспреце-

дентное давление на систему здравоохранения. Во вре-
мя первой волны вирусных инфекций был зафиксирован 
спад в большинстве областей здравоохранения, включая 
плановые процедуры, скрининг, в том числе обследова-
ния с использованием МРТ [10]. 

Неудивительно, что в первые месяцы пандемии и в 
нашем центре наблюдалось значительное снижение объ-
ема диагностических МРТ-исследований (см. рис. 1). 

При анализе МРТ-исследований, выполненных в 
2019–2022 гг., обращает на себя внимание значительный 
рост процедур визуализации миокарда. Это согласуется с 
данными мировой статистики и подтверждает необходи-
мость исследований сердца в связи с прямым (в меньшей 
степени) и косвенным (через системную воспалительную 
реакцию) воздействием вируса SARS-CoV-2 на сердеч-
но-сосудистую систему. Кроме того, одной из серьезных 
проблем является повреждение сердца, связанное с при-
емом лекарств, назначаемых в ходе лечения COVID-19, 
особенно при использовании противовирусных препа-
ратов. Еще одна немаловажная и мало изученная про-
блема – это возможные лекарственные взаимодействия 
между противовирусными препаратами и пероральными 
антикоагулянтами [11]. 

Наше исследование подтвердило влияние возраста 
и пола пациентов на риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений, что также согласуется с литературными 
данными [12]. Анализ возрастных показателей показал, 
что сердечно-сосудистая патология чаще выявляется в 
группе пациентов 60–69 лет.

Оценка воспалительных изменений миокарда по дан-
ным магнитного резонанса сердца в нашем центре про-
водилась с использованием согласованных критериев 
Лейк–Луиза [13] – отек, гиперемия, некроз или рубец – на 
основе оценки интенсивности сигнала на Т2-взвешенных 
изображениях (ВИ), в режимах раннего и отсроченного 
контра стирования миокарда. Данные критерии были вы-
явлены на основе ограниченного числа опубликованных 
исследований, и на тот момент диагностическая точность 
оценивалась в 78%, чувствительность – в 67% и специ-
фичность – в 91%. Несмотря на то, что МР-критерии ми-
окардита, а также методы их оценки были предметом об-
суждения, их роль в значительной степени подтверждена, 
в том числе исследованиями in vi vo [14]. 

Одн ако характеристика ткани для выявления отека 
при помощи МРТ миокарда с использованием только ин-

тенсивности сигнала имеет некоторые недостатки. Когда 
воспалительные процессы становятся более распростра-
ненными (чаще встречается после первых нескольких 
дней, когда миокардит переходит из острого состояния в 
подострое), интенсивность сигналов T2-ВИ и контрасти-
рование также становятся более однородными до такой 
степени, что отдельные поражения больше не могут быть 
легко обнаружены при качественном обзоре.

Так, в нашем исследовании признаки активного вос-
палительного процесса в миокарде по данным МРТ 
были определены только у 24,3% пациентов из общего 
количества направленных на исследование в 2019 г., с 
постепенным снижением числа таких больных до 9,4% к 
2022 г., несмотря на то, что подавляющее большинство 
пациентов, выздоровевших после COVID-19, сообщили о 
сердечных симптомах. Это явление может быть вызвано 
двумя причинами. Во-первых, возможно, что симптомы в 
грудной клетке были вызваны остаточным заболевани-
ем легких, но для подтверждения этого предположения 
необходимы дальнейшие исследования. Во-вторых, по-
скольку средняя продолжительность между появлением 
клинических симптомов и сканированием МРТ составля-
ла 1–2 мес., исследование могло быть выполнено в по-
дострую стадию (на фоне регресса отека). В настоящее 
время предложены новые методики МРТ сердца – карти-
рование времени релаксации T1 и T2, определение фрак-
ции внеклеточного объема, которые, возможно, расширят 
диагностические возможности этого метода у больных с 
миокардитом [15]. T1- и T2-картирование позволяют ко-
личественно оценить диффузные изменения в миокарде 
(диффузный отек, фиброз). К сожалению, методы карти-
рования в нашем центре не применялись.

У подавляющего большинства пациентов, которым 
проводилась МРТ сердца в нашем центре, выявлены 
мелкие очаги фиброза миокарда некоронарогенного ге-
неза, что согласуется с ранее опубликованными данны-
ми [5, 6]. У части пациентов (см. рис. 7) в данной группе 
обследованных отмечено расширение полостей сердца, 
наличие перикардиального выпота и/или нарушение со-
кратительной функции левого желудочка. Выявленные 
изменения могут быть исходом перенесенного ранее вос-
палительного процесса и могут свидетельствовать о на-
чальном периоде ремоделирования сердца. Так, литера-
турные источники сообщают, что ремоделирование ткани 
миокарда может предшествовать функциональному ре-
моделированию левого желудочка [8]. Наши результаты 
согласуются с этим выводом, поскольку нарушения были 

Рис. 8. Распределение патологических изменений миокарда в группе пациентов с фиброзно-дистрофическими изменениями
Fig. 8. Pattern of myocardial pathologies in the group of patients with fi brotic dystrophy changes
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выявлены в основном в структуре сердечной мышцы, а 
не в функции левого желудочка у большинства обследо-
ванных. Необходимо длительное наблюдение за пациен-
тами данной группы, а МРТ сердца с контрастированием 
является чувствительным инструментом для мониторин-
га дальнейшего прогресса выздоровления.

Необходимо отметить, что на фоне пандемии 
COVID-19 нами отмечен рост, хоть и не столь выражен-
ный, другой сердечно-сосудистой патологии (ГКМП, 
ИКМП и др.), что не исключает отрицательного влияния 
SARS-CoV-2 или побочных эффектов применения ле-
карственных препаратов, используемых для лечения 
COVID-19, на течение основного заболевания, что также 
требует дальнейшего изучения. Интересно, что повыше-
ние количества диагностических процедур и выявленной 
доли патологических изменений со стороны сердечно-со-
судистой системы нами отмечено на третий год пандемии 
COVID-19, что также может свидетельствовать в пользу 
хронического течения данного заболевания.

Ограничения исследования
Ограничением нашего исследования явилась невоз-

можность использования протокола картирования, свя-
занная с ограниченными возможностями медицинского 
оборудования в центре. У большинства включенных в ис-
следование пациентов ранее были умеренные проявле-
ния COVID-19, поэтому наш отчет, охватывающий паци-
ентов с тяжелым и критическим течением заболевания, 
не может отразить весь спектр манифестации данной 
патологии. Таким образом, выявленная в нашем иссле-

довании доля пациентов с поражением сердца не может 
быть экстраполирована на более широкую популяцию и 
другие когорты пациентов. Тем не менее, это исследова-
ние демонстрирует феномен поражения сердца после 
COVID-19, полученные результаты могут быть полезны-
ми, поскольку способствуют формированию насторожен-
ности врачей, так как гиподиагностика поражений сердца 
более вероятна у пациентов с легкой формой инфекции 
SARS-CoV-2. Наконец, нами было проведено одномо-
ментное наблюдательное МРТ-исследование, в то время 
как более длительное наблюдение будет полезно для 
оценки состояния миокарда в динамике, особенно учиты-
вая возможность формирования хронической кардиоло-
гической патологии у пациентов, перенесших COVID-19 в 
легкой и умеренной форме.

Выводы
Пандемия COVID-19 вызвала рост потребности в ви-

зуализации сердца с помощью МРТ, так как заражение 
вирусом SARS-CoV-2 ассоциировано с увеличением 
частоты встречаемости впервые диагностированной и 
прогрессированием ранее существовавшей сердечно-со-
судистой патологии. У пациентов, выздоровевших после 
COVID-19, сохраняются либо появляются симптомы по-
ражения сердца, что может свидетельствовать о хрони-
ческом поражении сердца. Основным проявлением МРТ 
с контрастированием, по данным нашего исследования, 
был региональный фиброз миокарда, в связи с чем необ-
ходим дальнейший контроль за пациентами для оценки 
вероятности ремоделирования левого желудочка. 
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Автоматический анализ поражения легких при 
COVID-19: сравнение стандартной и низкодозной 
компьютерной томографии
И.А. Блохин1, А.В. Соловьев1, А.В. Владзимирский1, М.Р. Коденко1, 3, 
Ю.Ф. Шумская1, 4, А.П. Гончар1, В.А. Гомболевский2
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Аннотация
Введение. В определении степени поражения легочной паренхимы при COVID-19 особую роль играет метод ком-
пьютерной томографии (КТ) органов грудной клетки (ОГК). При этом субъективность оценки объема поражения 
легких по шкале КТ 0–4 при COVID-19 и постепенное внедрение низкодозной КТ (НДКТ) требуют изучения точности 
полуавтоматической сегментации легких при НДКТ по сравнению с КТ.
Цель исследования: сравнить точность расчета объема пораженной легочной ткани между КТ и НДКТ при COVID-19 
с помощью полуавтоматической программы сегментации.
Материал и методы. Ретроспективное исследование выполнено на данных ранее проведенного проспективного 
многоцентрового исследования, зарегистрированного на ClinicalTrials.gov, NCT04379531. Данные КТ и НДКТ 
обработаны в программе 3D Slicer с расширениями Lung CT Segmenter и Lung CT Analyzer, пороговым методом опре-
делены объем легких и объем пораженной легочной ткани.
Результаты. Выборка  84 пациента с признаками COVID-19-ассоциированной пневмонии. Средний возраст составил 
50,6 ± 13,3 лет, медиана индекса массы тела –  28,15 кг/м2 [24,85; 31,31]. Для стандартного протокола КТ эффективная 
доза составила 10,1 ± 3,26 мЗв, для разработанного протокола НДКТ – 2,64 мЗв [1,99; 3,67]. При анализе абсолютных 
значений объема поражения легочной ткани в кубических сантиметрах между КТ и НДКТ с помощью критерия Вилкок-
сона выявлены статистически значимые различия (p-value < 0,001). При анализе процента поражения легочной ткани 
(объем пораженной ткани/объем легких) между КТ и НДКТ критерий Вилкоксона статистически значимых различий не 
выявил (p-value = 0,95).
Заключение. Надежность разработанного протокола НДКТ для пациентов с COVID-19 при полуавтоматическом 
расчете процента пораженной ткани в 3D Slicer с расширениями Lung CT Segmenter и Lung CT Analyzer сравнима со 
стандартным протоколом КТ ОГК.

Ключевые слова: компьютерная томография, COVID-19, грудная клетка, полуавтоматическая сегментация, 
низкодозная компьютерная томография.
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Automated analysis of lung lesions in COVID-19: 
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Abstract
Introduction. Chest computed tomography (CT) plays a prominent role in determining the extent of pulmonary parenchymal 
lesions in COVID-19. At the same time, subjectivity of lung lesion volume assessment using 0-4 CT scale in COVID-19 and 
gradual introduction of low-dose CT (LDCT) requires an investigation of semi-automated lung segmentation accuracy in LDCT 
compared to CT.
Study Objective. To compare the accuracy of affected lung tissue volume calculation between CT and LDCT in COVID-19 
using a semi-automatic segmentation program.
Material and Methods. The retrospective study was performed on data from the earlier prospective multicenter study registered 
at ClinicalTrials.gov, NCT04379531. CT and LDCT data were processed in 3D Slicer software with Lung CT Segmenter and 
Lung CT Analyzer extensions, and the volume of affected lung tissue and lung volume were determined by thresholding. 
Results. The sample size was 84 patients with signs of COVID-19-associated pneumonia. Mean age was 50.6 ± 13.3 years, 
and the median body mass index (BMI) was 28.15 [24.85; 31.31] kg/m2. The effective doses were 10.1 ± 3.26 mSv for the 
standard CT protocol and 2.64 mSv [1.99; 3.67] for the developed LDCT protocol. The analysis of absolute lung lesion volume 
in cubic centimeters with Wilcoxon Signed Ranks Test revealed a statistically significant difference between CT and LDCT 
(p-value < 0.001). No statistically significant differences were found in the relative values of lung tissue lesion volume (lesion 
volume/lung volume) between CT and LDCT using Wilcoxon Signed Ranks Test (p-value = 0.95).
Conclusion. The reliability of developed LDCT protocol in COVID-19 for the semi-automated calculation of affected tissue 
percentage was comparable to the standard chest CT protocol when using 3D Slicer with Lung CT Segmenter and Lung CT 
Analyzer extensions. 

Keywords: computed tomography, COVID-19, thorax, semi-automatic segmentation, low-dose computed 
tomography.
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Введение
Всемирная организация здравоохранения 11 марта 

2020 г. объявила пандемию COVID-19 [1]. На данный мо-
мент золотым стандартом диагностики COVID-19 являет-
ся полимеразная цепная реакция (ПЦР) мазка из носо- и 
ротоглотки [2], но анализ может быть ложноотрицатель-
ным [3]. Важнейшую роль в диагностике COVID-19 взяла 
на себя компьютерная томография (КТ) органов грудной 
клетки (ОГК), позволяющая установить вероятность на-
личия заболевания [4–6]. Данный метод также актуален 
для оценки динамики заболевания и выявления ослож-
нений [7]. Таким образом, КТ ОГК является важным мето-
дом визуализации легких для оценки объема их пораже-
ния у пациентов с COVID-19 [8].

Единственными ранними КТ-признаками, указываю-
щими на COVID-19, являются участки матового стекла в 
задних и периферических отделах легких [9–11]. На дан-
ный момент на территории Российской Федерации при-
меняется визуальная полуколичественная шкала оценки 
поражения легочной паренхимы КТ 0–4, при этом приня-
та следующая градация процента поражения легочной 
ткани: КТ 0 – отсутствие признаков поражения легких, 
КТ 1 –  < 25%, КТ 2 –  25–50%, КТ 3 – 50–75%, КТ 4 – > 
75% поражения [12]. При этом врачи-рентгенологи часто 
сталкиваются с проблемой измерения объема поражения 
легких при COVID-19, так как визуальный способ оценки 
субъективен [13]. 

Из-за массивного использования КТ ОГК в период борь-
бы с COVID-19 [14] возникла необходимость применения 
низкодозных протоколов, для уменьшенной дозовой на-
грузки на организм пациента при сохранении диагностиче-
ской ценности исследования [15, 16]. Так, по результатам 
проспективного исследования H. Sakane и соавт. НДКТ не 
ассоциирована с повреждениями ДНК, в отличие от стан-
дартной КТ, после которой увеличивалось количество дву-
нитевых разрывов ДНК и хромосомных аберраций [17].

В обзоре литературы S. Tofi ghi и соавт. [18] и в проспек-
тивных исследованиях [3, 19–22] изучалось использова-
ние НДКТ при COVID-19 и был сделан вывод, что НДКТ 
имеет сопоставимую со стандартной КТ эффективность в 
диагностике признаков COVID-19-ассоциированной пнев-
монии. Однако применение НДКТ чревато увеличением 
шумовой составляющей и снижением отношения «сигнал –
шум» [23]. В ряде исследований отмечено негативное 
влияние уменьшения отношения «сигнал – шум», связан-
ного с использованием НДКТ, на точность автоматической 
оценки эмфиземы легких путем оценки денситометриче-
ских показателей вокселей, то есть пороговым методом 
[24, 25]. Предложено несколько решений, в том числе 
алгоритмы искусственного интеллекта для улучшения ка-
чества изображения [26, 27]. Однако использование алго-
ритмов сегментации и точность обработки данных НДКТ 
при COVID-19 требует дополнительного изучения.

Цель исследования: сравнить точность полуавтома-
тической сегментации объема поражения легочной ткани 
между стандартным протоколом КТ ОГК и разработан-
ным протоколом НДКТ ОГК при COVID-19.

Гипотезы исследования
Отсутствуют статистически значимые различия меж-

ду абсолютным объемом поражения легочной ткани, 
сегментированной полуавтоматическим методом, между 
стандартным протоколом КТ и разработанным протоко-
лом НДКТ с мягкотканным кернелом.

Отсутствуют статистически значимые различия между 
процентом поражения легочной ткани, сегментированной 
полуавтоматическим методом, между КТ и НДКТ с мяг-
котканым кернелом.

Материал и методы
Пациенты

Ретроспективное исследование выполнено на мате-
риалах ранее проведенного проспективного многоцен-
трового исследования «LDCT in COVID-19 Pneumonia: a 
Prospective Moscow Study», зарегистрированного в между-
народной базе данных «ClinicalTrials.gov», NCT04379531 
25-04-2020 [22]. Получено одобрение в независимом эти-
ческом комитете Московского регионального отделения 
Российского общества рентгенологов и радиологов (МРО 
РОРР), протокол заседания от № 03/2020. 

Все пациенты подписали одобренное независимым 
этическим комитетом информированное добровольное 
согласие на проведение двух лучевых методов исследо-
вания за одно посещение кабинета компьютерной томо-
графии, с информированием о суммарной более высокой 
лучевой нагрузке и возможной низкой диагностической 
ценности одного из исследований.

В исследование включены пациенты, направленные 
для выполнения КТ ОГК в медицинские организации го-
рода Москвы в связи с подозрением на COVID-19-ассо-
циированную пневмонию.

Протокол сканирования
Всем пациентам проведена одномоментная КТ ОГК 

на аппаратах Toshiba Aquilion 64 (Canon, Япония) с ис-
пользованием стандартного протокола КТ ОГК, представ-
ленного производителем, и разработанного низкодозного 
протокола для COVID-19 [28]. 

Низкодозный протокол КТ для COVID-19 реализо-
ван путем настройки стандартной для данной модели 
томографа системы SUREExposure 3D, модулирующей 
ток трубки в угловом и продольном направлениях. При 
этом учитываются указанный пользователем параметр 
качества изображения (шум изображения, выраженный в 
виде стандартного отклонения [SD]) и общая рентгенов-
ская плотность пациента [29]. Для НДКТ ток автоматиче-
ски регулировался по всей длине сканирования в пре-
делах 10–500 мА при том, что уровень шума при срезах 
5,0 мм составлял 36 (стандартное отклонение [SD]). 

Для КТ ОГК ток автоматически регулировался по всей 
длине сканирования в пределах 40–500 мА при условии, 
что уровень шума при срезах 5,0 мм составлял 10 (стан-
дартное отклонение).

Дополнительные параметры сканирования (одинако-
вые как для стандартной КТ, так и для и НДКТ): напря-
жение – 120 кВ; время вращения – 0,5 с; направление –
наружу (от ног к голове); модуляция XY – включена; кол-
лимация – 64*0,5 мм; шаг спирали – 53,0; сканирование 
проводится на пиковой глубине вдоха; время сканирова-
ния –  в среднем 6 с (зависит от индивидуальных консти-
туциональных особенностей пациента). Исследования 
проводились без контрастного усиления.

Реконструкция изображений
Реконструкция изображений идентична для стан-

дартной КТ и НДКТ. Параметры реконструкции: матрица 
512*512; D-FOV – 350 мм; длина сканирования – 300 мм 
(в зависимости от индивидуальных особенностей тело-
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сложения); ядро (кернел) реконструкции – FC51 (легкие) и 
FC07 (мягкие ткани); толщина среза – 1,0 мм; инкремент – 
1,0 мм. Для автоматического анализа использовались изо-
бражения, реконструированные с мякготканным кернелом 
FC07, поскольку использование легочного кернела может 
искажать количественный денситометрический анализ [30].

Полуавтоматический анализ объема пораженной 
ткани

Полуавтоматическая сегментация объема поражен-
ной легочной ткани при COVID-19, по данными КТ и НДКТ, 
проводилась с использованием 3D Slicer 4.11.20210226 
revision 29738 built 2021-03-01 на операционной системе 
Windows 10 с использованием расширений (модулей) 
Lung CT Segmenter и Lung CT Analyzer, версий 2.36. Плат-
форма 3D Slicer [31] широко используется для обработ-
ки медицинских изображений [32]. Lung CT Segmenter и 
Analyzer –  это расширения 3D Slicer для сегментации и 
пространственной реконструкции инфильтрированных 

участков легких на основе заданных пороговых значений 
КТ-плотности (HU) [33].

На первом этапе обработки данных для сегмента-
ции легких было использовано расширение Lung CT 
Segmenter, где выполнена разметка легких и трахеи по-
средством установки семи «меток» (шесть на легкое 
и одна на просвет трахеи). Общий объем затраченного 
времени на сегментацию легких с данным расширением 
составил до 60 с на одно исследование. На втором этапе 
полученная после сегментации маска легких загружалась 
в Lung CT Analyzer для автоматической сегментации объ-
ема пораженной легочной ткани по заданным стандарт-
ным порогам КТ-плотности. Общий объем затраченного 
времени с данным расширением на одно исследование 
составил до 10 с (рис. 1).

Был выполнен статистический анализ сопоставимо-
сти объема поражения легких между стандартным прото-
колом КТ и разработанным протоколом НДКТ всех успеш-
но обработанных случаев.

Рис. 1. Пример работы с программой сегментации легких: 
А) Пример полуавтоматической сегментации легких на изображениях КТ с установкой «меток»; 
Б) Автоматическая сегментация пораженной легочной ткани по заданным порогам плотности
Fig. 1. Workflow using the lung segmentation program:
A) Example of semi-automatic lung segmentation on CT images with tagging;
B) Automatic segmentation of affected lung tissue according to specified density thresholds
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Критерии исключения:
1. Пациенты без признаков COVID-19-ассоциирован-

ной пневмонии (КТ 0).
2. Ошибка полуавтоматической сегментации при 

стандартном протоколе КТ.

Статистический анализ
Статистическая обработка была выполнена с по-

мощью программного пакета R 4.2.0. В статистический 
анализ были включены пациенты с парой исследований 
КТ-НДКТ с признаками COVID-19-ассоциированной пнев-
монии, успешно обработанных расширениями 3D Slicer. 
Для представления количественных показателей были 
использованы среднее значение (M), стандартное откло-
нение (SD), если показатель имел нормальное распреде-
ление, или медиана (Me) и межквартильный промежуток 
[Q1; Q3] в противном случае. Проверка нормальности 
распределения данных выполнялась с помощью крите-
рия Шапиро –  Уилка. Для сравнения данных объема всей 
сегментированной легочной ткани, абсолютного объема 
и процента пораженной легочной ткани при КТ и НДКТ, 
реконструированных в мягкотканном кернеле использо-
вались парный t-критерий Стьюдента (для нормально 

распределенных количественных показателей) и крите-
рий Вилкоксона (при отсутствии нормальности). В каче-
стве порогового уровня статистической значимости было 
принято значение 0,05 (двустороннее). 

Результаты
Проанализированы данные 230 пациентов, из них 100 

пациентов имели признаки COVID-19-ассоциированной 
пневмонии и были включены в исследование. В 3D Slicer 
были успешно обработаны 84 (29 мужчин и 55 женщин), 
что указывает на высокую эффективность программного 
пакета. Результаты теста на проверку нормальности рас-
пределения данных представлены в таблице 1.

Средний возраст пациентов составил 50,6 ± 13,3 лет, 
медиана индекса массы тела – 28,15 кг/м2 [24,85; 31,31].

Для КТ средний CTDI составил 13,9 ± 4,2 мГр, DLP – 
592,12 ± 191,62 мГр*см, эффективная доза – 10,1 ± 3,26 
мЗв.

Для НДКТ медиана CTDI составила 3,7 мГр [2,6; 4,9], 
DLP – 155 мГр*см [116,8; 215,8], эффективная доза –  2,64 
мЗв [1,99; 3,67].

Характеристика данных полуавтоматической сегмен-
тации легких представлена в таблице 2.

Таблица 1. Результаты теста Шапиро – Уилка на нормальность распределения данных
Table 1. Shapiro – Wilk’s test results for the normality of the data distribution

Параметры
Parameters

Результаты
Results

Возраст
Age W = 0,99; p-value = 0,9

ИМТ
BMI W = 0.93; p-value < 0,001

Объем пораженной легочной ткани, определенный для стандартного протокола КТ, см3

The volume of the aff ected lung tissue, determined for the standard CT protocol, cm3 W = 0,86; p-value < 0,001

Объем пораженной легочной ткани, определенный для разработанного протокола НДКТ, см3

The volume of aff ected lung tissue determined for the developed LDCT protocol, cm3 W = 0,89; p-value < 0,001

Объем всей сегментированной легочной ткани определенный для стандартного протокола КТ, см3

The volume of all segmented lung tissue defi ned for the standard CT protocol, cm3 W = 0,99; p-value = 0,78

Объем всей сегментированной легочной ткани, определенный для разработанного протокола НДКТ, см3

The volume of the entire segmented lung tissue determined for the developed LDCT protocol, cm3 W = 0,99; p-value = 0,7

Процент поражения легочной ткани (объем пораженной ткани/объем легких) при стандартном протоколе КТ, см3

Percentage of lung tissue aff ected (volume aff ected/lung volume) on standard CT protocol, cm3 W = 0,75; p-value < 0,001

Процент поражения легочной ткани (объем пораженной ткани/объем легких) при разработанном протоколе НДКТ, см3

Percentage of lung tissue damage (volume of aff ected tissue/lung volume) in the developed LDCT protocol, cm3 W = 0,78; p-value < 0,001

CTDI для стандартного протокола КТ
CTDI for standard CT protocol W = 0,97; p-value = 0,09

CTDI для разработанного протокола НДКТ
CTDI for the developed LDCT protocol W = 0,71; p-value <0,001

DLP для стандартного протокола КТ
DLP for standard CT protocol W = 0,99; p-value = 0,47

DLP для разработанного протокола НДКТ
DLP for the developed LDCT protocol W = 0,74; p-value < 0,001

Эффективная доза для стандартного протокола КТ
Eff ective dose for standard CT protocol W = 0,99; p-value = 0,47

Эффективная доза для разработанного протокола НДКТ
Eff ective dose for the developed LDCT protocol W = 0,87; p-value < 0,001

Таблица 2. Данные полуавтоматической сегментации легких при стандартном протоколе компьютерной томографии и разработан-
ном протоколе низкодозной компьютерной томографии 
Table 2. Semi-automated lung segmentation data for the standard CT protocol and the developed LDCT protocol

Параметры
Parameters Показатели

Объем пораженной легочной ткани, КТ, см3

The volume of the aff ected lung tissue, CT, cm3 581,5 [454; 724,2]

Объем пораженной легочной ткани, НДКТ, см3

The volume of the aff ected lung tissue, LDCT, cm3 531 [419,8; 726,2]
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При сравнении значений объема сегментированной 
легочной ткани для КТ и НДКТ с помощью парного t-кри-
терия Стьюдента получены статистически значимые раз-
личия (средняя разница показателей –  292,9 см3 (95% ДИ 
220,4–365,5), p-value < 0,001). 

При анализе абсолютных значений объема пораже-
ния легочной ткани в кубических сантиметрах между КТ 
и НДКТ с помощью критерия Вилкоксона выявлена ста-
тистически значимая разница (медиана разницы 30 см3 
(95% ДИ 11,5–50 см3), p-value < 0,001). 

При анализе процента поражения легочной ткани 
(объем пораженной ткани/объем легких) статистически 
значимые различия между КТ и НДКТ (рис. 2) с помо-
щью критерия Вилкоксона не выявлены (медиана для 
разницы между группами – 0,03 (95% ДИ –0,54–0,48),  
p-value = 0,95).

пораженной ткани/объем легких) между КТ и НДКТ пока-
зал отсутствие статистически значимых различий. Полу-
ченные данные позволяют сделать вывод о возможности 
использования полуавтоматического метода для обра-
ботки данных НДКТ и оценки объема пораженной легоч-
ной ткани в процентах.

Анализ литературы показал отсутствие подобных 
исследований, что позволяет сделать вывод об уникаль-
ности проведенного исследования сравнения точности 
полуавтоматической сегментации объема пораженной 
ткани при COVID-19 между стандартной КТ и НДКТ по 
разработанному протоколу.

В исследовании R. Bumm и соавт. были протестирова-
ны модули Lung CT Analyzer и Lung CT Segmenter на 20 
КТ (9 мужчин, 3 женщины) со среднетяжелой и тяжелой 
формами COVID-19, был сделан вывод, что эти расшире-
ния для 3D Slicer могут быть использованы при анализе 
легочных инфильтратов любой этиологии [33]. В нашем 
исследовании с большим размером выборки эти модули 
использованы для работы с протоколами КТ и НДКТ.

В исследовании E. Lanza и соавт. 3D Slicer приме-
нялся для полуавтоматической сегментации и количе-
ственного анализа данных КТ ОГК с целью определения 
необходимости оксигенотерапии при COVID-19. Денси-
тометрические показатели легочной паренхимы в соот-
ветствии с различными интервалами единиц Хаунсфил-
да (HU) включали нормальную (от –501 до –900 HU), и 
пораженную (от –500 до 100 HU) ткань. Объем выборки 
составил 222 пациента (163 мужчины, 59 женщин), сред-
ний возраст –  66 лет. Процент пораженной ткани выше 
23% был предиктором интубации (p < 0,001) [35]. В связи 
с тем, что в нашем исследовании показана надежность 
разработанного протокола НДКТ для определения про-
цента пораженной легочной паренхимы при COVID-19, 
появляется возможность использования КТ с понижен-
ной дозой лучевой нагрузки в клинической практике для 
маршрутизации пациентов.

В исследовании L. Berta и соавт. на тему сегментации 
при COVID-19 была проведена автоматическая сегмен-
тация стандартной КТ ОГК с использованием четырех 
инструментов, включая 3D Slicer с расширением Chest 
Imaging Platform. После качественной и количественной 
оценки полученной сегментации с расчетом коэффици-
ента Дайса авторы пришли к выводу, что ни одна из вы-
бранных ими программ не обеспечила надежной и полно-
стью автоматической разметки КТ ОГК. При этом для 3D 
Slicer и QUIBIM получены наибольшие средние значения 
качества автоматической сегментации при независимой 
оценке четырьмя врачами-рентгенологами. Выборка  

Параметры
Parameters Показатели

Объем всей сегментированной легочной ткани, КТ, см3

The volume of the entire segmented lung tissue, CT, cm3 4681 ± 1251

Объем всей сегментированной легочной ткани, НДКТ, см3

The volume of the entire segmented lung tissue, LDCT, cm3 4388 ± 1197,4

Процент поражения легочной ткани (объем пораженной ткани/объем легких), КТ, см3

Percentage of lung tissue damage (volume of affected tissue/lung volume), CT, cm3 11,56 [8,1; 17,8]

Процент поражения легочной ткани (объем пораженной ткани/объем легких), НДКТ, см3

Percentage of lung tissue damage (volume of affected tissue/lung volume), LDCT, cm3 12 [8; 18,6]

Окончание  табл. 2 
End of  table  2

Рис. 2. Процент пораженной легочной ткани (объем пораженной 
ткани/объем легких) для стандартного протокола компьютерной 
томографии (красный цвет) и разработанного протокола низкодозной 
компьютерной томографии (синий цвет) 
Fig. 2. Affected lung volume percentage segmented for the standard CT 
protocol (in red) and the developed LDCT protocol (in blue)
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Обсуждение
В данной работе была выполнена обработка данных 

КТ и НДКТ ОГК полуавтоматическим методом с исполь-
зованием программы 3D Slicer. При анализе абсолютных 
значений объема поражения легочной ткани между стан-
дартным протоколом КТ и разработанным протоколом 
НДКТ отмечены статистически значимые различия. При 
этом анализ процента поражения легочной ткани (объем 
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составила 55 пациентов (41 мужчина, 14 женщин) сред-
ний возраст –  56 лет [36]. 

Внедрение технологических инноваций ускорилось 
из-за ограничений, связанных с COVID-19, что привело 
к увеличению дистанционной интерпретации изобра-
жений, использованию искусственного интеллекта для 
анализа изображений. Возможность применения полу-
автоматического сегментирования легких на НДКТ-ис-
следованиях позволит использовать искусственный 
интеллект, до этого успешно апробированный на КТ-ис-
следованиях [37, 38] вкупе со снижением лучевой на-
грузки на пациентов. Ввиду не всегда присутствующей 
согласованности между врачами-рентгенологами [39] 
применение алгоритмов для сегментирования и анали-
за объемов поражения на НДКТ-исследованиях пациен-
тов с COVID-19 позволит объективизировать данные. В 
эпоху COVID-19 использование телемедицинских техно-
логий в лучевой диагностике, в том числе и с использо-
ванием искусственного интеллекта, широко распростра-
нено и оправдано [40– 42]. 

Полученные результаты позволяют говорить о воз-
можности перехода к изучению клинического эффек-
та применения полуавтоматического анализа объема 

поражения легочной ткани с помощью разработанного 
низкодозного протокола. Следует отметить, что аспекты 
практического применения требуют дополнительного из-
учения в ходе проспективного исследования. 

Ограничения настоящего исследования: ретроспек-
тивный дизайн, малый размер выборки пациентов, ис-
пользование только одной программы для сегментации. 
Также важным ограничением является исключение из 
исследования пациентов без признаков вирусной пнев-
монии (КТ 0) в связи с чем нельзя оценить ложнополо-
жительные срабатывания вследствие сниженного уровня 
«сигнал-шум». 

Заключение
В настоящем исследовании выполнено сравнение 

точности полуавтоматической сегментации объема по-
ражения легочной ткани между стандартным протоко-
лом КТ ОГК и разработанным протоколом НДКТ ОГК при 
COVID-19. Показано, что надежность разработанного 
протокола НДКТ при полуавтоматическом расчете про-
цента пораженной ткани в 3D Slicer с расширениями Lung 
CT Segmenter и Lung CT Analyzer сравнима со стандарт-
ным протоколом КТ ОГК. 
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Traditional Criteria of Mechanical and Electrical 
Dyssynchrony as a Predictor of Super-Response in 
Patients with Cardiac Resynchronization Therapy 
Nikita Е. Shirokov, Anna M. Soldatova, Dmitry V. Krinochkin,  Vadim A. Kuznetsov 
Tyumen Cardiology Research Center, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences,
111, Melnikaite str., Tyumen, 625026, Russian Federation

Abstract
Aim: To evaluate clinical and morpho-functional predictors of super-response to cardiac resynchronization therapy (CRT) in 
patients with heart failure and reduced ejection fraction (HFrEF) in the short-term period after implantation. 
Material and Methods. The study enrolled 86 patients (88.4% men, 54.0 ± 8.9 years mean age, New York Heart Association 
(NYHA) class II–IV). Patients were examined at baseline and in dynamics (mean follow-up was 10.6 ± 3.6 months). According 
to the change in left ventricular (LV) end-systolic volume (ESV) patients were divided into two groups: Group I (n = 19) with a 
decrease in LV ESV ≥ 30% (super-responders (SR) and Group II (n = 67) – decrease in LV ESV < 30% (non-super-responders 
(non-SR). Parameters of mechanical dyssynchrony (MD) were assessed in the two groups including LV pre-ejection period, 
interventricular mechanical delay (IVMD), intraventricular delay (IVD).
Results. At baseline, traditional parameters of MD were higher in SR: LV pre-ejection period (156.8 ± 35.4 ms vs 135.0 ± 35.6 
ms; p = 0.021) and IVMD (73.0 [43.0; 108.0] ms vs 47.0 [19.5; 70.0] ms; p = 0.017). Logistic regression results showed that 
female gender (HR 7.048; 95% CI 1.496–33.206; p = 0.014) and QRS width (HR 1.017; 95% CI 1.000–1.034; p = 0.048) had 
an independent association with super-response.
Conclusion. In patients with HFrEF, more severe mechanical and electrical dyssynchrony is associated with super-response 
to CRT in a short-term follow-up period. 

Keywords: mechanical dyssynchrony, super-response, cardiac resynchronization therapy.
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Традиционные признаки механической и электрической 
диссинхронии как предикторы суперответа на 
сердечную ресинхронизирующую терапию 
Н.Е. Широков, А.М. Солдатова, Д.В.Криночкин,  В.А. Кузнецов 
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625026, Российская Федерация, Тюмень, ул. Мельникайте, 111

Аннотация
Цель: выявить морфофункциональные особенности сердца у больных с хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) и развитием суперответа на сердечную ресинхронизирующую терапию (СРТ) при коротком периоде наблюдения. 
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Материал и методы. В исследование было включено 86 пациентов (88,4% мужчин, средний возраст – 54,0 ± 8,9 года) 
с II–IV функциональным классом ХСН по NYHA. Обследование пациентов проводилось исходно перед постановкой 
кардиостимулятора и в динамике (срока наблюдения составил 10,6 ± 3,6 месяца). В соответствии с ответом на СРТ 
пациенты были разделены на две группы: I гр. (n = 19) с уменьшением конечно-систолического объема (КСО) левого же-
лудочка (ЛЖ) ≥ 30% от исходного (суперреспондеры) и II гр. (n = 67) – уменьшение КСО ЛЖ < 30% (несуперреспондеры).
Результаты. Исходно параметры механической диссинхронии были выше у суперреспондеров (период аортального 
предызгнания (период аортального предызгнания (156,8 ± 35,4 мс и 135,0 ± 35,6 мс; p = 0,020); механическая межже-
лудочковая задержка (73,0 [43,0; 108,0] мс vs 47,0 [19,5;70,0] мс; p = 0,017). Сочетание женского пола (ОШ 7,048; 95% 
ДИ 1,496–33,206; p = 0,014) и ширины QRS (ОШ 1,017; 95% ДИ 1,000–1,034; p = 0,048) имело независимую связь с 
развитием суперответа на СРТ. 
Заключение. У пациентов с ХСН более выраженная механическая и электрическая диссинхрония ЛЖ ассоциируются 
с суперответом на СРТ при коротком периоде наблюдения. 

Ключевые слова: механическая диссинхрония, суперответ, сердечная ресинхронизирующая терапия.
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Соответствие принципам 
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исследование было выполнено в соответствии со стандартами надлежащей клиниче-
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(1964 г.). До включения в исследование у всех участников было получено письменное 
информированное согласие. 
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Introduction
Asynchronous left ventricular (LV) function in patients 

with heart failure and reduced ejection fraction (HFrEF) with 
the presence of left bundle branch block (LBBB) and wide 
QRS complex are recognized as the main criteria for the 
selection to cardiac resynchronization therapy (CRT) by 
the current guidelines [1]. CRT is associated with the po-
tential reversibility of cardiac remodeling [2]. Improvement 
of long-term survival in patients with HFrEF following CRT 
implantation are proportional to the degree of improvement 
of LV systolic function. Patients with pronounced reverse 
remodeling after CRT are identified as super-responders  
(SR) [3].

Non-ischemic etiology of cardiomyopathy, female sex, 
LBBB and QRS width among various factors are described to 
be associated with super-response to CRT [4, 5]. However, 
several studies have shown that the criteria of intraventricular 
and interventricular mechanical dyssynchrony (MD) are more 
accurate predictors of super-response to CRT [6, 7].

The purpose of this study is to evaluate clinical and 
morpho-functional features in patients with HFrEF and su-
per-response to CRT and to determine predictors of super-re-
sponse in a short-term follow-up period.

Material and Methods
The study enrolled 86 patients included in “The register of 

performed operations of cardiac resynchronization therapy”© 
(88.4% men, mean age 54.0 ± 8.9 years, 58.2% with LBBB, 
54.7% with ischemic cardiomyopathy) [8]. The main criteria 
for the selection of patients were: NYHA functional class II–
IV, LV EF ≤35%; markers of intraventricular and/or interven-
tricular MD recorded with two-dimensional echocardiography 
(2D Echo). Standard echocardiography was performed using 

a commercially available system Philips IE 33. The examina-
tion included 2D Echo grayscale, color and tissue Doppler 
imaging (TDI). Using 2D echocardiography, we evaluated LV 
end-diastolic volume (EDV), LV end-systolic volume (ESV) 
and LV ejection fraction (LVEF).

Super-response was defined as a decrease of LV  
ESV ≥ 30% at the follow-up visit. According to the change 
in LV ESV, patients were divided into two groups: group I  
(n = 19) with a decrease in LV ESV ≥30% (SR); and group 
II (n = 67) with a decrease in LV ESV < 30% (non-super-re-
sponders, non-SR). 

As for dyssynchrony parameters, two MD indexes were 
quantified by 2D echocardiography: interventricular mechan-
ical delay (IVMD), defined as the delay in onset of outflow 
between the left and right ventricle (abnormality cut-off > 40 
ms); and LV pre-ejection period (PEP) (abnormality cut-off > 
140 ms) (Figure 1). IVD was assessed by TDI, based on the 
difference between time to onset of systolic velocity spec-
trum recorded from lateral and septal mitral annulus from 
4-chamber apical view asynchrony (abnormality cut-off > 60 
ms) [9].

The patient examination was performed at baseline and 
during the follow-up (10.6 ± 3.6 months). All patients were on 
optimal drug therapy according to current guidelines [1]. 

Statistical analyses were performed using SPSS for Win-
dows version 23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Categor-
ical variables were reported as count and percent and com-
pared by χ2 exact test. Continuous variables were tested for 
normality by the Kolmogorov-Smirnov test and reported as 
mean and SD or median and quartiles as appropriate. Stu-
dent’s t-test and Mann – Whitney Wilcoxon test were used 
for comparing continuous variables expressed as means and 
medians, respectively. P value < 0.05 was considered statis-
tically significant.
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Results
Compared to Group II (non-SR), Group I (SR) were less 

likely to be males (63.2% vs 95.5%; р < 0.001). There were 
no signifi cant diff erences between the groups with respect to 
the 6 minute walk test (6MWT) (SR 315.6 vs non SR 295.1; 
р = 0.461), NYHA functional class (SR 1.8 vs non SR 2.0; 
p = 0.178) and all other characteristics (Table 1). 

At the follow up visit, there was still no statistically 
signifi cant diff erence with respect to the 6MWT (SR 414.9 vs 
non SR 379.9; р = 0.183) and NYHA functional class (SR 1.8 
vs non SR 2.0; р = 0.178). 

The SR group exhibited more pronounced manifestations 
of MD and QRS duration. The LV PEP and IVMD were signifi -
cantly higher (Table 2). 

Fig. 1. Increase of left ventricular pre-ejection period in patient with super-
response to cardiac resyncronuzation therapy.
Рис. 1. Увеличение периода аортального предызгнания у пациента с 
суперответом на сердечную ресинхронизирующую терапию. 

During the follow-up, a statistically signifi cant improve-
ment in echocardiographic parameters was noticed in both 
groups, with comparing initial data, along with LV ESV, which 
was used as the separation criterion. Signifi cantly lower 
values of LV EDV and greater LV EF were found in Group I 
on the follow-up visit (Table 2).

Table 1. Baseline characteristics of study participants (n = 86)
Таблица 1. Клинико-функциональная характеристика пациентов

Feature
Показатель

Group I (n = 19)
Группа I

Group II (n = 67)
Группа II р

Age, years
Возраст, годы 54.7 ± 8.5 53.9 ± 9.1 NS

нд

Gender, % male
Пол, % мужчины 63.2 95.5 < 0.001

Ischemic CMP, %
ИБС, % 52.6 55.2 NS

нд
Atrial fi brillation, %
ФП, % 15.8 40.3 NS

нд
Diabetes, %
СД, % 21.1 11.9 NS

нд
Arterial hypertension, %
АГ, % 84.2 68.7 NS

нд
History of MI, %
ИМ в анамнезе, % 26.3 44.8 NS

нд
LBBB, %
БЛНПГ, % 73.7 52.2 NS

нд

QRS, ms 165.7± 42.7 136.3 ± 33.7 0.006

СRТ-D, %
СРТД, % 52.6 71.6 NS

нд

Note: CMP – cardiomyopathy; MI – myocardial infarction; LBBB –
left bundle branch block; CRT-D – combined system for cardiac 
resynchronization therapy with cardioverter-defi brillator function; NS – 
non signifi cant (p > 0.05).
Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца, ФП – фибрилля-
ция предсердий, СД – сахарный диабет, АГ – артериальная гипер-
тензия, ИМ – инфаркт миокарда, БЛНПГ –  блокада левой ножки 
пучка, СРТ-Д – комбинированная система для сердечной ресинхро-
низирующей терапии с функцией кардиовертера-дефибриллятора, 
нд – нет достоверных различий, (р > 0,05).

Table 2. Echocardiographic parameters of study participants (n = 86)
Таблица 2. Динамика эхокардиографических параметров (n = 86)

Feature
Показатель

Group I (n = 19)
I группа (n = 19)

Group II (n = 67)
II группа (n = 60) р

LV EF, %
ФВ ЛЖ, (%)

at baseline
исходно  30.6 ± 6.2 30.6 ± 5.2 NS

нд
control

контрольно 45.3 ± 7.2* 34.9 ± 6.2* < 0.001

LV EDV, ml
КДО ЛЖ, (мл)

at baseline
исходно  240.7 ± 59.4 239.9 ± 58.2 NS

нд
контрольно 190.9 ± 48.6* 230.4 ± 59.1* 0.002

LV ESV, ml
КСО ЛЖ, (мл)

at baseline
исходно  172.4 ± 52.2 168.1 ± 48.8 NS

нд
контрольно 104.6 ± 31.9* 152.9 ± 50.3* < 0.001

LV pre-ejection period, ms
Период аортального предызгнания, (мсек)

at baseline
исходно  156.8 ± 35.4 135.0 ± 35.6 0.021

Mechanical interventricular delay, ms
Механическая межжелудочковая задержка, (мсек)

at baseline
исходно  73.0 [43.0; 108.0] 47.0 [19.5; 70.0] 0.017

Intraventricular delay by TDI, ms
Максимальная межсегментарная задержка, TDI, (мсек)

at baseline
исходно  78.0 [40.0; 110.0] 55.5 [28.8; 100.0] 0.149

Note: LV – left ventricular; EF – ejection fraction; EDV – end-diastolic volume; ESV – end-systolic volume; TDI – tissue Doppler; * – signifi cant relationship 
of control from initial (p < 0,05); NS – non signifi cant, (p > 0.05).
Примечание: ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; КДО ЛЖ – конечно-диастолический объем левого желудочка; КСО – конечно-систо-
лический объем; КДД – конечно-диастолический диаметр; КСД – конечно-систолический диаметр; тканевая допплерография – TDI; * – значимая 
достоверность контроля от исходных данных (р < 0,05); нд – нет достоверных различий, (р > 0,05).
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Logistic regression results showed that female gender 
(HR 7.048; 95% CI 1.496-33.206; p = 0.014) and QRS 
width (HR 1.017; 95% CI 1.000–1.034; p = 0.048) had an 
independent association with super-response. According to 
the ROC analysis, sensitivity and specificity of this model in 
the prediction of super-response to CRT were 73.7% and 
81.7%, respectively. The area under the curve (AUC) was 
0.746; p = 0.002, which indicates that the predictive model is 
of good quality (Fig. 2).

that, the reverse LV remodeling in SR after CRT remains sta-
ble with long-term follow-up [3]. Despite the different defini-
tions for super-response time, patients with super-response 
demonstrated better survival, better dynamics of clinical and 
functional features, and more significant increase in LVEF 
[12]. 

A subanalysis of the PROSPECT study showed that SR 
before the pacemaker implantation had more pronounced 
traditional criteria of electrical dyssynchrony and MD than 
responders, non-responders and patients with negative 
dynamics [6]. Compared with males, female patients were 
found to have more frequent electromechanical abnormali-
ties at shorter QRS width [13]. In recent years, new methods 
of visualizing the myocardium (speckle tracking echocardiog-
raphy) facilitate our understanding of the electromechanical 
background of LBBB [14]. It should be noted that baseline 
MD was shown to be a significant predictor of CRT efficiency 
[15–17]. While previous studies demonstrated that greater 
response was associated with LBBB and QRS width [18].

Of note in our study, at baseline, both groups were com-
parable in QRS morphology. Groups differed in the duration 
of QRS width, LV PEP and IVMD, which were significantly 
higher in the SR group.

Conclusion:
In patients with HFrEF, more severe mechanical and 

electrical dyssynchrony is associated with super-response to 
CRT. 

Limitations
Enrollment began in January 2005 until July 2017. During 

this period, the selection criteria for CRT in current guidelines 
changed. 

At baseline for implantation of biventricular pacemaker 
two main criteria were identified: decreased LVEF and the 
presence of MD. One of the first examples of use such an 
approach was the Protocol of St. Mary’s Hospital in London. 
The results of the MADIT-CRT study are reflected in the clin-
ical guidelines of ESC in 2013. There was a requirement for 
a presence of QRS morphology by LBBB; which was not a 
criterion before. Clinical guidelines of ESC in 2016 confirm 
QRS width more than 150 ms; increasing from a previous 
cut-off of 120 ms.

In general, we used our experience of patient selection 
for CRT, from 2005 until the update to the guidelines for CRT 
in 2013, in our practice the protocol of St. Mary’s Hospital 
(London) for recommendation for CRT [9].

Fig. 2. Sensitivity and specificity of model in the prediction of super-
response to CRT were 73.7% and 81.7%, respectively
Рис. 2. Чувствительность и специфичность модели прогнозирования 
суперответа на СРТ: 73.7% и 81.7% соответственно

Discussion
Currently, there is no consensus on the follow-up period 

when the response to CRT should be assessed [10, 11]. In 
our study, changes in echocardiographic parameters were 
evaluated during the first year after implantation [11]. Besides 
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Оценка эффективности серелаксина в лечении 
пациентов с острой декомпенсацией сердечной 
недостаточности: пятилетний опыт наблюдения
А.В. Кольцов
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова,
194044, Российская Федерация, Санкт-Петербург, ул. акад. Лебедева, 6

Аннотация
Цель исследования: оценить эффективность серелаксина с последующим переходом на квадритерапию в лечении 
пациентов с острой декомпенсацией сердечной недостаточности (ОДСН) в долгосрочной перспективе. 
Материал и методы. Проведено пятилетнее наблюдательное, сравнительное, продольное исследование с участием 
34 пациентов с сердечной недостаточностью (СН). Выполнялись стандартные лабораторные и инструментальные мето-
ды обследования, в том числе с определением уровня Nt-proBNP, выполнением электрокардиографии (ЭКГ), эхокардио-
графии (ЭхоКГ). Оценивалось качество жизни на основе опросника SF-36, состояние здоровья определялось с помощью 
визуально-аналоговой шкалы (ВАШ), составлялся прогноз выживаемости с помощью шкалы MAGGIC и калькулятора 
Seattle Heart Failure Model. Проводилась оценка приверженности к лечению с помощью опросника КОП-25.
Результаты. На фоне терапии серелаксином на 14-е сут отмечалось достоверно значимое снижение (p ˂  0,05) уровня 
Nt-proBNP, давления в легочной артерии, а также повышение фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) в среднем 
на 5%, что совпадало с нивелированием проявлений декомпенсации СН и улучшением клинико-инструментальных 
показателей. Отмечалось статистически достоверное (p ˂ 0,05) улучшение качества жизни на основе субъективной 
оценки пациентом. Фиксировалась стойкая положительная динамика на основании опросника SF-36 по всем 
показателям состояния здоровья, не только физического, но и социального и психического. Последующее назначение 
квадритерапии снижало уровень смертности в исследуемой когорте пациентов, а также повышало приверженность к 
лечению. 
Заключение. Использование серелаксина не приводит к снижению сердечно-сосудистой смертности, однако 
уменьшает количество госпитализаций по причине ОДСН. Последующее назначение квадритерапии повыша-
ет качество жизни, физическую и социальную активность, приверженность к проводимому лечению. Обратное 
ремоделирование левых камер сердца и повышение ФВ ЛЖ характеризуется снижением функционального класса 
хронической сердечной недостаточности (ХСН), что свидетельствует о влиянии данной терапии на ключевые патоге-
нетические механизмы заболевания. 
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кубитрил, АРНИ, дапаглифлозин.

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.

Прозрачность финансовой 
деятельности:

автор не имеет финансовой заинтересованности в представленных материалах.

Соответствие принципам 
этики: 

информированное согласие получено от каждого пациента. Исследование одобрено эти-
ческим комитетом Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова (протокол № 151 
от 24.06.2014 г.).

Для цитирования: Кольцов А.В. Оценка эффективности серелаксина в лечении пациентов с острой де-
компенсацией сердечной недостаточности: пятилетний опыт наблюдения. Сибирский 
журнал клинической и экспериментальной медицины. 2022;37(4):129–138. https://doi.
org/10.29001/2073-8552-2022-37-4-129-138.

+  Кольцов Андрей Валентинович, e-mail: Andrewkoltsov83@gmail.com.



130

Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины
The Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine

Введение
Декомпенсация сердечной недостаточности (СН) яв-

ляется основной причиной госпитализации в стационар, 
при этом от 10 до 15% всех пациентов погибают в течение 
60–90 дней после выписки. Данные значения существен-
но превышали аналогичные показатели у пациентов со 
стабильным течением хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН) [1]. Риск смерти таких пациентов ста-
новится в 5–10 раз больше даже после первого эпизода 
госпитализации по поводу острого течения СН, в связи 
с чем можно предположить, что происходят необрати-
мые изменения в органах и системах пациента, которые 
приводят к ускорению прогрессирования заболевания и 
увеличивают риск смерти. Однако на настоящий момент 
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heart failure: Five-year follow-up 
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Abstract
Aim. To evaluate the eff ectiveness of serelaxin with subsequent quadritherapy in the treatment of patients with acute 
decompensation of heart failure in the long term outcomes. 
Material and Methods. A fi ve-year observational, comparative, longitudinal study was conducted with the participation of 
34 patients with heart failure. Standard laboratory and instrumental methods of examination were performed, including the 
determination of the level of Nt-proBNP, electrocardiography, echocardiography. The quality of life was assessed on the basis 
of the SF-36 questionnaire, the state of health using a visual analog scale (VAS), a survival forecast was made using the 
MAGGIC scale and the Seattle Heart Failure Model calculator. The assessment of adherence to treatment was carried out 
using the questionnaire “COP-25”.
Results and Discussion. With serelaxin therapy at the 14th day, there was a signifi cant decrease (p ˂ 0,05) of Nt-proBNP lev-
el, pulmonary artery pressure, as well as an increase of left ventricular (LV) ejection fraction (EF) by an average of 5%, which 
coincided with the leveling of manifestations of heart failure (HF) decompensation and improvement of clinical and instrumen-
tal parameters. There was a statistically signifi cant (p ˂ 0,05) improvement in the quality of life based on the patient’s subjec-
tive assessment. Stable positive dynamics was recorded on the basis of the SF-36 questionnaire for all health indicators, not 
only physical, but also social and mental. Subsequent quadrotherapy reduced the mortality rate of patients in the study cohort 
of patients, as well as increased adherence to treatment.
Conclusion. The use of serelaxin does not lead to a decrease in cardiovascular mortality, however, it reduces the number 
of hospitalizations due to acute decompensation of heart failure. The subsequent quadrotherapy leads to an increase in the 
quality of life, physical, social activity and adherence to the treatment. Reverse remodeling of the left heart chambers and an 
increase in EF LV is characterized by a decrease of the functional class of CHF, which indicates the infl uence of this therapy 
on the key pathogenetic mechanisms of the disease.
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не существует препаратов, которые были бы направле-
ны исключительно на лечение острой декомпенсации СН 
(ОДСН). 

Серелаксин представляет собой рекомбинантную 
форму человеческого релаксина-2. Гормон релаксин 
синтезируется во время беременности и оказывает сосу-
дорасширяющее, противофибротическое и противовос-
палительное действие, тем самым воздействуя на сер-
дечно-сосудистую систему (ССС) и почечную функцию. 

Исследование RELAX-AHF показало клиническое 
преимущество препарата серелаксин в виде уменьшения 
частоты обострений СН во время госпитализации, а также 
более низкой сердечно-сосудистой смертности в течение 
180 дней по сравнению с плацебо [2]. Последующее за 
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ним исследование RELAX-AHF-2 было ориентировано на 
оценку снижения сердечно-сосудистой смертности через 
180 дней и уменьшения количества повторных декомпен-
саций СН в течение 5 дней от момента госпитализации по 
поводу ОДСН. Кардиоваскулярная смерть на 180-й день 
наблюдения была зафиксирована в 285 случаях (8,7%) 
из группы серелаксина и в 290 случаях (8,9%) – у паци-
ентов из группы плацебо (HR 0.98; 95% ДИ: 0,83–1,15;  
p = 0,77). Ухудшение течения СН регистрировалось  
в 227 случаях (6,9%) из группы серелаксина и в 252 
(7,7%) – из группы плацебо (HR 0,89; 95% ДИ: 0,75–1,07;  
p = 0,19). Таким образом, достоверных отличий между 
группами зафиксировано не было. 

За последние десять лет появились новые группы 
препаратов, которые стали более эффективными в ле-
чении ХСН. В 2014 г. были опубликованы результаты 
исследования PARADIGM-HF, в котором оценивалась 
эффективность LCZ696 (валсартан/сакубитрил, относя-
щийся к группе ангиотензиновых рецепторов и непри-
лизина ингибитор (АРНИ)) и эналаприла у пациентов с 
ХСН со сниженной ФВ (n = 8442) [3]. Значительное кли-
ническое превосходство LCZ696 послужило поводом для 
прекращения исследования досрочно уже через 27 мес. 
от его начала. Было показано, что на фоне использо-
вания LCZ696 пациенты в меньшей степени нуждались 
в усилении терапии ХСН, в том числе в использовании 
инотропных препаратов, регистрировалось меньше слу-
чаев декомпенсации ХСН, эпизодов использования меха-
нических средств поддержки сердечной деятельности и 
трансплантации сердца. 

Казалось бы, учитывая звенья патогенеза и совре-
менные теории развития ХСН, в настоящий момент ис-
пользуются все возможные препараты для лечения таких 
больных. Однако новая группа лекарственных веществ 
приобретает все большее значение – это ингибиторы на-
трий-глюкозного котранспортера 2-го типа (SGLT2).

В исследовании EMPA-REG OUTCOME использовал-
ся новый сахароснижающий препарат эмпаглифлозин, 
принадлежащий к группе SGLT2. Основным механизмом 
действия является глюкозурия. В проксимальных каналь-
цах почек происходит реабсорбция до 90% глюкозы с 
помощью SGLT2, который обладает низким сродством, 
но большей транспортной способностью, в дистальных 
канальцах оставшуюся глюкозу реабсорбирует SGLT1 [4].

В исследовании EMPA-REG OUTCOME проводилась 
оценка эффективности эмпаглифлозина в отношении 
больных сахарным диабетом (СД) 2-го типа [5]. Компо-
нентами первичной конечной точки стали сердечно-сосу-
дистая смертность, инфаркт миокарда и инсульт. Всего 
в исследование были включены 7028 пациентов, 28% 
из которых составляли женщины. Период наблюдения в 
среднем составил 37 мес. По результатам исследования 
частота наступления первичной конечной точки реги-
стрировалась достоверно ниже в группе эмпаглифлози-
на (490/4687; 10,5%) по сравнению с плацебо (282/2333; 
12,1%) (р ˂ 0,001). Отмечалось снижение риска общей 
смертности на 32% и сердечно-сосудистой смертности 
на 38% (р ˂ 0,001), при этом частота госпитализаций по 
поводу СН снизилась на 35% (р ˂ 0,002). Более того, в 
группе эмпаглифлозина увеличивалось время до пер-
вого назначения петлевых диуретиков в данной когорте 
больных на 38% (р ˂ 0,001), что говорит о профилактике 
развития СН. Что касается снижения частоты госпитали-
заций по поводу СН, то полученные результаты регистри-

ровались одинаково как у больных с анамнезом СН, так 
без такового [4]. 

Цель настоящего наблюдения: оценить эффектив-
ность серелаксина с последующим переходом на квадри-
терапию (АРНИ, SGLT2, β-блокаторы, антагонисты мине-
ралокортикоидных рецепторов) в лечении пациентов с 
ОДСН в долгосрочной перспективе. 

Материал и методы
В течение 2015–2021 гг. проведено наблюдательное, 

сравнительное, продольное исследование с участием 34 
пациентов. 

Критерии включения: пациенты обоих полов старше 
18 лет, поступившие на стационарное лечение по поводу 
ОДСН, оцененной по уровню Nt-proBNP ≥ 1400 пг/мл.

Критерии исключения: острый коронарный синдром в 
настоящее время или в течение 30 дней до включения, 
ОДСН вследствие значимой аритмии, беременность или 
лактация, острый миокардит, хирургическое вмешатель-
ство в течение 60 дней до скрининга, гиперчувствитель-
ность к серелаксину, уровень СКФ ˂ 30 мл/мин/1,73 м2.

Перед проведением комплекса необходимых иссле-
дований пациенты подписывали информированное до-
бровольное согласие. Работа выполнена в соответствии 
с требованиями Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской организации (2013).

Во время госпитализации всем пациентам выпол-
нялись следующие анализы и методы исследования: 
общеклинический анализ крови, стандартный биохими-
ческий анализ крови, в том числе с подсчетом СКФ по 
формуле CKD-EPI, оценка электролитного статуса, уров-
ня Nt-proBNP. Определялись параметры гемодинамики: 
частота сердечных сокращений (ЧСС), артериальное 
давление (АД), сатурация крови (SpO2). Выполнялись 
инструментальные методы обследования: эхокардиогра-
фия (ЭхоКГ) на первые и пятые сутки госпитализации, 
электрокардиография (ЭКГ), рентгенография органов 
грудной клетки. Оценивалось качество жизни на основе 
опросника SF-36, оценка состояния здоровья осущест-
влялась с помощью визуально-аналоговой шкалы (ВАШ), 
составлялся прогноз выживаемости с помощью шка-
лы MAGGIC и калькулятора SHFM (Seattle Heart Failure 
Model). Проводилась оценка приверженности к лечению с 
помощью опросника КОП-25. В дальнейшем данный объ-
ем обследования проводился ежегодно.

Всем пациентам выполнялась 48-часовая инфузия 
серелаксина в дозе 30 мкг/кг/сут при постоянной скорости 
введения 10 мл/ч. Пациенты находились в палате интен-
сивной терапии под постоянным контролем параметров 
гемодинамики. В последующем назначалась стандартная 
терапия для лечения ХСН (диуретики, β-блокаторы, ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), 
блокаторы рецепторов к ангиотензину 2 (БРА), антагони-
сты минералокортикоидных рецепторов), в том числе c 
использованием комбинаций АРНИ и SGLT2. Период на-
блюдения составил 5 лет (260 нед.).

Статистическая обработка результатов исследова-
ния осуществлялась с помощью пакета программ IBM 
SPSS STATISTICS, Version 25.0. Нормальность распре-
деления признаков проверялась с помощью критерия 
Шапиро – Уилка. Нормально распределенные количе-
ственные показатели описывались средними значени-
ями (m) и стандартными отклонениями (SD), при отсут-
ствии нормального распределения – медианами (Me) и  
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межквартильными промежутками [LQ; HQ]. Категори-
альные показатели представлены абсолютными и от-
носительными (в %) частотами. Значимость различий 
количественных показателей в связанных выборках на 
трех и более этапах наблюдения проверялась по крите-
рию Фридмена, парные сравнения показателей в группах 
выполнялись по критерию Уилкоксона с поправкой Бон-
феррони на множественность сравнений. Для проверки 
статистической значимости различий показателей в неза-
висимых группах стандартного лечения и квадритерапии 
использовался критерий Манна – Уитни. Пороговый уро-
вень значимости статистических выводов составлял 0,05.

Результаты и обсуждение
Всего в исследование были включены 34 пациента, 

в том числе 26 мужчин и 8 женщин. Возраст пациентов 
составил 68,5 ± 13,9 лет, 14 пациентов на момент вклю-
чения в исследование курили. У большинства пациентов 
регистрировался III функциональный класс (ФК) NYHA. 
Фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) состави-
ла 42 [35,0; 47,0] %, 11 пациентов имели ФВ ЛЖ ˂ 40%, 
23 пациента – ˃ 40%. Средняя ЧСС составила 80 ± 
16,7 уд/мин. При этом у 21 пациента регистрировалась 
фибрилляция предсердий. Уровень Nt-proBNP на момент 
включения в исследование составил 4226 [2191; 9000] 
пг/мл, а уровень СКФ – 62,1 [35,2; 47,0] мл/мин/1,73 м2. 
У 8 пациентов в анамнезе были операции аортокоронар-
ного шунтирования, у 10 пациентов были выполнены бал-
лонная ангиопластика и стентирование, у 4 пациентов – 
протезирование клапанного аппарата. Из коморбидной 
патологии у 9 пациентов отмечалось наличие сахарного 
диабета (СД) 2-го типа, требующего постоянной сахаро-
снижающей терапии, у 12 пациентов имела место анемия 
(легкой степени тяжести), у 5 пациентов – хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), у 6 пациентов – 
острое нарушение мозгового кровообращения. 

На фоне инфузии серелаксина у 14 пациентов (41,2%) 
регистрировались эпизоды гипотонии, которые потребо-
вали дополнительного введения дофамина в дозе 3–
5 мкг/кг/мин с положительным эффектом. Всем пациен-
там была выполнена инфузия в полном объеме, показа-
ний для досрочного прекращения введения препарата не 
было. Переносимость препарата со стороны пациентов 
была удовлетворительная. На фоне введения препарата 
возможно снижение цифр артериального давления (АД) 
в первые четыре часа от начала инфузии, что является 
закономерной первичной реакцией организма. В даль-
нейшем при продолжении инфузии происходит стабили-
зация систолического артериального давления (САД) на 
определенном уровне. 

Использование дофамина в дозировке 3–5 мкг/кг/мин 
потребовалось у пациентов с исходно низкими цифрами 
САД (на уровне 90–110 мм рт. ст.), при этом не во всех 
случаях дофамин вводился на протяжении всех 48 ч. 
Полученный опыт позволил нам использовать серелак-
син у тяжелых больных ХСН с ФВ ЛЖ 20–25% и САД 80–
90 мм рт. ст. Как известно, такие параметры гемодинами-
ки ограничивают использование не только серелаксина, 
но и стандартной терапии для лечения ХСН (диуретики 
и иАПФ). 

Все пациенты отмечали общее улучшение самочув-
ствия, что проявлялось в виде увеличения количества 
баллов по данным ВАШ состояния здоровья, также от-
мечалось повышение толерантности к физической на-

грузке, снижение массы тела за счет выделенной жидко-
сти, уменьшение выраженности одышки. В дальнейшем 
контрольные наблюдения проводились на 5-е и 14-е сут 
(табл. 1). 

Таблица 1. Основные показатели исследуемой группы 
Table 1. The main indicators of the study group

Показатели
Indicators

1 сутки
1 day

5 суток
5 days

14 суток
14 days

ВАШ (0–100)
Visual-analog scale

35,5*
[34,0; 45,0]

55,0 
[50,0; 60,0]

57,5* 
[52,0; 63,0]

Вес, кг
Weight, kg

86,1
[82,4; 98,3] – 79,8

[73,4; 89,4]
Креатинин мкмоль/л
Creatinine mmol/l

105,0 
[84,0; 153,2]

98,0 
[94,4; 108,0]

100,7 
[88,3; 108,0]

Калий, ммоль/л
Potassium, mmol/l

4,41
[4,04; 4,7]

4,3
[4,3; 4,51]

4,43
[4,04; 4,7]

СКФ, мл/мин/1,73м2

GFR, ml/min/1,73m2
62,1 

[35,2; 71,4]
64,6 

[56,2; 69,7]
62,1 

[59,6; 66,8]
Nt-proBNP, пг/мл
Nt-proBNP, pg/ml

4226 
[2191; 9000] – 2581

[1488; 6926]
ФВ ЛЖ, %
EF LV, %

42,0*
[35,0; 47,0]

47,0*
[36,0; 51,0] –

ДЛА, мм рт. ст.
Pulmonary artery 
pressure, mm Hg.

40,0*
[30,0; 48,0]

31,0*
[28,0; 36,0] –

Примечание: * – р < 0,017 – статистическая значимость различий. 

Note: *– р < 0.017 – signifi cant diff erences.

Достоверных отличий по уровню креатинина, калия, а 
также СКФ в первые 14 сут от момента введения препа-
рата выявлено не было. Уровень Nt-proBNP значительно 
превышал пороговое значение, а у некоторых пациентов –
и максимальный лабораторный уровень тест-полосок. 
На фоне проводимой терапии на 14-е сут отмечалось 
достоверно значимое снижение данного параметра, что 
совпадало с нивелированием проявлений декомпенса-
ции СН и улучшением других клинико-инструментальных 
показателей. В дальнейшем оценка уровня Nt-proBNP 
проводилась для коррекции терапии. Динамика данного 
показателя достаточно четко указывает на эпизоды де-
компенсации ХСН, а также на эффективность проводи-
мой терапии.

Также отмечалось статистически достоверное улуч-
шение качества жизни на основе субъективной оценки 
пациентом своего состояния здоровья на основе ВАШ. 
Оценка динамики состояния здоровья с помощью опро-
сника SF-36 представлена в таблице 2. 

В течение года наблюдения отмечалась стойкая по-
ложительная динамика по всем показателям состояния 
здоровья, не только физического, но и социального и 
психического. Это было в первую очередь обусловлено 
повышением двигательной активности, толерантности 
к физической нагрузке, уменьшением дискомфортных 
ощущений (боли), связанной с физической активностью, 
вследствие чего повышалось социальное функциони-
рование и общее душевное благополучие. Проводимая 
терапия в основном была направлена на нивелирование 
проявлений ХСН, а именно уменьшение выраженности 
отеков и, как следствие, уменьшение веса и повышение 
толерантности к физической нагрузке, что трактуется па-
циентом как субъективное улучшение общего самочув-
ствия. 
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Уменьшение выраженности одышки и возможность 
спать лежа, а не сидя приводили к снижению уровня бес-
сонницы и сонливости в течение дня, тем самым умень-
шая общую тревогу и депрессию. Обработка полученных 
данных показала статистически значимую динамику не 
только в краткосрочном периоде после введения препа-
рата, но и в течение года.

По результатам наблюдения отмечалось статистиче-
ски значимое снижение давления в легочной артерии, а 
также повышение ФВ ЛЖ в среднем на 5%. Остальные 
параметры, по данным ЭхоКГ, достоверных отличий не 
имели. Полученные результаты по улучшению ФВ ЛЖ 
объясняются механизмом действия серелаксина. Вве-
дение препарата вызывает значительное снижение си-
стемного сосудистого сопротивления, давления в правом 
предсердии, давления заклинивания легочной артерии, 
легочного сосудистого сопротивления и давления в ле-
гочной артерии, причем в большинстве случаев данный 
результат появлялся уже в самом начале введения пре-
парата [6]. Результаты исследований свидетельствуют о 
том, что серелаксин снижает пред- и постнагрузку за счет 
быстрой системной артериальной и венозной вазодила-
тации с потенциальным воздействием на прекапилляр-
ное легочное русло [7]. 

Для оценки прогноза выживаемости пациентов с ХСН 
применялась шкала MAGGIC, позволяющая оценить го-
довую и трехлетнюю вероятность смертности пациентов. 
Анализ выживаемости показал, что летальность в пер-
вый год наблюдения составила 12,2% [6,0; 16], при этом 

Таблица 2. Результаты заполнения опросника SF-36 в динамике
Table 2. Results of the SF-36 questionnaire completion in dynamics

Показатели
Indicators

1 сутки
1 day

14 суток
14 days

1 год
1 year р

Физическое функционирование 
Physical functioning

12,5 
[10,0; 25,0]

20,0 
[15,0; 35,0]

30,0 
[25,0; 35,0]

р1-2 ˂ 0,001
р1-3 ˂ 0,001
р2-3 ˂ 0,003

Ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием 
Role-physical functioning

12,5
[0,0; 50,0]

50,0
[50,0; 75,0]

75,0
[50,0; 75,0]

р1-2 ˂ 0,001
р1-3 ˂ 0,001
р2-3 ˂ 0,017

Интенсивность боли 
Pain intensity

41,0 
[41,0; 51,2]

41,0 
[41,0; 51,2]

51,5 
[41,0; 62,0]

р1-2 ˃ 0,05
р1-3 ˂ 0,017
р2-3 ˂ 0,002

Общее состояние здоровья 
General health

35,0
[30,0; 40,0]

41,0
[35,0; 47,0]

42,0
[40,0; 52,0]

р1-2 ˂ 0,0003
р1-3 ˂ 0,0001
р2-3 ˂ 0,017

Жизненная активность 
Vital activity

35,0 
[37,5; 50,0]

40,0 
[35,0; 40,0]

45,0 
[40,0; 45,0]

р1-2 ˂ 0,001
р1-3 ˂ 0,001
р2-3 ˂ 0,001

Социальное функционирование 
Social functioning

37,5 
[37,5; 50,0]

50,0 
[50,0; 50,0]

50,0 
[50,0; 50,0]

р1-2 ˂ 0,0001
р1-3 ˂ 0,0001
р2-3 ˃ 0,05

Ролевое функционирование, обусловленное 
эмоциональным состоянием 
Role-emotional functioning

50,0
[0,0; 66,7]

66,7
[66,7; 100,0]

100,0
[66,7; 100,0]

р1-2 ˂ 0,0001
р1-3 ˂ 0,0001
р2-3 ˂ 0,017

Психическое здоровье 
Mental health

40,0
[36,0; 52,0]

50,0
[40,0; 56,0]

52,0
[44,0; 56,0]

р1-2 ˂ 0,0001
р1-3 ˂ 0,0001
р2-3 ˂ 0,006

Общее физическое благополучие 
General physical health

28,05
[24,7; 31,4]

31,2
[29,4; 34,0]

33,6
[31,3; 36,3]

р1-2 ˂ 0,0001
р1-3 ˂ 0,0001
р2-3 ˂ 0,004

Общее душевное благополучие 
General mental health

39,3
[33,7; 43,6]

44,4
[41,0; 47,1]

45,7
[42,7; 48,3]

р1-2 ˂ 0,001
р1-3 ˂ 0,001
р2-3 ˂ 0,017

через 3 года данный показатель увеличился до 29,2% 
[15,3; 36,9] (Me [LQ; HQ]). Данные результаты вполне со-
поставимы с данными исследования ЭПОХА-ХСН, где 
медиана времени дожития составила 3,8 года (95% ДИ: 
3,4–4,2) у пациентов с III–IV ФК ХСН, в то время как у 
пациентов с I–II ФК ХСН данный показатель составил 8,4 
года (95% ДИ: 7,8–9,8). Смертность от любых причин со-
ставляла 10,2% в год (III–IV ФК ХСН) [8]. 

Дополнительно была посчитана выживаемость па-
циентов с использованием калькулятора SHFM. Так, 
прогнозируемая смертность в течение первого года со-
ставила 10% с постепенным увеличением до 19,5 и 46% 
к концу второго и пятого года соответственно. Средняя 
расчетная продолжительность жизни составила 6,2 года. 
Полученные данные имеют схожие результаты с работой 
Н.Г. Виноградовой, где общая смертность пациентов с 
СН за 2 года составила 10,2 и 29,9% в группе специали-
зированного наблюдения и в группе амбулаторной прак-
тики по месту жительства соответственно [9]. В работе  
Д.С. Полякова в ходе 4-летнего наблюдения за выборкой 
пациентов с ОДСН конечная точка (смерть по любой при-
чине) была зафиксирована в 50,3% случаев среди боль-
ных моложе 75 лет, среди более пожилых – в 59,4% [10]. 
Таким образом, несмотря на возможности современной 
отечественной медицины, смертность по причине СН 
остается высокой.

Оценка прогноза пациента является полезной функ-
цией, однако мало применима в достижении положи-
тельного результата в лечении ХСН. Напротив, оценка 

Кольцов А.В.  
Оценка эффективности серелаксина в лечении пациентов с острой декомпенсацией сердечной недостаточности
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приверженности к проводимой терапии имеет прямое 
клиническое применение и может повлиять на прогноз 
заболевания. В настоящий момент в клинической прак-
тике используется Российский опросник количественной 
оценки приверженности к лечению КОП-25 [11] (табл. 3).

Из представленной таблицы 3 видно, что все паци-
енты имели низкую приверженность к лекарственной 
терапии, медицинскому сопровождению, модификации 
образа жизни и интегральную приверженность к лечению 
на момент начала наблюдения. Однако анализ, прове-
денный через один год, показал, что на фоне адекватной 
терапии, направленной на нивелирование проявлений 

ХСН, у пациентов по мере улучшения их здоровья отме-
чалось повышение приверженности к медицинскому со-
провождению. Так, пациенты привыкают к ведению днев-
ника самоконтроля с ежедневной фиксацией параметров 
гемодинамики, общего самочувствия, веса, баланса жид-
кости, что начинает восприниматься как ежедневная ру-
тина и не вызывает неудобств. Также пациенты, которые 
отмечают положительную динамику своего здоровья, ста-
новятся более привержены к систематическим лабора-
торно-инструментальным методам обследования и кон-
трольным врачебным осмотрам, которые способствуют 
своевременной корректировке тактики лечения.

Таблица 3. Приверженность к терапии исследуемой группы в динамике на основании опросника КОП-25, Me [LQ; HQ]
Table 3. Adherence to the therapy of the study group in dynamics based on the COP-25 questionnaire, Me [LQ; HQ]

Приверженность к 
лекарственной терапии

Adherence to drug therapy

Приверженность к 
медицинскому сопровождению
Commitment to medical support

Приверженность 
модификации образа жизни

Commitment to lifestyle 
modifi cation

Интегральная 
приверженность к лечению

Integral adherence to 
treatment

Начало исследования
Study initiation

45,3
[37,8; 54,6]

39,8*
[31,7; 54,2]

36,7 
[32,3; 43,1]

41,3*
[34,6; 50,4]

1 год
1 year

48,6
[42,4; 53,5]

45,6*
[37,8; 55,8] 39,5 [33,6; 43,8] 45,3*

[39,2; 49,4]

р ˃ 0,05 р ˂ 0,05 р ˃ 0,05 р ˂ 0,05

Анализ госпитализаций, проведенный на основании 
критерия: была ли это плановая госпитализация или по 
причине ОДСН, показал, что 10 пациентов были госпи-
тализированы по причине ОДСН, а 24 были госпитали-
зированы планово. При этом плановые госпитализации в 
большинстве случаев (n = 16) проходили в период с 23-й 
по 56-ю нед. от момента начала наблюдения, 8 пациентов 
были госпитализированы спустя 53 нед. Госпитализации 
по причине ОДСН в большинстве случаев (n = 8) были 
зафиксированы в период до 26 нед. от момента начала 
наблюдения (рис. 1).

Рис. 1. Повторная госпитализация пациентов

Fig. 1. Readmission of patients

Таким образом, из представленной когорты больных 
(n = 34) 29,5% были госпитализированы в течение 6 мес. 
от момента начала наблюдения по причине ОДСН, остав-
шиеся пациенты были госпитализированы планово: 47% 
в течение года от момента начала наблюдения, оставши-
еся 23,5% – спустя 53 нед. от момента начала наблюде-
ния (табл. 4). 

Таблица 4. Сравнительный анализ подгрупп в зависимости от вида 
повторной госпитализации
Table 4. Comparative analysis of subgroups depending on the type of 
readmission

Показатели
Indicators

Госпитали-
зация ОДСН 

(n = 10)
Admission due to 
acute decompen-

sation (n = 10)

Плановая 
госпитализация 

(n = 24)
Planned hospi-

talization 
(n = 24)

р

Возраст, лет
Age, years

69,5
[69,0; 80,0]

67,0
[54,0; 78,0] ˃ 0,05

ФВ ЛЖ, %
EF LV, %

35,5
[27,0; 43,0]

43,0
[40,0; 50,0] ˂ 0,05

Nt-pro BNP, пг/мл
Nt-pro BNP, pg/ml

7530
[3895; 9000]

3721
[2191; 8770] ˂ 0,05

КОП-25
Приверженность 
к лекарственной 
терапии 
Adherence to drug 
therapy

42,0
[37,8; 44,3]

47,2
[37,8; 55,6] ˂ 0,05

Приверженность 
медицинскому 
сопровождению 
Commitment to 
medical support

37,3
[22,7; 44,0]

44,0
[31,7; 55,6] ˂ 0,05

Приверженность 
модификации 
образа жизни 
Commitment to 
lifestyle modifi cation

35,0
[29,6; 38,3]

37,6
[33,3; 45,3] ˂ 0,05
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Показатели
Indicators

Госпитали- 
зация ОДСН 

(n = 10)
Admission due to 
acute decompen- 

sation (n = 10)

Плановая 
госпитализация 

(n = 24)
Planned hospi-

talization  
(n = 24)

р

Интегральная 
приверженность к 
лечению 
Integral adherence to 
treatment

38,3
[34,3; 41,4]

43,8
[34,6; 51,3] ˂ 0,05

MAGGIС
Общий балл
Total 

25,0
[21,0; 25,0]

16,0
[13,0; 25,0] ˂ 0,05

Риск смерти в 1-й 
год
Mortality risk in 1 year

16,0
[11,1; 16,0]

7,0
[5,2; 16,0] ˂ 0,05

Риск смерти на 3-й 
год
Mortality risk in 3 
years

36,9
[26,9; 36,9]

17,5
[13,4; 36,9] ˂ 0,05

При сравнении групп пациентов, которые были госпи-
тализированы планово и по причине ОДСН, были получе-
ны следующие результаты. Обе подгруппы были сопоста-
вимы по возрасту, однако имели достоверно значимые 
различия по таким показателям, как уровень Nt-proBNP и 
ФВ ЛЖ. Сравнение анализа прогнозируемой смертности 
продемонстрировало более высокие риски у пациентов, 
госпитализированных по поводу ОДСН. Оценка резуль-
татов заполнения опросника КОП-25 показала, что па-
циенты, госпитализированные планово, имели большую 
приверженность к лечению, лекарственной терапии, ме-
дицинскому сопровождению. 

Учитывая полученные результаты по количеству го-
спитализаций в первый год наблюдения, 6 пациентов 
были отобраны для повторного введения серелаксина 
минимум через 6 мес. от момента первой инфузии. По-
вторные введения пациенты переносили удовлетвори-
тельно, нежелательных явлений зафиксировано не было. 
Применение серелаксина в плановом порядке способ-
ствовало стабильному течению ХСН и позволило избе-
жать неотложных госпитализаций по поводу ОДСН. 

После получения результатов исследования 
PARADIGM-HF, в котором было доказано снижение сер-
дечно-сосудистой смертности и внезапной смерти на 
20%, а также снижение риска смерти от всех причин на 
16%, была проведена коррекция терапии [3]. С 2017 г. вме-
сто иАПФ или БРА был назначен валсартан/сакубитрил 
(АРНИ). Назначение препарата осуществлялось после 
определения степени приверженности к лекарственной 
терапии, согласия пациента на прием нового лекарствен-
ного препарата. С 2019 г. дополнительно назначался да-
паглифлозин (SGLT2). Всего данная комбинация была 
назначена 17 из 34 пациентов. Таким образом, больные 
(n = 17) стали получать современную квадритерапию для 
лечения ХСН (АРНИ, SGLT2, β-блокаторы, антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов).

Всего за 5 лет наблюдения умерли 15 пациентов из 
34. Наибольшая смертность отмечалась на третий год 
наблюдения. Среди пациентов, получавших квадритера-
пию, умерли 4 человека (по одному пациенту в первый 
и второй год наблюдения, два пациента на третий год 

наблюдения). Среди пациентов, получавших стандарт-
ную терапию, умерли 11 человек (по одному пациенту 
в первый, четвертый и пятый год наблюдения, по четы-
ре пациента – на второй и третий год). Была выявлена 
статистически достоверная разница между подгруппами  
(р ˂ 0,02 по лог-ранговому критерию, рис. 2). 

Окончание  табл. 4 
End of  table  4

Рис. 2. Анализ смертности пациентов за 5 лет 
Fig. 2. Analysis of patient mortality over 5 years 

Таким образом, проведенный анализ показал законо-
мерные результаты по смертности, учитывая результаты 
исследования ЭПОХА-ХСН, где предполагалась смерт-
ность от любых причин 10,2% в год (III–IV ФК ХСН) [8]. В 
выборке умерли 44% пациентов за 5 лет. Однако отмече-
но значительное клиническое преимущество подгруппы 
пациентов, получавших квадритерапию. Следует отме-
тить, что большинство пациентов из группы, получавшей 
серелаксин, умерли в первые 3 года от момента начала 
исследования и не имели возможности получать квадри-
терапию, а тем, кто выжил, была проведена коррекция 
терапии с первоначальным назначением АРНИ и после-
дующим назначением SGLT2.

Назначение серелаксина не привело к увеличению 
продолжительности жизни или к снижению смертности, 
что подтверждено результатами исследования RELAX-
AHF-2. Но наш клинический опыт показывает, что это 
один из наиболее эффективных препаратов, созданный в 
последнее десятилетие для лечения ОДСН. Его клиниче-
ские преимущества обусловлены быстрым эффектом от 
проводимого лечения, стабилизацией больного на фоне 
ОДСН и улучшением качества жизни. 

Полученные результаты определили тактику лече-
ния тяжелых пациентов с высоким ФК ХСН. На момент 
декомпенсации ХСН серелаксин стабилизировал состо-
яние больного, минимизировал сопутствующую тера-
пию, что давало возможность назначения комбинации 
валсартана/сакубитрила с постепенной титрацией дозы 

p = 0,02
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и дапаглифлозина. В случае невозможности назначения 
валсартана/сакубитрила по причине низкого САД или от-
сутствия финансовой возможности для постоянного его 
приема, пациенту назначался иАПФ или БРА в сочетании 
с SGLT2 (табл. 5).

Из представленных данных видно, что отмечалась 
устойчивая положительная динамика в виде снижения 
уровня Nt-proBNP, что свидетельствует о минимизации 
активности симпатико-адреналовой (САС) и ренин-ан-

гиотензин-альдостероновой систем (РААС) при СН. 
Стойкое снижение данного показателя характеризуется 
стабильным течением ХСН и эффективностью прово-
димой терапии с воздействием на основные патогене-
тические механизмы. Снижение уровня креатинина и 
повышение СКФ характеризуют нефропротективное 
воздействие и улучшение функции почек, что в услови-
ях длительно текущей ХСН является одним из важных 
эффектов (табл. 6). 

Таблица 5. Пятилетняя динамика лабораторно-инструментальных методов обследования 
Table 5. Five-year dynamics of laboratory and instrumental methods of examination

Показатели
Indicators

Начало исследования
Study initiation

(n = 34)

1 год
1 year

(n = 32)

3 года
3 years
(n = 21)

5 лет
5 years
(n = 19)

Вес, кг
Weight, kg

86,1
[82,4; 98,3]

84,0
[78,0; 98,3]

85,0
[76,0; 103,0]

85,0
[80,0; 98,0]

p ˃ 0,05 p ˃ 0,05 p ˃ 0,05 p ˃ 0,05
ИМТ, кг/м2

BWI, kg/m2
28,4

[25,8; 32,8]
27,2

[25,8; 33,4]
29

[27,1; 35,0]
29,4

[27,0; 32,4]
p ˃ 0,05 p ˃ 0,05 p ˃ 0,05 p ˃ 0,05

Креатинин, мкмоль/л
Creatinine, mmol/l

105,0
[84,0; 153,2]

109,5
[95,0; 120,0]

104
[92,0; 113,0]

93
[90,0; 110,0]

p1-4 ˂ 0,05 p2-4 ˂ 0,05 p3-4 ˂ 0,05
СКФ, мл/мин/1,73м2

GFR ml/min/1,73m2
62,1 

[35,2; 71,4]
60,6 

[42,0; 73,7]
63,3 

[58,0; 73,3]
74,2 

[52,4; 82,8]
p3-4 ˂ 0,05

Nt-proBNP пг/мл
Nt-proBNP pg/ml

4226 
[2191; 9000]

3978 
[3512; 7392]

2672 
[2009; 3142]

1271
[1249; 1598]

p1-2 ˂ 0,05 p2-3 ˂ 0,05 p3-4 ˂ 0,05

Таблица 6. Пятилетняя динамика данных эхокардиографии
Table 6. Five-year dynamics of echocardiography data

Показатели
Indicators

Начало исследования
Study initiation

(n = 34)

1 год
1 year

(n = 32)

3 года
3 years
(n = 21)

5 лет
5 years
(n = 19)

Левое предсердие, мм
Left atrium, mm

48,0
[45,0; 51,0]

45,0
[42,0; 51,0]

47,0
[44,0; 51,0]

45,0
[43,0; 50,0]

p1-4 ˂ 0,05
p3-4 ˂ 0,05

Правое предсердие, мм
Right atrium, mm

45,0
[41,0; 54,0]

45,5
[42,0; 54,0]

42,0
[44,0; 54,0]

42,0
[39,0; 51,0] p3-4 ˂ 0,05

ЛЖ, мл/м2

Left ventricular end-diastolic volume, ml/m2
59,0

[50,0; 60,0]
53,0

[45,0; 60,0]
54,0

[47,0; 61,0]
52,0

[48,0; 58,0] p3-4 ˂ 0,05

Конечный систолический объем ЛЖ, мл/м2

Left ventricular end-systolic volume, ml/m2
41,0

[37,0; 49,0]
37,0

[34,0; 49,0]
38,0

[34,0; 53,0]
36,0

[32,0; 50,0]
p1-4 ˂ 0,05
p 3-4 ˂ 0,05

Толщина задней стенки левого желудочка, мм
Left ventricular posterior wall thickness, mm

12,0
[11,0; 13,0]

12,0
[11,0; 13,0]

12,0
[10,0; 12,0]

12,0
[11,0; 12,0] –

Межжелудочковая перегородка, мм
Interventricular septum, mm

12,0
[11,0; 13,0]

12,0
[11,0; 13,0]

12,0
[11,0; 12,0]

12,0
[11,0; 12,0] –

Давление в легочной артерии, мм рт. ст.
Pulmonary artery pressure, mmHg.

40,0
[30,0; 48,0]

31,0
[28,0; 40,0]

35,0
[28,0; 41,0]

30,0
[28,0; 32,0]

p1-4 ˂ 0,05
p3-4 ˂ 0,05

ФВ ЛЖ, %
EF LV, %

42,0
[35,0; 47,0]

44,0
[38,0; 51,0]

44,0
[36,0; 48,0]

44,0
[42,0; 49,0]

p1-4 ˂ 0,05
p3-4 ˂ 0,05

Полученные результаты говорят о положительном 
влиянии проводимой терапии на сократительную функ-
цию сердечной мышцы, а также об обратном ремодели-
ровании полостей сердца, в первую очередь, левых ка-
мер сердца. В условиях неизбежного прогрессирования 
ХСН данный результат можно считать хорошим. Сниже-
ние давления в легочной артерии говорит об уменьшении 
преднагрузки и риска застоя по малому кругу кровообра-
щения, что приводит к снижению рисков накопления жид-
кости и эпизодов декомпенсации.

Воспаление коронарных сосудов и увеличение пост-
нагрузки является основной причиной фиброза и гипер-
трофии кардиомиоцитов. При этом увеличение массы 
тела и старение также способствуют хроническому си-
стемному воспалению, что приводит к нарушению регу-
ляции оксида азота и окислительному стрессу и, как след-
ствие, стимулирует жесткость кардиомиоцитов путем 
увеличения гипертрофии, активации миофибробластов 
и интерстициального фиброза. Серелаксин потенциаль-
но может влиять на ряд этапов прогрессирования, вклю-
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чая снижение окислительного стресса, фактора некроза  
опухоли α, приводит к уменьшению жесткости сосудов, а 
также теоретически обладает способностью уменьшать 
кардиофиброз путем стимуляции фенотипа фибробла-
стов, разрушающих матрикс [12].

Отмечается статистически достоверная (р ˂  0,05) по-
ложительная динамика по всем показателям опросника 
SF-36. Однако наибольшие изменения отмечаются в 

разделах, отражающих физическое состояние пациен-
та (самообслуживание, ходьба, подъем по лестнице, 
переноска тяжестей и т. п.), данный результат можно 
считать закономерным. Снижение интенсивности боли, 
а также повышение жизненной активности благоприят-
но влияют на психоэмоциональное состояние пациен-
та, повышают его приверженность к проводимой тера-
пии (рис. 3).

Рис. 3. Пятилетняя динамика опросника качества жизни SF-36
Fig. 3. Five-year dynamics of the SF-36 quality of life questionnaire

Анализ пятилетней динамики показал достоверно 
значимое улучшение приверженности к проводимой те-
рапии (КОП-25) по всем пунктам, начиная от лекарств и 
медицинского сопровождения до модификации образа 
жизни, что, в конечном счете, отразилось на интеграль-
ном показателе, который составил 41,3 [34,6; 50,4] в на-
чале исследования, 48,0 [43,4; 50,3] – на третьем году на-
блюдения и 50,0 [37,4; 53,1] – на пятом году (Ме [LQ; HQ], 
р ˂ 0,05). Учитывая тот факт, что в начале исследования 
можно говорить о крайне низкой приверженности к тера-
пии, то повышение данного показателя свидетельствует 
об эффективности проводимой терапии как таковой. 

Заключение

Таким образом, использование серелаксина не приво-
дит к снижению сердечно-сосудистой смертности, однако 
снижает количество госпитализаций по причине ОДСН. 
Последующее назначение квадритерапии повышает ка-
чество жизни, физическую, социальную активность и 
приверженность к проводимому лечению. Обратное ре-
моделирование левых камер сердца и повышение ФВ 
ЛЖ характеризуется снижением ФК ХСН, что свидетель-
ствует о влиянии данной терапии на ключевые патогене-
тические механизмы заболевания. 
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Аннотация
Введение. Работа направлена на изучение эффектов трех новых производных азолоазинов на окислительный ме-
таболизм глюкозы, чтобы отобрать вещества с максимально приемлемыми характеристиками для дальнейшего до-
клинического изучения в качестве потенциальных противоопухолевых средств, в том числе для химиотерапии рака 
молочной железы.
Цель работы: выявить метаболические свойства новых производных азолоазинов в части их влияния на метаболизм 
глюкозы с использованием культуры опухолевых клеток MCF-7 и неопухолевых клеток Vero.
Материал и методы. В работе использованы методы клеточных культур, все тестированные соединения применены 
в конечных концентрациях от 2,5 мкмоль/л. Препаратом сравнения был эпирубицин в той же концентрации. Основ-
ные биохимические методики включали в себя определение продукции лактата с помощью коммерческих наборов 
Olvex Diagnosticum и определение поглощения клетками кислорода с помощью анализатора клеточного метаболизма 
Seahorse XFe24 Analyzer. Результаты обработаны статистически.
Результаты. Продукция лактата в культурах MCF-7 и Vero при действии циклогексил-4-оксоимидазо[5,1-d]-[1,2,3,5]
тетразин-8-N-пиперидинил-карбоксамида уменьшалась более чем вдвое, а потребление кислорода – на 19–40%, 
что являлось максимальным эффектом среди изученных производных азолоазинов. Действие диэтилового эфира 
4-аминоимидазо[5,1-с][1,2,4]триазин-3,8-дикарбоновой кислоты и 4-Амино-8-этоксикарбонил-имидазо[5,1-с][1,2,4]три-
азин-3-N-(п-толуил)-карбоксамида по своим метаболическим эффектам были сходны с препаратом сравнения эпи-
рубицином. Они снижали продукцию лактата в культуре клеток MCF-7 на треть, в культуре клеток Vero – на 21–22%. 
Потребление кислорода в культуре клеток MCF-7 снижалось на 14–17%, в культуре клеток Vero – на 18–24%.
Заключение. Полученные данные позволяют считать 3-Циклогексил-4-оксоимидазо[5,1-d]-[1,2,3,5]тетразин-8-N-пипе-
ридинил-карбоксамид лидером среди новых производных азолоазинов и рекомендовать его для дальнейшего докли-
нического изучения в качестве потенциального противоопухолевого средства.

Ключевые слова: имидазотриазины, имидазотетразины, метаболическая активность, потребление кисло-
рода, клеточная линия MCF-7, клеточная линия Vero.
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Abstract 
Introduction. The work presents the results of studying the eff ects of three new azoloazine derivatives on oxidative glucose 
metabolism in order to select substances with the most acceptable characteristics for further preclinical study as potential 
antitumor agents, including for breast cancer chemotherapy.
Aim. The aim of the work is to identify the metabolic properties of new azoloazine derivatives in terms of their eff ect on glucose 
metabolism using a culture of MCF-7 tumor cells and Vero non-tumor cells.
Material and Methods. The testing on cell cultures was the main method used in the work, and all tested compounds were ap-
plied in fi nal concentrations from 2.5 μmol/L. The comparison drug was epirubicin in the same concentration. The biochemical 
techniques included the determination of lactate production using commercial Olvex Diagnosticum kits and the determination 
of oxygen consumption by cells using the Seahorse XFe24 Analyzer for cellular metabolism. The results were processed 
statistically.
Results. Lactate production in MCF-7 and Vero cell cultures decreased by more than half in the presence of 3-Cyclohexyl-
4-oxoimidazo[5,1-d]-[1,2,3,5]tetrazine-8-N-piperidinyl-carboxamide, and oxygen consumption decreased by 19-40%, which 
was the maximum eff ect among the studied azoloazine derivatives. Diethyl ether of 4-aminoimidazo[5,1-c][1,2,4]triazine-3,8-
dicarboxylic acid and 4-Amino-8-ethoxycarbonyl-imidazo[5,1-c][1,2,4]triazine-3-N-(p-toluyl)carboxamide were similar in their 
metabolic eff ects to the comparison drug epirubicin. They reduced lactate production in MCF-7 and Vero cell culture by a 
third and by 21–22%, respectively. Oxygen consumption in MCF-7 cell culture decreased by 14–17%, in Vero cell culture it 
decreased by 18–24%.
Conclusion. The data obtained allow us to consider the (3-Cyclohexyl-4-oxoimidazo[5,1-d]-[1,2,3,5]tetrazine-8-N-piperidinyl-
carboxamide as the leader among new azoloazine derivatives and recommend it for further preclinical study as a potential 
antitumor agent.

Keywords: azolotriazines, azolotetrazines, metabolic activity, oxygen consumption, MCF-7 cell line, Vero 
cell line.
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Введение
Онкологическая заболеваемость во всем мире непре-

рывно растет, это сопровождается повышением общего 
количества смертей от злокачественных новообразова-
ний и во многом определяет структуру расходов на ди-
агностику, профилактику и лечение важнейших заболе-
ваний человека [1]. По данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), в 2017 г. смертность населения в 
мире от различных злокачественных опухолей составила 
13% от всех причин смертности, что соответствует почти 
9 млн случаев в год. Прогнозируется, что за период до 
2030 г. ежегодное число смертей от онкологических забо-
леваний в мире возрастет до 13 млн [2]. 

Рак молочной железы относится к наиболее распро-
страненным и опасным видам злокачественных опухолей 
у женщин. Он составляет 23% от общего числа случаев 
онкологических заболеваний и 14% смертей от рака, что 
делает чрезвычайно актуальными научные исследова-
ния в этой области для преодоления как экономических, 
так и социальных проблем в современном обществе [3]. 

Все перечисленное предопределяет весьма значи-
тельные усилия научного сообщества, направленные на 
получение новых противоопухолевых средств с высокой 
специфической активностью в отношении конкретных 
видов злокачественных клеток. Исследования на кле-
точных линиях являются на сегодня (после скрининга и 
собственно синтеза) ключевым моментом для выявления 
потенциальных возможностей новых соединений с целью 
повышения эффективности лечения в современной онко-
логии [4].

Опухолевая трансформация клеток представляет со-
бой сложный, многоступенчатый процесс, который приво-
дит к изменению всех сторон клеточного метаболизма [5, 
6]. В опухолевых клетках происходит усиленный захват 
глюкозы и, как следствие, повышенное образование лак-
тата даже при высоком содержании кислорода в среде, 
что известно как эффект Варбурга. Другими важными 
чертами изменения метаболизма в раковых клетках яв-
ляется активное использование глутамина и синтез выс-
ших жирных кислот [7, 8]. Эти метаболические различия 
между нормальными и раковыми клетками могут служить 
биохимической основой для разработки новых противо-
опухолевых лекарственных средств. Ингибирование гли-
колиза, изменение процессов метаболизма глутамина и 
синтеза жирных кислот – это три возможных подхода к 
метаболической противоопухолевой терапии [9, 10]. 

Перспективными и эффективными объектами изу-
чения на предмет возможной противоопухолевой актив-
ности могут оказаться новые производные азоло[5,1-с]
[1,2,4]триазинов, которые близки по структуре к из-
вестным алкилирующим препаратам – митозоломиду 
и темозоломиду [11]. Ранее мы выделили три новых 
производных с максимально высокой цитотоксической 
активностью, что явилось основанием для их более де-
тального изучения [12].

Цель работы: выявить метаболические свойства но-
вых производных азолоазинов в части их влияния на ме-
таболизм глюкозы с использованием культуры опухоле-
вых клеток MCF-7 и неопухолевых клеток Vero.

Материал и методы
Три новых производных азолоазинов, тестируемых в 

настоящей работе, были синтезированы в Уральском фе-
деральном университете имени первого Президента Рос-

Introduction
Oncological morbidity is continuously increasing 

worldwide. This situation results in an increase in the total 
number of deaths from malignant neoplasms and largely 
determines the structure of expenditures for the diagnosis, 
prevention, and treatment of major human diseases [1]. 
According to the World Health Organization (WHO), the 
mortality of the world population from various malignant 
tumors in 2017 amounted to 13% of all causes of death, 
which corresponded to almost nine million cases per year. 
The annual number of deaths from cancer in the world is 
predicted to increase to 13 million during the period up to 
2030 [2].

Breast cancer is one of the most common and danger-
ous types of malignant tumors in women. It accounts for 
23% of the total number of cancer cases and 14% of can-
cer deaths, which makes scientific research in this area 
extremely relevant to overcome both economic and social 
problems of modern society [3].

All the above predetermines the very significant efforts of 
the scientific community to obtain new antitumor agents with 
high specific activity against different types of malignant cells. 
After primary screening and direct synthesis, the research 
using cell lines is currently the key moment for identifying 
the potential of new compounds in order to increase the 
effectiveness of treatment in modern oncology [4].

Tumor transformation of cells is a complex, multi-stage 
process that leads to changes in all aspects of cellular 
metabolism [5, 6]. In tumor cells, increased glucose uptake 
occurs and, as a result, lactate formation increases even 
in the presence of high oxygen content in the medium. It is 
known as the Warburg effect. The active use of glutamine 
and synthesis of higher fatty acids are other important 
features of metabolic changes in cancer cells [7, 8]. These 
metabolic differences between normal and cancer cells 
can be a biochemical basis for the development of new 
anticancer drugs. So, inhibition of glycolysis, changes 
in the processes of glutamine metabolism and fatty 
acid synthesis compose three possible approaches to 
metabolic antitumor therapy [9, 10].

New derivatives of azolo[5,1-c][1,2,4]triazines, which 
are similar in structure to known alkylating drugs as 
mitozolomide and temozolomide, may be promising and 
effective objects to search for possible antitumor activity 
may be [11]. Previously, we identified three new derivatives 
with the highest cytotoxic activity, which was the basis for 
their more detailed study [12].

The aim of the work was to identify the metabolic 
properties of new azoloazine derivatives in terms of their 
effect on glucose metabolism using a culture of MCF–7 
tumor cells and Vero non-tumor cells.

Material and Methods

Three new azoloazine derivatives tested in this work 
were synthesized at the Yeltsin Ural Federal University 
[13]. Figure 1 demonstrates that substance 1 is a tetrazine 
derivative, and substances 2 and 3 are triazine derivatives.

Epirubicin, or [(8S-cis)-10-[(3-amino-2,3,6-trideoxy-
α-L-arabinohexo-pyranosyl) oxy]-7,8,9,10-tetrahydro-
6,8,11-trihydroxy-8-(hydroxyacetyl)-1-methoxy-5,12-

Хумаири А.Х., Удут В.В., Сперанский Д.Л., Аль-Газали М.О., Новочадов В.В.  
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сии Б.Н. Ельцина [13]. Рисунок 1 демонстрирует, что ве-
щество 1 является производным тетразина, а вещества 2 
и 3 – производными триазина.

naphthacendion] was used as a comparison drug, a 
well-studied compound with antitumor activity including 
against human breast cancer cells.

Производное 1
Derivative 1

Производное 2
Derivative 2

Производное 3
Derivative 3

3-Циклогексил-4-оксоимидазо[5,1-d]-
[1,2,3,5]тетразин-8-N-пиперидинил-

карбоксамид
3-Cyclohexyl-4-oxoimidazo[5,1-d]-[1,2,3,5]

tetrazine-8-N-piperidinyl-carboxamide

Диэтиловый эфир 4-аминоимидазо[5,1-с]
[1,2,4]триазин-3,8-дикарбоновой кислоты

Diethyl ether of 4-aminoimidazo[5,1-c]
[1,2,4]triazine-3,8-dicarboxylic acid

4-Амино-8-этоксикарбонил-
имидазо[5,1-с][1,2,4]триазин-3-N-(п-

толуил)карбоксамид
4-Amino-8-ethoxycarbonyl-imidazo[5,1-c]
[1,2,4]triazine-3-N-(p-toluyl)carboxamide

Рис. 1. Общая характеристика тестируемых веществ – производных азолоазинов
Fig. 1. Structure and nomenclature names of the tested azoloazine derivatives

В качестве препарата сравнения был использован 
эпирубицин – [(8S-цис)-10-[(3-амино-2,3,6-тридезок-
си-α-L-арабиногексо-пиранозил)окси]-7,8,9,10 тетра-
гидро-6,8,11-тригидрокси-8-(гидроксиацетил)-1-меток-
си-5,12-нафтацендион] как хорошо изученное соединение 
с противоопухолевой активностью, в том числе против 
клеток рака молочной железы человека. 

Методики культивирования клеток

MCF-7 использована в работе как основная опухолевая 
клеточная линия для исследования метаболических эф-
фектов изучаемых производных азолоазинов [14]. Vero –
перевиваемая клеточная культура почечного эпителия 
африканской зеленой мартышки, была использована как 
сравнительная [15]. 

После размораживания клеток мы дважды отмывали 
их в растворе Хэнкса, используя для осаждения центри-
фугирование в течение 5 мин при 500 g. Флаконы для 
культивирования емкостью 10 мл содержали стандартную 
полную среду состава MEM/DMEM + 2 mM раствор L-глу-
тамина + смесь 1%-го стрептомицина и 1%-го пеницил-
лина (все реактивы производства Панэко, Россия). Для 
клеточной культуры MCF-7 использовали среду MEM, для 
культуры Vero  DMEM. Размножение клеток происходило 
до получения необходимого их количества в термоста-
те при температуре 37 оC при наличии 5% CO2 в газовой 
фазе. При необходимости производили замену питатель-
ной среды, используя в качестве критерия результаты 
определения жизнеспособности клеток в тесте трипано-
вого синего и их морфологии при визуализации в инверти-
рованном микроскопе Olympus.

Для определения пути окисления глюкозы клетками в 
начале клеточные культуры рассевали во флаконы и дора-
щивали до монослоя. При пересеве на планшеты удаляли 
питательную среду и добавляли в качестве дезинтегратора 

Cell Culture Technique

In the work, we used MCF-7 cell line as the main 
culture to study the metabolic eff ects of new azoloazine 
derivatives [14] and the Vero cell line, known transferable 
cell line of African green monkey renal epithelium, for 
comparison [15].

After defrosting the cells, we washed them twice in 
Hanks solution using centrifugation for 5 minutes at 500g 
for precipitation. The 10 mL culture vessels contained a 
standard MEM/DMEM + 2 mM L-glutamine solution + a 
mixture of 1% streptomycin and 1% penicillin; all reagents 
were manufactured by PanEco, Russia. MEM medium 
was used for MCF-7 cell culture, DMEM was used for the 
Vero cells. The cells multiplied until the required amount 
was obtained in the thermostat at a temperature of 37 °C 
in the presence of 5% CO2 in the gas phase. If necessary, 
we replaced the nutrient medium using the results of 
assessing the viability of cells in the Trypan blue test and 
their morphology when visualized by an inverted Olympus 
microscope as criterion.

Determination of Glucose Oxidation Pathway in Cell 
Cultures. To determine the metabolic activity, we initially 
seeded cells into vessels and grew them to a monolayer. 
Replating the cells onto tablets consisted in sequential 
removing the nutrient medium, adding 0.25% trypsin-
EDTA as a disintegrator, and centrifuging for 5 min at 
1000g. Then, we resuspended the cells in 2 mL of a 
complete nutrient medium of the following composition: 
MEM /DMEM + fetal calf serum (FCS) + 2 mM L-glutamine 
solution + a mixture of 1% streptomycin and 1% penicillin 
to prepare a suspension at the rate of 105 cells per 1 mL 
of medium. Each hole of the tablet contained 100 mL of 
suspension with 104 cells, and the fi nal concentration 

2022;37(4):139–148
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трипсин-EDTA 0,25%, после чего центрифугировали 5 мин 
при 1000 g. Осадок ресуспензировали в 2 мл полной пита-
тельной среды состава MEM/DMEM + фетальная телячья 
сыворотка (FCS) + 2 mM раствор L-глутамина + смесь 1%-
го стрептомицина и 1%-го пенициллина, готовили суспен-
зию из расчета 105 клеток на 1 мл среды. В каждую лунку 
планшета помещали 100 мкл суспензии (104 клеток) и до-
бавляли исследуемые вещества в конечных концентрациях 
2,5 мкмоль/л. Помимо этого формировали отрицательный 
контроль и положительный контроль (10% диметилсуль-
фоксида). Помещали планшет на 1 ч в СО2-инкубатор.

Культивирование происходило до тех пор, пока в ка-
ждой лунке не наблюдалась конфлюэнция ~ 95%. Затем 
производили замену сред. Культивировали планшеты в 
течение 24 ч. По истечении этого времени отбирали куль-
туральную жидкость из лунок, центрифугировали в тече-
ние 3 мин при 500 g и проводили определение лактата 
при помощи коммерческого набора Olvex Diagnosticum в 
соответствии с протоколом производителя на спектрофо-
тометре Olvex Diagnosticum против холостой пробы при 
длине волны 505 нм. Концентрацию молочной кислоты 
выражали как

C = 3,3 Ee/Ec mM,

где Ee и Ec – оптические плотности опытной и калибро-
вочной проб соответственно. Клетки снимали с лунок, в 
которых они находились, и проводили следующий этап 
исследования. 

Определение поглощения кислорода клетками оце-
нивали с помощью метода полярографии [16]. Измере-
ние проводили с помощью анализатора клеточного мета-
болизма Seahorse XFe24 Analyzer (Agilent Technologies). 
Вначале инкубировали среду для полярографии состава 
1 mM EDTA + 1,2 mM MgCl2 + 1 M таурин + 5 mM КН2РО4 + 
20 mM HEPES буфер + 100 mM сахароза (рН 7,4) в водя-
ном термостате при температуре 33 оC в течение 10 мин. 
Далее помещали 1 мл среды, содержащей 2 × 106 клеток 
MCF-7/Verо, в полярографическую ячейку. 

Последовательно регистрировали скорость дыхания 
при таком составе содержимого ячейки после внесения 
100 мкл олигомицина как ингибитора АТФ-синтазы, 100 мкл 
ротенона для ингибирования I комплекса и 100 мкл 2,4- 
динитрофенола. Клеточное дыхание в каждом случае реги-
стрировали в течение 3 мин.

Статистический анализ результатов эксперимента 
проводился в пакете STATISTICA 10.0 и предусматривал 
сравнение показателей каждой клеточной линии в опыт-
ной и контрольной группах. Количественные показатели 
описывались медианами и межквартильными диапазона-
ми Me [Q1÷Q3]. Внутригрупповой сравнительный анализ 
воздействия трех производных азолоазинов и эпируби-
цина и контрольной подгруппы со стандартной полной 
средой осуществлялся по критерию Краскела – Уоллиса с 
апостериорными сравнениями по критерию Данна. Срав-
нение количественных показателей в двух независимых 
группах культур клеточных линий проводилось по крите-
рию Манна – Уитни. Пороговый уровень статистической 
значимости при проверке гипотезы о различиях показате-
лей в группах составлял 0,05.

Результаты исследования
Изменения продукции лактата клеточными культура-

ми после введения тестируемых веществ представлены 
в таблице 1.

of tested substances was of 2.5 mM. In addition, we 
prepared negative control and positive control using 10% 
dimethyl sulfoxide. The incubation time was 24 hours. The 
plate was placed to CO2 chamber for one hour. 

Cell culturing continued till reaching ~95% confluence 
in each well. After that, the medium was substituted. After 
incubation, we pipetted the culture fluid from the vessels, 
centrifuged for 3 minutes at 500 g, and determined lactate 
concentration using a commercial Olvex Diagnosticum 
kit and spectrophotometer in accordance with the 
manufacturer’s protocol against a blank sample at a 
wavelength of 505 nm. The lactic acid concentration was 
calculated as

C = 3,3 Ee/Ec mM,

where Ee and Ec were the optical densities of the 
experimental and calibration samples, respectively. The 
cells were removed from the wells where they were and 
transferred to the next stage of the study. 

Determination of oxygen uptake by cells was 
evaluated using the polarography method [16]. We 
carried out the measurement using the Seahorse XFe24 
Analyzer of cellular metabolism manufactured by Agilent 
Technologies. The polarography medium consisted of 1 
mM EDTA + 1.2 mM MgCl2 + 1 M taurine + 5 mM KN2PO4 
+ 20 mM HEPES buffer + 100 mM sucrose and had pH-
value of 7.4. The first step consisted in the incubation of 
this medium at a temperature of 33 °C for 10 min in water 
thermostat. Next, we put 1 mL of the medium containing 2 
× 106 MCF-7/Vero cells into each polarographic cell.

The respiration rate was sequentially recorded 
with such a composition of the cell contents, after the 
introduction of 100 µL of oligomycin as an ATP synthase 
inhibitor, after the introduction of 100 µL of rotenone to 
inhibit the complex I, and after the introduction of 100 µL of 
2,4-dinitrophenol. Record time of each cellular respiration 
model lasted for three minutes. 

The statistical evaluation of the experimental results 
provided the comparison of the indicators of each cell 
line in the experimental and control groups. Statistica 
10.0 software package was used for this procedure. 
The intra-group comparative analysis consisted in the 
estimation of Kraskel – Wallis criterion in nonparametric 
version of ANOVA, followed by multiple Bonferroni – Dann 
comparisons. The comparison between the groups was 
carried out according to the Mann – Whitney criterion. 
The differences at a confidence level of p < 0.05 were 
considered statistically significant. 

Results
Table 1 presents changes in lactate production by cell 

cultures after administration of the tested substances.
In the control, lactate production by MCF-7 tumor cells 

significantly exceeded the value of a similar indicator 
when using a culture of non-transformed Vero cells.

Epirubicin caused the suppression of lactate production 
in MCF-7 cells by 25%, while the suppression in Vero 
cells was only by 8%. This fact reflected the general ability 
of antitumor drugs to influence metabolic processes in 
transformed cells to a greater extent, in comparison with 
non-tumor cells.
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В контроле продукция лактата клетками опухолевой 
линии MCF-7 достоверно превышала величину аналогич-
ного показателя при использовании культуры нетрасфор-
мированных клеток Vero.

Cultivation of MCF-7 in the presence of derivative 1 
led to a decrease in lactate production by more than half, 
a similar decrease was character for Vero cell culture. 
Derivative 2 caused a decrease in lactate production in 

Таблица 1. Продукция лактата в культуре клеток MCF-7 и Vero после введения эпирубицина и трех новых 
производных азолоазинов, Me [Q1÷Q3], ммоль/л
Table 1. Lactate production in MCF-7 and Vero cell cultures after administration of three new azoloazine 
derivatives comparing to epirubicin, Me [Q1÷Q3], mM/L

Условия культивирования
Cultivation conditions

Культура клеток
Cell culture

MCF-7 Vero

Контроль / Control 9,75 [9,16 ÷ 10,22] 7,58 * [7,09 ÷ 8,16]

Эпирубицин / Epirubicin 7,33 # [7,00 ÷ 7,71] 7,01  [6,63 ÷ 7,40]
Производное 1 / Derivative 1 4,75 # [4,41 ÷ 5,17] 3,80 *# [3,46 ÷ 4,02]
Производное 2 / Derivative 2 6,24 # [5,89 ÷ 6,47] 5,89 *# [5,53 ÷ 6,24]

Производное 3 / Derivative 3 6,40 # [6,08 ÷ 6,72] 5,97 *# [5,60 ÷ 6,33]

Примечание: статистически значимые различия * – между MCF-7 и Vero, # – между измененными средами 
и стандартной полной средой (p < 0,05).

Note: The sigh * expresses statistically signifi cant diff erences (p < 0,05) between MCF-7 and Vero cell cultures; the 
sigh # expressed the analogue diff erences between control and tested substance action (p < 0.05).

Таблица 2. Показатели дыхания клеток MCF-7 и Vero после введения эпирубицина и производных азоло-
азинов, Me [Q1÷Q3], нмоль/с/106
Table 2. Respiration rates of MCF-7 and Vero cells after administration of three new azoloazine derivatives 
comparing to epirubicin, Me [Q1÷Q3], nM/sec/106

Условия культивирования
Cultivation conditions

Культура клеток
Cell lines

MCF-7 Vero
Интактные клетки

Intact cells
Базовое дыхание / Base respiration
Олигомицин / Oligomycin
2,4-динитрофенол / 2,4-Dinitrophenol
Ротенон / Rotenone

12,05 [10,61 ÷ 13,55]
7,68 [6,80 ÷ 9,72]

12,53 [11,77 ÷ 13,94]
9,15 [8,07 ÷ 9,96]

15,77 [14,48 ÷ 16,70] *
10,30 [9,02 ÷ 11,98] *

16,25 [14,94 ÷ 17,89] *
9,23 [8,25 ÷ 10,47]

Эпирубицин
Epirubicin

Базовое дыхание / Base respiration
Олигомицин / Oligomycin
2,4-динитрофенол / 2,4-Dinitrophenol
Ротенон / Rotenone

11,52 [10,30 ÷ 12,76]
7,28 [6,41 ÷ 8,16]

11,95 [10,56 ÷ 13,21]
8,62 [7,82 ÷ 9,47]

14,68 [12,96 ÷ 16,33] *
9,75 [8,69 ÷ 10,88] *

15,26 [14,02 ÷ 17,86] *
8,91 [7,82 ÷ 10,15]

Производное 1
Derivative 1

Базовое дыхание / Base respiration
Олигомицин / Oligomycin
2,4-динитрофенол / 2,4-Dinitrophenol
Ротенон / Rotenone

8,42 [7,15 ÷ 9,92] #
5,35 [4,70 ÷ 6,06] #

9,20 [7,96 ÷ 10,38] #
6,94 [6,17 ÷ 7,69] #

11,02 [9,86 ÷ 12,25] *#
6,50 [5,71 ÷ 7,34] *#
9,77 [8,85 ÷ 10,97] #
7,48 [6,84 ÷ 8,22] #

Производное 2
Derivative 2

Базовое дыхание / Base respiration
Олигомицин / Oligomycin
2,4-динитрофенол / 2,4-Dinitrophenol
Ротенон / Rotenone

10,04 [8,83 ÷ 11,20] #
6,40 [5,86 ÷ 7,35] 

10,46 [9,21 ÷ 11,85] #
7,71 [6,89 ÷ 8,87] #

13,01 [11,65 ÷ 14,45] *
8,23 [7,46 ÷ 9,12] *#

12,53 [11,30 ÷ 13,78] *#
8,76 [7,96 ÷ 9,53]

Производное 3
Derivative 3

Базовое дыхание / Base respiration
Олигомицин / Oligomycin
2,4-динитрофенол / 2,4-Dinitrophenol
Ротенон / Rotenone

9,84 [8,60 ÷ 11,03] #
6,28 [5,70 ÷ 7,11] #

10,26 [9,04 ÷ 11,74] #
7,60 [6,77 ÷ 8,66] #

12,80 [11,44 ÷ 14,23] *
8,11 [7,37 ÷ 9,02] *#

12,35 [11,09 ÷ 13,56] *#
8,58 [7,79 ÷ 9,35] *

Примечание: статистически значимые различия * – между MCF-7 и Vero, # – между измененными средами 
и стандартной полной средой (p < 0,05).

Note: the sigh * expresses statistically signifi cant diff erences (p < 0,05) between MCF-7 and Vero cell cultures; the 
sigh # expressed the analogue diff erences between control and tested substance action (p < 0.05).
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Эпирубицин вызывал подавление продукции лактата 
клетками линии MCF-7 на 25%, клетками линии Vero – 
только на 8%. Это отражало общую способность проти-
воопухолевых препаратов в большей степени влиять на 
метаболические процессы в трансформированных клет-
ках в сравнении с неопухолевыми.

Культивирование MCF-7 в присутствии производного 
1 вызывало уменьшение продукции лактата более чем 
вдвое, в культуре клеток Vero зарегистрировано анало-
гичное снижение. Производное 2 вызывало снижение 
продукции лактата в культуре клеток MCF-7 на 36%, в 
культуре клеток Vero – на 22%. Производное 3 демон-
стрировало примерно ту же метаболическую активность: 
в культуре клеток MCF-7 продукция лактата снижалась на 
треть, в культуре клеток Vero – на 21%.

Результаты влияния тестируемых веществ на показа-
тели потребления кислорода клетками MCF-7 и Vero по-
казаны в таблице 2.

Введение эпирубицина в культуру клеток MCF-7 при-
водило к снижению показателей базового дыхания на 5%, 
остальных тестовых показателей (в присутствии олигоми-
цина, 2,4- динитрофенола и ротенона) – в пределах 5–6%. 
Тот же препарат при введении в культуру клеток Vero вызы-
вал снижение показателей базового дыхания, в сравнении 
с контролем, на 7%, остальных показателей – на 3–6%. 
Это отражало общее снижение числа клеток, сохранив-
шихся после воздействия противоопухолевого препарата, 
и их метаболической активности. В то же время, получен-
ную динамику следует признать весьма умеренной.

Производное 1 приводило в культуре клеток MCF-7 к 
снижению базового дыхания на 30%, потребления кисло-
рода на фоне действия олигомицина – также на 30%, 2,4- 
динитрофенола – на 27%, ротенона – на 24%. Снижение 
базового дыхания в культуре клеток Vero составило 31%, 
остальных изучаемых показателей в пределах от 19% 
(ротенон) до 40% (2,4-динитрофенол).

Производное 2 приводило в культуре клеток MCF-7 к 
снижению базового дыхания на 14%, потребления кис-
лорода на фоне тестовых воздействий – в пределах 16–
17%. В культуре клеток Vero снижение базового дыхания 
составило 18%, остальных изучаемых показателей – в 
пределах от 19 до 24%.

Введение производного 3 в культуру клеток MCF-7 со-
провождалось снижением базового дыхания на 18%, по-
требления кислорода на фоне тестовых воздействий – в 
пределах 17–19%. Снижение базового дыхания в культуре 
клеток Vero составило 19%, при действии олигомицина – 
22%, 2,4-динитрофенола – 24%, ротенона – только 7%.

Обсуждение
Выполняя работу, мы предполагали, что, во-первых, у 

опухолевых клеток продукция лактата будет выше, чем у 
неопухолевых в силу более высокой интенсивности мета-
болизма в целом и за счет эффекта Варбурга. Во-вторых, 
мы считали, что цитотоксическое и генотоксическое дей-
ствие производных азолоазинов приведет к критическим 
изменениям клеточного метаболизма, в результате чего 
снизится продукция лактата и потребление кислорода 
клетками в культуре.

Первое предположение подтвердилось, и в наших опы-
тах клетки линии MCF7 демонстрировали продукцию лак-
тата почти на треть большую, чем клетки линии Vero. По-
лученные данные согласуются с теорией метаболического 
перепрограммирования опухолевых клеток (эффектом 

MCF-7 cell culture by 36%, and in Vero cell culture by 
22%. Derivative 3 showed approximately the same 
metabolic activity; in MCF-7 cell culture the lactate 
production decreased by a third, in the Vero cell culture it 
decreased by 21%.

Table 2 shows the results of the effect of the tested 
substances on the oxygen consumption of MCF-7 and 
Vero cells.

The introduction of epirubicin into the culture of MCF-
7 cells led to a decrease in basic respiration by 5%, the 
remaining test parameters in the presence of oligomycin, 
2,4-dinitrophenol and rotenone altered within 5–6%. 
The same drug, when injected into the culture of Vero 
cells, caused decrease in the monitored indicators of 
cell respiration by 7% and other parameters by 3–6% 
in comparison with the control. This reflected both a 
general decrease in the number of cells preserved after 
exposure to antitumor drug and their residual metabolic 
activity. At the same time, the resulting dynamics should 
be considered very moderate. 

Derivative 1 in MCF-7 cell culture resulted in a 30% 
decrease in basic respiration, oxygen consumption 
against the background of the action of oligomycin also 
by 30%. 2,4-dinitrophenol and rotenone decreased 
oxygen consumption by 27% and 24%, respectively. The 
decrease in basic respiration in Vero cell culture was 31%, 
the other studied indicators ranged from 19% (rotenone) 
to 40% (2,4-dinitrophenol). 

Derivative 2 resulted in a decrease in basic respiration 
by 14% in the culture of MCF-7 cells, oxygen consumption 
against the background of test effects decreased in the 
range of 16–17%. In the culture of Vero cells, the decrease 
in basic respiration was 18%, the other studied indicators 
diminished from 19% to 24%.

The introduction of derivative 3 into the culture of 
MCF-7 cells was accompanied by a decrease in all basic 
respiration by 18%. The decrease in respiration in the 
presence of test compounds was within 17–19%. Basic 
respiration in Vero cell culture decreased by 19%, by 22% 
in the presence of oligomycin, by 24% in the presence 
of 2,4-dinitrophenol, and only by 7% in the presence of 
rotenone.

Discussion 
While doing the work, we assumed that, firstly, the 

production of lactate in tumor cells would be higher 
than in non-tumor cells due to the higher intensity 
of metabolism in general and due to the Warburg 
effect. Secondly, we believed that the cytotoxic and 
genotoxic effects of azoloazine derivatives would lead 
to critical changes in cellular metabolism, resulting in 
reduced lactate production and oxygen consumption by  
cultured cells.

The first our assumption was confirmed, and in these 
experiments, the cells of the MCF 7 line demonstrated 
lactate production almost a third greater than the cells 
of the Vero line. The data obtained are consistent with 
the theory of metabolic reprogramming of tumor cells 
known as the Warburg effect, characterized primarily 
by a shift in energy supply from mitochondrial oxidative 
phosphorylation to aerobic glycolysis [17]. The principles 
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Варбурга), характеризующейся, в первую очередь, сдви-
гом в энергообеспечении от митохондриального окисли-
тельного фосфорилирования к аэробному гликолизу [17]. 
Принципы, регулирующие гликолитическую регуляцию в 
раковых клетках, подробно рассмотрены в обзоре [18].

Введение эпирубицина приводило лишь к незначи-
тельному снижению продукции лактата клетками линий 
MCF-7 и Vero. Производное 1 вызывало уменьшение про-
дукции лактата более чем вдвое в обеих культурах. Про-
изводные 2 и 3 обладали сходными, но меньшими по ам-
плитуде эффектами. Это отражало общую способность 
противоопухолевых препаратов в большей степени вли-
ять на метаболические процессы в трансформированных 
клетках в сравнении с неопухолевыми.

Если проанализировать полученные результаты, исхо-
дя из современных представлений о межуточном обмене 
в опухолевой клетке, то им можно найти и другое объяс-
нение. Если ранее считалось, что при злокачественной 
трансформации клетка помимо глюкозы сохраняет весьма 
ограниченное количество энергетических и синтетических 
субстратов, то в настоящее время эта концепция подвер-
гается систематической критике. Эффект Варбурга приво-
дит к накоплению промежуточных метаболитов, активно 
использующихся раковой клеткой для синтеза липидов, 
аминокислот и нуклеотидов. В качестве источников энер-
гии в митохондриальном окислении активно применяются 
ацетат и другие жирные кислоты, лактат, аминокислоты с 
разветвленной цепью, серин и глицин. Эти предшествен-
ники дополняют метаболиты-предшественники гликолиза 
и необходимы для поддержки пролиферации [8, 10]. 

Сравнение опухолевых и неподверженных трансформа-
ции клеток показало относительно более низкое потребле-
ние кислорода в культуре с опухолевой трансформацией в 
среднем на 10–20%. Это согласуется с представлениями 
о преимущественно анаэробном энергетическом потоке в 
опухолевых клетках и является подтверждением адекват-
ности примененных клеточных моделей [19]. 

Далее было выявлено, что базовое дыхание опухоле-
вых клеток достаточно умеренно снижается при введении 
в культуру тестируемых соединений. Это может свиде-
тельствовать о том, что культура MCF-7 использует вну-
тренние механизмы для переключения метаболических 
путей в зависимости от условий окружающей среды [20].

Полученные нами данные могут быть положены в 
основу новых исследований, направленных на изучение 
механизмов метаболической перестройки опухолевых 
клеточных линий при изменении концентраций базовых 
метаболитов в культуральной среде, к примеру, исследо-
вания ингибиторов основных метаболических путей с ис-
пользованием 2-дегидроглюкозы, 3-бромпирувата, ами-
нотрансфераз и т. п. Полученные данные также можно 
использовать для управления системой культивирования 
и верификации метаболических изменений при испыта-
нии новых противоопухолевых средств in vitro.

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют, как мини-

мум, о двух фактах. Во-первых, воздействие тестируемых 
соединений на метаболизм нетрансформированных клеток 
несколько сильнее, чем на опухолевые. Во-вторых, из ото-
бранных производных азолоазинов наибольший эффект 
на продукцию лактата и потребление кислорода клетками 
оказывает производное 1, а метаболические эффекты про-
изводных 2 и 3 сходны по амплитуде и заметно слабее. 

governing glycolytic regulation in cancer cells are well 
discussed in detail in the review [18].

Epirubicin administration caused only a slight decrease 
in lactate production by MCF-7 and Vero cells. Derivative 
1 caused a reduction in lactate production by more than 
half in both cultures. Derivatives 2 and 3 had similar but 
smaller amplitude eff ects. This refl ected the general ability 
of antitumor drugs to infl uence metabolic processes in 
transformed cells to a greater extent, in comparison with 
non-tumor cells.

If we analyze the results obtained based on modern 
ideas about the oxygen-dependent metabolism in a 
tumor cell, then another explanation can be found for 
them. If it was previously believed that during malignant 
transformation, the cell, in addition to glucose, retains a 
very limited amount of energy and synthetic substrates, 
now this concept is being systematically criticized. The 
Warburg eff ect leads to the accumulation of intermediate 
metabolites that are actively used by the cancer cell for the 
synthesis of lipids, amino acids, and nucleotides. Acetate 
and other fatty acids, lactate, branched chain amino acids, 
serine, and glycine may actively utilized as energy sources 
in mitochondrial oxidation. These precursors complement 
glycolysis precursor metabolites and they are necessary 
to support proliferation [8, 10].

A comparison of tumor and non-transformed cells 
showed a relatively lower oxygen consumption in a culture 
with tumor transformation by an average of 10-20%. This 
is consistent with the ideas of a predominantly anaerobic 
energy fl ow in tumor cells and is a confi rmation of the 
adequacy of the applied cellular models [19].

Further, we found that the basic respiration of tumor 
cells decreases moderately enough as a result of 
introducing the tested compounds into the culture. This 
may indicate for MCF-7 culture to use internal mechanisms 
for reprogramming metabolic pathways in defense on the 
environmental conditions [20].

The data obtained can be used as the basis for 
new studies aimed at studying the mechanisms of 
metabolic restructuring of tumor cell lines with changes 
in the concentrations of basic metabolites in the culture 
medium, for example, the study of inhibitors of the 
main metabolic pathways using 2-dehydroglucose, 
3-brompyruvate, aminotransferases, etc. These data 
can also be used to control the cultivation system and 
verifi cation of metabolic changes during testing of new 
antitumor agents in vitro.

Conclusion 
The results obtained indicate at least two facts. Firstly, 

the eff ect of the tested compounds on the metabolism of 
untransformed cells is somewhat stronger than on tumor 
cells. Secondly, of the selected azoloazine derivatives, 
derivative 1 has the greatest eff ect on lactate production 
and oxygen consumption by cells, while the metabolic 
eff ects of derivatives 2 and 3 are similar in amplitude and 
noticeably weaker.

Lactate production in MCF-7 and Vero cell cultures 
decreased by more than half under the action of derivative 
1, and oxygen consumption decreased by 19%-40%, 
which was the maximum eff ect among the studied 
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Продукция лактата в культурах клеток MCF-7 и Vero 
при действии производного 1 уменьшалась более чем 
вдвое, а потребление кислорода – на 19–40%, что яв-
лялось максимальным эффектом среди изученных про-
изводных азолоазинов. Производные 2 и 3 по своим 
метаболическим эффектам были сходны с препаратом 
сравнения эпирубицином. Они снижали продукцию лак-
тата в культуре клеток MCF-7 на треть, в культуре клеток 
Vero – на 21–22%. Потребление кислорода в культуре 
клеток MCF-7 снижалось на 14–17%, в культуре клеток 
Vero – на 18–24%.

Как итог, полученные данные позволяют считать про-
изводное 1 (3-Циклогексил-4-оксоимидазо[5,1-d]-[1,2,3,5]
тетразин-8-N-пиперидинил-карбоксамид) лидером среди 
новых производных азолоазинов и рекомендовать его 
для дальнейшего доклинического изучения в качестве 
потенциального противоопухолевого средства.

azoloazine derivatives. Derivatives 2 and 3 were similar in 
their metabolic effects to the comparison drug epirubicin. 
They reduced lactate production in MCF-7 and Vero cell 
culture by a third and 21–22%, respectively. Oxygen 
consumption in MCF-7 cell culture decreased by 14–17%, 
in Vero cell culture it decreased by 18–24%.

Summarizing, the data obtained allow us to consider the 
substance 1 (3-Cyclohexyl-4-oxoimidazo[5,1-d]-[1,2,3,5]
tetrazine-8-N-piperidinyl-carboxamide) as the leader 
among new azoloazine derivatives and recommend it for 
further preclinical study as a potential antitumor agent.
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Использование 8-diff клинического анализа крови 
больных для оценки тяжести течения новой 
коронавирусной инфекции 
Т.А. Слесарева1, 2, О.В. Груздева1, 3, О.Л. Тарасова3, А.А. Кузьмина1, 
А.В. Алексеенко2, Ю.А. Дылева1, Т.Р. Долинчик2, Е.Д. Баздырев1,  

Л.С. Гофман4, О.Л. Барбараш1, 3

1 Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, 
650002, Российская Федерация, Кемерово, Сосновый бульвар, 6
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650002, Российская Федерация, Кемерово, Сосновый бульвар, 6
3 Кемеровский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
650056, Российская Федерация, Кемерово, ул. Ворошилова, 22а
4 Кемеровская областная клиническая больница имени С.В. Беляева,
650000, Российская Федерация, Кемерово, пр. Октябрьский, 22

Аннотация
Введение. Новая коронавирусная инфекция вызывает разнообразные изменения в организме инфицированного, что 
можно мониторировать с помощью клинического анализа крови. Возможности проточной цитофлюориметрии позволя-
ют расширить спектр анализируемых популяций клеток, что дает более полное представление о состоянии пациента 
и течении инфекционного процесса. 
Цель: изучение расширенного 8-diff  клинического анализа крови пациентов с COVID-19 и выявление параметров, 
характеризующих тяжелое течение и неблагоприятный исход.
Материал и методы. В исследуемую группу вошли 282 пациента с подтвержденным диагнозом новой коронавирусной 
инфекции. Оценивались следующие параметры расширенного 8-diff  клинического анализа крови: общее содержание 
лейкоцитов и их популяций, количество реактивных и антителсинтезирующих лимфоцитов (RE- LYMPH, AS-LYMPH), 
показатели, характеризующие реактивность и гранулярность нейтрофилов (NEUT-RI, NEUT-GI), содержание эритро-
цитов, гемоглобина, нормобластов, тромбоцитов. Статистическая обработка данных проводилась с использованием 
пакета STATISTICA 10.0.
Результаты. Картина крови пациентов с тяжелым течением новой коронавирусной инфекции, а также пациентов, 
имеющих неблагоприятный исход заболевания, характеризовалась нейтрофилией, нормобластемией и увеличени-
ем количества незрелых гранулоцитов. В то же время отмечалось значительное снижение количества лимфоцитов, 
моноцитов ниже референсного интервала и уменьшение количества эозинофилов до полного их отсутствия. Прове-
денный логистический регрессионный анализ позволил определить гематологические параметры, наиболее значи-
мые в прогнозировании исхода COVID-19, которыми являлись: общее количество лейкоцитов (ОШ 1,3), нейтрофилов 
(ОШ 2,1), реактивные нейтрофилы (ОШ 1,3), эозинофилы (ОШ 0,05), моноциты (ОШ 0,2), лимфоциты (ОШ 0,4), NLR 
(ОШ 1,4). Также для данных параметров были установлены пороговые значения, так, общее количество лейкоцитов 
> 7,2 × 109/л, нейтрофилов > 5 × 109/л, реактивных нейтрофилов > 48,6 Fi, эозинофилов < 0,05 × 109/л, лимфоцитов < 
1,3 × 109/л, моноцитов < 0,5 × 109/л, NLR > 2,9 были ассоциированы с неблагоприятным исходом болезни.
Заключение. Полученные данные могут быть использованы в комплексной оценке состояния пациента с COVID-19 
вместе с другими лабораторными маркерами тяжелого течения инфекции.

Ключевые слова: COVID-19, гематологические показатели, степень тяжести.
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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ческим комитетом Научно-исследовательского института комплексных проблем сердеч-
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8-diff  клинического анализа крови больных для оценки тяжести течения новой корона-
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Abstract
Introduction. A new coronavirus infection causes a variety of changes in the body of an infected person, which can be 
monitored using clinical blood analysis. The capabilities of fl ow cytometry allow to expanding the range of analyzed cell 
populations, which gives a more complete picture of the patient’s condition and the course of infection process. 
Aim. To study the extended 8-diff  clinical blood analysis in patients with COVID-19 and to identify the parameters characterizing 
a severe course and an unfavorable outcome.
Material and Methods. The study group comprised 282 patients with a confi rmed diagnosis of a new coronavirus infection. 
The following parameters of the extended 8-diff  clinical blood test were evaluated: the total content of leukocytes and their 
populations, the number of reactive and antibody-synthesizing lymphocytes (RE-LYMPH, AS-LYMPH), indicators characterizing 
the reactivity and granularity of neutrophils (NEUT-RI, NEUT-GI), erythrocyte count, hemoglobin level, normoblast count, and 
platelet count. Statistical data were processed using the Statistica 10.0 software.
Results. The blood picture of patients with a severe course of COVID-19 as well as of those with an unfavorable outcome 
of disease was characterized by neutrophilia, normoblastemia, and an increase in the number of immature granulocytes. At 
the same time, there was a signifi cant decrease in the number of lymphocytes and monocytes below the reference interval 
and a decrease in the number of eosinophils to the extent of complete absence. The performed logistic regression analysis 
allowed to determine the most signifi cant hematological parameters in predicting the outcome of COVID-19 as follows: the 
total number of leukocytes (OR 1.3), neutrophils (OR 2.1), reactive neutrophils (OR 1.3), eosinophils (OR 0.05), monocytes 
(OR 0.2), lymphocytes (OR 0.4), and neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) (OR 1.4). Also, the threshold values were established 
for these parameters as follows: the total number of leukocytes > 7.2 × 109/L, neutrophils > 5 × 109/L, reactive neutrophils 
> 48.6 Fi, eosinophils < 0.05 × 109/L, lymphocytes < 1.3 × 109/L, monocytes < 0.5 × 109/L, and NLR > 2.9 were associated with 
an unfavorable outcome of the disease.
Conclusion. The obtained data may be used for a comprehensive evaluation of COVID-19 patient condition along with other 
laboratory markers of the severe course of the infection. 

Keywords: COVID-19, hematological parameters, severity.
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Введение 
Клиническая картина новой коронавирусной инфек-

ции охватывает множество вариантов течения – от бес-
симптомного носительства до тяжелых форм с развитием 
полиорганной недостаточности [1]. На сегодняшний день 
существует множество лабораторных тестов, с помощью 
которых оценивается клинический статус пациента, в том 
числе гемоцитометрия [2]. Исследование гематологиче-
ских параметров на современных анализаторах позволя-
ет не только определиться с количеством клеток в объе-
ме образца, но и оценить их функцию. Так, на смену 5-diff 
анализу приходит 8-diff с выделением популяций незре-
лых гранулоцитов, реактивных и антителсинтезирующих 
лимфоцитов, нейтрофилов с гипергрануляцией и нейтро-
филов с высокой флюоресценцией. Также на сегодняш-
ний день появилась возможность дифференцированного 
подсчета ядросодержащих эритроцитов в перифериче-
ской крови, которые дают информацию об эффективно-
сти гемопоэза и развитии гипоксиемии. Изучение данных 
показателей и выявление закономерностей их измене-
ний у больных новой коронавирусной инфекцией может 
дать возможность диагностировать ухудшение состояния 
больного и вносить изменения в тактику лечения без до-
полнительных исследований и финансовых затрат.

Цель: изучить параметры расширенного клинического 
анализа крови для установления прогностических пока-
зателей, характеризующих тяжелое течение и летальный 
исход новой коронавирусной инфекции.

Материал и методы
В исследование были включены 282 пациента с но-

вой коронавирусной инфекцией разной степени тяжести, 
госпитализированные в отделение для лечения паци-
ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) и 
COVID-19 на базе ГБУЗ ККД имени Л.С. Барбараша (Ке-
мерово), в возрасте от 18 до 95 лет. Диагноз COVID-19 
устанавливался на основании временных методических 
рекомендаций «Профилактика, диагностика и лечение 
новой коронавирусной инфекции (Сovid-19)», Версия 9 
(26.10.2020) и подтверждался с помощью полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) с обратной транскрипцией в ре-
жиме реального времени, определяющей наличие вирус-
ной РНК. Для оценки степени тяжести всем пациентам 
выполнялся стандартный набор физикальных, инстру-
ментальных и лабораторных исследований. Клинические 
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проявления варьировали от легкой и среднетяжелой 
(пневмония без нарушения сатурации О2) до тяжелой 
(сатурация О2 89–93%) и крайне тяжелой степени (сату-
рация ≤ 88%, острая дыхательная недостаточность, по-
лиорганная недостаточность, шок). Степень дыхательной 
недостаточности оценивалась по клиническим (одышка, 
цианоз, пульс в покое) и инструментальным показате-
лям (рО2 артериальной крови, ОФВ1, индекс Генслера). 
У всех пациентов COVID-19 протекал на фоне хрониче-
ских коморбидных заболеваний. Ишемической болезнью 
сердца (ИБС) страдали 244 человека (86,2%), фибрил-
ляцией предсердий – 89 человек (31,5%), артериальной 
гипертонией (АГ) – 276 человек (97,5%), острым наруше-
нием мозгового кровообращения (ОНМК) – 88 человек 
(31,1%), хронической сердечной недостаточностью (ХСН) 
различной степени тяжести – 205 (72,4%), инфарктом 
миокарда (ИМ) – 71 (25,1%), стенокардией различной 
степени тяжести – 67 (23,7%), сахарным диабетом –  
67 человек (23,7%) в том числе 2-го типа – 65 человек 
(23%), 1-го типа – 2 человека (0,7%); пороки сердца были 
у 76 человек. Результаты гематоцитометрии были полу-
чены в первый день госпитализации пациентов с помо-
щью исследования образцов крови, взятых в пробирку с 
ЭДТА на гематологическом анализаторе Sysmex XN-1000 
(Япония), в технологии измерения которого используется 
проточная цитофлюориметрия, что позволяет выделять 
дополнительные популяции клеток на основе их морфо-
логии и функциональных особенностей. Количественную 
оценку проводили по следующим показателям: общее 
количество лейкоцитов, абсолютное количество нейтро-
филов, лимфоцитов, моноцитов, базофилов, эозинофи-
лов, незрелых гранулоцитов (промиелоциты, миелоциты, 
метамиелоциты), количество эритроцитов, концентрация 
гемоглобина, количество нормобластов, тромбоцитов.

Оценку морфометрии клеток осуществляли на осно-
вании параметров, характеризующих величину прямого 
светорассеивания нейтрофильной (NE-FSC), лимфо-
цитарной (LY-Z), моноцитарной (MO-Z) областей в WBC 
скатерограмме. Информацию о внутренней структуре 
клеток (сегментация ядра, соотношение ядра и цитоплаз-
мы, грануляция, вакуолизация) получали по показателю 
величины бокового светорассеивания нейтрофильной 
(NE-SSC), лимфоцитарной (LY-X), моноцитарной (MO-X) 
областей в WBC скатерограмме. Функциональную актив-
ность нейтрофилов, лимфоцитов и моноцитов оценивали 
по количественным и качественным параметрам, свиде-
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тельствующим об их активации – реактивности и грану-
лярности нейтрофилов – NEUT-RI и NEUT-GI, а также 
NE-SFL – величине флуоресцентного свечения нейтро-
фильной области в WBC скатерограмме; реактивности 
и антителсинтезирующей способности лимфоцитов RE-
LYMPH и AS- LYMPH, и LY-Y – по величине флуоресцент-
ного свечения лимфоцитарной области в WBC скатеро-
грамме. Об активации моноцитов судили по параметру, 
характеризующему величину флуоресцентного свечения 
моноцитарной (MO-Y) области в WBC скатерограмме. 
Для комплексной оценки, включающей прогнозирование 
исхода заболевания, были рассчитаны коэффициенты 
NLR, PLR, LMR. Коэффициент NLR (Ratio of neutrophils 
to lymphocytes) рассчитывали путем деления абсолют-
ного количества нейтрофилов на абсолютное количе-
ство лимфоцитов. Коэффициент PLR (Ratio of platelets to 
lymphocytes) равен отношению количества тромбоцитов 
к количеству лимфоцитов. Коэффициентом LMR (Ratio of 
lymphocytes to monocytes) обозначали отношение значе-
ния лимфоцитов к значению моноцитов.

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета STATISTICA 10.0. Для оценки нор-
мальности распределения количественных показателей 
использовали тест Колмогорова – Смирнова. Возраст па-
циентов описывали средним значением и стандартным 
отклонением, остальные количественные показатели 
представляли медианой (Ме) и межквартильным диапа-
зоном (Q1–Q3). Для оценки статистической значимости 
различий количественных показателей при сравнении 
трех и более независимых групп с отличным от нормаль-
ного распределения использовали критерий Краскела – 
Уоллиса, при парных сравнениях – U-тест Манна – Уитни. 
При апостериорных парных сравнениях уровень значи-
мости устанавливался с применением поправки Бонфер-
рони.

Для сравнения частот распространенности факторов 
риска в независимых группах использовали χ2-критерий 
Пирсона. Статистически значимыми считали различия 
при достигнутом уровне значимости p ≤ 0,05. 

Результаты
Установлено, что из всей выборки больных 9% (27 

человек) переносили новую коронавирусную инфекцию в 
легкой степени, 69% (194 человека) – в средней степени, 
22% (61 человек) – в тяжелой степени. Средний возраст 
исследуемых составил 67,9 ± 11,5 лет. Пациенты с тяже-
лым течением инфекции были значительно старше тех 
(Ме = 71 (65–79)), у кого болезнь протекала легко (Ме = 
61 (56–68)), р = 0,012. Количество мужчин в исследуемой 
выборке составило 54% (154 человека), женщин – 46% 
(129 человек). Частота встречаемости мужчин и женщин 
в группах, выделенных в зависимости от степени тяже-
сти, была практически одинаковой.

Изменение показателей крови в зависимости от степени 
тяжести течения новой коронавирусной инфекции

В результате оценки гематологических параметров па-
циентов в зависимости от степени тяжести COVID-19-ас-
социированной пневмонии было установлено, что карти-
на крови тяжелых больных характеризуется повышенным 
уровнем лейкоцитов, нейтрофильных гранулоцитов и 
незрелых гранулоцитов. Медиана по данному показате-
лю у тяжелых больных была в 6 раз больше, чем у паци-
ентов с легким течением заболевания. Параметры NEUT-
GI и NEUT-RI не показали значимых изменений, как и 
значения показателей, характеризующих их внутреннюю 
структуру, степень флуоресценции и размер клеток. 

В группе с тяжелым течением инфекции отмечалось 
развитие эозинопении, в отношении базофильных грану-
лоцитов различий не обнаружено. 

У больных с тяжелым течением COVID-19-ассоции-
рованной пневмонии медиана количества лимфоцитов 
была в 1,7 раза меньше, чем у пациентов с легким те-
чением. Общее количество лимфоцитов, обладающих 
реактивностью, не изменялось между группами паци-
ентов, но доля лимфоцитов, синтезирующих антитела, 
была больше у пациентов с тяжелым течением болезни, 
что обусловливает повышенный флуоресцентный сигнал 
лимфоцитов у таких больных (табл. 1).

Таблица 1. Количественная характеристика лейкоцитов пациентов с новой коронавирусной инфекцией в первый день госпитализации в зависимо-
сти от степени тяжести COVID-19
Table 1. Quantitative characterization of leukocytes in patients with novel coronavirus infection on day 1 of hospitalization depending on the severity of 
COVID-19

Показатели 
× 109/л

Parameters 
× 109/L

Группа по степени тяжести
Severity group Уровень значимости p 

(все группы) 
Signifi cance level p (all groups)

Уровень значимости 
(парные сравнения)

Signifi cance level 
(pairwise comparison)

Группа 1
Group 1 
(n = 27)

Группа 2
Group 2
(n = 194)

Группа 3 
Group 3
(n = 39)

Общее количество лейкоцитов 
Total white blood cell count

7,1
(6,1–8,6)

7,9
(4,6–9,7)

11,6
(7–13,2) 0,03 p2–3 = 0,004

Нейтрофилы 
Neutrophils 

4
(2,6–5,1)

5,3
(2,5–7)

9,2
(4,9–12,6) 0,006 p2–3  = 0,000

p1–3  = 0,000
Базофилы 
Basophils 

0,22
(0,02–0,06)

0,02
(0,01–0,03)

0,02
(0,01–0,03) 0,06 p1–2 = 0,000

p1–3 = 0,006
Эозинофилы 
Eosinophils 

0,18
(0,1–0,25)

0,08
(0–0,1)

0,06
(0–0,07) 0,000 p1–2  = 0,000

p1–3 = 0,000
Незрелые гранулоциты 
Immature granulocytes 

0,02
(0–0)

0,05
(0–0,1)

0,12
(0–0,2) 0,04 p1–3  = 0,009

Лимфоциты 
Lymphocytes 

2,2
(1,9–2,6)

1,6
(0,97–1,9)

1,3
(0,5–1,8) 0,000 p1–2 = 0,000

p1–3 = 0,000

Лимфоциты, синтезирующие антитела 
Lymphocytes synthesizing antibodies 

0,006
(0–0)

0,02
(0–0,04)

0,01
(0–0,02) 0,02 p1–2 = 0,01

Примечание: при межгрупповом сравнении p ≤ 0,05, при попарном сравнении p ≤ 0,017.
Note: p < 0.05 in case of intergroup comparison, p ≤ 0.017 in case of pairwise comparison.
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Изменение количества моноцитов не показало зако-
номерных изменений, характеризующих тяжесть болез-
ни. Морфология популяции моноцитов у всех больных 
была однородна, не установлено изменений по сложно-
сти их внутренней структуры, степени флюоресценции и 
размеру. 

NLR имел максимальные значения у больных в тяже-
лом состоянии, медиана по этому показателю у данной 
группы больных была в 5 раз больше, чем у пациентов, 
легко переносивших инфекцию, MLR показал значимое 
снижение у тяжелых больных, а PLR имело у таких паци-
ентов наибольшее значение (рис. 1).

Рис. 1. Значения показателей гематологических коэффициентов у больных COVID-19 в зависимости от степени тяжести инфекции. NLR – отноше-
ние нейтрофилов к лимфоцитам, PLR – отношение тромбоцитов к лимфоцитам, LMR – отношение лимфоцитов к моноцитам
Fig. 1. Values of hematological coefficients in patients with COVID-19 depending on the severity of the infection. NLR – neutrophil-to-lymphocyte ratio, PLR – 
platelet-to-lymphocyte ratio

Количество эритроцитов, тромбоцитов и концентра-
ция гемоглобина у пациентов находились в пределах ре-
ференсного интервала и не различались между группа-
ми. Установлено, что характерным для тяжелого течения 
COVID-19 является значительное увеличение количества 
нормобластов по сравнению с легким течением инфек-
ции. Так, у пациентов с тяжелым течением их количество 
было 0,015 × 109/л, а у больных в легкой форме – 0,003 × 
109/л (р = 0,003).

Изменение показателей крови в зависимости от степени 
тяжести дыхательной недостаточности у больных новой 
коронавирусной инфекцией

SARS-CoV-2 чаще, чем другие инфекционные аген-
ты вызывает тяжелое поражение легочной паренхимы, 
которое приводит к развитию острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС) [3]. В связи с этим мы сочли 
актуальным проанализировать гематоцитометрические 
данные больных в зависимости от степени дыхательной 
недостаточности (ДН). Распределение исследуемой вы-
борки пациентов в зависимости от степени ДН показа-
ло, что новая коронавирусная инфекция протекала без 
развития ДН у 26% пациентов, у 52% развилась ДН 1-й 
степени, а осложнение в виде ДН 2-й или 3-й степени раз-
вилось у 12 и 10% соответственно.

При изучении гематологических показателей пациен-
тов, разделенных в зависимости от степени ДН, были вы-
явлены тенденции, сходные с результатами, полученны-
ми при разделении групп по степени тяжести. Исключение 
составил показатель общего количества лейкоцитов, из-
менение которого не характеризовало степень ДН у боль-
ных с COVID-19-ассоциированной пневмонией. Количе-
ство нейтрофилов у пациентов с ДН 3-й степени было 
максимальным и превышало референсный интервал в 
1,6 раза. Параметры, характеризующие функциональную 

активность нейтрофилов, такие как гранулярность и ре-
активность, находились практически на одном уровне у 
всех больных. Количество эозинофильных гранулоцитов 
имело тенденцию к снижению у пациентов, нуждающих-
ся в искусственном поддержании дыхания, их значение 
было в 5 раз меньше по сравнению с пациентами с ДН 
1-й степени или без признаков ДН. Содержание базофи-
лов статистически значимо различалось между группами 
пациентов, но не показывало характерных изменений.

Увеличение содержания незрелых гранулоцитов в 
крови пациентов характеризовало тяжелую степень ДН. 
Их количество превышало референсный диапазон у па-
циентов с ДН 2-й и 3-й  степени в 1,5 и 2,6 раза соответ-
ственно.

При ДН 3-й степени отмечалось значимое снижение 
количества лимфоцитов, вплоть до лимфопении. Количе-
ство реактивных лимфоцитов значимо не изменялось, но 
у больных с тяжелой ДН оно было наименьшим. Лимфо-
циты, синтезирующие антитела, присутствовали в крови 
всех больных с ДН.

По количеству моноцитов клинический анализ крови 
пациентов значимо различался, наименьшее содержа-
ние моноцитов было в группе больных с тяжелой степе-
нью ДН, в 1,8 раза меньше, чем в группе без признаков 
ДН (табл. 2).

Высокие значения коэффициентов NLR и PLR ассо-
циировались с тяжелым поражением легочной ткани, а 
коэффициент MLR не показал значимых изменений в за-
висимости от степени ДН (рис. 2).

Количество эритроцитов и концентрация гемоглобина в 
крови в выделенных группах пациентов не различались и 
находились в пределах референсных интервалов, как и ко-
личество тромбоцитов. Для ДН 3-й степени было характер-
но увеличение содержания нормобластов: их количество у 
таких пациентов было 0,02 × 109/л, что в 10 раз больше, 
чем у больных без осложнений в виде ДН (р = 0,003).
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Изменение показателей крови в зависимости от исхода 
заболевания новой коронавирусной инфекцией 

Так как лабораторные исследования, в том числе ге-
моцитометрия, являются одним из важнейших помощни-
ков для врача клинициста в формировании представле-
ния о состоянии пациента, важно определить, какие из 
гематологических показателей ассоциируются с небла-
гоприятным исходом. Среди обследованных нами паци-
ентов 54 (19%) человека умерли на госпитальном этапе, 
остальные 228 (81%) завершили курс лечения и были вы-
писаны на амбулаторный этап. Сравнение гематологиче-
ских показателей в группах, выделенных в зависимости 
от исхода заболевания, не выявило статистически значи-
мых различий по общему количеству лейкоцитов, но у па-
циентов с летальным исходом количество нейтрофилов 
оказалось в 1,7 раза больше, чем у выживших (табл. 3). 

Статистических различий между группами по количеству 
гранулярных нейтрофилов не установлено, а количество 
реактивных у умерших больных составляло 49,2%, что в 
1,1 раза больше, чем у выживших (48%) (p = 0,04). По 
параметрам, характеризующим морфологию нейтрофи-
лов – сложность внутренней структуры, размер, степень 
флуоресценции, различий не обнаружено. Для пациен-
тов с летальным исходом было характерно появление 
в крови в больших количествах незрелых гранулоцитов 
и эозинопения: содержание незрелых гранулоцитов у 
умерших пациентов было в 1,6 раза выше, а количество 
эозинофилов – в 2 раза ниже, чем у выживших. Количе-
ство лимфоцитов у больных обеих групп находилось в 
переделах референсных интервалов, но у больных с не-
благоприятным исходом их значение было значительно 
ниже. Имелись достоверные различия между группами 
по уровню флуоресценции лимфоцитов, наибольшее ее 

Таблица 2. Количественная характеристика лейкоцитов пациентов с COVID-19 в первый день госпитализации в зависимости от степени дыхатель-
ной недостаточности
Table 2. Quantitative characteristics of leukocytes in patients with COVID-19 on the fi rst day of hospitalization, depending on the degree of respiratory failure

Показатели
× 109/л

Indicators 
× 109/L

Группа по степени дыхательной недостаточности
Group by degree of respiratory failure

Уровень значимости p 
(все группы)

Signifi cance level p 
(all groups)

Уровень значимости 
(парные сравнения)

Signifi cance level (pair-
wise comparison)

0 
(n = 73)

1 
(n = 146)

2
 (n = 33)

3
 (n = 30)

Нейтрофилы
Neutrophils

4,7
(2,7–5,5)

5,3
(2,6–7)

6,7
(2,6–0,1)

11,2
(4,1–14,3) 0,04 p0–3 = 0,000

p1–3 = 0,000
Базофилы
Basophils

0,1
(0,02–0,05)

0,02
(0,01–0,03)

0,01
(0,01–0,02)

0,02
(0,01–0,03) 0,007 p0–2 = 0,003

Эозинофилы
Eosinophils

0,1
(0,02–0,2)

0,1
(0–0,16)

0,02
(0–0,04)

0,02
(0–0,02) 0,000

p0–2 = 0,000
p0–3 = 0,000
p1–2  = 0,01

Незрелые гранулоциты
Immature granulocytes

0,03
(0–0)

0,06
(0–0,1)

0,09
(0–0,1)

0,16
(0–0,2) 0,004 p 0–3 = 0,000

Лимфоциты
Lymphocytes

2,3
(1,2–2,4)

1,5
(0,9–1,9)

1,2
(0,7–1,7)

0,9
(0,4–1,3) 0,002

p 0–1 = 0,006
p0–2 = 0,002
p0–3 = 0,000
p1–3 = 0,007

Моноциты
Monocytes

0,7
(0,5–0,7)

0,6
(0,5–0,8)

0,6
(0,3–0,8)

0,4
(0,25–0,57) 0,02 p0–3 = 0,000

p1–3 = 0,004

Лимфоциты, синтезирующие антитела
Lymphocytes synthesizing antibodies

0,01
(0–0)

0,02
(0–0,04)

0,04
(0–0,05)

0,02
(0–0,05) 0,005 p0–2 = 0,007

Примечание: при межгрупповом сравнении p ≤ 0,05, при попарном сравнении p ≤ 0,012.
Note: p < 0.05 in case of intergroup comparison, p ≤ 0.012 in case of pairwise comparison.

Рис. 2. Значения показателей гематологических коэффициентов у больных COVID-19 в зависимости от степени дыхательной недостаточности: 
NLR – отношение нейтрофилов к лимфоцитам, PLR – отношение тромбоцитов к лимфоцитам
Fig. 2. Values of hematological coeffi  cients in patients with COVID-19 depending on the degree of respiratory failure: NLR – neutrophil-to-lymphocyte ratio, 
PLR – platelet-to-lymphocyte ratio
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значение было в группе пациентов с легким и среднетя-
желым течением болезни. Показатели, характеризующие 
реактивность лимфоцитов и их морфологию, не имели 
значимых различий.

Количество моноцитов у умерших больных так-
же было ниже, чем у выздоровевших, но значения не 
выходили за пределы референсного диапазона. По 
показателям внутренней структуры, степени флуо-
ресценции и размера моноцитов группы, выделен-

ные в зависимости от исхода болезни, не различались 
 (см. табл. 3).

У пациентов с неблагоприятным исходом также отме-
чались высокие значения коэффициента NLR, тогда как у 
выживших медиана по данному показателю находилась 
на низком уровне. PLR был наибольшим у умерших паци-
ентов, несмотря на отсутствие различий между группами 
по количеству тромбоцитов. По значению коэффициента 
MLR группы пациентов не различались (рис. 3).

Таблица 3. Количественная характеристика лейкоцитов пациентов с COVID-19 в первый день госпитализации в зависимости от исхода заболева-
ния
Table 3. Quantitative characteristics of leukocytes in patients with COVID-19 on the first day of hospitalization, depending on the outcome of the disease

Показатели
× 109/л

Parameters
× 109/L

Группа по варианту исхода
Outcome Option Group Уровень значимости р

Significance level рБлагоприятный исход (n = 228)
Favorable outcome (n = 228)

Неблагоприятный исход (n = 54)
Unfavorable outcome (n = 54)

Общее количество лейкоцитов 
White blood cells

7,9
(4,8–9,6)

11,3
(5,7–13) 0,04

Нейтрофилы 
Neutrophils

5,3
(2,6–6,8)

9
(4–12) 0,003

Эозинофилы
Eosinophils

0,1
(0–0,16)

0,05
(0–0,05) 0,02

Незрелые гранулоциты
Immature granulocytes 

0,06
(0–0,1)

0,1
(0,4–1,4) 0,02

Лимфоциты 
Lymphocytes

1,7
(1–2,04)

1,3
(0,4–1,9) 0,03

Моноциты 
Monocytes 

0,6
(0,4–0,7)

0,5
(0,3-0,6) 0,018

Примечание: показатели принимались значимыми при р  ≤ 0,05.

Note: indicators were considered significant at p < 0.05.

Количество эритроцитов и концентрация гемоглобина 
в крови пациентов не изменялись и находились в преде-
лах референсных интервалов, как и количество тромбо-
цитов. У пациентов с неблагоприятным исходом в крови 
присутствовали нормобласты в большем количестве 
(0,02(0–0,01) × 109/л), чем у выздоровевших (0,003(0–0) 
× 109/л), (р = 0,000).

Был также проведен анализ частоты несоответствия 
гематологических параметров референсным интервалам. 
Установлено, что частота нейтрофилии (количество нейтро-
филов > 7 × 109/л) у больных с летальным исходом соста-

Рис. 3. Значения гематологических коэффициентов у больных COVID-19 в зависимости от исхода заболевания. NLR – отношение нейтрофилов к 
лимфоцитам, PLR – отношение тромбоцитов к лимфоцитам
Fig. 3. Values of hematological coefficients in patients with COVID-19 depending on the outcome of the disease. NLR – neutrophil-to-lymphocyte ratio, PLR – 
platelet-to-lymphocyte ratio

вила 50%, тогда как среди выживших – 25%, лимфопения 
(количество лимфоцитов < 1 × 109/л) у умерших пациентов 
отмечалась в 55% случаев, у выживших – в 25%. Моноци-
топения (количество моноцитов < 0,25 × 109/л) встречалась 
у 24% умерших и  7% выживших. Также у больных с леталь-
ным исходом регистрировались: эозинопения (количество 
эозинофилов = 0 × 109/л) – 66% случаев, нормобластемия 
(количество нормобластов > 0 × 109/л) – 30%, увеличение 
количества незрелых гранулоцитов (> 0,06 × 109/л) – 63%, 
тогда как среди выживших данные изменения встречались 
в 25,9 и 42% случаев соответственно (рис. 4).
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По результатам исследования картины крови иссле-
дования был проведен логистический регрессионный 
анализ, целью которого было выявление значимых ге-
матологических предикторов неблагоприятного исхо-
да заболевания. Гематологическими параметрами, ас-
социированными с неблагоприятным исходом, были 
количество эозинофилов, моноцитов и лимфоцитов. Так, 

уменьшение уровня данных клеток сопровождалось уве-
личением вероятности летального исхода на 99,7; 80; 
60% соответственно (табл. 4). Проведенный ROC-анализ 
позволил определить пороговые значения параметров 
белой крови, а также гематологических коэффициентов, 
связанных с риском развития неблагоприятного исхода у 
пациентов с COVID-19, которые приведены в таблице 5.

Рис. 4. Частота распространенности изменений параметров гемоцитограммы у выздоровевших и умерших пациентов
Fig. 4. Frequency of changes in the hemocytogram parameters in recovered and deceased patients

Таблица 4. Отношение шансов и 95% доверительный интервал для гематологических параметров при развитии небла-
гоприятного исхода у пациентов с COVID-19
Table 4. Odds ratio (OR) and 95% confi dence interval for hematological parameters in the development of a poor outcome in 
patients with COVID-19

Показатели
Parameters

ОШ
OR

95% ДИ
95% CI р

Общее количество лейкоцитов × 109/л
Total white blood cell count × 109/L 1,3 [1,2; 1,6] 0,000

Нейтрофилы × 109/л
Neutrophils × 109/L 2,1 [1,6; 2,7] 0,000

Реактивные нейтрофилы, %
Reactive neutrophils, % 1,2 [1; 1,3] 0,001

Эозинофилы×109/л
Eosinophils × 109/L 0,03 [0,01; 0,76] 0,03

NLR 1,4 [1,2; 1,5] 0,000
PLR 1 [1; 1,01] 0,1
Лимфоциты × 109/л
Lymphocytes × 109/L 0,4 [0,2; 0,6] 0,000

Моноциты × 109/л
Monocytes × 109/L 0,2 [0,06; 0,8] 0,02

Примечание: ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, NLR – отношение нейтрофилов к лимфоцитам, 
PLR – отношение тромбоцитов к лимфоцитам. 
Note: OR – odds ratio, CI – confi dence interval, NLR – neutrophil-to-lymphocyte ratio of, PLR – platelet-to-lymphocyte ratio.

Таблица 5. Пороговые значения гематологических параметров, отклонения от которых могут являться факторами риска неблагоприятного исхода у 
пациентов с COVID-19
Table 5. Threshold values of hematological parameters, deviations from which may be risk factors for poor outcome in patients with COVID-19

Показатели
Parameters

Пороговое значение
Cut-off  value

Чувствительность %
Sensitivity, %

Специфичность %
Specifi city, %

AUC (95% ДИ)
Area under curve 

(95% CI)
р

Общее количество лейкоцитов, ×109/л
White blood cells, ×109/L 7,2 71 63 0,75

(0,6–0,8) 0,04

Нейтрофилы, ×109/л
Neutrophils, ×109/L 5 84 72 0,9

(0,85–0,9) 0,02
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Обсуждение

Пандемия новой коронавирусной инфекции постави-
ла перед здравоохранением всего мира множество новых 
задач, требующих оперативных решений. Помимо поиска 
методов эффективного лечения и специфической профи-
лактики COVID-19, немаловажным аспектом остается вы-
бор лабораторных тестов, позволяющих в короткие сроки 
и с максимальной специфичностью и чувствительностью 
оценить состояние пациента. Клинический анализ крови 
является распространенным лабораторным исследова-
нием, который может отражать течение инфекционного 
процесса, связанного с COVID-19. В данной работе про-
веден анализ как количественных, так и качественных 
гематологических параметров клинического анализа 
крови больных COVID-19. Установлено, что увеличение 
количества нейтрофильных гранулоцитов на первые 
сутки госпитализации ассоциировано с тяжелым течени-
ем и неблагоприятным прогнозом болезни. Содержание 
гранулоцитов выше 5 × 109/л можно рассматривать как 
пороговое (рисковое) в отношении наступления неблаго-
приятного исхода. 

Аналогичные результаты были получены Ю. Чжэн и 
соавт. в 2020 г., которые установили, что увеличение коли-
чества нейтрофилов, выявленное на первые сутки, явля-
ется одним из значимых показателей прогрессирования 
вирусной пневмонии, ассоциированной с COVID-19 [4]. 
Наряду с увеличением количества нейтрофилов, было 
отмечено повышение их функциональной активности, о 
чем свидетельствует такой показатель, как Neut-Ri. Бо-
лее высокое количество реактивных нейтрофилов (Neut-
Ri) в крови умерших пациентов по сравнению с выжив-
шими может указывать на чрезмерную, утрачивающую 
адаптивное значение, активацию врожденного иммунного 
ответа и механизмов борьбы с инфекцией [5]. Известно, 
что нейтрофилы способны к образованию нейтрофиль-
ных внеклеточных ловушек (Neutrophil extracellular traps- 

NET), которые, в свою очередь, вызывают повреждение 
эпителиальных и эндотелиальных клеток, а также образо-
вание клеточных агрегатов, что увеличивает вероятность 
тромбообразования. Так, М. Леппкес и соавт. установили 
прямую корреляцию между количеством нейтрофилов, 
образуемыми ими структурами NET и неблагоприятным 
исходом болезни [6].

В нашем исследовании установлено, что в крови па-
циентов с тяжелым течением вирусной пневмонии, ассо-
циированной с COVID-19, в значительных количествах 
появлялись незрелые гранулоциты (IG). Данный факт 
можно объяснить тем, что вирус COVID-19 стимулирует 
выработку провоспалительных цитокинов, в том числе 
гранулоцитарно-макрофагального колониестимулиру-
ющих факторов (ГМ-КСФ) [7]. Это приводит к активной 
пролиферации гранулоцитарного ростка и раннему выхо-
ду в периферическую кровь незрелых клеток, которые, в 
свою очередь, обладают повышенной иммуногенностью 
и способностью к нетозу – образованию нейтрофильных 
внеклеточных ловушек (NET), что усугубляет течение 
болезни [8]. Также выявлено, что с тяжелым течением 
инфекции, тяжелой степенью ДН и неблагоприятным ис-
ходом заболевания ассоциировалось сниженное количе-
ство эозинофилов, а сниженный уровень базофилов был 
характерен только для ДН тяжелой степени. 

Такие результаты согласуются с данными исследова-
ния Т. Фахмина и соавт., где было отмечено, что отсут-
ствие эозинофилов в крови пациентов при поступлении 
имело значимую связь с тяжелым течением болезни и по-
следующим летальным исходом [9]. Действительно, еще 
в 70-е гг. проведенный Д. Бассом эксперимент на мышах 
показал, что эозинопения является реакцией на острое 
воспаление, включает быстрое снижение количества 
циркулирующих эозинофилов, связанное с миграцией их 
к очагу воспаления и нарушением элиминации эозинофи-
лов из костного мозга. Причину замедления выхода эози-
нофилов в кровеносное русло автор видел в конкуренции 

Показатели
Parameters

Пороговое значение
Cut-off value

Чувствительность %
Sensitivity, %

Специфичность %
Specificity, %

AUC (95% ДИ)
Area under curve 

(95% CI)
р

Реактивные нейтрофилы, %
Reactive neutrophils, % 48,6 60 60 0,62

(0,54–0,7) 0,04

Эозинофилы, ×109/л
Eosinophils, ×109/l 0,05 55 55 0,6

(0,48–0,6) 0,04

NLR 2,9 81 71 0,8
(0,74–0,9) 0,03

PLR 150 70 70 0,7
(0,6–0,8) 0,04

Лимфоциты, ×109/л
Lymphocytes, ×109/l 1,3 62 63 0,7

(0,6–0,8) 0,04

Моноциты, ×109/л
Monocytes, ×109/l 0,5 60 50 0,6

(0,5–0,68) 0,04

Примечание: AUC – площадь под кривой, ДИ – доверительный интервал, NLR – отношение нейтрофилов к лимфоцитам, PLR – отношение тром-
боцитов к лимфоцитам.

Note: AUC – area under the curve, CI – confidence interval, NLR – neutrophil-to-lymphocyte ratio of, PLR – platelet-to-lymphocyte ratio.

Окончание  табл. 5 
End of  table  5

Слесарева Т.А., Груздева О.В., Тарасова О.Л и др. 
Использование 8-diff клинического анализа крови больных для оценки тяжести течения новой коронавирусной инфекции



158

Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины
The Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine

со стороны интенсивно мигрирующих в кровь нейтрофи-
лов [10]. С позиций современных представлений о фак-
торах генерации и миграции лейкоцитов одной из причин 
эозинопении может быть угнетение синтеза хемоаттрак-
тантов – эотаксинов и IL-5, а также ингибирование про-
лиферации и дифференцировки эозинофилов в красном 
костном мозге, обусловленное снижением синтеза таких 
факторов лейкопоэза, как IL-3. 

Неблагоприятное течение болезни наиболее ярко 
характеризовалось снижением количества лимфоцитов. 
На момент поступления в отделение среди умерших 
впоследствии пациентов выраженная лимфопения на-
блюдалась в 55%, тогда как среди выживших – только в 
25% случаев. Наши данные соответствуют результатам 
исследований Ф. Пань и соавт. 2020 г., в котором было 
установлено, что лимфопения в первые сутки госпитали-
зации является значимым фактором риска смертельно-
го исхода [11]. С. Пермлан и соавт. связывали снижение 
количества лимфоцитов с цитотоксическим действием 
провоспалительных интерлейкинов на Т-клетки, а также 
повреждающим действием вируса на органы гемопоэза, 
такие как лимфатические узлы и селезенка [12]. Ц. Гу в 
своем эксперименте с коронавирусами доказал их спо-
собность инфицировать лимфоциты и активировать в 
них гены апоптоза [13].

При помощи проточной цитофлюориметрии мы смог-
ли получить информацию о функциональной активности 
лимфоцитов у пациентов в момент поступления в ста-
ционар. Показатель реактивности лимфоцитов (Re-
Lymph), отражающий их способность синтезировать ци-
токины, у всех пациентов не выходил за пределы рефе-
ренсных значений, но показатель антителсинтезирующей 
функции (As-Lymph) был повышен у пациентов со сред-
нетяжелым и тяжелым течением инфекции и ДН. Вероят-
но, между началом болезни и госпитализацией прошло 
определенное время, достаточное для перехода индук-
тивной фазы иммунного ответа, когда происходит пре-
зентация антигена T-клеткам, активация и пролиферация 
специфического клона лимфоцитов, формирование эф-
фекторных клеток и клеток памяти в эффекторную фазу, 
которая заключается в выработке антител [14].

У пациентов с легким течением COVID-19 и без ДН 
не выявлена активация антителсинтезирующей функ-
ции лимфоцитов в отличие от пациентов со среднетяже-
лым и тяжелым течением, ДН и неблагоприятным исхо-
дом. Наши результаты подтверждаются исследованием 
Реми Дж.Х. и соавт., где увеличение As-Lymph у пациен-
тов в первый день госпитализации ассоциировалось с 
тяжелым течением COVID-19 [15], вероятно, имеет ме-
сто положительная связь между уровнем антител к ан-
тигенам вируса SARS-CoV-2 и тяжестью инфекционного 
процесса [16].

Для больных с тяжелой степенью инфекции было 
характерно уменьшение количества моноцитов, что об-
условлено их миграцией в поврежденные ткани [17]. По 
параметрам, характеризующим функциональную акти-
вацию (MO-Y) и морфологию моноцитов (MO-Z, MO-X), 
существенных изменений, связанных с тяжестью течения 
инфекции, выявлено не было, что обусловлено малым 
количеством в циркулирующей крови. Полученные нами 
данные частично противоречат результатам исследова-
ния Ч. Ли и соавт., которое показало, что у пациентов 
отделения реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) с 
COVID-19 отмечалось снижение количества моноцитов, 

но их повышенная активация по сравнению с пациентами 
ОРИТ без коронавирусной инфекции [18]. Возможно, это 
несоответствие обусловлено особенностями включенных 
в наше исследование пациентов кардиологического про-
филя, их коморбидной патологией и терапией, что требу-
ет дальнейших исследований. 

Наряду с количественными характеристиками клеточ-
ного состава крови в современных исследованиях боль-
шое внимание уделяется исследованию диагностических 
расчетных коэффициентов. Так, согласно публикации 
А. Эрдоган и соавт., коэффициенты NLR, PLR, LMR 
являются информативными показателями системного 
воспалительного ответа и зарекомендовали себя как 
полезные прогностические критерии у пациентов с ви-
русной пневмонией [19]. Нами было установлено, что 
показатели NLR и PLR были выше у больных с тяжелым 
течением коронавирусной инфекции, выраженной ДН и 
неблагоприятным исходом, а значение коэффициента 
LMR отражало только степень тяжести заболевания. 
Определено, что увеличение NLR выше 2,3 и PLR выше 
150 являются факторами риска развития неблагоприят-
ного исхода.

У всех обследованных нами пациентов, независимо 
от степени тяжести, ДН или исхода заболевания наблю-
дался стабильный, в пределах референсного диапазона, 
уровень эритроцитов и гемоглобина. У пациентов, име-
ющих тяжелое клиническое течение COVID-19, в пери-
ферической крови чаще встречались ядросодержащие 
эритроциты, чем при легком течении заболевания. По-
явление незрелых форм эритроцитов обусловлено ды-
хательной и циркуляторной гипоксией, выраженность ко-
торой коррелирует со степенью тяжести коронавирусной 
инфекции [20]. Ассоциация нормобластемии с неблаго-
приятным исходом болезни отмечалась и ранее в иссле-
довании, проведенном среди реанимационных больных, 
нуждающихся в искусственном поддержании дыхания, 
где смертность пациентов, имеющих нормобласты в пе-
риферической крови, была в 14 раз больше, чем у паци-
ентов без данной патологии [21].

Количество тромбоцитов у исследуемых нами па-
циентов в первый день госпитализации находилось 
в пределах референсного диапазона, что не проти-
воречит результатам, полученным Й. Линссен и соавт. 
в 2020 г., которые наблюдали увеличение количества 
тромбоцитов только на 10-й день госпитализации паци-
ентов [22].

Выявленные нами особенности гематологических 
показателей у пациентов с различной тяжестью течения 
коронавирусной инфекции и исходом заболевания под-
твердились при построении прогностической модели с 
использованием метода логистической регрессии. Наи-
более высокая прогностическая значимость была уста-
новлена для показателей нейтрофилии, эозинопении, 
NLR и PLR. 

Выводы
Таким образом, в нашем исследовании выявлены па-

раметры гематоцитометрии, которые могут быть полезны 
в определении тяжести состояния пациента с COVID-19 
и прогнозировании исхода данного заболевания. Оценка 
параметров 5-diff  анализа установила высокое прогно-
стическое значение лимфопении, нейтрофилии, эози-
нопении, высоких показателей нейтрофильно-лимфоци-
тарного и тромбоцитарно-лимфоцитарного соотношения. 

2022;37(4):149–160
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Увеличение таких параметров 8-diff анализа, как количе-
ство незрелых гранулоцитов и нормобластов, было свя-
зано с тяжелым течением COVID-19, поэтому они могут 

использоваться в оценке состояния пациента и в сочета-
нии с рутинными 5-diff показателями давать более полное 
представление о тяжести течения инфекции у больного. 
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Кардиальные осложнения клещевого боррелиоза: 
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Аннотация
Актуальность проблемы системных проявлений боррелиоза обусловлена широким распространением иксодовых кле-
щей на территории Российской Федерации. В статье представлен клинический случай, иллюстрирующий течение бор-
релиоза у пациентки с развившимися кардиальными осложнениями, своевременная диагностика которых позволила 
поставить верный диагноз, выявить возбудителя и назначить этиотропное лечение. Описываемый случай демонстри-
рует необходимость сезонной повышенной настороженности при анализе клинических данных и результатов исследо-
ваний, сбора расширенного эпидемиологического анамнеза, комплексной оценки состояния пациента с учетом всех 
изменений в органах и системах.

Ключевые слова: боррелиоз, миокардит, нарушения проводимости сердца, кардиальные осложнения при 
инфекционных заболеваниях.
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Cardiac complications of tick-borne borreliosis: 
A clinical case
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Abstract
The problem of systemic manifestations of borreliosis is relevant due to the wide distribution of ixodid ticks in the territory of the 
Russian Federation. The article presents a clinical case illustrating the course of borreliosis in a patient with developed cardiac 
complications, timely detection of which made it possible to establish a correct diagnosis, identify the pathogen, and prescribe 
etiotropic treatment. The described case demonstrates the need for increased seasonal attentiveness in the analysis of clinical 
information and research results, the collection of an extended epidemiological history, a comprehensive assessment of the 
patient’s condition, and the analysis of all changes in organs and systems. 
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 Введение
Актуальность проблемы обусловлена как высокой 

частотой встречаемости боррелиоза на территории Рос-
сийской Федерации, так и большой частотой осложнений. 
Население России хорошо информировано об опасности 
клещевого энцефалита, особенно часто встречающегося 
в Сибири, на Урале и на Дальнем Востоке, но информа-
ция о том, что иксодовые клещи также являются перено-
счиками боррелий, распространена гораздо хуже [1].

Впервые врачи обратили внимание на боррелиоз 
в 1975 г. в США, в городе Лайм, откуда и пошло название 
инфекции – болезнь Лайма [2]. Еще несколько лет назад 
в России ее считали экзотикой. В Москве первый случай 
заражения зафиксирован только в 1985 г. в НИИ эпиде-
миологии и микробиологии имени Н.Ф. Гамалеи.

В последние 15–20 лет из-за изменения климата и 
хозяйственной деятельности человека клещи-переносчи-
ки мигрируют в Россию из Азии. Больше всего страдают 
Москва и Московская область. По данным Роспотреб-
надзора, в столичном регионе на боррелиоз приходится 
до 58% всех инфекций, переносимых клещами. В 2017 г. 
в Москве зарегистрировали 862 случая болезни Лайма. 
В целом по стране боррелиозом заражаются в три раза 
чаще, чем вирусным клещевым энцефалитом.

В 2017 г. от укуса лесных клещей боррелиозом забо-
лели 6717 россиян (4,6 на 100 тыс. населения), клеще-
вым энцефалитом – 1943 человека (1,3 на 100 тыс.).

Клинический случай
Пациентка Т., 47 лет, госпитализирована 11.07.2019 

в неврологическое отделение Городской клинической 
больницы (ГКБ) г. Москвы с жалобами на несистемное 
головокружение, дискомфорт в шее, общую слабость, 
урежение пульса. Из анамнеза жизни известно, что на-
стоящее ухудшение самочувствия регистрируется с 
09.07.2019 г., когда отмечено появление выраженного 
головокружения, усиливающегося при вертикализации, 
общую слабость, тошноту, рвоту, урежение пульса до 45–
50 уд/мин (привычная частота сердечных сокращений 
(ЧСС) – 75–80 уд/мин). В связи с отсутствием регресса 
вышеуказанных жалоб, появлением шаткости при ходь-
бе самотеком обратилась в приемное отделение ГКБ 
Москвы. В анамнезе ожирение 1 степени, артериальная 
гипертензия 1 ст. Аллергоанамнез не отягощен. В эпи-
демиологическом анамнезе: контакт с инфекционными 
больными в течение последнего месяца отрицает. С мая 
2019 г. проживает на даче на юге Московской области. 
Сведения об иммунизации отсутствуют. 

При осмотре: состояние пациентки средней степени 
тяжести, кожные покровы обычной окраски, перифериче-

Keywords: borreliosis, myocarditis, cardiac conduction abnormalities, cardiac complications in infectious 
diseases.
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ских отеков нет. Рост – 165 см, вес – 90 кг (индекс мас-
сы тела (ИМТ) – 33,1 кг/м2). При аускультации дыхание 
везикулярное, проводится во все отделы, хрипы не вы-
слушиваются. Частота дыхания – 16/мин, SatO2 – 97%. 
Тоны сердца ясные, ритмичные, ЧСС – 47 уд./мин. Арте-
риальное давление (АД) – 150/80 мм рт. ст. на обеих ру-
ках. Живот мягкий, безболезненный. Размеры печени – 9, 
8, 7 см. Симптом поколачивания отрицательный. Физио-
логические отправления в норме. Неврологический ста-
тус: сознание ясное. Доступна продуктивному контакту, 
ориентирована в месте, времени и собственной лично-
сти. Менингеальных симптомов нет. Чувствительность на 
лице сохранена. Лицо симметрично. Крупноамплитудный 
нистагм в крайних отведениях. Проба Дикса – Холпайка 
и Хальмаги сомнительны. В позе Ромберга неустойчива. 

По данным лабораторных тестов отмечается лейко-
цитоз за счет увеличения количества нейтрофилов, ба-
зофилов (лейкоциты – 12,4 × 10*9/л, нейтрофилы – 8,43 
× 10*9/л, 0,21 × 10*9/л), гиперхолестеринемия (общий 
холестерин – 7,7 ммоль/л) и увеличение липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) до 2,16 ммоль/л. На электро-
кардиограмме (ЭКГ) при поступлении: синусовый ритм 
с атриовентрикулярной (АВ) блокадой II степени с АВ 
проведением 2:1 с частотой желудочковых сокращений 
(ЧЖС) 45 уд/мин, электрическая ось сердца (ЭОС) откло-
нена влево, блокада передней ветви левой ножки пучка 
Гиса (БПВЛНПГ), неполная блокада правой ножки пучка 
Гиса (ПНПГ) (рис. 1).

Учитывая склонность к брадикардии, наличие АВ 
блокады II степени, в рамках дообследования пациент-
ке проведена эхокардиография: аорта на уровне синусов 
Вальсальвы 3,0 см, индексированный конечный систоли-
ческий объем (ИКСО) левого предсердия (ЛП) – 30 мл/м2, 
конечный диастолический размер (КДР) левого желудоч-
ка (ЛЖ) – 4,5 см, конечный систолический размер (КСР) 
ЛЖ – 2,9 см, межжелудочковая перегородка (МЖП) – 
9 мм, задняя стенка (ЗС) ЛЖ – 8 мм, конечный диастоли-
ческий объем (КДО) ЛЖ – 96 мл, конечный систолический 
объем (КСО) ЛЖ – 35 мл, фракция выброса (ФВ) – 63%. 
Зон нарушения локальной сократимости нет. Геометрия 
ЛЖ не изменена. Нарушений внутрисердечной гемодина-
мики нет.

Для исключения острой неврологической патологии 
сделана компьютерная томография (КТ) головного мозга, 
по данным которой КТ-признаки острого нарушения моз-
гового кровообращения (ОНМК) и очаги патологической 
плотности в веществе головного мозга не выявлены. На 
основании неврологического осмотра диагностирован 
вестибулярный нейронит, инициирован прием преднизо-
лона.

2022;37(4):161–165
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На фоне проводимой терапии отсутствовала положи-
тельная динамика, присоединилась мозжечковая атак-
сия. Проведено дообследование: МРТ головного мозга –  
лейкоэнцефалопатия на уровне ножек моста, моста и 
мозжечка. По результатам пункции спинномозговой жид-
кости отмечалось повышение количества белка до 0,75 
г/л (N = 0,22–0,33 г/л).

03.08.2019 г. в связи с нарастанием неврологическо-
го дефицита (двигательные, бульбарные, речевые нару-
шения, снижение уровня сознания), тяжелым состояни-
ем переведена в отделение реанимации. При осмотре: 
кожные покровы бледные, влажные. Дыхание жесткое, 
ослаблено в нижних отделах, выслушиваются мелкопу-
зырчатые хрипы справа в нижних отделах. ЧСС 40 уд/
мин, АД 130/80 мм рт. ст. Менингеальных симптомов нет. 
Глазные щели D = S. Расходящееся косоглазие за счет 
OD. Мимическая мускулатура без видимой асимметрии. 
Спонтанный нистагм. Установка взора вправо. Спасти-
ческий тетрапарез с формированием контрактур круп-
ных суставов. Сухожильные рефлексы понижены, с рук  
D = S, с ног D > S.

В дальнейшем через сутки был проведен сеанс плаз-
мафереза, по данным рентгенографии органов грудной 
клетки выявлена двусторонняя пневмония, на фоне на-
растания дыхательной недостаточности пациентка была 
подключена к искусственной вентиляции легких (ИВЛ), 
позднее проведена трахеостомия.

Эхокардиография от 04.08.2019 г.: ИКСО ЛП  31 мл/
м2, КДР ЛЖ – 4,7 см, КСР ЛЖ – 3,0 см, МЖП – 14 мм в 
средней трети, 12 мм в базальном отделе, ЗС – 8 мм, КДО  
ЛЖ – 99 мл, КСО ЛЖ – 45 мл, ФВ – 54%. Зон наруше-
ния локальной сократимости нет. В динамике отмечается 
утолщение МЖП. Незначительное снижение сократитель-
ной функции миокарда ЛЖ по сравнению с предыдущим 
исследованием.

На серии эхокардиографических исследований отме-
чается динамика в виде утолщения МЖП. Проводился 
дифференциальный диагноз утолщения стенок миокар-
да между гипертрофической кардиомиопатией (ГКМП), 
гипертрофией миокарда при гипертонической болезни, 
болезнями накопления, аортальным стенозом, миокар-
дитом. Однако в данном клиническом случае увеличение 
толщины МЖП произошло за 14 дней. Утолщение МЖП 
было расценено как отек миокарда на основе клиниче-
ских данных и обзора литературы [3]. 

Несмотря на отсутствие жалоб, явных проявлений 
сердечной недостаточности, учитывая наличие бради-
кардии и нарушений проведения на ЭКГ, динамику изме-
нения эхокардиографии на фоне протекания системного 
заболевания был предположен диагноз острого миокар-
дита (рис. 2). 

С целью подтверждения диагноза проводилась маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) сердца. В режиме 
отсроченного контрастирования в толще базального пе-
редне-перегородочного сегмента определяется участок 
накопления контрастного препарата.

С учетом наличия МР-картины миокардита, мульти-
системного процесса, неврологического дефицита про-
веден анализ ликвора и крови на наличие инфекций. В 
крови найдены антитела к боррелиям Ig M (p41 и p100 
B.garinii, p17 и p41 B.afzelii), Ig G (p100 B.garinii, p100 
B.afzelii, OspC B. .afzelii), вирус вируса Герпеса VI типа.

Проведен расширенный сбор эпидемиологического 
анамнеза: пациентка присасывание клещей накануне за-
болевания отрицает, однако отмечает случай присасыва-
ния клещей у находившихся на даче членов семьи.

На основании полученных данных, жалоб, клиниче-
ской картины, анамнеза и объективных методов следует 
диагностировать: Безэритематозная форма иксодового 
клещевого боррелиоза. 

Рис. 1. На ЭКГ: синусовый ритм с атриовентрикулярной блокадой II степени с АВ проведением 2:1 с ЧЖС 45 уд/мин, ЭОС отклонена влево, БПВЛ-
НПГ, неполная блокада ПНПГ
Fig. 1. On the ECG: sinus rhythm with second-degree atrioventricular block with atrioventricular conduction 2:1 with a heart rate of 45 beats per minute, left 
axis deviation, left anterior fascicular block, and incomplete right bundle branch block
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Генерализованная форма, смешанный вариант (не-
врологический, суставной, миокардитический), тяжелое 
течение с развитием спастического тетрапареза, буль-
барных нарушений, острого миокардита. Осложнения: 
Серозный менингоэнцефалит (Herpes Virus Zoster VI), 
полисегментарная пневмония. Гипостатический ката-
ральный сфеноидит. Трахантерит большого вертела 
слева. Контрактуры суставов. Сопутствующее заболе-
вание:гипертоническая болезнь II стадии, АГ 1 степени, 
риск ССО 3.

Проводилось лечение эноксапарином натрия 0,4 мг 
подкожно 1 раз в сутки с целью профилактики тромбоэм-
болических осложнений, ганцикловиром 400 мг 2 раза в 
сутки внутривенно капельно для лечения герпетической 
инфекции, цефтриаксоном 1000 мг 2 раза в сутки внутри-
мышечно с целью этиотропного лечения [4]. Вводился бо-
тулинистический токсин (ксеомин) под УЗИ навигацией: 
(всего 600 ЕД) в m. biceps, m. fl exor digitorum superfi cialis, 
m. fl exor digitorum profundus, m. pronator teres, m. tibialis 
posterior для коррекции начальных контрактур и увели-
чения объема пассивных движений вследствие спастиче-
ского тетрапареза, терапия периндоприлом, спиронолак-
тоном в качестве комплексной кардиотропной терапии, 
направленной на предотвращение структурного ремоде-
лирования сердца. 

На фоне проведения этиотропной терапии антибиоти-
ками, препаратами ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента (иАПФ), антагонистов минералкортикоид-
ных рецепторов (АМКР) в динамике у пациентки отмечался 
регресс нарушений проводимости сердца и брадикардии, 
в динамике систолическая функция ЛЖ сохранна, явления 
сердечной недостаточности не нарастали. 

После выписки у пациентки сохранялись ограничения 
спонтанной двигательной активности из-за выраженно-
го суставного синдрома и спастичности. Благодаря дли-
тельной реабилитации, оперативным вмешательствам 
по замене суставов удалось частично восстановить дви-
гательную функцию. 

Обсуждение
Миокардит является частым осложнением многих 

инфекционных заболеваний. Это связано с тем, что 
большое количество вирусов и бактерий имеют троп-
ность к эндотелию и кардиомиоцитам, могут длительно 
персистировать в организме, вызывая повреждения сер-
дечно-сосудистой системы. Однако в настоящее время 
диагностика воспалительных заболеваний миокарда вы-
зывает затруднения, поскольку изменения на ЭКГ, при эхо-
кардиографическом исследовании могут быть неспеци-
фичны и расценены как интоксикационный синдром, из-
менения в рамках инфекционного процесса. 

В представленном клиническом случае пациентка 
отрицала эпизод присасывания клеща. Нередко факт 
присасывания остается незамеченным, поскольку это 
безболезненно, особенно у людей с избыточной массой 
тела и ожирением, в условиях летних загородных домов, 
где отсутствует возможность полностью осмотреть себя 
в зеркале, обнаружить клеща не всегда легко. Крайне 
важно проводить санитарно-просветительная работа с 
населением об опасности боррелиоза. В период актив-
ности клещей (май – июнь, август – сентябрь) врачи пер-
вичного звена и специализированной помощи должны 
помнить о высоком риске заражения. В этот период вра-
чи должны проявлять повышенную настороженность при 
анализе жалоб, симптомов, результатов лабораторных 
исследований.

В случае остро возникшей сердечной недостаточно-
сти и нарушений проводимости сердца в весенне-лет-
ний период следует внимательно собирать эпидемио-
логический анамнез. Ученые предупреждают, что от 10 
до 20% клещей переносят боррелии, поэтому, отправ-
ляясь на природу, рекомендовано надевать закрытую 
одежду с эластичными манжетами, желательно светлых 
тонов, пользоваться репеллентами. После длительных 
прогулок в лесу или парке обязательно осмотрите себя: 
нет ли клещей. Обнаружив клеща, нужно сдать его на 
анализ в эпидемиологическую лабораторию, даже если 
признаков недомогания нет. В настоящее время не су-
ществует специфической иммунопрофилактики, однако 
в 2016 г. ученые из Медицинской школы Массачусет-
ского университета (США) заявили о создании вакци-
ны против боррелиоза, не вызывающей нежелатель-
ных побочных эффектов. Препарат «Лаймпреп» (Lyme 
PReP), содержащий специфические антитела к бакте-
рии-возбудителю, сейчас испытывают на животных, при 
подтверждении его безопасности и эффективности он 
будет общедоступным не ранее чем через 5–7 лет [5]. 
Поэтому в настоящее время единственным методом 
борьбы с боррелиозом остается настороженность и об-
щая профилактика.

Заключение
Представленный клинический случай демонстри-

рует необходимость повышенной настороженности 
при анализе клинических данных и результатов иссле-
дований, сбора расширенного эпидемиологического 
анамнеза, комплексной оценки состояния пациента с 
учетом всех изменений в органах и системах, их про-
грессию. 

Своевременная диагностика инфекционной причины 
кардиальных осложнений позволит назначить эффектив-
ное лечение, которое может предотвратить неблагопри-
ятный исход и спасти жизнь пациенту.

Рис. 2. Апикальный доступ, 4-камерная позиция трансторакального 
эхокардиографического исследования. Отмечается утолщение и 
усиление эхосигналов от межжелудочковой перегородки, что на фоне 
снижения сократительной способности левого желудочка может 
свидетельствовать о воспалительных изменениях, которые нуждаются 
в подтверждении экспертными методами кардиовизуализации (Т1, Т2 
картирование)
Fig. 2. Apical approach, transthoracic echocardiography in the 4-chamber 
view. Thickening and amplifi cation of echo signals from the interventricular 
septum in the presence of decreased left ventricular contractility may 
suggest the infl ammatory changes requiring confi rmation by expert 
methods of cardiac imaging (T1, T2 mapping) 
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Аннотация
Изолированный некомпактный миокард левого желудочка (НКМЛЖ) – редкий вариант неклассифицируемой 
кардиомиопатии (КМП). Основу клинической картины некомпактной КМП составляют сердечная недостаточность 
(СН), аритмии, тромбоэмболии. Острые кардиальные и экстракардиальные заболевания могут выступить в каче-
стве триггера манифестации НКМЛЖ. В статье приведен пример диагностики НКМЛЖ у взрослого пациента после 
перенесенного острого миокардита на фоне вакцинации против новой коронавирусной инфекции COVID-19. Дана 
характеристика проводимой терапии, отражена динамика течения заболевания на протяжении 5 мес. наблюдения.
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Abstract
Isolated left ventricular non-compaction (LVNC) is a rare variant of unclassifi able cardiomyopathy (CMP). The basis of the 
clinical picture of non-compaction CMP is heart failure, arrhythmias, and thromboembolism. Acute cardiac and extracardiac 
diseases can act as a trigger for the LVNC manifestation. The paper provides an example of diagnosing LVNC in an adult 
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Введение

Как известно, некомпактный миокард левого желудоч-
ка (НКМЛЖ) характеризуется изменениями его стенки с 
формированием наружного плотного (компактного) и вну-
треннего некомпактного слоя, состоящего из выступаю-
щих в просвет полости ЛЖ трабекул и глубоких межтрабе-
кулярных впадин. Некомпактный миокард представляет 
собой редкий вариант кардиомиопатии (КМП), которая по 
предложению Американской ассоциации сердца (АНА, 
2006) помещена в группу генетических КМП [1], а экспер-
тами Европейского общества кардиологов (ESC, 2008) 
определена как семейная/генетическая неклассифициру-
емая КМП [2]. В соответствии с нозологической класси-
фикацией КМП MOGE (S) (2013), учитывающей морфо-
функциональный фенотип (М), поражение органов (О), 
паттерн генетического наследования (G), этиологическую 
характеристику (Е) (включающую генетический дефект 
или основное заболевание/субстрат) и функциональный 
статус пациента (S) [3], НКМЛЖ (LVNC) рекомендуется 
описывать как MLVNC-D (с дилатацией/дисфункцией ЛЖ), 
MLVNC-H (с гипертрофией ЛЖ) или MLVNC (так называемая 
чистая некомпактная КМП).

Распространенность НКМЛЖ, по различным оценкам, 
составляет 0,014–0,7% среди всех пациентов, направ-
ленных на эхокардиографию, достигая 3–4% среди лиц 
с симптомной сердечной недостаточностью (СН). НКМ-
ЛЖ чаще встречается среди мужчин, при этом средний 
возраст дебютной манифестации заболевания находится 
в диапазоне от 40 до 50 лет. В 18–50% случаев просле-
живается наследственный характер данной патологии 
сердца. Наряду с генетическими дефектами, лежащими в 
основе интракардиальной некомпактности, описаны дру-
гие (приобретенные) механизмы ее развития. Так, состо-
яния и заболевания, протекающие с повышением пред- и 
постнагрузки на ЛЖ (например, беременность, соревно-
вательный спорт с высокими физическими нагрузками, 
хроническая почечная недостаточность, серповидно-кле-
точная анемия, различные пороки сердца, дилатация 
полостей сердца), могут сопровождаться избыточной 
трабекулярностью миокарда ЛЖ, требующей дифферен-
циальной диагностики с истинной некомпактной КМП [4].

Некомпактный миокард может существовать не только 
в качестве изолированной аномалии ЛЖ, но и может быть 
ассоциированным с другими заболеваниями, в частно-
сти, аритмогенной дисплазией правого желудочка (ПЖ), 

patient after acute myocarditis against the background of vaccination against a new coronavirus infection COVID-19. The 
characteristics of the ongoing therapy are given and the dynamics of the course of the disease over a period of five months of 
observation is reflected.
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vaccination, myocarditis, heart failure, arrhythmia, diagnosis, treatment.

Conflict of interest: the authors do not declare a conflict of interest.

Financial disclosure: no author has a financial or property interest in any material or method mentioned.

Adherence to ethical 
standards:

the patient presented in the description of this clinical case gave informed consent for 
diagnostic and therapeutic measures.

For citation: Barsukov A.V., Borisova E.V., Kozlov P.S., Rud S.D., Yasenovets M.V., Akhmetshin  I.M. A case 
of clinical manifestation of unclassified cardiomyopathy during the new coronavirus pandemic. 
The Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine. 2022;37(4):166–173. https://doi.
org/10.29001/2073-8552-2022-37-4-166-173.

гипертрофической, рестриктивной или дилатационной 
КМП, врожденными пороками клапанного аппарата (ано-
малия Эбштейна, двустворчатый аортальный клапан) или 
синдромами, вовлекающими несколько систем органов 
[5]. Триггеры манифестации некомпактной КМП у взрос-
лых пациентов мало изучены, однако есть свидетельства 
выявления этой патологии на фоне различных острых 
(миокардит, тиреотоксикоз и др.) и хронических (нейромы-
шечных, лицевых, кожных, эндокринных) болезней, кар-
диотоксической химиотерапии онкозаболеваний [6].

Результатом некомпактности миокарда зачастую слу-
жит формирование фенотипа дилатационной КМП, поэ-
тому СН считается наиболее стереотипным проявлением 
НКМЛЖ. Также достаточно часто регистрируются арит-
мии: фибрилляция предсердий (ФП) (18% пациентов), па-
роксизмальная желудочковая тахикардия/фибрилляция 
желудочков (6%), атриовентрикулярная блокада высокой 
степени, требующая имплантации постоянного электро-
кардиостимулятора (5%), и другие клинически менее зна-
чимые нарушения ритма и проводимости у абсолютного 
большинства пациентов [7]. Тромбы в полости ЛЖ наблю-
даются у 9–25% больных с некомпактным миокардом. 
Частота эмболий в большой круг кровообращения среди 
лиц с выявленным тромбозом ЛЖ составляет 21–38%. 
Согласно имеющимся данным, более трети случаев не-
компактной КМП протекают без СН, аритмий, дилатации 
камер сердца, изменения толщины стенок, нарушений 
систолической и диастолической функций ЛЖ. Отмече-
но, что асимптомные пациенты с НКМЛЖ характеризуют-
ся лучшим прогнозом в аспекте внезапной аритмической 
смерти по сравнению с субъектами, демонстрирующими 
симптомы СН [8].

До настоящего времени не разработано золотого 
стандарта в алгоритме доказательства наличия неком-
пактной КМП. Среди многочисленных диагностических 
критериев, предложенных для верификации НКМЛЖ, 
наиболее применяемыми в реальной клинической прак-
тике остаются ультразвуковые критерии T. Chin и соавт. 
(1990) [9], R. Jenni и соавт. (2001) [10], а также магнит-
но-резонансные (МР) критерии S.E. Petersen и соавт. 
(2005) [11], M. Grothoff и соавт. (2012) [12].

Прогноз пациентов с изолированным НКМЛЖ опреде-
ляется развитием осложнений, в частности, желудочко-
вых аритмий высоких градаций, СН, тромбоэмболий. ФП, 
дилатация полости и снижение насосной функции ЛЖ, 
митральная регургитация II–III степени, соотношение  
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некомпактного и компактного миокарда > 2 в конце систо-
лы ассоциированы с ухудшением долговременной выжи-
ваемости наблюдаемых пациентов [13].

Конкретные рекомендации по лечению больных не-
компактной КМП пока не разработаны. Терапевтические 
возможности продолжают базироваться на современных 
подходах к лечению СН. Показаниями к назначению пе-
роральных антикоагулянтов при НКМЛЖ считаются ФП 
и наличие подтвержденного тромба в полости ЛЖ. При-
менение антикоагулянтной терапии у лиц с некомпактной 
КМП без ФП и интракардиального тромбоза представ-
ляется спорным, поскольку нет убедительных доказа-
тельств пользы, как, впрочем, и вреда такого подхода. 
Недостаточно данных об использовании имплантируе-
мых кардиовертеров-дефибрилляторов (ИКД) при данной 
патологии. Вместе с тем сообщалось об адекватности 
клинически обоснованного применения ИКД у 42% лиц 
с НКМЛЖ [14]. По данным другого небольшого исследо-
вания, комбинация ИКД и бивентрикулярной кардиости-
муляции способствовала улучшению функционального 
класса СН у пациентов с НКМЛЖ с исходно выраженным 
снижением фракции выброса (ФВ) ЛЖ и признаками его 
диссинхронии [15]. Это исследование показало пользу 
девайсной терапии не только у пациентов с низкой со-
кратительной способностью ЛЖ, но и у определенной 
части (38%) пациентов с нормальной ФВ ЛЖ [15]. Ниже 
приводим описание клинического случая, посвященного 
диагностике и лечению некомпактной КМП у мужчины 46 
лет, манифестировавшей в период пандемии новой коро-
навирусной инфекции.

Клиническое наблюдение
В декабре 2020 г. пациент, исходно считавший себя 

здоровым, стал отмечать одышку при интенсивных фи-
зических нагрузках. В этот период за медицинской по-
мощью не обращался, одышка возобновлялась только 
при высокой физической активности. На протяжении 
последующих 6 мес. самочувствие пациента оставалось 
хорошим, симптомы заболевания не прогрессировали. 
02.06.2021 г. получил первую дозу комбинированной век-
торной вакцины для профилактики коронавирусной ин-
фекции COVID-19, а 23.06.2021 г. – вторую. В течение по-
следующей недели после инъекции первой дозы вакцины 
усилилась одышка, снизилась толерантность к физиче-
ской нагрузке, возникло чувство тяжести в левой полови-
не грудной клетки, перебои в работе сердца, появились 
отеки на стопах и голенях. В связи с прогрессированием 
вышеуказанных симптомов 30.06.2021 г. пациент был ос-
мотрен кардиологом, тогда же на электрокардиограмме 
(ЭКГ) выявлена синусовая тахикардия и полная блокада 
левой ножки пучка Гиса (ЛНПГ), по данным эхокардио-
графии (выполненной с низким качеством визуализации), 
отмечены: преобладание дилатации левых камер серд-
ца (индекс объема левого предсердия 61 мл/м², индекс 
объема правого предсердия 38 мл/м², индекс конечно-ди-
астолического объема ЛЖ 76,5 мл/м², передне-задний 
размер ПЖ 28 мм),  выраженная диффузная гипокинезия 
миокарда ЛЖ с резким снижением глобальной сократи-
мости (ФВ ЛЖ биплановым методом Симпсона 24%), не-
значительное снижение сократительной способности ПЖ 
(TAPSE 14), относительная недостаточность митрального 
и трикуспидального клапанов 2-й степени, легкая  аор-
тальная регургитация, диастолическая дисфункция ЛЖ 
3-й степени (Ve/Va 3,4; E/e’ 19; скорость трикуспидальной 

регургитации 3,25 м/с), с формированием высокой легоч-
ной гипертензии (62 мм рт. ст.). Сложилось клиническое 
впечатление о СН на фоне предположительно ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), была инициирована терапия 
в составе сартана, бета-блокатора и петлевого диурети-
ка. Это привело к некоторому улучшению самочувствия в 
виде уменьшения одышки и периферических отеков. 

21–23.07.2021 г. пациент был обследован в услови-
ях клиники госпитальной терапии Военно-медицинской 
академии им. С.М. Кирова и АО «КардиоКлиника». Физи-
кальный статус: состояние удовлетворительное, индекс 
массы тела 35 кг/м², визуально определялась отечность 
стоп и голеней, пульс 82 в 1 мин, аритмичный, артери-
альное давление (АД) 134/82 мм рт. ст., частота дыхания 
16 в 1 мин, сатурация кислорода – 97%, признаки расши-
рения перкуторных границ сердца, ослабление 1-го тона 
над верхушкой, акцент 2-го тона над легочной артерией, 
систолический шум митральной и трикуспидальной ре-
гургитации. Тест с 6-минутной ходьбой 290 м. Лабора-
торные показатели: мозговой натрийуретический пептид 
(BNP) 1120 пг/мл, тропонин Т 0,05 нг/мл, гемоглобин 
165 г/л, тромбоциты 201 × 109 /л, креатинин 95 мкмоль/л, 
калий 4,51 ммоль/л, глюкоза 5,5 ммоль/л, общий белок 
72 г/л, АЛТ 51 Ед/л, тиреотропный гормон 2,1 млЕд/л, 
Д-димер 230 мкг/мл. На ЭКГ – синусовый ритм, частота 
сердечных сокращений (ЧСС) 70 в 1 мин, признаки уве-
личения левого предсердия, полная блокада ЛНПГ (QRS 
130 мс). Холтеровский мониторинг ЭКГ подтвердил на-
личие транзиторной полной блокады ЛНПГ, частой по-
лиморфной желудочковой экстрасистолии. На рисунке 
1 визуализируется транзиторная полная блокада ЛНПГ 
(сверху), парная полиморфная желудочковая экстра-
систолия (снизу).

С целью исключения ИБС была выполнена компью-
терная томографическая коронарная ангиография, выяв-
лена солитарная плотная атеросклеротическая бляшка 
проксимального отдела передней межжелудочковой ар-
терии, стенозирующая ее просвет на 20%. По данным 
эхокардиографии, было констатировано наличие неком-
пактности ЛЖ (индекс R. Jenni = 2,3; индекс Chin 0,47) на 
фоне низкой сократительной его способности (ФВ 21%), 
умеренной дилатации всех полостей сердца. На рисунке 
2 стрелками указано на гипертрабекулярность и глубокие 
лакуны нижней стенки (фрагмент А), верхушечного отде-
ла межжелудочковой перегородки и губчатый миокард 
боковой стенки ЛЖ (фрагмент Б).

С целью подтверждения диагностической концеп-
ции была проведена магнитно-резонансная томография 
(МРТ) сердца с гадолиний-содержащим препаратом. Дан-
ные МРТ: все камеры сердца расширены; систолическая 
функция ЛЖ значительно снижена (ФВ 20%); признаков 
отека миокарда на Т2-взвешенных изображениях не вы-
явлено; при оценке изображений отсроченного контрасти-
рования во всех отделах ЛЖ определены множественные 
очаги фиброзных изменений по неишемическому типу, 
преимущественно интрамиокардиально и незначительно –
в трабекулах некомпактного слоя миокарда; выявлена 
повышенная трабекулярность во всех апикальных сег-
ментах и сегментах средних отделов (S7, S9–S17) ЛЖ; 
соотношение некомпактного и компактного миокарда ЛЖ 
в апикальных и средних отделах составило 20–17 мм/6–9 
мм; сократительная способность ПЖ снижена (ФВ 31%); 
отмечена повышенная трабекулярность апикальных отде-
лов ПЖ; тромбов в просвете желудочков не обнаружено. 
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На рисунке 3 в двухкамерной (фрагмент А), четы-
рехкамерной позициях по длинной оси (фрагмент Б), в 
сечении по короткой оси (фрагмент В) отражена гипер-

трабекулярность миокарда ЛЖ (указано стрелками). От-
ношение некомпактного к компактному миокарду соста-
вило 3,75 (фрагмент В). 

Рис. 1. Фрагменты суточного мониторинга ЭКГ 
по Холтеру (21–22.07.2021 г.)
Fig. 1. Fragments of 24-hour Holter ECG monitoring 
(July 21–22, 2021) 

Рис. 2. Ультразвуковая картина некомпактного 
миокарда левого желудочка (21.07.2021 г.)
Fig 2. Ultrasound picture of left ventricular non-
compaction (July 21, 2021)

Рис. 3. Данные МРТ в двухкамерной позиции (А), четырехкамерной позиции по длинной оси (Б), в сечении по короткой оси (В). Бесконтрастное 
изображение подвижного миокарда (SSFP) в режиме «белой крови» в фазу диастолы (22.07.2021 г.)
Fig. 3. Magnetic resonance imaging data in a two-chamber position (A), a four-chamber position along the long axis (B), and in a section along the short axis 
(C). Non-contrast imaging of the mobile myocardium (SSFP) in the “white blood” mode in the diastole phase (July 22, 2021)
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На рисунке 4 (фрагменты А–В) представлены изобра-
жения по короткой оси на уровне апикальных, средних 
и базальных отделов. Визуализируются множественные 

участки фиброза миокарда ЛЖ по неишемическому типу 
во всех отделах и в области трабекул губчатого миокарда 
(указано стрелками).

Рис. 4. Изображение позднего контрастирования миокарда на уровне апикальных (А), средних (Б) и базальных (В) отделов левого желудочка после 
внутривенного введения гадолиний-содержащего контрастного вещества (22.07.2021 г.) 
Fig. 4. Images of late myocardial contrast enhancement at the levels of the apical (A), middle (B) and basal (C) sections of the left ventricle after intravenous 
administration of a gadolinium-containing contrast agent (July 22, 2021)

С учетом МР-признаков интрамиокардиального фи-
броза по истечении 5–6 нед. после яркой манифестации 
застойной СН, хронологически совпавшей с периодом 
вакцинации против новой коронавирусной инфекции, 
было предположено, что пациент «на ногах» перенес 
острый иммунный (?) миокардит на фоне НКМЛЖ с фор-
мированием поствоспалительного кардиосклероза. Та-
ким образом, на основании клинико-анамнестических 
и лабораторно-инструментальных данных в период 
21–23.07.2021 г. была оптимизирована диагностическая 
концепция: неклассифицируемая (некомпактная) карди-
омиопатия; реконвалесценция после острого иммунного 
миокардита; транзиторная полная блокада ЛПНГ; частая 
полиморфная желудочковая экстрасистолия; СН III функ-
ционального класса.

Фармакотерапия заболевания была модифицирована 
в пользу комбинации: валсартан/сакубитрил 50 мг 2 ра-
за в день, карведилол 12,5 мг 2 раза в день, эплеренон 
50 мг 1 раз в день, эмпаглифлозин 10 мг 1 раз в день. 
Пациенту были даны рекомендации по соблюдению 
ограничительного режима физической активности, дие-
ты, титрации доз препаратов под контролем кардиолога. 
В последующем пациент регулярно принимал назначен-
ную нами стартовую терапию, однако по личным мотивам 
проигнорировал рекомендации по титрации доз назван-
ных препаратов. 

Контрольный визит пациента в АО «КардиоКлиника» 
состоялся в декабре 2021 г. При осмотре был отмечен 
явный регресс признаков СН (исчезли одышка при низ-
кой и умеренной физической активности, отеки нижних 
конечностей, увеличилась толерантность к физической 
нагрузке (тест с 6-минутной ходьбой 810 м), уровень BNP 
снизился до 123 пг/мл). В ходе тредмил-теста пациент 
достиг субмаксимальной ЧСС, освоив 8,5 METs. Дан-
ные стандартной ЭКГ (24.12.2021 г.); синусовый ритм с 
ЧСС 61 в 1 мин, отсутствие признаков полной блокады 
ЛНПГ (QRS 111 мс). По данным суточного мониторинга 
ЭКГ (19.12.2021 г.) также не выявлено эпизодов наруше-

ний внутрижелудочковой проводимости, регрессировала 
практически до полного исчезновения желудочковая эк-
топическая активность.

При выполнении эхокардиографии было зарегистри-
ровано явное улучшение систолической функции ЛЖ 
и ПЖ. На фоне уменьшения объема ЛЖ (индекс конеч-
но-диастолического объема ЛЖ 68,9 мл/м²) был отмечен 
рост ФВ ЛЖ до 62% по Симпсону и до 55% в 3D-режиме, 
уменьшение митральной и трикуспидальной регургита-
ции до 1-й степени, значительное улучшение диастоли-
ческой функции ЛЖ. Субклиническая дисфункция ЛЖ 
проявлялась визуально отмечаемой легкой диффуз-
ной гипокинезией миокарда ЛЖ и снижением показате-
ля глобальной продольной деформации ЛЖ в 2Д и 3Д 
(GLS 16%). Гипертрабекулярность по критериям T. Chin и 
R. Jenni была отмечена лишь в 2 верхушечных сегмен-
тах. Как следует из рисунка 5, в четырехкамерной пози-
ции при апикальном сечении определяются трабекулы 
протяженностью до 22 мм (фрагмент А); на изображе-
нии из парастернального доступа по короткой оси в ко-
нечно-диастолическом кадре определяется двуслойная 
структура миокарда с компактным слоем до 7–8 мм и 
некомпактным (трабекулярном) слоем до 15 мм, макси-
мально выраженным в области одного переднелатераль-
ного сегмента (фрагмент Б).

Вместе с тем на срединном уровне двуслойная струк-
тура миокарда оказалась не вполне очевидной. Так, 
расчет соотношения губчатого и плотного слоев на ос-
нове индекса R. Jenni (<2,0) в конечно-систолическом 
кадре не отражает, а на основе индекса T. Chin (<0,5) в 
конечно-диастолическом кадре, напротив, подтвержда-
ет наличие некомпактности миокарда ЛЖ. На рисунке 6 
приведены изображения из парастернального доступа 
по короткой оси в конечно-диастолическом (фрагмент А) 
и конечно-систолическом (фрагмент Б) кадрах, которые 
указывают на несовпадение критериев некомпактности 
миокарда (не валидный для диагноза индекс R. Jenni = 1, 
валидный для диагноза индекс Т. Chin = 0,28). Известно, 
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что у некоторых отдельно взятых пациентов из общей вы-
борки лиц с НКМЛЖ эти критерии могут не совпадать [7], 

поэтому комплексный подход к оценке количественных 
критериев некомпактности представляется важным.

Рис. 5. Данные эхокардиографии при апикальном сечении (А) и из парастернального доступа по короткой оси 
(Б) на фоне регресса клинических проявлений сердечной недостаточности (24.12.2021 г.) 
Fig. 5. Echocardiography data in the apical section (A) and from the parasternal approach along the short axis (B) 
against the background of regression of the clinical manifestations of heart failure (December 24, 2021)

Рис. 6. Данные эхокардиографии из парастернального доступа по короткой оси в конечно-диастолическом (А) 
и конечно-систолическом (Б) кадрах на фоне регресса клинических проявлений сердечной недостаточности 
(24.12.2021 г.)
Fig. 6. Echocardiography data from parasternal short-axis access in end-diastolic (A) and end-systolic frames (B) 
against the background of regression of clinical manifestations of heart failure (December 24, 2021)

Таким образом, полученные данные позволили объек-
тивизировать регресс клинических проявлений СН, при-
знаков некомпактности и электрической нестабильности 
миокарда у пациента 46 лет, на фоне современной пато-
генетической терапии.

Обсуждение
Литературные данные свидетельствуют о наиболее 

частой манифестации некомпактной кардиомиопатии 
у взрослых мужчин в возрастном диапазоне 40–50 лет.  
В приведенном клиническом случае постепенный дебют 
проявлений СН, обусловленной этой аномалией миокар-
да, соответствовал 45 годам. Фульминантное прогресси-
рование СН в сочетании с нарушениями сердечного рит-

ма и проводимости возникло на фоне малосимптомного 
течения заболевания. Нельзя исключить взаимосвязь 
клинической декомпенсации с профилактической вакци-
нацией против новой коронавирусной инфекции.

К текущему моменту стали доступны немногочислен-
ные описания острого миокардита после введения вак-
цины против новой коронавирусной инфекции. Анализ 
имеющихся данных, опубликованных в журнале Аме-
риканской медицинской ассоциации (JAMA), показал, 
что частота ассоциированных с вакцинацией против 
COVID-19 миокардитов составляет 1,0 на 100 000 [95% 
ДИ: 0,61–1,54]. При этом из 20 пациентов с поствакци-
национным миокардитом 11 (55%) были привиты вакци-
ной mRNA-1273 (Moderna), а 9 (45%) – BNT162b2 (Pfizer/
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BioNTech). Доля мужчин составила 75%, медиана воз-
раста – 36 лет (межквартильный размах 26–48); медиана 
срока развития миокардита – 3,5 дня после вакцинации 
(межквартильный размах – 3,0–10,8). У 20% лиц симпто-
мы миокардита появились после первого этапа вакци-
нации, у 80% – после второго. У 65% пациентов прояв-
ления миокардита разрешились с медианой в 23,5 дня 
(межквартильный размах – 4,8–41,3) после начала сим-
птомов, а у остальных 35% за этот период отмечалось 
улучшение состояния [16].

Одна из патогенетических гипотез о механизме раз-
вития поствакцинального миокардита допускает аутоим-
мунный феномен [17]. Предполагается, что в роли триг-
гера выступает так называемая молекулярная мимикрия, 
при которой вирусный антиген имеет сходство с белками 
миокарда. При аутореактивной сенсибилизации цитоки-
ны и лимфоциты мигрируют в интерстициальное про-
странство миокарда, вызывая воспалительную реакцию 
[18]. В соответствии с другой гипотезой возникновение 
миокардита после второй дозы вакцины обусловлено 
отсроченной реакцией гиперчувствительности (анало-
гичной таковой при сывороточной болезни). Еще одна ги-
потеза состоит в том, что после иммунизации медленно 
развивается эозинофильный миокардит [19].

В описанном нами случае симптомы декомпенсации 
СН появились приблизительно через 5–7 дней после вве-
дения первого компонента отечественной двухвекторной 
вакцины против COVID-19. В прогностическом аспекте 
наличие хронического кардиального заболевания у па-
циента с поствакцинационным миокардитом, безусловно, 
представляется неблагоприятным фактором, увеличи-
вающим сроки регресса вновь появившихся (либо уси-
лившихся) симптомов поражения сердца. Суждение о 
перенесенном остром миокардите на фоне вакцинации 
против COVID-19 высказано нами ретроспективно на ос-
нове клинико-анамнестического анализа всей ситуации, 
а также данных инструментальных исследований (пре-
жде всего, МРТ сердца). Более веские доказательства 
воспаления сердечной мышцы могли бы быть получены 
в острой фазе патологического процесса при выполнении 
МРТ сердца и прижизненной биопсии миокарда.

Ретроспективно о перенесенном миокардите можно 
судить по наличию МР-признаков позднего накопления 
гадолиния. Вместе с тем у пациентов с некомпактной 
КМП имеются определенные трудности в интерпрета-
ции подобных МР-изменений, поскольку показано, что 
не только трабекулы, но и плотный слой миокарда могут 
отсроченно накапливать этот контраст. Позднее накопле-
ние гадолиния в субэндокардиальном, интрамиокарди-
альном и субэпикардиальном отделах миокарда считает-
ся признаком миокардиального фиброза, наблюдаемого 
при различных врожденных и приобретенных КМП [20]. 

По имеющимся единичным данным, латентное тече-
ние НКМЛЖ может трансформироваться в манифестное 
при развитии у такого пациента миокардита, обуслов-
ленного вирусной, в частности, новой коронавирусной 
инфекцией [6]. Логично предположить, что развитие ми-
окардита может обнажить проблему латентно существу-
ющей некомпактной КМП. По мере разрешения воспа-
лительного процесса в миокарде наблюдается и регресс 
его некомпактности. Вопрос о дальнейшем хроническом 
течении НКМЛЖ в данном случае остается открытым. 
Очевидно, пациенту показаны меры, направленные на 
профилактику дальнейшего ремоделирования и прогрес-
сирования хронической СН с применением поддержива-
ющих доз патогенетически значимых препаратов.

Заключение
Приведенный клинический случай отражает роль 

острого поствакцинального миокардита как триггера ма-
нифестации исходно малосимптомной некомпактной 
кардиомиопатии. Применение современных неинвазив-
ных диагностических кардиовизуализирующих методик 
с последующим комплексным фармакотерапевтическим 
подходом обеспечило достоверное улучшение течения 
заболевания с уменьшением признаков некомпактности 
миокарда ЛЖ. Проблема своевременной диагностики и 
оказания специализированной и высокотехнологичной 
помощи пациентам с некомпактным миокардом продол-
жает оставаться актуальной, мало освещенной в реко-
мендательных документах и не вполне понятой для прак-
тикующих врачей.
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Клинический случай инфицирования SARS-CoV-2, 
осложненный острым респираторным дистресс-
синдромом, отеком легких и сердечной 
недостаточностью на фоне хронического венозного 
застоя при хронической ревматической болезни 
сердца 
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428015, Российская Федерация, Чувашская Республика, Чебоксары, Московский пр-т, 15

Аннотация
В статье представлено описание клинического случая инфицирования SARS-CoV-2 у пациентки, осложненного острым 
респираторным дистресс-синдромом (ОРДС), отеком легких и сердечной недостаточностью на фоне хронического 
венозного застоя при хронической ревматической болезни сердца (ХРБС). Больная Р., 65 лет, находилась на стаци-
онарном лечении в Республиканском кардиологическом диспансере с диагнозом: новая коронавирусная инфекция 
COVID-19, вирус идентифицирован, тяжелое течение. Диагноз конкурирующий: 1. Острый вирусный миокардит. 2. 
ХРБС: комбинированный митрально-аортальный порок. Осложнения основного заболевания: вирусная интерстици-
альная пневмония (75%), отек легких. Поступила на 8-й день от начала заболевания. Жалобы были на повышение 
температуры тела до 38,5 °С, боли в области сердца, одышку. Лечилась в амбулаторных условиях, видимого улучше-
ния не наступало. В анамнезе ХРБС. В связи с сохраняющейся высокой температурой была проведена компьютерная 
томография (КТ), где была выявлена интерстициальная пневмония вирусной этиологии. Диагноз COVID-19 был по-
ставлен на основании типичной клинической картины и положительного теста полимеразной цепной реакции (ПЦР) в 
мазках из носоглотки. На электрокардиограмме (ЭКГ) выявлены неспецифические изменения. Было начато лечение, 
положительной динамики не наблюдалось, наступил летальный исход. По данным аутопсии, в органах определялись 
признаки хронического венозного застоя (бурая индурация легких, мускатный фиброз, цианотическая индурация се-
лезенки и почек). В миокарде выявлялись инфильтраты, состоящие из лимфоцитов и эозинофилов. Определялся отек 
межклеточного пространства, а также полнокровие сосудов микроциркуляторного русла, дистрофические изменения 
кардиомиоцитов. Следует отметить наличие ашофф-талалаевских гранулем с фибриноидным некрозом и отрыв хор-
ды створки митрального клапана. Морфологически выявлялись признаки инфаркта легкого  с полисегментарным ха-
рактером. Таким образом, в представленном случае научной новизной явилось крайне редкое развитие отрыва хорды 
створки митрального клапана при аортально-митральном пороке после инфицирования SARS-CoV-2, что явилось 
причиной развития острой сердечной недостаточности. Вероятно, что процесс утяжелил сопутствующий диффузный 
межуточный серозный миокардит и фибриноидный некроз в гранулемах.

Ключевые слова: COVID-19, инфаркт легкого, миокардит, хронический венозный застой.
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Введение
COVID-19 представляет угрозу здоровью многих лю-

дей [1–4]. Результаты многочисленных клинических ис-
следований указывают на взаимно отягощающее влияние 
COVID-19 и сердечно-сосудистой патологии. С одной сто-
роны, пациенты с хроническими формами сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ) подвержены риску тяжелого 
течения, с другой стороны, COVID-19 может приводить 
к усугублению уже имеющихся ССЗ [3, 4]. Хроническое 
течение ССЗ сопровождается длительным венозным за-
стоем в органах, что связано с нарушениями гемодина-
мики и гипоксией в малом круге кровообращения, и ведет 
к повышению сосудистой проницаемости, диапедезным 

A clinical case of SARS-CoV-2 infection complicated by 
acute respiratory distress syndrome, pulmonary edema, 
and heart failure in the presence of chronic venous 
congestion in a patient with chronic rheumatic heart 
disease
Olga V. Vorobeva
Chuvash State University named after I.N. Ulyanova,  
15, Moskovsky ave., Cheboksary, 428015, Chuvash Republic, Russian Federation

Abstract
The article presents a clinical case of SARS-CoV-2 infection complicated by acute respiratory distress syndrome, pulmonary 
edema, and heart failure in the presence of chronic venous congestion in a patient with chronic rheumatic heart disease. 
A female patient R., 65 years old, was hospitalized at the Republican Cardiological Dispensary with a diagnosis of novel 
coronavirus infection COVID-19 (severe course); the virus was identified. Competing diagnosis: (1) acute viral myocarditis; 
(2) chronic rheumatic heart disease with combined mitral-aortic disease. Complications of the underlying disease included 
viral interstitial pneumonia (75%) and pulmonary edema. The patient was admitted at day 8 from the onset of the disease 
with complaints of increase in body temperature up to 38.5 °C, chest pain, and shortness of breath. She was treated in the 
outpatient setting without visible improvement. The patient had a history of chronic rheumatic heart disease. Due to persistent 
fever, patient received computed tomography showing interstitial pneumonia of viral etiology. The diagnosis of COVID-19 was 
based on a typical clinical presentation and a positive PCR test in nasopharyngeal swabs. Nonspecific changes were observed 
in the electrocardiogram. Treatment was initiated without positive dynamics, and a fatal outcome occurred. According to 
the autopsy data, the organs showed signs of chronic venous congestion (brown induration of the lungs, nutmeg fibrosis, 
cyanotic induration of the spleen and kidneys). The infiltrates consisting of lymphocytes and eosinophils were detected in 
the myocardium. Also, edema of the intercellular space, plethora of microvasculature vessels, and dystrophic changes in 
cardiomyocytes were detected. The presence of Aschoff-Talalaev granulomas with fibrinoid necrosis and avulsion of the 
chorda of the mitral valve leaflet was observed. Morphologically, there were signs of pulmonary infarction with a polysegmental 
character. Thus, in the presented case, the scientific novelty was the extremely rare development of mitral valve chord avulsion 
in aortic-mitral disease after infection with SARS-CoV-2, which was the cause of acute heart failure. It is likely that the process 
was aggravated by concomitant diffuse interstitial serous myocarditis and fibrinoid necrosis in granulomas.
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геморрагиям, отложению плазменных белков и гемогло-
биногенных пигментов, активации тропоколлагеновой 
активности фибробластов и развитию склеротических 
процессов. Сосудистое русло также подвержено скле-
ротическим изменениям, усугубляя тканевую гипоксию и 
усиливая фибробластические процессы. 

В связи с несомненной актуальностью проблемы 
представлен клинический случай инфицирования SARS-
CoV-2 у пациентки, осложненный острым респираторным 
дистресс-синдромом (ОРДС), отеком легких и отрывом 
хорды створки митрального клапана с сердечной недо-
статочностью на фоне хронического венозного застоя 
при хронической ревматической болезни сердца (ХРБС). 

Воробьева О.В.  
Клинический случай инфицирования SARS-CoV-2, осложненный острым респираторным дистресс-синдромом
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Информация о пациенте
Больная Р., 65 лет, в течение нескольких часов 

23.06.2022 г. находилась на стационарном лечении в Ре-
спубликанском кардиологическом диспансере Министер-
ства здравоохранения Чувашской Республики. В течение 5 
дней отмечалось повышение температуры тела до 38,5 0С,
учащенное дыхание, одышка, в связи с чем пациентка 
вызвала участкового терапевта на дом. Был рекомендо-
ван прием Umifenovirum, Paracetamol, Amoksiklav. В связи 
с сохраняющейся высокой температурой тела (8-й день 
заболевания), выраженной одышкой и болями в области 
сердца была вызвана скорая медицинская помощь. На 
электрокардиограмме (ЭКГ) – ритм синусовый, подъем 
сегмента SТ в V1–V3 до 2–3 мм, депрессия сегмента 
SТ в I, II, aVL, V4–6 до 3–4 мм. Тропонин I: 0,035 нг/мл. 
Повышения артериального давления (АД) ранее не 
было, при ситуационном измерении АД – 130/80 мм рт. 
ст., постоянного приема гипотензивных препаратов не 
было. В анамнезе ХРБС. Начата терапия кардиотроп-
ными препаратами, Enoxaparin sodium 40 мг/сут. Была 
направлена в диагностическое отделение на 8-й день от 
начала заболевания. На компьютерной томографии (КТ) 
органов грудной клетки (ОГК) были выявлены признаки 
вирусной интерстициальной пневмонии с площадью по-
ражения 75% и участками консолидации. Двухсторонний 
плевральный выпот. Диагноз COVID-19 был подтвержден 
при исследовании назофарингеального мазка методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР).

При поступлении состояние тяжелое. Масса тела – 
55 кг, рост – 160 см. Температура тела – 37,5 °С. Движе-
ния в конечностях сохранены. Чувствительность не нару-
шена. Зрачки: d = s = 4 мм. Органы дыхания: при пальпа-
ции грудной клетки болезненность не определялась. При 
аускультации дыхание жесткое, справа и в нижних отде-
лах ослаблено, выслушивались мелкопузырчатые хрипы, 
число дыхательных движений – 36 в минуту, SaО2 – 46%. 
Сердечно-сосудистая система: тоны сердца приглушены, 
глухие, частота сердечных сокращений (ЧСС) – 107 в ми-
нуту. Пульс на arteria radialis определялся, удовлетвори-
тельного наполнения и напряжения, АД – 130/80 мм рт.  ст. 

Диагностическая оценка
Данные лабораторно-инструментальных методов 

обследования. Общий анализ крови от 23.06.2022 г.: лей-
коциты: 12,3 × 109/л, гемоглобин: 121 г/л, тромбоциты: 
173 × 109/л, нейтрофилы: 3%, с/я нейтрофилы: 75%, лим-
фоциты: 11%, моноциты: 11%, СОЭ: 18 мм/ч. 

Электролиты от 23.06.2022 г.: натрий: 151 ммоль/л, ка-
лий: 3.92 ммоль/л, хлориды: 120 ммоль/л.

Тропонин Т высокочувствительный от 23.06.2022 
г.: Тропонин Т: 0,044 нг/мл, D-димер от 23.06.2022 г.: 
475,19 мкг/мл. СКФ по формуле CKD-EPI = 58 мл/мин/
1,73 м2. Антитела к миокарду (Mio) (антимиокардиальные 
антитела) – титр 1 : 100 (при норме титр < 1 : 10). 

ЭКГ от 23.06.2022 г.: ритм синусовый, 94 уд/мин. 
Горизонтальное положение электрической оси сердца 
(ЭОС). Зубец Т в aVL отрицательный 1,0 мм. QT 0,37 с. 
Одиночные предсердные экстрасистолы. Косовосходя-
щая депрессия сегмента ST в V5–6 1,0 мм.

По данным эхокардиографии (ЭхоКГ) от 23.06.2022 г.: 
сочетанный аортальный порок: аортальный стеноз с 
площадью аортального отверстия – 1,2 см², градиент 
давления составляет 65,9 мм рт. ст., аортальная недо-
статочность 1-й степени, митральный стеноз с площадью 

митрального отверстия – 1,7 см2, митральная недоста-
точность 2-й степени. Относительная трикуспидальная 
недостаточность 2-й степени. Левое предсердие – 5,9; 
правое предсердие – 3,1. Диффузная гипокинезия ми-
окарда. Снижение сократительной функции миокарда 
левого желудочка (ЛЖ). Фракция выброса (ФВ) – 37%. 
систолическое давление в легочной артерии (СДЛА) – 
55 мм рт. ст.

Было начато лечение – Losartan, Meropenem, 
Vancomycin, Tocilizumab, Prednisolon, Furosemid. Вне-
запно начался кашель с выделением розоватой мокро-
ты, клокочущее дыхание, наступил летальный исход. 
Выставлен клинический диагноз: новая коронавирусная 
инфекция COVID-19, вирус идентифицирован, тяжелое 
течение. Диагноз конкурирующий: 1. Острый вирусный 
миокардит. 2. ХРБС: комбинированный митрально-а-
ортальный порок: сочетанный аортальный порок: аор-
тальный стеноз (град. давления 65,9 мм рт. ст.), аорталь-
ная недостаточность 1-й степени, митральный стеноз с 
площадью митрального отверстия 1,7 см2, митральная 
недостаточность 2-й степени. Относительная трикуспи-
дальная недостаточность 2-й степени. Тяжелая легочная 
гипертензия. Осложнения основного заболевания: вирус-
ная интерстициальная пневмония (75%). Дыхательная 
недостаточность (ДН) 2-й степени. Отек легких. Двусто-
ронний гидроторакс. Направлена на патологоанатомиче-
ское исследование.

В легких при гистологическом исследовании: участ-
ки ателектазов и дистелектазов, гиалиновые мембраны 
(рис. 1), отечная жидкость, обширные геморрагические 
инфаркты, обломки ядер некротизированных клеток ле-
гочной паренхимы с нейтрофильной инфильтрацией. 
Межальвеолярные перегородки утолщены, определяют-
ся эритроцитарные сладжи с тромбом в сосуде. Выяв-
лена бурая индурация легких, характеризующаяся нали-
чием гемосидерина (большое количество сидерофагов, 
рис. 2, 3) и структурной перестройкой сосудистой систе-
мы легких. Следует обратить внимание на «мускатную» 
печень с мелкоочаговыми центролобулярными некроза-
ми, цианотическую индурацию почек и селезенки.

Сердце массой 410 г, дилатация полостей правого 
предсердия, правого желудочка, левого предсердия, ле-
вого желудочка. Выявлена деформация, стеноз и сраще-
ние створок митрального и аортального клапанов и су-
хожильных нитей с преобладанием стеноза. Выявлялся 
отрыв хорды створки митрального клапана. 

При гистологическом исследовании: мышечные во-
локна фрагментированы. Артерии с утолщенными скле-
розированными стенками. Выявлен миокардит, характе-
ризующийся диффузными инфильтратами, состоящими 
из лимфоцитов и эозинофилов. Выявлялись ашофф-та-
лалаевские гранулемы в периваскулярной coединитель-
ной ткани: в центре гранулемы – очаг фибриноидного 
некроза, по периферии крупные макрофаги (гистиоциты) 
с базофильной цитоплазмой и круглыми или овальны-
ми ядрами с центральным расположением хроматина 
(клетки Аничкова). На этом фоне видны ревматические 
гранулемы разной степени зрелости («цветущие», «увя-
дающие», «рубцующиеся») (рис. 4, 5). Выявлен отек меж-
клеточного пространства, дистрофические изменения 
кардиомиоцитов. 

Результат вирусологического исследования секцион-
ного материала: обнаружена РНК коронавируса SARS-
CoV-2 в ткани легкого, сердца. 

2022;37(4):174–179
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Рис. 1. а-б. Микроскопическая картина изменений в легочной ткани: 1. Гиалиновая мембрана по контуру альвеол. 2. Воспалительный экссудат в 
просвете альвеол. 3. Гранулы гемосидерина. Окраска гематоксилином и эозином, × 900
Fig.1. a-b. Microscopic picture of changes in the lung tissue: 1. Hyaline membrane along the contour of the alveoli. 2. Inflammatory exudate in the lumen of 
the alveoli. 3. Hemosiderin granules. Staining with hematoxylin and eosin, × 900

Рис. 4. Микроскопическая картина изменений в сердце: 1. Гранулема. 
2. Интерстициальный отек. 3  Гемосидерин. Окраска гематоксилином 
и эозином, × 900
Fig. 4. Microscopic picture of changes in the heart: 1. Granuloma. 2. Inters- 
titial edema. 3. Hemosiderin. Staining with hematoxylin and eosin, × 900

Рис. 5. Микроскопическая картина наличия: 1. Гранулемы. 2. Сиде-
рофагов, нагруженных гемосидерином. 3. Гипертрофии кардиомио-
цитов. 4. Фрагментации кардиомиоцитов. Окраска гематоксилином и 
эозином, × 900
Fig. 5. Microscopic picture of the presence of: 1. Granulomas. 2. Sideropha- 
ges loaded with hemosiderin. 3.  Hypertrophy of cardiomyocytes. 4. Frag- 
mentation of cardiomyocytes. Staining with hematoxylin and eosin, × 900

Рис. 2. Микроскопическая картина наличия сидерофагов, нагруженных 
гемосидерином. (1) Окраска гематоксилином и эозином, × 900
Fig. 2. Microscopic picture of the presence of siderophages loaded with 
hemosiderin. (1) Staining with hematoxylin and eosin, × 900

Рис. 3. Микроскопическая картина эритроцитарных сладжей с тромбом 
в просвете сосуда. (1) Олнокровие и эритроцитарные сладжи в капил-
лярах. (2) Гемосидерин. (3) Окраска гематоксилином и эозином, × 900
Fig. 3. Microscopic picture of erythrocyte sludges with a thrombus in the 
vessel lumen. (1) Plethora and erythrocyte sludges in capillaries. (2) 
Hemosiderin. (3) Staining with hematoxylin and eosin, × 900
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Выставлен патологоанатомический диагноз. Основ-
ные сочетанные заболевания: 1. Новая коронавирусная 
инфекция COVID-19, вирус идентифицирован, тяжелое 
течение. 2: ХРБС: сочетанный аортально-митральный 
порок: склероз, сращение, деформация и кальциноз 
створок и сухожильных нитей с преобладанием стено-
за, «увядающие» или «цветущие» ашофф-талалаевские 
гранулемы в миокарде. Острая сердечная недостаточ-
ность. Дилатация полостей правого предсердия, правого 
желудочка, левого предсердия, ЛЖ. Отрыв хорды створки 
митрального клапана.

Осложнения основного заболевания: ОРДС. Отек 
легких. Диффузно-очаговый межуточный серозный мио-
кардит с наличием ревматических гранулем разной сте-
пени зрелости. Гиперкоагуляционный синдром: тромбоз 
мелких ветвей легочной артерии. Вирусная интерстици-
альная пневмония. Хроническое общее венозное пол-
нокровие: бурая индурация легких, «мускатная» печень, 
цианотическая индурация почек, селезенки.

Сопутствующее заболевание: перибронхиальный 
пневмосклероз.

Обсуждение
При микроскопическом исследовании миокарда при 

инфицировании SARS-CoV-2 с сопутствующей патоло-
гией в виде ишемической болезни сердца и гипертони-
ческой болезни в миокарде определялись лимфомакро-
фагальные инфильтраты (более 14 лимфоцитов в 10 
полях зрения) и участки липоматоза. Кардиомиоциты 
гипертрофированные, с признаками пересокращения, 
исчезновением поперечной исчерченности в отдельных 
волокнах.

В описанном случае у больной отмечалась прогрес-
сирование сердечной недостаточности, что сопровожда-
лось хроническим венозным застоем в органах: бурая 
индурация легких, «мускатная» печень с центролобуляр-
ными очагами некрозов, двусторонний гидроторакс. Меж-
ду сердцем и легкими имеется тесная функциональная 
связь, которая делает их наиболее вовлеченными в син-
дром полиорганной недостаточности. 

Сочетание острого повреждения легких и сердечной 
недостаточности, согласно литературным данным, при-
водит к летальному исходу в 80% случаев. В некоторых 
случаях, преимущественно при таких заболеваниях серд-
ца или сосудов , как осложнение острой сердечной недо-
статочности, может возникнуть кардиогенный отек легких. 
В представленном случае имело место развитие отрыва 
хорды створки митрального клапана, что является при-
чиной тяжелой недостаточности митрального клапана и 
дисфункции ЛЖ с развитием сердечной недостаточности 
и кардиогенного отека легких [8]. 

Особенностью миокардита явилось наличие ашо-
фф-талалаевских гранулем с фибриноидным некрозом. 
При изолированном ревматическом миокардите чаще 
выраженный некроз в гранулемах отсутствует [10]. В 
представленном случае фибриноидный некроз был в 
гранулемах. Об активности процесса свидетельствовало 
наличие диффузного межуточного серозного миокардита 
с наличием множественных ревматических гранулем раз-
ной степени зрелости. 

Выявленные изменения в легких морфологически 
проявлялись признаками инфаркта с полисегментарны-
ми зонами. Обычно встречаемая пневмония по размеру 
не превышала 5,0–6,0 см. На разрезе зона инфаркта лег-
кого обычно как в форме треугольника, так и неправиль-
ной или четырехугольной формы. 

Заключение
На основании данных медицинской документации и 

по результатам патологоанатомического исследования 
следует, что причиной смерти больной Б. 65 лет явилась 
вирусная интерстициальная пневмония с ОРДС, отеком 
легких и сердечная недостаточность из-за острого вирус-
ного СOVID-ассоциированного миокардита и отрыва хор-
ды створки митрального клапана. О преимущественной 
сердечной патологии свидетельствуют боли в области 
сердца, при аутопсии в органах определялись признаки 
хронического венозного застоя (бурая индурация легких, 
«мускатный» фиброз, цианотическая индурация селезен-
ки и почек). В миокарде выявлялись инфильтраты, состо-
ящие из лимфоцитов и эозинофилов. Также выявлялся 
отек межклеточного пространства, полнокровие сосудов 
микроциркуляторного русла, дистрофические изменения 
кардиомиоцитов, наличие ашофф-талалаевских грану-
лем с фибриноидным некрозом. Предсуществующим фо-
ном для развития неблагоприятного исхода, возможно, 
явился хронический венозный застой на фоне ХРБС. 

Уникальность случая состоит в том, что в литературе 
нет подробного клинико-морфологического сопоставле-
ния с окончательной причиной смерти. Кроме того, опи-
санный случай информативен для врачей в плане наблю-
дения пациентов с хроническим венозным застоем при 
сопутствующей сердечной патологии, поскольку в период 
пандемии такие пациенты находятся в особой опасности, 
так как в результате существующей гипоксии в организме 
в тканях наблюдаются венозный застой, плазматическое 
пропитывание (плазморрагия), отек, стазы в капиллярах 
и множественные диапедезные кровоизлияния. В па-
ренхиматозных органах появляются дистрофические и 
некротические изменения, при длительном течении – в 
органах индурация (уплотнение), что в полной мере за-
трудняет их работу.

Поскольку основной мишенью вируса COVID-19 при 
тяжелом поражении легких являются клетки альвеоляр-
ного эпителия, в цитоплазме которых происходит его ре-
пликация, вирус непосредственно использует в качестве 
рецептора для интрацеллюлярного входа ACE2. Аффин-
ность S-протеина SARS-CoV и ACE2 напрямую взаимо-
связана с репликацией вируса и тяжестью заболевания. 
Сочетание ХРБС и хронического венозного застоя явля-
ется, вероятно, еще более весомым предиктором небла-
гоприятного исхода COVID-19. 

Таким образом, в представленном случае научной 
новизной явилось крайне редкое развитие отрыва хорды 
створки митрального клапана при аортально-митральном 
пороке после инфицирования SARS-CoV-2, что явилось 
причиной развития острой сердечной недостаточности. 
Вероятно, что процесс утяжелил сопутствующий диф-
фузный межуточный серозный миокардит (встречается 
достаточно редко) и фибриноидный некроз в гранулемах.

2022;37(4):174–179



179

References
1. Rheumatic heart disease Report of the WHO Secretariat, 141st session, 

EB141/4 Item 6.2 of the provisional agenda. M.: Geneva; 2017. URL: 
https://apps.who.int/iris/handle/10665/273671

2. Negi P.C., Sondhi S., Rana V., Rathoure S., Kumar R., Kolte N.  et 
al. Prevalence, risk determinants and consequences of atrial fibril-
lation in rheumatic heart disease: 6 years hospital based-Himachal 
Pradesh-Rheumatic Fever/Rheumatic Heart Disease (HP-RF/RHD) 
Registry. Indian Heart J. 2018;70:68–73. DOI: 10.1016/j.ihj.2018.05.013.

3. Radke R.M., Frenzel T., Baumgartner H., Diller G.P. Heart. 
2020;106(17):1302–1309. DOI: 10.1136/heartjnl-2020-317258. 

4. Zheng Y.-Y., Ma Y.-T., Zhang J.-Y., Xie X. COVID-19 and the cardiovas-
cular system. Nat. Rev. Cardiol. 2020;17(5):259–260. DOI: 10.1038/
s41569-020-0360-5.

5. Rey J.R., Jiménez Valero S., Poveda Pinedo D., Merino J.L., López-
Sendón J.L., Caro-Codón J. COVID-19 y trombosis simultánea en 
dos arterias coronarias. Rev. Esp. Cardiol. 2020;73(8):676–678. DOI: 
10.1016/j.recesp.2020.05.004.

6. Inciardi R.M., Lupi L., Zaccone G., Italia L., Raffo M., Tomasoni D. et 
al. Cardiac involvement in a patient with Coronavirus Disease 2019 
(COVID-19). JAMA Cardiology. 2020;5(7):819–824. DOI: 10.1001/ja-

Литература
1. Ревматическая болезнь сердца: доклад Секретариата. Всемирная 

организация здравоохранения. Исполнительный комитет, 141. М.: 
Женева; 2017. URL: https://apps.who.int/iris/handle/10665/273671 

2. Negi P.C., Sondhi S., Rana V., Rathoure S., Kumar R., Kolte N.  et 
al. Prevalence, risk determinants and consequences of atrial fibril-
lation in rheumatic heart disease: 6 years hospital based-Himachal 
Pradesh-Rheumatic Fever/Rheumatic Heart Disease (HP-RF/RHD) 
Registry. Indian Heart J. 2018;70:68–73. DOI: 10.1016/j.ihj.2018.05.013.

3. Radke R.M., Frenzel T., Baumgartner H., Diller G.P. Heart. 
2020;106(17):1302–1309. DOI: 10.1136/heartjnl-2020-317258.  

4. Zheng Y.-Y., Ma Y.-T., Zhang J.-Y., Xie X. COVID-19 and the cardiovas-
cular system. Nat. Rev. Cardiol. 2020;17(5):259–260. DOI: 10.1038/
s41569-020-0360-5.

5. Rey J.R., Jiménez Valero S., Poveda Pinedo D., Merino J.L., López-
Sendón J.L., Caro-Codón J. COVID-19 y trombosis simultánea en 
dos arterias coronarias. Rev. Esp. Cardiol. 2020;73(8):676–678. DOI: 
10.1016/j.recesp.2020.05.004.

6. Inciardi R.M., Lupi L., Zaccone G., Italia L., Raffo M., Tomasoni D. et 
al. Cardiac involvement in a patient with Coronavirus Disease 2019 
(COVID-19). JAMA Cardiology. 2020;5(7):819–824. DOI: 10.1001/ja-
macardio.2020.1096.

7. Bangalore S., Sharma A., Slotwiner A., Yatskar L., Harari R., Shah B.  
et al. ST-Segment elevation in patients with Covid-19 – A case se-
ries. N. Engl. J. Med. 2020;382(25):2478–2480. DOI: 10.1056/NE-
JMc2009020.

8. Wang D., Hu B., Hu C., Zhu F., Liu X., Zhang J. et al. Clinical character-
istics of 138 hospitalized patients with 2019 novel coronavirus – infected 
pneumonia in Wuhan, China. JAMA. 2020;323(11):1061–1069. DOI: 
10.1001/jama.2020.1585.

9. Коган Е.А., Березовский Ю.С., Благова О.В., Куклева А.Д., Богаче- 
ва Г.А., Курилина Э.В. и др. Миокардит у пациентов с COVID-19, 
подтвержденный результатами иммуногистохимического ис-
следования. Кардиология. 2020;60(7):4–10.  DOI: 10.18087/
cardio.2020.7.n1209. 

10. Принципы ведения пациентов с миокардитом: учеб. пособие; сост.: 
Л.В. Балеева, З.М. Галеева. Казань: КГМУ; 2017:48. 

11. Воробьева О.В., Ласточкин А.В. Изменения в головном мозге, лег-
ких и сердце при COVID-19 на фоне цереброваскулярной патоло-
гии. Профилактическая медицина. 2020;23(7):43–46. DOI: 10.17116/
profmed20202307143. 

12. Воробьева О.В., Ласточкин А.В. Клинико-морфологический слу-
чай сахарного диабета, осложненного инфарктом миокарда. 
Профилактическая медицина. 2020;23(3):104–107. DOI: 10.17116/
profmed202023031104.

macardio.2020.1096.
7. Bangalore S., Sharma A., Slotwiner A., Yatskar L., Harari R., Shah B. et 

al. ST-Segment elevation in patients with Covid-19 – A case series. N. 
Engl. J. Med. 2020;382(25):2478–2480. DOI: 10.1056/NEJMc2009020.

8. Wang D., Hu B., Hu C., Zhu F., Liu X., Zhang J. et al. Clinical character-
istics of 138 hospitalized patients with 2019 novel coronavirus – infected 
pneumonia in Wuhan, China. JAMA. 2020;323(11):1061–1069. DOI: 
10.1001/jama.2020.1585.

9. Kogan E.A., Berezovsky Yu.S., Blagova O.V., Kukleva A.D., Bogacheva 
G.A. Kurilina E.V. et al. Myocarditis in COVID-19 patients confirmed by 
immunohistochemistry. Cardiology. 2020;60(7):4–10. (In Russ.). DOI: 
10.18087/cardio.2020.7.n1209.

10. Principles of managing patients with myocarditis: textbook; L.V. Baleeva, 
Z.M. Galeev. Kazan: KSMU; 2017:48. (In Russ.).  

11. Vorobeva O.V., Lastochkin A.V. Changes in the brain, lungs and heart 
with COVID-19 against the background of cerebrovascular patholo-
gy. Profilakticheskaya Meditsina. 2020;23(7):43–46. (In Russ.). DOI:  
10.17116/profmed20202307143. 

12. Vorobeva O.V., Lastochkin A.V. Clinical and morphological case of 
diabetes mellitus complicated by myocardial infarction. Profilaktich-
eskaya Meditsina. 2020;23(3):104–107. (In Russ.). DOI: 10.17116/
profmed202023031104. 

Сведения об авторе

Воробьева Ольга Васильевна, канд. мед. наук, доцент, кафедра 
общей и клинической морфологии и судебной медицины, Чувашский 
государственный университет имени И.Н.  Ульянова. ORCID 0000-0003-
3259-3691. 

E-mail: olavorobeva@mail.ru.

Воробьева Ольга Васильевна, е-mail: olavorobeva@mail.ru.

Поступила 01.09.2022

Information about the author

Olga V. Vorobeva, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor, Department 
of General and Clinical Morphology and Forensic Medicine, Chuvash State 
University named after I.N. Ulyanova. ORCID 0000-0003-3259-3691.

E-mail: olavorobeva@mail.ru.

Olga V. Vorobeva, е-mail: olavorobeva@mail.ru.

Received September 01, 2022

Воробьева О.В.  
Клинический случай инфицирования SARS-CoV-2, осложненный острым респираторным дистресс-синдромом



180

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ / CLINICAL CASES    

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2022-37-4-180-187
УДК: 616.98:578.834.1-036.21]-085.835.5:546.172.6-31:[616/618]-008-03-052

Ингаляционная терапия коморбидного пациента 
с COVID-19 высокими дозами оксида азота: 
клинический случай
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Аннотация
В статье описан клинический случай терапии коморбидной пациентки с тяжелым течением COVID-19 с использованием 
ингаляционной терапии высокими дозами оксида азота (NO). Воздушный поток, содержащий NO, был генерирован 
при помощи аппарата «ПЛАЗОН». Данная терапия проводилась в качестве жизнеспасающей в связи с отсутствием 
эффекта от лечения, проводимого согласно действующим национальным клиническим рекомендациям по терапии 
COVID-19. Продемонстрирована безопасность и клиническая эффективность примененной методики.
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Inhalation therapy with high doses of nitric oxide 
in a comorbid patient with COVID-19: A clinical case
Nikolay O. Kamenshchikov, Mikhail S. Kuznetsov, Maria L. Diakova, 
Yury K. Podoksenov, Tatiana P. Kalashnikova, Mark A. Tyo, Elena A. Churilina, 
Boris N. Kozlov
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences,
111a, Kievskaya str., Tomsk, 634012, Russian Federation

Abstract
The article describes a clinical case of inhalation therapy with high doses of nitric oxide (NO) in a comorbid patient with a severe 
course of COVID-19. An air stream containing NO was generated using the PLAZON device. High-dose NO inhalation therapy 
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Введение
Терапия пациентов с COVID-19-ассоциированной 

пневмонией и прогрессирующим первичным острым ре-
спираторным дистресс-синдромом (ОРДС) представляет 
серьезную клинико-социальную проблему, обусловлен-
ную ограниченным арсеналом методов терапии с до-
казанной эффективностью, отсутствием убедительных 
данных об оптимальных сроках старта медикаментозных 
интервенций, потенциальной опасностью лекарственных 
взаимодействий, что в совокупности обусловливает край-
не неудовлетворительные результаты лечения, особен-
но у коморбидных пациентов. При этом ингаляционный 
способ доставки некоторых лекарственных препаратов 
может быть предпочтителен в качестве целевого при 
условии соблюдения оптимальной модальности прово-
димой терапии (обоснованное выделение субпопуляции 
потенциальных пациентов, своевременное начало, адек-
ватная доза и продолжительность терапии). Оптимально, 
если используемый фармакологический агент может ока-
зывать положительное влияние не только локально на 
респираторный тракт, но и системно, позволяя снизить 
выраженность экстрапульмональной эндотелиальной 
дисфункции, характерной для COVID-19. Оксид азота 
(NO) – селективный легочный вазодилататор с извест-
ными положительными эффектами при использовании у 
пациентов с ОРДС, основанными на оптимизации венти-
ляционно-перфузионного соотношения. В исследованиях 
in vitro и in vivo показаны прямые вирулицидные и анти-
микробные  эффекты NO при его применении в высоких 
дозах (более 80 ppm) [1]. Таким образом, представляется 
перспективным применение высокодозной ингаляцион-
ной терапии NO у коморбидных пациентов с тяжелым 
течением COVID-19-ассоциированной пневмонии, по-
скольку, являясь универсальным регулятором множества 
биологических и физиологических процессов, NO при 
воспалении обладает антибактериальной активностью, 
стимулирует местный иммунитет, ингибирует процессы 
свободно радикального окисления. Аппарат «ПЛАЗОН» 
является единственным в мире аппаратом, реализующим 
способ лечения различных заболеваний воздушным по-
током, содержащим NO, получаемым плазмохимическим 
методом из атмосферного воздуха (метод NO-терапии). 

Представляем клинический случай успешного ле-
чения пациентки с использованием ингаляционной 
пульс-терапии NO с использованием генератора воз-
душно-плазменного потока СКСВП/NO-01 «ПЛАЗОН» 
(регистрационное удостоверение № ФСР 2007/00583 
от 21 марта 2012 г.). Аппарат серийно выпускается НИИ 
ЭМ МГТУ им. Н.Э. Баумана по техническим условиям ТУ 
9444-001-05693446-00 (регистрационное удостоверение 
МЗ РФ № 29/01040400/2722-01 от 28.11.2001 г.). Данный 
прибор представляет собой основной блок, соединенный 
посредством мягкого электрогидро-газового проводника, 
окончательным элементом которого является манипуля-
тор (рис. 1).

Комплект аппарата включает сменные манипулято-
ры 4 видов: коагулятор, деструктор, стимулятор-коагу-
лятор и манипулятор для подачи охлажденной газовой 
смеси с повышенной концентрацией NO. Все они пред-
ставляют собой генераторы плазмы (плазматроны) по-
стоянного тока, отличающиеся друг от друга внутренним 
строением, и применяются в зависимости от поставлен-
ных целей и задач. Основной механизм действия при-
бора основан на образующем в воздушной плазме в 
процессе плазмохимической реакции монооксида азота 
(NO). В процессе работы прибора воздух подается в ма-
нипулятор компрессором сервисного блока. Проходя че-
рез электрическую дугу между катодом и анодом мани-
пулятора, воздух ускоряется и нагревается, переходя в 
плазменное состояние, и далее устремляется через от-
верстие в аноде в выходной канал. Визуально плазмен-
ный поток, истекающий из манипулятора, представляет 
собой светящийся факел (при использование манипу-
ляторов типа: коагулятор, деструктор, стимулятор-коа-
гулятор). В данной работе использовался манипулятор 
для подачи охлажденной газовой смеси с повышенной 
концентрацией NO с отсутствием прямого воздействия 
температуры. Струя плазменного потока на выходе из 
манипулятора данного вида не имеет «факела», имеет 
умеренный газодинамический напор и низкую темпе-
ратуру < 40 °С. что достигается охлаждением плазмы 
внутри самого манипулятора. Концентрация NO при ис-
пользовании манипулятора данного вида составила от 
900 до 1000 ppm. 

was administered as a life-saving option due to the lack of effect from treatment delivered in accordance with the current 
national clinical guidelines for the treatment of COVID-19. The safety and clinical efficacy of the technique was demonstrated.

Keywords: Nitric oxide therapy, COVID-19, PLAZON, comorbidity, cardiology, pneumonia.
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Проведение данного вида терапии носило характер 
жизнеспасающего и было начато после подписания ин-
формированного согласия пациентки с соблюдением 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ас-
социации «Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием человека» с по-
правками 2000 г. и «Правилами клинической практики 
в Российской Федерации», утвержденными Приказом 
Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266.

Клинический случай
Пациентка З., 63 лет (индекс массы тела 29 кг/м2, рост 

159 см, вес 74 кг), имеющая в анамнезе ишемическую 
болезнь сердца (ИБС), микрососудистую ангиопатию, 
пароксизмальную форму наджелудочковой тахикар-
дии, хронический аутоиммунный тиреоидит, дистальный 
рефлюкс-эзофагит, грыжу пищеводного отверстия диа-
фрагмы, хронический гастрит, хронический холецистит, 
хронический панкреатит, кисты печени, остеохондроз 
позвоночника, варикозную болезнь вен нижних конечно-
стей. гипертоническую болезнь последние 7 лет. В те-
чение последнего года – микроскопический полиангиит: 
гломерулонефрит с тубулоинтерстициальным компонен-
том. Пациентка была госпитализирована в НИИ карди-
ологии Томского НИМЦ для планового обследования и 
коррекции лечения по поводу ИБС и гипертонии. Посто-
янно принимала бисопролол 2,5 мг утром, аторвастатин 
40 мг вечером, апиксабан 2,5 мг 2 раза в сутки, метил-
преднизолон 6 мг утром, омепразол 20 мг 2 раза в день. 
На 5-е сут пребывания в стационаре отмечено повыше-
ние температуры тела до 37,2 °С, кашель с небольшим 
количеством светлой мокроты, проведена ПЦР диагно-
стика РНК SARS-CoV-2 с получением положительного 

результата. Дополнительно к основной терапии начата 
терапия фавипиравиром по схеме 1800 мг 2 раза в день 
в течение 1 сут, затем по 800 мг 2 раза в день. Субфе-
брильная температура сохранялась в течение 2 сут, са-
турация оставалась в пределах нормальных значений. 
На 3-и сут заболевания проведена спиральная компью-
терная томография органов грудной клетки (СКТ ОГК), 
диагностирована вирусная пневмония с поражением ле-
гочной паренхимы 16% (рис. 2). 

Рис. 1. Аппарат «ПЛАЗОН»
Fig. 1. PLAZON device

Рис. 2. Спиральная компьютерная томография органов грудной клетки 
на 3-и сутки заболевания, поражение легочной паренхимы 16%
Fig. 2. Spiral computed tomography of the chest at day 3 of the disease 
showing 16% of lung parenchyma aff ected by COVID-19 lesions 
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Сатурация, определяемая при проведении пульсокси-
метрии, при дыхании атмосферным воздухом составляла 

97–99%. Результаты анализов крови представлены на ри-
сунках 3, 4, в таблице 1. 

Рис. 3. Динамика уровня эритроцитов и лейкоцитов в общем анализе крови
Fig 3. Changes in the levels of erythrocytes and leukocytes in the general blood test

Рис. 4. Динамика уровня лимфоцитов, сегментоядерных нейтрофилов (с/я нейтрофилы) в общем анализе крови и 
С-реактивного белка (СРБ) в биохимическом анализе крови
Fig. 4. Changes in the levels of lymphocytes and segmented neutrophils (s/n neutrophils) in the general blood test and 
C-reactive protein (CRP) in the biochemical blood test

На 8-е сут от начала заболевания отмечалось сниже-
ние сатурации до 92%, начата инсуффляция увлажнен-
ного кислорода через назальные канюли со скоростью 
потока 3 л/мин (табл. 2). 

На 9-е сут  отмечено повышение температуры тела до 
37,8 °С, усилилась слабость, появились жалобы на тош-
ноту, боли в животе, потребность в кислороде возросла 
до 12 л/мин, назначен тоцилизумаб 400 мг в/в капельно 
(на 9-е сут заболевания). На 10-е сут заболевания в связи 
со снижением сатурации до 92% на фоне инсуффляции 

кислорода 12 л/мин начата высокопоточная оксигеноте-
рапия, пациентка переведена в отделение интенсивной 
терапии. Повторно выполнена СКТ ОГК, выявлена отри-
цательная динамика с увеличением площади поражения 
легких до 76% (рис. 5). 

С учетом отрицательной динамики клинического тече-
ния COVID 19 и данных клинико-лабораторных показате-
лей (см. рис. 3–5, табл. 1, 2), а также результатов компью-
терной томографии начата пульс-терапия NO (на 11-е сут 
заболевания). 
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Терапию проводили с помощью аппарата для тера-
пии экзогенным NO «ПЛАЗОН» дважды в сутки, каждые 
12 ч. Аппарат «ПЛАЗОН» является генератором плазмы 
постоянного тока (см. рис. 1). Пациентке подавался ох-
лажденный NO-содержащий газовый поток. Манипулятор 
располагался на расстояние 5–8 см от ротовой полости и 
носовых ходов, кумулятивная продолжительность обра-
ботки и сеанса дыхания NO – 2 мин через носовые ходы 
(по 1 мин каждый) и 1 мин путем дыхания через рот. На 
таком расстоянии манипулятора от ротовой и носовой по-
лости температура воздействия газовой смеси с NO не 
превышала 30–40 °C. Концентрация NO во вдыхаемой 
смеси составляла от 900 до 1000 ppm. Кислородотера-
пия во время проведения сеанса NO-терапии не прово-
дилась. Сатурация в момент проведения NO-сеанса не 
снижалась ниже 75%. По лабораторным показателям, 
начиная с 1 мин, показатели метгемоглобина нарастали 
от 0,9% с максимальной концентрацией до 8% к концу 
сеанса. Уровень метгемоглобина крови и сатурации воз-
вращались к исходным значениям в течение 30 мин на 
фоне возобновления кислородотерапии. 

На фоне проводимой терапии NO в течение 5 дней 
(11–15-е сут заболевания) отмечалась положительная 

Таблица 1. Результаты анализа кислотно-щелочного равновесия крови (в артериальной крови)
Table 1. Results of the analysis of the acid-base balance of blood (in arterial blood)

11 сут
Day 11

12 сут
Day 12

13 сут
Day 13

14 сут.
Day 14

15 сут
Day 15

16 сут
Day 16

17 сут
Day 17

FiO2 55 68 58 55 30 33 20,9
рН 7,4 7,3 7,4 7,4 7,4 7,4 7,4
pCO2, мм рт. ст.
pCO2, mmHg 37,4 36,6 36,8 34,2 33,4 35 35,1

pO2, мм рт. ст. pO2, mmHg 98,6 97,2 97,4 129 106,9 132 117
SаO2, % 97,9 36 97,6 99,3 98,3 99,5 98,5
Lac, ммоль/л
Lac, mmol/L 0,8 1,4 1,6 2,5 2,6 2,6 2,5

Примечание: FiО2 – фракция кислорода во вдыхаемой смеси, рН – кислотно-основное состояние, pCO2 – парциальное давление в артериальной 
крови CO2, pO2  – парциальное давление в артериальной крови O2, SаO2 – сатурация в артериальной крови, Lac – лактат в артериальной крови.

Note: FiO2 – oxygen fraction in the inhaled mixture, pH – the acid-base state, pCO2 – partial pressure of carbon dioxide in arterial blood, pO2 – partial 
pressure of oxygen in arterial blood, SaO2 – oxygen saturation in arterial blood, Lac – lactate in arterial blood.

Таблица 2. Динамика клинических показателей
Table 2. Dynamics of clinical indicators

3 сут
Day 3

4 сут
Day 4

8 сут
Day 8

9 сут
Day 9

10 сут
Day 10

11 сут
Day 11

12 сут
Day 12

13 сут
Day 13

14 сут
Day 14

15 сут
Day 15

16 сут
Day 16

17 сут
Day 17

АД, мм рт. ст.
BP, mmHg 124/91 112/81 120/80 102/65 124/78 115/53 136/66 132/82 125/80 114/88 135/86 120/80

ЧСС, уд/мин
Heart rate, beats per 
minute

83 95 64 78 90 52 44 75 78 64 78 95

ЧД, в мин
CHD, per minute 18 20 18 30 28 22 23 20 25 22 20 18

Температура тела, °С
Body temperature, °С 36,4 37,1 36,9 37,8 36,8 36,3 36,2 37 36,8 36,9 36,8 36,2

Кислородная 
поддержка, л/мин
Oxygen support, L/
minute

0 0 3 12
60

(ВПОТ)
(HPOT)

60 
(ВПОТ) 
(HPOT)

60
(ВПОТ) 
(HPOT)

60 
(ВПОТ) 
(HPOT)

60
(ВПОТ) 
(HPOT) 

55
(ВПОТ) 
(HPOT)

40 2

P/F 179 179 167 330 481 370 365

SPO2, % 98 97 92 93 92 98 97 95 99 96 96 96

Примечание: АД – артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений, ЧДД – частота дыхания, P/F – индекс оксигенации, парциальное 
давление кислорода в артериальной крови к фракции кислорода во вдыхаемой смеси, ВПОТ – высокопоточная оксигенотерапия, SPO2 – сатурация, 
определяемая по пульоксиметрии.
Note: BP – blood pressure, HR – heart rate, RR – respiratory rate, P/F – oxygenation index calculated as a ratio of partial pressure of oxygen in arterial blood 
to the fraction of oxygen in the inhaled mixture, HPOT – high-fl ow oxygen therapy, SPO2 – pulse oximetry-based oxygen saturation.

Рис. 5. Спиральная компьютерная томография органов грудной клетки 
на 10-е сутки заболевания, отрицательная динамика, увеличение 
площади поражения легочной паренхимы до 76%
Fig. 5. Computed tomography scan of the thoracic organs at day 10 of 
the disease showing negative dynamics and an increase in the area of 
damage to the lung parenchyma up to 76% 
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На 17-е сут заболевания по результатам контроль-
ной СКТ ОГК отмечена положительная динамика в виде 
уменьшения площади поражения легочной паренхимы 
до 52% (рис. 7).  

динамика в виде уменьшения проявлений дыхательной 
недостаточности, снижения потребности в дотации кис-
лорода (рис. 6). Пациентка была переведена в общую 
палату, получала инсуффляцию кислорода 6 л/мин через 

Рис. 7. Спиральная компьютерная томография органов грудной клетки 
на 17е сутки заболевания, положительная динамика, поражение 
легочной паренхимы 52%
Fig. 7. Computed tomography scan of thoracic organs showing positive 
dynamics and 52% damage to the lung parenchyma at day 17 of the 
disease

назальные канюли. На 13-е сут заболевания ПЦР тест на 
определение РНК возбудителя COVID-19 еще оставался 
положительным. На 17-е сут РНК возбудитель COVID-19 
методом ПЦР уже не обнаруживался. 

Рис. 6. Требуемый поток кислорода при 
оксигенотерапии на фоне терапии. С 10 
по 16 сутки проводилась высокопоточная 
оксигенотерапия
Fig. 6. Required oxygen flow during oxygen 
therapy in the course of treatment. High-flow 
oxygen therapy was administered from day 
10 to 16

Обсуждение

В настоящее время обсуждается непосредственно 
противовирусное действие ингаляционного NO, а так-
же его системные эффекты. NO-зависимая элиминация 
вируса, скорее всего, опосредована ингибированием 
репликации вируса с помощью генетической модифи-
кации [2–6]. Механизмы противовирусной защиты вклю-
чают дезактивацию вирусных белков, необходимых для 
репликации вируса: вирусных протеаз, обратных транс-
криптаз, факторов транскрипции и др., опосредованную 
S-нитрозилированием незаменимых тиоловых групп [7]. 
Динитрозильные комплексы железа с тиоловыми ли-
гандами в тканях легких и дыхательных путей, образу-
ющиеся при высокодозной ингаляционной NO-терапии 
за счет пролонгированного высвобождения доноров ка-
тионов нитрозония (NO+), могут подавлять различные 
метаболические процессы, используемые коронавиру-
сом, ответственные за проникновение в клетки, а также 
репликацию [8, 9]. А.Ф. Ванин и соавт. на эксперимен-
тальной модели и на здоровых добровольцах продемон-
стрировали, что после ингаляции высоких доз NO может 
происходить адсорбция значительной части препарата 
в легких и дыхательных тканях в виде динитрозильных 
комплексов железа с тиолами [10]. Антимикробный и 
противогрибковый эффекты ингаляционного NO, убе-
дительно показанные в ряде исследований, могут улуч-
шить клиническое течение COVID-19 в условиях ко- и 
суперинфекции [11, 12], что особенно актуально, так 
как частота выявления атипичных респираторных воз-
будителей и вирусных коинфекций в общей популяции 
госпитализированных пациентов с COVID-19 достигает 
15,6–20,7% [13, 14]. 

В течение последующих 3 сут оксигенотерапия этапно 
отменена.  Пациентка выписана из стационара на 19-е 
сут от начала заболевания. Сатурация при дыхании на 
атмосферном воздухе составляла 96%.
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Возможные благоприятные системные эффекты лече-
ния ингаляционного NO включают антиагрегантный, лей-
коцитарный антиадгезивный и противовоспалительный 
эффекты, которые потенциально могут предотвратить 
цитокиновый шторм и снизить риск внелегочных органных 
осложнений [15–17]. Более того, наличие резервного пула 
NO во внелегочных тканях за счет механизма S-нитро-
зилирования приводит к снижению тонуса сосудов, сни-
жению риска тромбообразования и адгезии лейкоцитов к 
системному эндотелию сосудов [18]. У нашей пациентки 
имела место коморбидная патология, включавшая в том 
числе аутоиммунные расстройства – гломерулонеф-
рит и хронический тиреоидит, что требовало постоянно-
го приема глюкокортикостеоридов, а также патологию 
сердечно-сосудистой системы – ИБС, микрососудистую 
коронарную ангиопатию. Несмотря на проводимую про-
тивовирусную терапию COVID-19 на 9-е сут у пациентки 
выявлена отрицательная динамика в виде нарастания 
дыхательной недостаточности, увеличения выраженности 

системных воспалительных процессов, что было расце-
нено как проявления так называемого цитокинового штор-
ма, назначен толицизумаб, однако явления нарастающей 
дыхательной недостаточности сохранялись. На 11-е сут 
заболевания была начата ингаляционная NO-терапия ап-
паратом «ПЛАЗОН». На фоне терапии достигнуто умень-
шение выраженности дыхательной недостаточности, а 
также уменьшение системного воспаления. На 17-е сут 
заболевания проведенный ПЦР тест подтвердил отсут-
ствие РНК вируса SARS-CоV-2 в организме пациентки. 

Заключение
Таким образом, представленный нами клинический 

случай продемонстрировал безопасность применения 
данной методики у коморбидных больных COVID-19, а 
также проявления местного и системного эффектов  дан-
ной терапии, позволяющих добиться положительных ре-
зультатов в отсутствии эффективности терапии, проводи-
мой в соответствии с текущими рекомендациями. 
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Возможности повышения информированности 
населения в вопросах первичной профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний 
Т.Н. Зверева1, 2, Е.И. Жидкова1, К.Ю. Медведева2, Е.Е. Помешкина2, 
О.Е. Филатова2, Л.А. Черенева1, А.С. Агиенко1, С.А. Помешкина1

1 Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний 
650002, Российская Федерация, Кемерово, Сосновый бульвар, 8
2 Кемеровский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации
650056, Российская Федерация, Кемерово, ул. Ворошилова, 22а

Аннотация 
Введение. Несмотря на вклад достижений медицины в улучшение состояния здоровья граждан, летальность от сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) сохраняется на высоком уровне. В большинстве случаев пациенты обращаются 
за помощью к врачу уже после манифестации заболевания, что объясняет необходимость разработки и внедрения 
эффективных методов пропаганды здорового образа жизни в целях первичной профилактики ССЗ. Об эффективно-
сти профилактических мероприятий развития ССЗ известно давно, и их значимость не вызывает сомнений, однако 
приверженность к превентивной терапии в обществе крайне низка. 
Цель исследования: сравнение эффективности запоминания и восприятия различных способов изложения основ-
ных принципов первичной профилактики ССЗ среди населения средней возрастной группы.
Материал и методы. В исследование включены 102 человека (63 женщины и 39 мужчин) в возрасте от 45 до 59 лет, 
не страдающие ССЗ. Методом опроса у респондентов определен исходный уровень знаний основных принципов про-
филактики ССЗ. Далее все респонденты разделены на три группы случайным методом. В зависимости от распреде-
ления по группам всем участникам было предложено ознакомиться с профилактической информацией в виде лекции, 
буклета или видеоролика. После ознакомления с информацией респондентам были заданы вопросы относительно 
содержания, а также восприятия предлагаемого материала. Опросники составлены на основании рекомендаций Ев-
ропейского общества кардиологов по профилактике ССЗ в клинической практике (2021). Статистическая обработка 
выполнена программным пакетом STATISTICA 10.0.
Результаты. Установлено, что население среднего возраста имеет низкий уровень грамотности в отношении про-
филактики ССЗ. Так, исходно неверные ответы на большую часть вопросов дали 79 респондентов (77,5%). После 
ознакомления с информацией всем участникам в зависимости от распределения по группам было предложено оз-
накомиться с информацией в виде лекции, буклета или видеоролика. Наиболее результативной формой донесения 
информации среди данной группы населения стали буклеты, после ознакомления с которыми «верно» ответили на во-
просы 97% респондентов. Информация, представленная в формате видеоролика, была усвоена немного хуже – было 
дано 90% правильных ответов. Только 79% правильных ответов представили респонденты, прослушавшие лекцию 
без визуального сопровождения, что свидетельствует о недостаточной эффективности данной формы подачи инфор-
мации. При оценке восприятия информации группа респондентов, получивших буклеты и просмотревших видеоролик, 
набрали 23,5 и 23,2 баллов соответственно из 25 возможных, в то время как   группа, прослушавшая лекцию, набрала 
только 20 баллов из 25 возможных.
Заключение. В ходе исследования установлено, что население среднего возраста имеет низкий уровень медицин-
ской грамотности и нуждается в обучающей информации, посвященной вопросам первичной профилактики. Наиболее 
результативной формой донесения такой информации среди данной группы населения стали буклеты. Информация 
в виде видеороликов немного уступала буклетам, но также охотно воспринималась населением и демонстрировала 
высокий процент овладения знаниями. Наихудшие результаты продемонстрировала форма донесения информации в 
виде лекций без визуального сопровождения.

Ключевые слова: первичная профилактика, сердечно-сосудистые заболевания, здоровый образ жизни, 
сердечно-сосудистые факторы риска, медицинская грамотность пациентов, обучающая 
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Abstract
Introduction. Despite the contribution of medical advances in improving the citizens’ health status, mortality from cardiovascular 
diseases (CVD) remains at a high level. In most cases patients seek medical assistance after the disease manifestation, which 
explains the need to develop and implement effective methods to promote a healthy lifestyle as a primary prevention of CVD. 
The effectiveness of preventive measures for cardiovascular diseases has been known long ago, and their significance is not 
in doubt, however, the adherence to preventive therapy in society is extremely low. 
Aim. To compare the effectiveness of memorization and perception of different ways of presenting the basic principles of 
primary prevention of CVD among the population of middle age group.
Material and Methods. The study enrolled 102 people (63 women and 39 men) aged 45 to 59 years not suffering from CVD. 
The initial level of knowledge of the basic principles of CVD prevention was determined by a polling method. Further, all 
respondents were randomly divided into three groups. Depending on the group all participants were offered to get acquainted 
with prevention information in the form of a lecture, a booklet or a video. After getting acquainted with the information, the 
respondents were asked questions regarding the content, as well as the perception of the proposed material. Statistical 
processing was performed using Statistica 10.0 software package.
Results. It was esteblished that the middle-aged population has a low level of literacy in relation to prevention of CVDs. 
Thus, 79 respondents (77.5%) gave wrong answers to the most of the questions. After the information was presented, all 
participants, depending on the group, were offered to review the information in the form of a lecture, a booklet or a video. The 
most effective form of information delivery among this group of population was booklets, after getting acquainted with which 
97% of respondents answered the questions «correctly». Information presented in the format of a video was assimilated a little 
worse – 90% of correct answers. Only 79% of correct answers were given by respondents who listened to a lecture without 
visual support, which indicates that this form of presentation of information is not effective enough. When assessing perception 
of information, the group of respondents who received booklets and watched a video scored 23.5 and 23.2 points, respectively, 
out of a 25 possible. While the group that listened to the lecture scored only 20 points out of a 25 possible.
Conclusion. The study showed that the middle-aged population has a low level of medical literacy and needs educational 
information on primary prevention. Booklets were the most effective form of delivering this information to this population 
group. Information in the form of videos was slightly inferior to booklets, but was also readily perceived by the population 
and demonstrated a high percentage of knowledge acquisition. The worst results were shown by the lectures without visual 
support.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются 

ведущей причиной смертности и утраты трудоспособ-
ности во всем мире и представляют огромную социаль-
но-экономическую проблему [1–3]. Ежегодно в Россий-
ской Федерации регистрируется более 32 млн случаев 
болезней системы кровообращения (БСК), до 12% из 
которых устанавливаются впервые в жизни. Экономиче-
ские потери, связанные с БСК, а также затраты на ока-
зание помощи больным, страдающим заболеваниями 
сердца и сосудов, ежегодно увеличиваются. По прогно-
зам экспертов, социальная и экономическая нагрузка на 
общество, создаваемая БСК, будет расти. Соблюдение 
рекомендаций по изменению образа жизни оказывает су-
щественное влияние на снижение риска развития БСК и 
рекомендуется в качестве вмешательства первой линии 
[4]. По данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), более трех четвертей всех смертей от ССЗ можно 
предотвратить за счет ведения здорового образа жизни 
и коррекции поведенческих факторов риска (ФР) [5]. В 
указе Президента Российской Федерации от 07.05.2018 г. 
№ 204 «О национальных целях и стратегических задачах 
развития Российской Федерации на период до 2024 года» 
проблеме смертности от БСК уделено особое внимание, 
и достижение заявленных целевых показателей (до 450 
случаев на 100 тыс. населения) предполагается именно 
через внедрение мер по первичной профилактике ССЗ. 
Национальными целями нашей страны являются увели-
чение доли граждан, ведущих здоровый образ жизни, а 
также увеличение до 55% доли граждан, систематически 
занимающихся физической культурой и спортом, форми-
рование системы мотивации граждан к здоровому обра-
зу жизни, включая здоровое питание и отказ от вредных 
привычек.

В этой связи особую актуальность приобретают во-
просы, связанные с изучением уровня информированно-
сти нашего населения, и методов подачи информации на-
селению для повышения эффективности превентивных 
мер [6].

Цель исследования: сравнить эффективность запо-
минания и восприятия различных способов изложения 
основных принципов первичной профилактики ССЗ сре-
ди населения средней возрастной группы.

Keywords: primary prevention, cardiovascular disease, healthy lifestyle, cardiovascular risk factors, patient 
medical literacy, educational information.
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Материал и методы
В исследовании приняли участие 102 человека 

(63 женщины и 39 мужчин) в возрасте от 45 до 59 лет, 
проходившие профилактический осмотр в поликлинике 
Кузбасского клинического кардиологического диспансе-
ра имени академика Л.С. Барбараша, где респонденты, 
ожидая свою очередь, могли ознакомиться с предостав-
ленными материалами. В исследование включались ре-
спонденты, подписавшие добровольное информирован-
ное согласие на участие в исследовании. Не включались 
респонденты, имеющие в анамнезе ССЗ, а также респон-
денты, не желавшие участвовать в исследовании. Иссле-
дование проводилось в течение трех дней. Участникам 
первого дня были розданы буклеты (I группа); участни-
кам второго дня (II группа) показан видеоролик; в тре-
тий день (III группа) пациентам была прочитана лекция. 
Для оценки исходной информированности респондентов 
был проведен опрос, вопросы которого определяли ос-
новные принципы первичной профилактики [1]. Вопросы 
и варианты ответов анкеты (опросный инструментарий) 
для оценки исходной информированности респондентов 
представлены в таблице 1. 

После анкетирования всем участникам исследования 
в зависимости от результатов распределения по группам 
была предоставлена информация о первичной профи-
лактике ССЗ. Сотрудниками НИИ КПССЗ разработаны 
одинаковые по содержанию, но разные по формату (ви-
деоролики, буклеты и лекции) информационные матери-
алы. Информация, представленная испытуемым, взята 
из Российских национальных рекомендаций по кардиова-
скулярной профилактике 2017 г. [7], рекомендаций Евро-
пейского кардиологического общества по профилактике 
сердечно-сосудистых заболеваний 2021 г. [1]. Информа-
ционные материалы включали разделы по ФР развития 
ССЗ, принципам рационального питания, необходимой 
физической активности, достижению целевых значений 
артериального давления (АД), частоты сердечных сокра-
щений, сахара крови, контролю массы тела, важности 
отказа от курения. Информация излагалась последова-
тельно по всем разделам. Буклеты были созданы с ис-
пользованием графического редактора «Canva» и распе-
чатаны на глянцевой бумаге. Видеоролик был создан на 
базе онлайн-платформы «Renderforest» продолжитель-
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составляла 15–20 мин. После ознакомления с информа-
цией респондентам вновь предлагалось заполнить вы-
шеуказанную анкету (см. табл. 1) и анкету по усвоению 
материала (табл. 2).

Таблица 1. Опросный инструментарий для оценки исходной информированности респондентов
Table 1. Questionnaire to assess respondents’ baseline awareness

Вопросы: 1. Какие факторы риска, по вашему мнению, повышают риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний?

Questions: 1. What risk factors do you think increase the risk of cardiovascular disease?

5. К какому уровню в крови липопротеидов низкой плот-
ности (плохой холестерин) Вы должны стремиться?
Questions: 5. What level of low-density lipoprotein (bad 

cholesterol) in your blood should you aim for?
А) наличие заболеваний почек в анамнезе
A) history of kidney disease

А) ниже 5 ммоль/л
A) below 5 mmol/l

Б) повышенный уровень холестерина липопротеидов высокой плотности в крови
B) high cholesterol of high-density lipoprotein in the blood

Б) ниже 4,6 ммоль/л
B) below 4.6 mmol/l
В) ниже 3 моль/л
C) below 3 mmol/l

В) активная физическая нагрузка
C) vigorous physical activity

Г) ниже 2,6 ммоль/л
D) below 2.6  mmol/l

Г) ожирение
D) obesity

Д) затрудняюсь ответить
E) I find it difficult to answer.

Д) повышенный сахар в крови/сахарный диабет
E) high blood sugar/diabetes mellitus

6. Наиболее оптимальным режимом питания является:
6. The most optimal diet regimen is:

Е) затрудняюсь ответить
F) I find it difficult to answer.

А) 3 раза в день
A) 3 times a day

2. Какие, по  вашему мнению, уровни артериального давления повышают риск  раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний и требуют лечения? (несколько вариантов 
ответов)
2. What blood pressure levels do you think increase the risk of cardiovascular disease 
and require treatment? (multiple answers)

Б) 4-5 раз в день небольшими порциями
B) 4-5 times a day in small meals 
В)  пропуск завтрака или обеда

C) skipping breakfast or lunch 
Г) затрудняюсь ответить

D) I find it difficult to answer.
А) 180/90 мм рт. ст.
A) 180/90 mm Hg
Б) 160/80 мм рт. ст.
B) 160/80 mm Hg

7. Принципы сбалансированного питания – это:
7. The principles of a balanced diet are:

В) 140/80 мм рт. ст.
C) 140/80 mm Hg

А) ежедневное употребление красного мяса (говядина, 
свинина, баранина)

Г) 120/80 мм рт. ст.
D) 120/80 mm Hg A) daily consumption of red meat (beef, pork, lamb)

Д) затрудняюсь ответить 
E) I find it difficult to answer.

Б) ограниченное употребление сладких продуктов пита-
ния, сдобы

3. Какой размер окружности талии говорит об ожирении?
3. What size waist circumference indicates obesity?

B) limited consumption of sweet foods, muffins
В) регулярное употребление жирных сортов рыбы 

C) regular consumption of fatty fish
А) выше 102 см у мужчин
A) above 102 cm for men

Г) ежедневное употребление овощей и фруктов
D) daily consumption of fruits and vegetables

Б) выше 88 см у женщин
B) above 88 cm for women 
В) выше 108 см у мужчин

Д) ежедневное употребление хлеба или каш или макарон 
в виде цельных и цельнозерновых продуктов питания

C) above 108 cm for men 
Г) выше 102 см у женщин

E) daily consumption of bread or cereal or pasta as whole 
and whole-grain foods

D) above 102 cm for women 
Д) затрудняюсь ответить

Е) затрудняюсь ответить 
F) I find it difficult to answer.

E) I find it difficult to answer
4. Для профилактики сердечно-сосудистых заболеваний необходимы физические 
нагрузки с регулярностью:
4. For the prevention of cardiovascular diseases, physical activity with the following 
regularity is necessary:

8. Какие продукты необходимо исключить из рациона 
питания?

8. What foods should be excluded from your diet?

А) по 30-60 мин 4-5 раз в неделю
A) 30-60 minutes 4-5 times a week

А) макаронные изделия из цельнозерновых сортов 
пшеницы

Б) по 30-60 мин 1 раз в неделю
B) 30-60 minutes once a week

A) whole wheat pasta
Б) овощи и фрукты

В) по 15-30 мин 3 раза в неделю
C) 15-30 minutes three times a week

B) fruits and vegetables 
В) колбасы, копченое мясо

Г) затрудняюсь ответить
D) I find it difficult to answer.

C) sausages, smoked meat 
Г) сладкие газированные напитки

D) sugary carbonated drinks

Д) затрудняюсь ответить
E) I find it difficult to answer.

ностью 15 мин. Информация была изложена доходчиво, 
понятным языком в формате общения доктора с паци-
ентом. Лекции представляли собой устный доклад без 
мультимедийного сопровождения, продолжительность 
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медианой (Ме) и  интерквартильным интервалом (Q1; Q3). 
Сравнение трех групп по возрасту проводили с помощью 
критерия Краскела – Уоллиса. Различия частот в группах 
I–III выявляли с помощью χ2- критерия Пирсона. 

Результаты 
Исходная характеристика включенных в исследова-

ние пациентов представлена в таблице 3.

Таблица 2. Анкета для контроля усвоения материала
Table 2. Questionnaire on assimilation of material

Вопросы
Questions

Ответы (оцените по 5 балльной шкале)
Answer (rate on a 5-point scale)

 Ознакомились ли Вы с материалом в полном объеме?
Have you read the material in full? 1 2 3 4 5

Информация была для Вас полезной?
Was the information helpful to you? 1 2 3 4 5

Удобна ли форма предоставления информации? 
Is the form of the providing information convenient? 1 2 3 4 5

Получили ли Вы новую информацию?
Have you received new information? 1 2 3 4 5

Полученные советы достижимы для Вас?
Is the advice you received attainable for you? 1 2 3 4 5

Варианты ответов были представлены в баллах в вы-
ражении от 1 до 5, где 1 – низшая оценка, 5 – наивысшая 
оценка.

Для статистической обработки полученного мате-
риала использовали пакет программ STATISTICA 10.0. 
(Statsoft Inc., США). Нормальность распределения воз-
раста респондентов в группах проводили с помощью кри-
терия Шапиро – Уилка. Возраст респондентов описывали 

Таблица 3. Половозрастные характеристики и социальный статус опрашиваемого контингента
Table 3. Gender and age characteristics and social status of the surveyed population

Признаки
Signs

I группа
I group
(n = 43)

II группа
II group
(n = 30)

III группа
III group
(n = 29)

р

Пол (жен./муж.), n (%)
Gender (female/male), n (%) 28 (56)/15 (35) 18 (60)/12 (40) 17 (59)/12 (41) 0,83

Возраст, лет
Age, years (Ме [Q1; Q3])

52 [47; 58] 54,5 [48; 59] 55 [48; 59] 0,30

Уровень образования (высшее/среднее), n (%)
Level of education (higher/secondary), n (%) 38 (88)/5 (12) 26 (87)/4 (13) 25 (86)/6 (14) 0,63

Разница в численности групп обусловлена причиной 
отказа от участия в просветительном мероприятии части 
лиц. Так, от получения буклета на руки не отказался никто 
из участников профилактического осмотра; от просмотра 
видеороликов воздержались 8 человек; а от прослушива-
ния лекции отказались 12 человек.

При обработке информации, полученной при исход-
ном тестировании респондентов, оказалось, что во всех 
трех группах только 7 (6,8%) человек ответили правиль-
но на все вопросы, более половины правильных отве-
тов дали 16 (15,7%) человек. Неправильно ответили на 
большую часть вопросов 79 респондентов (77,5%). До-
стоверных различий по исходной информированности 
пациентов в сравниваемых группах отмечено не было 
(p = 0,705).

При анализе результатов анкетирования респон-
дентов после получения информации оказалось, что в 
группе с использованием буклетов на вопрос 1: «Какие 
факторы риска, по вашему мнению, повышают риск раз-
вития  сердечно-сосудистых заболеваний?» ответили 
правильно 40 (93%) респондентов, в группе с видеоро-
ликом – 27 (90%), в группе с лекцией – только 18 (72%) 

человек, при чем в группе с буклетом и с видеороликом 
статистически достоверно было больше правильных 
ответов в сравнении с группой, прослушавшей лекцию 
(р = 0,002; р = 0,022 соответственно). Статистически зна-
чимых различий в количестве правильных ответов меж-
ду группами с буклетами и с демонстрацией видеороли-
ка не было (р = 0,64) (рис. 1).

При ответе на вопрос 2: «Какие, по  вашему мнению, 
уровни АД повышают риск развития ССЗ и требуют ле-
чения?» достоверно больше было правильных ответов  
только в группе с буклетом в сравнении с группой с лек-
цией (р = 0,004). В других сравниваемых группах разли-
чия не отмечались (см. рис. 1).

При анализе ответов на вопрос 3: «Какой размер 
окружности талии говорит об ожирении?» в группах с 
буклетом и видеороликом было наибольшее количество 
правильных ответов в сравнении с группой с лекцией 
(р = 0,001; р = 0,031 соответственно), различий между 
группами с букетом и видеороликом не было (р = 0,181) 
(см. рис. 1).

На вопрос 4: «Для профилактики сердечно-сосуди-
стых заболеваний необходимы физические нагрузки с 
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какой регулярностью?» количество  правильных ответов  
в группе с буклетами  было значимо выше в сравнении с 
группой как с видеороликом (р = 0,041), так и с группой с 

лекциями (р = 0,001) (см. рис. 1). В группе с видеороли-
ком также было достоверно больше правильных ответов 
в сравнении с группой с лекциями (р = 0,03).

Рис. 1. Уровень информированности пациентов об основных принципах первичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, оцененный по 
количеству правильных ответов, %
Fig. 1. The level of patients’ awareness of the basic principles of primary prevention of cardiovascular diseases, assessed by the number of correct answers, %

На вопрос 5: «К какому уровню в крови липопротеидов 
низкой плотности (плохой холестерин) Вы должны стре-
миться?» достоверно больше было правильных ответов в 
группе с буклетами и в группе видеороликом в сравнении 
с группой, прослушавшей лекцию (р = 0,001; р2-3 = 0,002 
соответственно). Достоверных отличий между группами 
с буклетами и с видеороликом в количестве правильных 
ответов  не было (р = 0,882) (см. рис. 1).

Следующие три вопроса были посвящены основам 
здорового питания (вопросы 6–8), рисунок 2. На вопрос 
6: «Какой наиболее оптимальный режим питания?» ста-
тистически значимо больше правильных ответов было 

только в группе с буклетами в сравнении с группой с 
лекцией (р = 0,032), между другими сравниваемыми 
группами различий не отмечалось. На вопрос 7: «Прин-
ципы сбалансированного питания – это..?» количество 
правильных ответов между всеми сравниваемыми груп-
пами достоверно не различалось. И на вопрос 8: «Какие 
продукты необходимо исключить из рациона питания?» 
правильно ответили 100% опрошенных лиц в группе с 
буклетами, в группе с видеороликом – 28 (93%), в груп-
пе с лекцией – 28 (93%) человек, при этом статисти-
чески достоверных различий в группах не отмечалось  
(р = 0,220).

Рис. 2. Уровень информированности пациентов об основных принципах здорового питания, оцененный по количеству правильных ответов, %
Fig. 2. The level of patients’ awareness of the basic principles of healthy eating, assessed by the number of correct answers, %
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При анализе общего количества правильных ответов 
после получения информации оказалось, что в группе с 
буклетами количество правильных ответов дали 97% ре-
спондентов, в группе с видеороликом – 90%, а в группе с 
лекцией только 79%. При этом, как в группе с буклетом, 
так и в группе с видеороликом отмечалось статистически 
достоверно больше правильных ответов, чем в группе с 
лекцией (р = 0,002; р = 0,005 соответственно). Кроме того, 
в группе с видеороликом было больше правильных отве-
тов, чем в группе в лекциями (р = 0,033).

При анализе эффективности восприятия различных 
способов пропаганды первичной профилактики ССЗ 
выявлено, что буклеты показали свою хорошую инфор-
мационную ценность. Так, респонденты, использующие 
их, набрали наибольшее количество баллов по анкете – 
23,5 из 25 возможных. При этом наибольшее количество 
баллов получили вопросы о доступности восприятия и 
достижимости принципов здорового образа жизни. Груп-
па с видеороликом набрала 23,2 балла; в этой группе все 
респонденты отметили в максимальной степени факт 
полного ознакомления с информацией. Группа с лекци-
ями показала наихудшие результаты с общим количе-
ством баллов 20 и была статистически значимо ниже в 
сравнении с группами как с буклетом, так и видеороли-
ком (р = 0,04).

Обсуждение
Эффективность и безопасность профилактических 

мероприятий доказана многочисленными наблюдатель-
ными исследованиями (Фрамингемское, Медсестры 
США и пр.). В 2021 г. вышли в свет рекомендации Ев-
ропейского кардиологического общества по профилак-
тике ССЗ в клинической практике [1], подтверждающие 
важность данного направления работы с населением. 
Однако широко известные принципы здорового образа 
жизни чрезвычайно сложно внедряются в повседневную 
жизнь населения. Исследования ЭССЕ-РФ (2012–2014) 
свидетельствуют о высокой распространенности таких 
ФР, как курение, злоупотребление алкоголем, избыточ-
ное употребление соли, дислипидемия, гиподинамия, 
повышенные значения АД среди населения Российской 
Федерации [9]. В исследовании EUROASPIRE V, анализи-
рующем такие ФР развития ССЗ, как курение, недостиже-
ние целевых уровней АД, гликированного гемоглобина, 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), гиподинамия, 
избыточная масса тела, была выявлена низкая привер-
женность пациентов рекомендациям по первичной про-
филактике. По всем параметрам суммарно менее трети 
пациентов выполняли профилактические предписания, а 
по таким ФР, как избыточная масса тела и дислипидемия 
представители российской популяции демонстрировали 
показатели приверженности менее 10% [10].

Данные исследования Н.В. Погосовой и соавт. (2020 г.) 
в результате анализа амбулаторных карт пациентов, по-
ступивших в лечебные учреждения с острым коронар-
ным синдромом (ОКС), показали, что значения ЛПНП 
были отражены в амбулаторных картах только у поло-
вины пациентов, а значения окружности талии и ключе-
вые характеристики углеводного обмена – менее чем у 
половины пациентов [11]. Таким образом, даже на при-
емах у терапевтов и кардиологов пациенты не получают 
необходимую информацию об имеющихся у них сердеч-

но-сосудистых ФР, а соответственно о возможностях их 
коррекции.

Население среднего трудоспособного возраста – са-
мая сложная и многочисленная группа, так как эти люди 
уже успели накопить многие ФР, которые вошли в при-
вычный уклад образа жизни. Однако, несмотря на боль-
шое количество профессиональной информации об эф-
фективности профилактических мероприятий, внедрить 
в повседневную жизнь пациента эти знания чрезвычайно 
сложно.

Так, согласно результатам данного исследования, у 
большей части респондентов (79%) нет знаний по прин-
ципам сбалансированного питания, поведенческим ФР 
ССЗ и возможностям их коррекции, целевым уровням по-
казателей, которые необходимо достигать при коррекции 
этих ФР. Эти данные согласуются с результатами иссле-
дования А. Мухамедгалиева и соавт. [12]. Авторы проде-
монстрировали, что основное количество пациентов, го-
спитализированных в кардиологическое отделение, были 
плохо информированы о своем заболевании. Из всех 
участников только 5% были полностью осведомлены о 
своем заболевании. Практическими навыками самокон-
троля владели немногие из респондентов.

При анализе уровня знаний у респондентов в зависи-
мости от формы представления информации оказалось, 
что наиболее эффективным методом донесения инфор-
мации явился буклет, что проявилось в более высоком 
проценте правильных вопросов по анкете. Группа с виде-
ороликом заняла промежуточное положение, а в группе с 
лекциями отмечалось наименьшее количество правиль-
ных ответов. Особенно эта разница выражена при отве-
тах на вопросы по уровням целевых значений модифици-
руемых ФР.

При анализе эффективности восприятия различных 
способов пропаганды выявлено, что группа с буклетами 
и группа с видеороликом практически одинаково оценили 
информационную ценность и доступность информации, 
набрав наибольшее количество баллов по анкете – 23,5 
и 23,2 балла соответственно из 25 возможных баллов. 
Группа респондентов с лекциями показала наихудшие 
результаты (20 баллов из 25 возможных).

Важно отметить, что от участия в исследовании в 
группе с предоставлением информации в виде буклетов 
не отказался ни один из участников, тогда как в группе с 
использованием видеороликов и с использованием лек-
ций от участия отказались 8 и 12 респондентов соответ-
ственно, что говорит о высокой лояльности населения к 
печатным формам получения информации. 

Заключение
В ходе исследования установлено, что население 

среднего возраста имеет низкий уровень медицинской 
грамотности и нуждается в обучающей информации, 
посвященной вопросам первичной профилактики. Наи-
более результативной формой донесения такой инфор-
мации среди данной группы населения стали буклеты. 
Информация в виде видеороликов немного уступала 
буклетам, но также охотно воспринималась населением 
и демонстрировала высокий процент овладения знания-
ми. Наихудшие результаты продемонстрировала форма 
донесения информации в виде лекций без визуального 
сопровождения. 
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