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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучить степень изменения сосудистой стенки, сосудистого возраста и метаболических параметров 
у полиморбидных пациентов, перенесших COVID-19.
Материал и методы. В исследование включены 62 пациента с артериальной гипертензией, достигших целевых цифр уров-
ня артериального давления (АД) на фоне двойной антигипертензивной терапии (АГТ) после перенесенного COVID-19 с тя-
желым и крайне тяжелым течением, которым проводили лабораторное исследование метаболических параметров, оцен-
ку изменений показателей, характеризующих эластичность сосудов различного калибра (скорость пульсовой волны (СПВ), 
индекс аугментации (ИА), центрального систолического АД (ЦСАД), суточное мониторирование уровня АД (СМАД), а так-
же исследовали неинвазивные маркеры фиброза печени.
Результаты и Обсуждение. По данным офисных измерений уровня АД, после перенесенной коронавирусной инфекции 
на фоне стабильной АГТ отмечено повышение уровня систолического АД (САД) на 29,6% и диастолического АД (ДАД) 
на 23,6%, а также частоты сердечных сокращений (ЧСС) на 11,8% (p<0,05). Данные СМАД говорят о повышении среднесу-
точных уровней САД, ДАД и ЧСС. На фоне перенесенной коронавирусной инфекции отмечено увеличение СПВ на 35,4% 
(p<0,05), ИА на 24,4% (p<0,05), ЦСАД на 22,1%. Ухудшились показатели углеводного и липидного обмена. Отмечено вы-
раженное негативное влияние коронавирусной инфекции на функцию печени. Значение сосудистого возраста (по моди-
фицированной шкале SCORE) увеличилось на 6 лет (p<0,05).
Выводы. В проведенном нами исследовании обнаружено, что пациенты после перенесенного COVID-19 с тяжелым и край-
не тяжелым течением имеют высокий риск развития фиброза печени, ухудшения контроля артериальной гипертензии и ли-
пидного обмена, ускорения процессов сосудистого старения.
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броз печени, эластичность сосудов, сосудистое старение.
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ABSTRACT
Objective. To study the changes in the vascular wall, vascular age and metabolic parameters in polymorbid COVID-19 conva-
lescents.
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Material and methods. The study included 62 patients with hypertension who reached the target blood pressure (BP) with dual an-
tihypertensive therapy after severe and extremely severe COVID-19. The following examinations were performed: laboratory tests 
of metabolic parameters, assessment of changes in the vessel elasticity indices (pulse-wave velocity (PWV), augmentation index 
(AI), central systolic BP (cSBP), 24-hour BP monitoring, and non-invasive markers of liver fibrosis.
Results. According to office BP measurements, after the coronavirus infection, an increase in systolic BP (SBP) by 29.6% and di-
astolic BP (DBP) by 23.6%, as well as heart rate (HR) by 11.8% (p<0.05) was reported during regular antihypertensive therapy. 
In addition, 24-hour BP monitoring data indicated an increase in the average daily SBP, DBP, and heart rate. After the coronavirus 
infection, an increase in PWV by 35.4% (p<0.05), AI by 24.4% (p<0.05), cSBP by 22.1% were reported. Carbohydrate and lipid 
metabolism parameters deteriorated. A pronounced adverse effect of coronavirus infection on liver function was observed. The vas-
cular age (according to the modified SCORE scale) increased by 6 years (p<0.05).
Conclusion. Our study showed that patients after severe and extremely severe COVID-19 have a high risk of liver fibrosis, hyper-
tension and lipid metabolism control worsening and accelerating vascular aging.

Keywords: COVID-19, novel coronavirus infection, metabolic syndrome, hypertension, liver fibrosis, vascular elasticity, 
vascular aging.
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Введение

Вопросы взаимовлияния полиморбидности и  COVID-19 

являются предметом активного изучения. Показано, что 

наличие патологии легких, сердечно-сосудистых заболе-

ваний, сахарного диабета (СД), ожирения, хронической 

болезни почек существенно ухудшает прогноз пациентов 

с COVID-19 [1]. Так, ожирение связано с почти трехкрат-

ным увеличением риска тяжелой формы COVID-19 с пря-

мой зависимостью между увеличением индекса массы тела 

(ИМТ) и долей пациентов с тяжелым течением заболевания 

[2]. Результаты последних исследований также свидетель-

ствуют о влиянии неалкогольной жировой болезни пече-

ни (НАЖБП) на клиническое течение COVID-19 [3]. По-

казано, что ранее существовавшая НАЖБП связана с тя-

желым течением заболевания и смертью от COVID-19 [3], а 

также повышением исходного риска заражения COVID-19 

[4]. Механизм взаимодействия НАЖБП с COVID-19 реа-

лизуется несколькими путями. Во-первых, у пациентов с 

НАЖБП нарушена регуляция врожденного иммунитета [5], 

что может вызывать повышенное высвобождение провос-

палительных цитокинов — фактора некроза опухоли аль-

фа (ФНО-α) и интерлейкина-6 (ИЛ-6) [6]. Кроме того, не-

которые механизмы, связанные с НАЖБП, такие как на-

рушение синтеза липидов, могут усилить воспалительный 

иммунный ответ, который может привести к «цитокиново-

му шторму» при заражении SARS-CoV-2 [7]. В дополнение 

к этому поляризация клеток Купфера также может акти-

визировать воспалительные процессы, что приводит к по-

вышению вирулентности SARS-CoV-2 и, следовательно, 

к неконтролируемой репликации вируса и повреждению 

клеток органов [5]. НАЖБП увеличивает печеночную экс-

прессию критических точек входа вируса. SARS-CoV-2 мо-

жет проникать в клетки через рецепторы ангиотензинпрев-

ращающего фермента 2 (АПФ2), которые в основном экс-

прессируются в холангиоцитах и гепатоцитах. У пациентов 

с НАЖБП наблюдается активация печеночного АПФ2; та-

ким образом, это может повлиять на вирулентность SARS-

CoV-2 и тяжесть течения COVID-19 у пациентов с НАЖБП 

[8, 9]. В свою очередь повреждение печени, которое часто 

наблюдается у пациентов с тяжелым течением COVID-19, 

также скорее всего вызвано иммуноопосредованным си-

стемным воспалением [9]. Повреждение печени, вызван-

ное ранее существовавшей НАЖБП и SARS-CoV-2, может 

иметь общий иммунологический механизм и происходить 

синергетически. Это может быть объяснением того, поче-

му пациенты с НАЖБП более уязвимы к инфекции SARS-

CoV-2 и тяжелым последствиям COVID-19.

Долгосрочное влияние перенесенной коронавирусной 

инфекции на течение сопутствующей патологии и предик-

торы неблагоприятного прогноза у таких пациентов долж-

ны стать предметом дальнейшего изучения. Особенно акту-

альной представляется оценка течения коморбидной пато-

логии после COVID-19 у пациентов с полиморбидностью.

Раннее сосудистое старение — хорошо известная кон-

цепция воздействия хронических заболеваний на сосуди-

стую стенку и прогноз. Хорошо известно, что как низко-

интенсивное неинфекционное воспаление, так и воспа-

лительные инфекционные заболевания способны вызвать 

синдром раннего сосудистого старения.

Метаболические последствия COVID-19 до сих пор пол-

ностью не изучены, однако известно, что последствиями 
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этого заболевания являются ускорение старения сосудов 

и увеличение риска сердечно-сосудистых заболеваний. 

Результаты исследования COSEVAST убедительно сви-

детельствуют о том, что жесткость артерий может быть 

независимым и точным маркером объективной страти-

фикации риска острых сердечно-сосудистых осложнений 

при COVID-19 [10].

Хорошо известна также способность НАЖБП нега-

тивно влиять на сосудистую жесткость вне зависимости 

от других факторов сердечно-сосудистого риска [11]. Кросс-

секционный анализ Фрамингемского исследования пока-

зал, что НАЖБП ассоциирована с изменением всех пока-

зателей сосудистой эластичности и способствует развитию 

микрососудистой дисфункции [12]. При этом при прогрес-

сировании НАЖБП сосудистые изменения также становят-

ся более выраженными [13].

Сочетание артериальной гипертензии (АГ), ожирения 

и НАЖБП широко распространено в клинической практи-

ке, вследствие чего изучение особенностей контроля забо-

левания после перенесенной коронавирусной инфекции яв-

ляется крайне актуальной задачей. Наличие НАЖБП ухуд-

шает прогноз пациентов с АГ [14]. На настоящий момент 

активно изучается влияние COVID-19 на развитие тяже-

лых заболеваний печени [5], в том числе хронических [15], 

цирроза печени [8], и течение заболевания у реципиентов 

трансплантатов [16].

Таким образом, при исследовании влияния перенесен-

ной коронавирусной инфекции на течение коморбидной 

патологии следует учитывать способность вируса SARS-

CoV-2 нарушать работу всех органов и систем, а изуче-

ние степени изменения сосудистой стенки у полиморбид-

ных пациентов, перенесших COVID-19, является актуаль-

ной задачей.

Цель исследования — изучить степень изменения со-

судистой стенки, сосудистого возраста и метаболических 

параметров у полиморбидных пациентов, перенесших 

COVID-19.

Материал и методы
Задачей исследования была оценка изменений показа-

телей, характеризующих эластичность сосудов различного 

калибра — скорости пульсовой волны (СПВ), индекса ауг-

ментации (ИА), центрального систолического артериаль-

ного давления (ЦСАД), а также маркеров фиброза печени 

(неинвазивных маркеров FIB-4 и APRI) у пациентов с АГ, 

достигших целевых цифр артериального давления (АД) 

на фоне двойной антигипертензивной терапии, после пере-

несенного COVID-19 тяжелого и крайне тяжелого течения.

В открытое исследование включали пациентов, 

удовлетворяющих всем следующим критериям: возраст 

от 18 до 65 лет, через 45—60 дней после выписки из стаци-

онара после перенесенного COVID-19 с тяжелым и край-

не тяжелым течением, получавших ранее двойную анти-

гипертензивную терапию и достигших целевых цифр АД, 

подписавших информированное добровольное согласие 

на участие в исследовании, имевших данные обследований 

согласно протоколу исследования в течение 14—45 дней 

до установления диагноза COVID-19.

В исследование не могли быть включены пациенты, 

имеющие хотя бы один из следующих критериев: неста-

бильная стенокардия, перенесенный инфаркт миокарда 

давностью менее 1 мес, кардиогенный шок, клинически 

значимый аортальный стеноз; сердечная недостаточность 

в стадии декомпенсации; злоупотребление алкоголем; зло-

качественные новообразования; беременность или лакта-

ция; неспособность понять суть программы и дать обосно-

ванное согласие на участие в ней.

В исследование включены 62 пациента (из них 47% 

мужчин, 53% женщин), медиана возраста 57 [46,75; 63,25] 

лет, средний индекс массы тела 29,74±4,49 кг/м2, за 14—

45 сут до установления диагноза COVID-19 и через 45—

60 дней после выписки из стационара проводили суточное 

мониторирование уровня артериального давления (СМАД), 

исследование эластичности сосудистой стенки, лаборатор-

ное обследование.

СМАД проводили с помощью холтеровской систе-

мы мониторирования SpaceLabs 90207 (SpaceLabs Medical, 

США). В дневные часы (с 7 до 23 ч) измерения произво-

дили каждые 15 минут, в ночные часы (с 23 до 7 ч) — каж-

дые 30 мин. Использовали специальную манжету для из-

мерения уровня АД у пациентов с избыточной массой тела. 

СПВ, ИА, ЦСАД в аорте определяли на приборе Sphygmo-

cor (AtCor Medical Pty. Ltd., Австралия), уровень высоко-

чувствительного С-реактивного белка (вчСРБ) определен 

с помощью иммунотурбидиметрического анализа (Biome-

rica, США). Для расчета сосудистого возраста (СВ) приме-

нен калькулятор ADVANT’AGE для смартфонов (версия 2, 

2015), поскольку алгоритм расчета СВ в нем соответствует 

алгоритму SCORE, а расчет СС риска производится на ос-

новании шкалы ASCORE [17, 18]. Помимо этого, для всех 

пациентов рассчитывали COVID-AGE как добавленные 

годы сосудистого возраста в результате перенесенной ко-

ронавирусной инфекции [19]. Оценка COVID-AGE по-

лезна для оценки риска пациентов, так как включает воз-

раст пациента и наличие хронических заболеваний, таких 

как бронхиальная астма и другие хронические легочные 

заболевания, диабет, хроническая почечная, печеночная, 

сердечная недостаточность, онкологические заболевания, 

включая гематологические заболевания, заболевания со-

единительной ткани, неврологические заболевания, ар-

териальная гипертензия, заболевания селезенки, а также 

другие иммуносупрессивные заболевания [19]. В данном 

случае при любом хроническом заболевании наличие хро-

нического воспаления повышает риск возникновения си-

стемной воспалительной реакции.

Неинвазивные расчетные индексы фиброза печени рас-

считывали на основании биохимических параметров с ис-

пользованием следующих формул: FIB-4 = (Возраст, лет × 

АсАТ, Ед/мл)/(количество тромбоцитов, 109/л × (√(АлАТ, 

Ед/мл)) [20, 21], APRI = АсАТ, Ед/мл/верхняя граница нор-

мы АсАТ, Ед/мл/количество тромбоцитов, 109/л × 100 [22, 

21]. В качестве верхней границы нормы аспартатамино-

трансферазы (АсАТ) брали значение 50 Ед/мл. Пороговы-

ми значениями наличия фибротических изменений счита-

ли значение APRI >1,0 и/или FIB-4 >3,25 [23].

Неинвазивные расчетные индексы фиброза печени лег-

ко воспроизводимы, выполняются в амбулаторных услови-

ях и применимы к большинству пациентов [24]. Они име-

ют высокую отрицательную прогностическую ценность 

и подходят для исключения наличия выраженного фиброза.

В качестве маркера инсулинорезистентности рассчи-

тывали индекс триглицериды/глюкоза (TyG) по формуле:

TyG=Ln[ТГ (мг/дл) × ГПН (мг/дл)/2] [25, 26].

Триглицерид-глюкозный индекс является надежным 

маркером инсулинорезистентности независимо от наличия 
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нарушений углеводного обмена или ожирения [25]. Пока-

зано, что индекс TyG независимо связан с толщиной ин-

тимой-медиа (ТИМ) аорты и показателями артериальной 

жесткости [27, 28]. Доказано наличие связи индекса TyG 

с атеросклеротическими факторами риска сердечно-сосу-

дистых заболеваний, такими как СД 2-го типа [29], гипер-

тония [30] и метаболический синдром [31].

Статистический анализ проведен с использованием 

непараметрических критериев с помощью пакета стати-

стических программ IBM SPSS Statistics (IBM Corporation, 

США). Проверка гипотезы нормальности распределения 

количественных признаков проводилась с помощью кри-

териев Шапиро—Уилка, Колмогорова—Смирнова, Кра-

мера фон Мизеса и Андерсона—Дарлинга. Непрерывные 

количественные данные выражались в виде среднего зна-

чения и его стандартного отклонения: (M±SD). При от-

личном от нормального распределения количественного 

признака данные представлены в виде медианы значения 

и его интерквартильного размаха: Me (25-й—75-й перцен-

тили). Дихотомические и порядковые качественные дан-

ные выражены в виде частот (n) — число объектов с оди-

наковым значением признака и долей (%). При сравнении 

связанных групп использовали парный t-критерий Стью-

дента, критерий Вилкоксона и G-критерий знаков в зави-

симости от характера распределения данных. По резуль-

татам показателя p<0,05 различие в группе считали стати-

стически значимым. Оценка взаимосвязей между парами 

количественных показателей проводилась с использова-

нием коэффициента линейной корреляции Пирсона (r). 

При анализе взаимосвязей порядковых признаков с коли-

чественными пользовались коэффициентом ранговой кор-

реляции Спирмана (R).

Исследование выполнено в соответствии со стандарта-

ми надлежащей клинической практики (Good Clinical Prac-

tice) и принципами Хельсинкской декларации. Протокол 

исследования одобрен локальным этическим комитетом. 

До включения в исследование у всех участников получе-

но письменное информированное добровольное согласие.

Результаты
Клинико-демографическая характеристика пациен-

тов, включенных в исследование, представлена в табл. 1.

В исследование включены 62 пациента через 45—

60 дней после выписки из стационара после перенесен-

ной новой коронавирусной инфекции с тяжелым и крайне 

тяжелым течением, получавших ранее антигипертензивную 

терапию (АГТ). До COVID-19 у всех пациентов предшеству-

ющая АГТ представлена двойными комбинациями анти-

гипертензивных препаратов; ингибиторы ренин-ангиотен-

зин-альдостероновой системы получали 100% пациентов 

(из них 38,71% получали ингибиторы АПФ, 61,29% — бло-

каторы рецепторов ангиотензина II), второй компонент 

представлен тиазидными диуретиками (56,45%), блока-

торами кальциевых каналов (24,19%) и бета-адренобло-

каторами (19,35%). Длительность АГТ терапии до момен-

та включения в исследование составляла в среднем 6 лет. 

Не выявлены нарушения гликемического профиля до уста-

новления диаг ноза новой коронавирусной инфекции. Сред-

ний стаж курения — 10 пачка/лет, курили 12,9% мужчин 

и 3% женщин. В нашем исследовании у 46 (74%) пациентов 

до развития COVID-19 диагностирован стеатоз печени, под-

твержденный с помощью компьютерной  томографии (КТ) 

или  ультразвукового исследования (УЗИ) органов брюш-

ной полости на стационарном этапе лечения COVID-19.

Все пациенты находились в отделении реанимации 

и интенсивной терапии (ОРИТ), получали в добавление 

к стандартной схеме лечения терапию системными глюко-

кортикостероидами (СГКС) и генно-инженерными биоло-

гическими препаратами (ГИБП), в том числе комбиниро-

ванную. Структура терапии ГИБП представлена на рис. 1.

У 40,3% пациентов выявлен острый респиратор-

ный дистресс-синдром (ОРДС) средней степени тяжести 

(25 пациентов: 17 мужчин, из них 5 курильщики, 2 — экс-

курильщики, 8 женщин, 1 курила, 1 — экс-курильщик), 

у 24,2% пациентов — ОРДС легкой степени тяжести 

(15 пациентов: 8 мужчин, из них 3 курильщика, 2 — экс-

курильщика, 7 женщин, из них курила 1), у 8,1% паци-

ентов — ОРДС тяжелой степени (5 пациентов: 3 мужчи-

ны, 2 женщины, не курильщики), у 27,4% — внебольнич-

ная пневмония тяжелой степени тяжести (17 пациентов: 

11 мужчин, 6 женщин, не курильщики).

По данным офисных измерений уровня АД (табл. 2), 
после перенесенной коронавирусной инфекции на фо-

не стабильной АГТ отмечено повышение уровня систо-

лического АД (САД) на 29,55%, диастолического АД 

(ДАД) на 23,59% и частоты сердечных сокращений (ЧСС) 

на 11,76% (p<0,05 по сравнению с исходным значением 

во всех случаях).

Данные СМАД говорят о повышении среднесуточных 

показателей САД, ДАД и ЧСС на 21,34; 17,87 и 13,87%, 

среднедневных показателей САД, ДАД и ЧСС на 21,14; 

18,09 и 14,08%, средненочных показателей САД, ДАД и ЧСС 

на 24,21; 20,44 и 11,8% соотвественно (p<0,05 для всех срав-

нений с исходным значением). При этом после перенесен-

ной коронавирусной инфекции отмечалось статистически 

значимое увеличение вариабельности уровня АД во все про-

анализированные периоды времени, статистически значи-

мое повышение уровня пульсового давления (ПД) (табл. 3).
В табл. 4 представлена динамика показателей, характе-

ризующих состояние артериальной стенки сосудов. На фо-

не перенесенной коронавирусной инфекции отмечено уве-

личение СПВ на 35,38% (p<0,05), индекса аугментации 

на 24,41% (p<0,05), ЦСАД на 22,11%, ЦДАД на 19,64% ЦПД 

на 35,56% (p<0,05 по сравнению с исходными показателя-

ми во всех случаях).

Значение СВ (по модифицированной шкале SCORE) 

увеличилось на 10,87% или 6 лет (p<0,05). Проанализи-

рованные значения COVID-AGE отразили негативное 

Таблица 1. Клинико-демографические показатели участников ко-
горты исследования
Table 1. Clinical demographics of the study cohort

Показатель Исходное значение

Возраст, лет 57 [46,75; 63,25]

ИМТ, кг/м2 31,58±5,01

ОТ, см 104,73±11,98

Средний процент поражения легочной

ткани, % 74,75±8,63

Сосудистый возраст, лет 67 [59,5; 73]

НАЖБП, % 74

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; НАЖБП — неалкогольная жиро-

вая болезнь печени; ОТ — окружность талии.

Note. BMI — body mass index; NAFLD — non-alcoholic fatty liver disease; 

WC — waist circumference.
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 влияние SARS-CoV-2 на состояние сосудистой стенки — 

медианное значение составило 65 [55; 68,5] лет, средняя 

разница с биологическим возрастом 5,05±6,21 добавлен-

ных лет.

После перенесенной коронавирусной инфекции от-

мечено повышение уровней общего холестерина (ОХ), 

липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) и ТГ на 23,1, 

35,4 и 31,97% соответственно (p<0,05 по сравнению с ис-

ходными показателями во всех случаях) без значимого влия-

ния на уровень липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) 

(табл. 5). Ожидаемо ухудшились показатели углеводного 

обмена — медиана гликемии натощак увеличилась незна-

чительно (на 3,57%), однако у 33,9% (21) пациентов выяв-

лен «стероидный» СД, 14 пациентам потребовалась меди-

каментозная коррекция данного состояния. Значение ин-

декса TyG, исходно превышавшее пороговое значение, 

увеличилось на 16,6% (p<0,05 по сравнению с исходными 

значениями). Отмечено повышение уровня мочевой кис-

лоты на 22,28% и креатинина на 8,45% в сочетании со сни-

жением скорости клубочковой фильтрации (СКФ) на 4,92% 

(p<0,05 по сравнению с исходными значениями).

Отмечено выраженное негативное влияние корона-

вирусной инфекции на функцию печени — АлАТ и АсАТ 

в 2,4 и 3,8 раз соответственно (p<0,05 по сравнению с исход-

ными показателями во всех случаях). Расчетные неинвазив-

ные индексы отразили увеличение степени фиброза пече-

ни — индекс FIB-4 увеличился в 2,83 раза (p<0,05 по сравне-

нию с исходными показателями во всех случаях), при этом 

его медианное значение не превышало пороговое. Однако 

если до COVID-19 значения FIB-4 не превышали  пороговых 

Таблица 2. Изменение гемодинамических параметров до установления диагноза и после перенесенного COVID-19
Table 2. Change of hemodynamic parameters before vs. after COVID-19

Показатель До установления диагноза COVID-19 После COVID-19

САД, мм рт.ст. 124 [117,5; 129] 158 [148,5; 164,5]*

ДАД, мм рт.ст. 76,75±5,77 94,85±10,69*

ЧСС, в минуту 69,93±7,47 78,15±12,1*

Примечание. * — p<0,05 по сравнению с исходными значениями. ДАД — диастолическое артериальное давление; САД — систолическое артериальное 

давление; ЧСС — частота сердечных сокращений.

Note: * — p<0.05 compared to baseline values. DBP — diastolic blood pressure; SBP — systolic blood pressure; HR — heart rate.
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Таблица 3. Изменение показателей суточного мониторирования уровня артериального давления до установления диагноза и после 
перенесенного COVID-19
Table 3. Change in daily blood pressure monitoring results before vs. after COVID-19

Показатель До установления диагноза COVID-19 После COVID-19

САД сутки, мм рт.ст 119,5 [116; 125,75] 145 [140; 154,5]*

ДАД сутки, мм рт.ст 75,1±5,96 88,52±9,65*

ЧСС сутки, в минуту 68,5 [63,25; 75,75] 78 [69,5; 84]*

ПД, сутки, мм рт. ст. 44,5 [38,75; 51] 58 [49,5; 65]*

Индекс времени САД сутки, % 13,69±10,14 72,07±18,15*

Индекс времени ДАД сутки, % 14,5 [6; 24,75] 60 [44; 80,5]*

Вариабельность САД, сутки, % 14 [12; 17] 17 [13; 20]*

Вариабельность ДАД, сутки, % 11[9,75;13] 11,5[10;14]

САД день, мм рт.ст. 123 [118; 128,75] 149 [142,5; 158]*

ДАД день, мм рт.ст. 77,85±6,81 91,93±10,56*

ЧСС день, в минуту 71 [66; 77,5] 81 [71,5; 87,5]*

ПД, день, мм рт ст. 45,47±7,55 59,34±13,12*

Индекс времени САД день, % 11[2,75;17] 77[61;91]*

Индекс времени ДАД день, % 9,5 [3,75; 18] 69 [37; 91,5]*

Вариабельность САД, день, % 12 [10; 14,25] 15 [12; 19,5]*

Вариабельность ДАД, день, % 11[8;12] 10[8;12]

САД ночь, мм рт.ст. 111,93±8,69 139,03±14,87*

ДАД ночь, мм рт.ст. 66,98±6,13 80,67±10,15*

ЧСС ночь, в минуту 61,03±7,07 68,23±9,01

ПД, ночь, мм рт.ст. 45 [39; 52] 54 [47,5; 63,5]*

Индекс времени САД ночь, % 12,5 [5,75; 27,25] 64 [44; 87]*

Индекс времени ДАД ночь, % 11,74±4,07 14,02±3,3

Вариабельность САД, ночь, % 9 [7; 12] 10 [8; 12]

Вариабельность ДАД, ночь, % 9 [5,25; 13] 7 [2; 12]

Примечание. * — p<0,05 по сравнению с исходными значениями. ДАД — диастолическое артериальное давление; ПД — пульсовое давление; САД — си-

столическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений.

Note: * — p<0.05 compared to baseline values. DBP — diastolic blood pressure; PP — pulse pressure; SBP — systolic blood pressure; HR — heart rate.

Таблица 4. Изменение показателей эластичности сосудистой стенки до установления диагноза и после перенесенного COVID-19
Table 4. Change in the vascular wall elasticity before vs. after COVID-19

Показатель До установления диагноза COVID-19 После COVID-19

СПВ КФ, м/с 8,55 [7,93; 10,1] 11,5 [10,55; 12,7]*

ЦСАД, мм рт.ст. 114,4±9,76 139,69±6,16*

ЦДАД, мм рт.ст. 77,38±7,65 92,57±6,2*

цПД, мм рт.ст. 34,58±10,37 46,87±9,2*

ИА 25 [18,5; 30,75] 29 [26; 34,5]*

Значение СВ (по модифицированной 

шкале SCORE), лет 61 [54,5; 66] 67 [59,5; 73]*

Примечание. * — p<0,05 по сравнению с исходными значениями. СПВ — скорость пульсовой волны; ИА — индекс аугментации; СВ — сосудистый 

возраст; цДАД — центральное диастолическое артериальное давление; цПД — центральное пульсовое давление; цСАД — центральное систолическое 

артериальное давление.

Note: * — p<0.05 compared to baseline values. AI — augmentation index; VA — vascular age; cDBP — central diastolic blood pressure; cPP — central pulse pressure; 

cSBP — central systolic blood pressure.

ни у одного пациента, после перенесенной коронавирус-

ной инфекции FIB-4>3,25 отмечен у 48,4% пациентов. Ана-

логичная динамика отмечалась для APRI — повышение 

в 6,7 раз (p<0,05 по сравнению с исходными показателями 

во всех случаях), до COVID-19 значения APRI не превыша-

ли пороговых ни у одного пациента, после перенесенной 

коронавирусной инфекции APRI>1,0 отмечался у 77,42% 

пациентов (табл. 6).
Корреляционный анализ показал, что исходные зна-

чения FIB-4 и APRI у пациентов связаны с показателями 

СВ по модифицированной шкале SCORE и COVID-AGE 

(r=0,547 и 0,617, p<0,05 соответственно), что свидетельствует 

о важной роли поражения печени в дальнейшем прогнозе па-

циента. Значения постковидного СВ по модифицированной 

шкале SCORE также коррелировали с исходным ИМТ и ОТ 

пациента, САД и ПД по данным СМАД, АсАТ. При этом коли-

чество «добавленных лет» согласно оценке по шкале COVID-

AGE также зависели от ИТМ и ОТ, а также от средненочных 

показателей ДАД по данным СМАД (r=0,479, p<0,05).

Обсуждение
В настоящем исследовании мы проанализировали дан-

ные пациентов, перенесших тяжелый или крайне тяжелый 

COVID-19 на фоне контролируемой АГ и метаболическо-

го синдрома. Исходно все эти пациенты достигли не  только 
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 целевых цифр АД, но и целевых цифр липидного обме-

на. Все пациенты в связи с COVID-19 госпитализированы 

в ОРИТ и получали в добавление к стандартной схеме лече-

ния терапию СГКС и ГИБП, в том числе комбинированную, 

причем комбинированную терапию суммарно получили 62% 

пациентов, при среднем поражении легких 74,5%. В нашем 

исследовании у 46 (74%) пациентов до развития COVID-19 ди-

агностирован стеатоз печени, подтвержденный с помощью 

компьютерной томографии или УЗИ органов брюшной по-

лости на стационарном этапе. Во всем мире НАЖБП встре-

чается у 24% населения [1]. У больных COVID-19 его распро-

страненность составляет примерно 30% [2]. Относительно 

более высокая частота выявления объясняется включени-

ем пациентов с более тяжелой формой COVID-19, которые 

нуждались в госпитализации, следовательно, более высокое 

бремя сопутствующих заболеваний связано с метаболиче-

ским дисбалансом и, как следствие, с НАЖБП.

Есть несколько ограничений этого исследования. 

Во-первых, мы определили НАЖБП на основе комби-

нации клинических, лабораторных исследований и ко-

да  МКБ-10 в данных, основанных на страховых случаях. 

Наши данные включали только информацию о результа-

тах применения методов визуализации (УЗИ, КТ). Эла-

стография сдвиговой волны, а также инвазивные мето-

ды в нашем исследовании не применялись. Тем не менее 

мы определили НАЖБП с использованием 4 класси-

фикаций  (FIB-4, ARPI, коэффициента де Ритиса и ко-

да МКБ-10), и каждая из них показала постоянную связь 

с COVID-19. Сравнительные исследования показали, 

что наибольшую диагностическую точность при НАЖБП 

имеет формула FIB-4, что особенно важно при динамиче-

ском наблюдении [32—34]. FIB-4 и APRI считаются точны-

ми измерениями, так как они включают в себя существу-

ющее повреждение печени (о чем свидетельствует уровень 

транс аминаз) и повреждение синусоидов печени (которое 

влияет на количество тромбоцитов). Принятие данных из-

мерений для НАЖБП снизило риск переоценки или недо-

оценки. При такой значительной доле пациентов с ОРДС 

и пациентов, получивших комбинированную терапию ген-

но-инженерными препаратами, после выписки из стаци-

онара отмечен значительный рост уровней FIB-4, а также 

APRI. Кроме того, следует отметить то, что статистически 

значимо увеличивался сосудистый возраст (на 10,87%), 

СПВ — на 35,4%. COVID-AGE также статистически зна-

чимо превышал паспортный возраст пациентов: 60,87 го-

да по сравнению с 55,61 года. Это доказывает, что пациен-

ты, перенесшие новую коронавирусную инфекцию в тя-

желой форме, подвержены раннему сосудистому старению 

и повышению риска сердечно-сосудистых осложнений, 

а тяжелые формы COVID-19 способствуют прогессирова-

нию фиброза печени. Наши результаты согласуются с не-

давно опубликованными данными, в которых обнаруже-

на связь между категориями FIB-4 и риском тяжелого те-

чения COVID-19 у пациентов с НАЖБП [35].

Все это говорит о том, что у пациентов с различными 

коморбидными состояниями, в особенности если в осно-

ве их лежит метаболический синдром, высока вероятность 

не только прогрессирования, но и дебюта поражения пе-

чени, сосудов, так как в основе этихх заболеваний лежит 

воспалительный процесс, усилившийся или начавшийся 

Таблица 5. Изменение биохимических показателей до установления диагноза и после перенесенного COVID-19
Table 5. Change of blood chemistry parameters before vs. after COVID-19

Показатель До установления диагноза COVID-19 После COVID-19

ОХ, ммоль/л 4,59±1,29 5,65±1,18*

ЛПВП, ммоль/л 1,35±0,31 1,33±0,3

ЛПНП, ммоль/л 2,57±1,13 3,48±1,05*

ТГ, ммоль/л 1,22 [0,84; 1,84] 1,61 [1,21; 2,27]*

Креатинин, мкмоль/л 71 [66,75; 74] 77 [70; 96]*

СКФ, л/мин/1,73 м2 83,12±13,17 79,03±14,46*

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 5,6 [5,2; 5,9] 5,8 [5,5; 6,35]

TyG 7,73±0,49 9,01±0,53*

К+, ммоль/л 4,51±0,43 4,4±0,38

Мочевая кислота, мкмоль/л 304,97±64,78 372,92±87,43*

Примечание. * — p<0,05 по сравнению с исходными значениями. ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ЛПНП — липопротеины низкой плотно-

сти; ОХ — общий холестерин; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ТГ — триглицериды; TyG — индекс триглицериды/глюкоза.

Note: * — p<0.05 compared to baseline values. HDL — high-density lipoprotein; LDL — low-density lipoprotein; TC — total cholesterol; eGFR — estimated glomeru-

lar filtration rate; TG — triglycerides; TyG — triglyceride-glucose index.

Таблица 6. Изменение показателей функции печени до установления диагноза и после перенесенного COVID-19
Table 6. Change in liver function tests before vs. after COVID-19

Показатель До установления диагноза COVID-19 После COVID-19

АлАТ, Е/л 42 [27,6; 54] 141 [125,4; 149]*

АсАТ, Е/л 27 [20; 35,05] 130 [124; 141,1]*

Тромбоциты, 109/л 267 [229,5; 354,5] 174 [119,4; 231,5]*

FIB-4 0,82 [0,6; 1,2] 3,14 [2,49; 5,17]*

APRI 0,2 [0,14; 0,25] 1,54 [1,06; 2,16]*

Примечание. * — p<0,05 по сравнению с исходными значениями. АлАТ — аланинаминотрансфераза; АсАТ —аспартатаминотрансфераза; APRI — AST to 

Platelet Ratio Index; FIB-4 —Fibrosis-4 Index.

Note: * — p<0.05 compared to baseline values. ALT — alanine aminotransferase; AST — aspartate aminotransferase; APRI — AST to Platelet Ratio Index; FIB-4 — 

Fibrosis-4 Index.
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под воздействием COVID-19 с тяжелым течением. Кроме 

того, всем пациентам данной группы назначены ГИБП, 

и отмечен рост гиперлипидемии.

Учиывая то, что формирование атеросклеротической 

бляшки идет путем инфильтрации ее макрофагами, следу-

ющая за этим дисфункция эндотелия и модификация атеро-

склеротической бляшки, гиперпродукция широкого спектра 

цитокинов и хемокинов, обладающих провоспалительной 

активностью, увеличение в сыворотке крови концентрации 

иммунологических биомаркеров, в первую очередь уровней 

вчСРБ и ИЛ-6, коррелируют с прогрессированием фибро-

тического поражения печени, атеросклеротического по-

ражения сосудов и развитием кардиоваскулярных ослож-

нений независимо от концентрации липидов в сыворотке 

крови [36, 37]. Это во многом подтверждает воспалитель-

ный характер атеросклероза. Доказательства воздействия 

ГИБП терапии на течение гиперлипидемии в широком 

смысле слова отсутствовали. Синдром активизации макро-

фагов или «цитокиновый шторм», развивающийся на фо-

не тяжелого и очень тяжелого течения коронавирусной ин-

фекции, также сопровождается, только в крайне и высокой 

степени, увеличением уровней СРБ, ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α, 

ферритина и коррелирующих с ним лейко- и тромбопени-

ей, а также снижением уровня клеток CD4 и CD8.

Существуют доказательства связи некоторых случа-

ев постковидного синдрома наряду с другими патологиче-

скими процессами, с сохраняющимся синдромом гипер-

коагуляции, а также с дебютом артериальной гипертензии 

и гиперлипидемии, обусловленным, вероятно, системной 

воспалительной реакцией, а также применяемыми лекар-

ственными препаратами, предписанными протоколами 

для терапии «цитокинового шторма», в том числе СГКС 

и ГИБП [38].

В нашем исследовании выявлена четкая связь между по-

вышенным уровнем FIB-4, отсутствием контроля уровня АД, 

предшествующим тяжелым течением COVID-19 и ростом СВ 

(по модифицированной шкале SCORE). Кроме того, следует 

отметить значительное снижение уровня тромбоцитов в сы-

воротке крови у данной когорты пациентов, которое может 

быть связано как с поражением печени, так и с прямым ци-

топеническим воздействием SARS-CoV-2 на тромбоциты. 

Тромбоцитопения при COVID-19 иногда рассмат ривается 

как маркер тяжести заболевания [39]. Активация свертывания 

крови идет в основном за счет активации плазменного звена, 

в то время как роль тромбоцитов вторична [40, 41]. Кроме того, 

при COVID-19 может развиваться тромбоцитопения средней 

степени (менее 150×109/л, но более 75×109/л) [42, 41]. Тромбо-

цитопения является одним из признаков, которые могут сви-

детельствовать о негативном прогнозе для пациента [43, 42].

Пациенты, отнесенные к группе риска развития фи-

броза, чаще нуждались в неинвазивной вентиляции легких 

(НИВЛ). В этом контексте можно предположить, что выра-

женный фиброз может повышать риск развития обостре-

ния воспалительной реакции, что характерно для тяжелого 

течения COVID-19. Прогрессирующее заболевание печени 

характеризуется стойкой стимуляцией иммунных клеток 

патоген-ассоциированными молекулярными структурами 

(PAMP) и молекулярными структурами, ассоциированны-

ми с повреждением (DAMP), которые активируют иммун-

ные клетки и усиливают продукцию цитокинов, хемокинов 

и факторов роста, высвобождающихся для рекрутирова-

ния и активации дополнительных воспалительных клеток, 

 поддерживая состояние хронического слабовыраженного 

системного воспаления [44, 45]. К сожалению, у нас нет ин-

формации об уровнях ИЛ-6 в этой когорте, чтобы конкрет-

но оценить взаимодействие между ИЛ-6 и  FIB-4. Однако 

предполагается, что воспалительная реакция усугубляется 

у пациентов с более высокими уровнями маркеров фиброза.

Аналогичное состояние вялотекущего воспаления за-

регистрировано у пациентов с ожирением и резистентно-

стью к инсулину [46]. Анализ показателя TyG в настоящем 

исследовании продемонстрировал исходно высокие пока-

затели инсулинорезистентности у пациентов обследован-

ной когорты при отсутствии нарушений углеводного обме-

на. Это обусловлено тем, что при развитии инсулинорези-

стентности усиление липолиза накопленных триглицеридов 

в жировой ткани и увеличение выработки жирных кислот 

в печени повышают уровень триглицеридов до увеличе-

ния уровня глюкозы в плазме, когда показатели гликемии 

еще остаются в нормогликемическом диапазоне [47]. Не-

сколько метаанализов показали, что уровни глюкозы в плаз-

ме натощак в пределах нормогликемического диапазона 

(<100 мг/дл) связаны с риском развития ишемической бо-

лезни сердца у субъектов без СД. Повышение уровня сво-

бодных жирных кислот в плазме активирует провоспали-

тельный ядерный фактор капп а-легкоцепочечный энхансер 

активированного пути B-клеток [48], что приводит к усиле-

нию печеночной экспрессии ряда провоспалительных ци-

токинов, включая TNF-α, ИЛ1-β, ИЛ-6, матриксные ме-

таллопротеиназы [49], — эти воспалительные изменения 

играют значительную роль в развитии атеросклероза [50].

Модификация образа жизни, медикаментозная терапия 

рекомендуются для первичной профилактики путем рас-

чета риска сердечно-сосудистых заболеваний с использо-

ванием систем оценки (SCORE2 и SCORE2-OP) на осно-

ве возраста, пола, артериального давления, статуса курения 

и уровня холестерина, не связанного с уровнем ЛПВП [51]. 

Можно предположить, что индекс TyG также может быть 

использован для дополнения информации о рассчитан-

ном риске SCORE.

В заключение следует отметить, что наши резуль-

таты показывают, что у пациентов среднего возраста 

с АГ, метаболическим синдромом и тяжелым течением 

COVID-19 FIB-4 и APRI могут играть соответствующую 

прогностическую роль для выявления фиброза печени 

и сердечно-сосудистого риска.

Таким образом, можно констатировать, что пациенты 

после перенесенного COVID-19 с тяжелым и крайне тяже-

лым течением имеют высокий риск развития фиброза пе-

чени, ухудшения контроля АГ и липидного обмена, уско-

рения процессов сосудистого старения.

Выводы
1. Пациенты, перенесшие коронавирусную инфекцию 

с тяжелым и крайне тяжелым течением, характеризуются 

значительным повышением сосудистого возраста, высо-

ким риском ухудшения течения артериальной гипертен-

зии и отсутствием достижения целевого уровня артери-

ального давления на фоне предшествующей антигипер-

тензивной терапии.

2. Пациенты, перенесшие коронавирусную инфекцию 

с тяжелым и крайне тяжелым течением, характеризуются 

резким увеличением параметров сосудистой жесткости.

3. Пациенты, перенесшие коронавирусную инфекцию 

с тяжелым и крайне тяжелым течением, имеют выражен-
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ный рост фибротических изменений печени и высокий риск 

развития неалкогольной жировой болезни печени de novo.
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