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РЕЗЮМЕ. В статье представлены результаты открытого, сравнительного, проспективного исследования, 
целью которого было изучить состояние функции сосудистого эндотелия у больных хронической обструктивной 
болезнью легких (ХОБЛ), перенесших COVID-19, и оценить возможность долгосрочного прогнозирования раз-
вития доклинического артериосклероза. Материалы и методы. В амбулаторно-поликлинических условиях об-
следовано 133 пациента с ХОБЛ: основная группа (n=90), имеющая в анамнезе перенесенный COVID-19, и группа 
сравнения (n=43). Респонденты обследованы дважды: В1- первичный осмотр в периоде от 3-х недель до трех ме-
сяцев после перенесенный инфекции, В2 – повторный осмотр через 12 месяцев после первого визита. В зависи-
мости от значений индекса CAVI в точке В2 основная группа разделена на 2 подгруппы. Состояние функции 
сосудистого эндотелия оценено методом объемной сфигмоманометрии и определением концентрации биохими-
ческих маркеров в крови. Результаты. В основной группе в точке В2 изучаемые параметры артериальной жестко-
сти оказались достоверно выше, чем в группе сравнения (скорость распространения аортальной пульсовой волны, 
сердечно-лодыжечные сосудистые индексы (CAVI) справа и слева, индексы аугментации на плечевой и сонной 
артериях). В точке В1 в 1-й подгруппе (R-CAVI≥8,5 ед.) концентрация таких биомаркеров, как эндотелин-1, общий 
гомоцистеин, моноцитарный хемотаксический протеин, фактор роста эндотелия сосудов, С-реактивный белок, 
интерлейкины-6,10 была достоверно выше, чем в 2-й подгруппе (R-CAVI<8,5 ед.). Заключение. С учетом полу-
ченных результатов построена математическая модель прогнозирования доклинического артериосклероза у боль-
ных ХОБЛ через 12 месяцев после перенесенного COVID-19, которая может быть применена у 
врачей-клиницистов в долгосрочной оценке сердечно-сосудистого риска. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, COVID-19, сфигмоманометрия, предикторы, 
прогнозирование, индекс CAVI.  
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SUMMARY. This article presents the findings of an open, comparative, prospective study aimed to investigate the 
state of vascular endothelial function in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) who have recovered 
from COVID-19, and to assess the potential for long-term prediction of preclinical atherosclerosis development. Materials 
and methods. A total of 133 COPD patients were examined under outpatient conditions: the main group (n=90), with a 
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history of COVID-19, and a comparison group (n=43). Participants were examined twice: V1 - initial examination from 
3 weeks to three months post-infection, V2 - a follow-up examination 12 months after the first visit. Based on the CAVI 
index values at point V2, the main group was divided into 2 subgroups. The state of vascular endothelial function was as-
sessed using volume sphygmomanometry and by determining the concentration of biochemical markers in the blood. Re-
sults. In the main group at point V2, the studied parameters of arterial stiffness were significantly higher compared to the 
comparison group (aortic pulse wave velocity, cardio-ankle vascular index (CAVI) on the right and left, augmentation in-
dices on the brachial and carotid arteries). At point V1, in the 1st subgroup (R-CAVI≥8.5 units), the concentration of bio-
markers such as endothelin-1, total homocysteine, monocyte chemoattractant protein, vascular endothelial growth factor, 
C-reactive protein, interleukin-6,10 was significantly higher than in the 2nd subgroup (R-CAVI<8.5 units). Conclusion. 
Taking into account the results obtained, a mathematical model for predicting preclinical atherosclerosis in COPD patients 
12 months after COVID-19 was developed, which can be applied by clinicians in the long-term assessment of cardiovas-
cular risk.  

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, COVID-19, sphygmomanometry, predictors, prognosis, CAVI index.

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) – широко распространенное заболевание во 
всем мире и по современному определению является 
гетерогенным состоянием с хроническими респиратор-
ными симптомами и обострениями и характеризуется 
прогрессирующим ограничением воздушного потока в 
дыхательных путях [1]. В Российской Федерации доля 
больных ХОБЛ составляет 14,1%, а в структуре смерт-
ности – 26% [2]. Неотъемлемой частью ХОБЛ яв-
ляются коморбидные состояния, среди которых 
наибольшую опасность представляют сердечно-сосу-
дистые заболевания. Общеизвестно, что ХОБЛ яв-
ляется самостоятельным модифицируемым фактором 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний [3]. 
В свою очередь, частота встречаемости кардиоваску-
лярной патологии у пациентов с ХОБЛ составляет 
26,6% [4]. Патофизиологические механизмы данной 
взаимосвязи сложны, многогранны и не до конца из-
учены. Среди них в литературе часто упоминается си-
стемное воспаление, которое приводит к активации 
эндотелиальных клеток сосудистой стенки, увеличе-
нию артериальной жесткости (АЖ) и сосудистого воз-
раста [5]. 

В последние годы пристальное внимание ученых 
обращено на появление сердечно-сосудистых ослож-
нений у лиц, перенесших новый РНК-содержащий ко-
ронавирус (SARS-CoV-2), в отдаленном периоде вне 
зависимости от наличия коморбидной патологии. Так, 
по данным US Department of Veterans Affairs (США), у 
лиц, перенесших COVID-19 (Cоronavirus Disease 2019) 
приведший к госпитализации пациента, риск развития 
любых сердечно-сосудистых событий возрастал в 2,49 
раза, а в случае тяжелого течения COVID-19 с прове-
дением интенсивной терапии – в 4,45 раза [6]. Веро-
ятнее всего, формирование кардиоваскулярных 
осложнений ассоциировано с прямым вирусным или 
иммуноопосредованным механизмом повреждения со-
судистого эндотелия с длительно протекающей дис-
функцией [7].  

Распространённость клинически значимых сер-
дечно-сосудистых событий у больных ХОБЛ в остром 
периоде COVID-19 отражена в единичных исследова-
ниях. В ретроспективном продольном исследовании 
М.М. Мирсалиева, В.К. Исраиловой и др. показано, что 

частота встречаемости острой сердечной недостаточ-
ности у больных COVID-19 возрастает при наличии 
ХОБЛ и составляет 20%, ишемии или инфаркта мио-
карда в 21% случаев [8]. Не смотря на то, что ХОБЛ яв-
ляется одним из фактором тяжелого течения 
COVID-19, госпитализации в стационар (OШ=4,23; 
95% ДИ [3,65; 4,90] и увеличения смертности 
(OШ=2,47; 95%ДИ [2,18; 2,79]) [9], в доступной нам 
литературе не найдено сведений о сосудистом ремоде-
лировании у пациентов с ХОБЛ, перенесших SARS-
CoV-2. Также не встречаются данные, как в 
зарубежных, так и отечественных научных базах, о воз-
можностях прогнозирования повышения параметров 
АЖ и сердечно-сосудистого риска в отдаленном по-
ствирусном периоде.  

Цель: изучить состояние функции сосудистого эн-
дотелия у больных ХОБЛ, перенесших COVID-19, оце-
нить возможность долгосрочного прогнозирования 
развития доклинического артериосклероза с учетом 
биохимических маркеров эндотелиальной дисфункции 
(ДЭ) и системного воспаления.  

Материалы и методы исследования  
В 2022-2023 гг. 133 пациента с ранее установлен-

ным диагнозом ХОБЛ стабильного течения были 
включены в открытое, сравнительное исследование, 
проводимое кафедрой факультетской и поликлиниче-
ской терапии ФГБОУ ВО Амурская ГМА Минздрава 
России (научный проект поддержан Российским на-
учным фондом, №22-25-00592). Из них 90 больных 
(основная группа) имели в анамнезе перенесенную ин-
фекцию SARS-CoV-2. Диагноз ХОБЛ соответствовал 
положениям Федеральных клинических рекомендаций 
по диагностике и лечению ХОБЛ (2021г.). Анамнез пе-
ренесенной инфекции SARS-CoV-2 был подтвержден 
сведениями, полученными из комплексной единой ин-
формационной системы инфекционного госпиталя 
ГАУЗ АО Благовещенской ГКБ г. Благовещенска. В 
группу сравнения (n=43) вошли пациенты с ХОБЛ, не 
имеющие в анамнезе COVID-19. В амбулаторно-поли-
клинических условиях пациенты были обследованы 
дважды: В1 – первичный осмотр пациентов в периоде 
от 3-х недель до трех месяцев после перенесенный ин-
фекции, В2 – через 12 месяцев после первого визита. 
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Средний возраст обследуемых лиц составил 67±1,26 
лет, преобладали мужчины (76,9%). Длительность 
ХОБЛ в среднем составила 18,2±2,5 лет. Согласно кли-
ническим рекомендациям по диагностике и лечению 
ХОБЛ [2] 73,3% больных отнесены к группе B (средняя 
степень тяжести бронхиальной обструкции и частые 
респираторные симптомы (по результатам модифици-
рованного опросника Британского медицинского ис-
следовательского совета ≥2 баллов)). Степень тяжести 
инфекции SARS-CoV-2 у 62,8% респондентов была 
оценена, как средняя, в 37,2% случаев – тяжелая. К 
критериям невключения в исследование отнесены: 
эпизод обострения ХОБЛ на момент визита для обсле-
дования, острые инфекционные и неинфекционные за-
болевания, другие хронические заболевания 
респираторного тракта, хронические заболевания сер-
дечного и несердечного генеза (артериальная гипертен-
зия 2 степени и более, ишемическая болезнь сердца, 
нарушение ритма сердца, хроническая сердечная недо-
статочность, онкопатология и др.). Исследование одоб-
рено Этическим комитетом ФГБОУ ВО Амурская 
ГМА Минздрава России. Всеми пациентами под-
писано добровольное информированное согласие. 

Комплексная оценка состояния функции сосуди-
стого эндотелия проведена определением концентра-
ции биохимических маркеров ДЭ в крови (в точке В1) 
и методом объемной сфигмоманометрии (в точке В2). 
Параметры АЖ регистрировались с помощью прибора 
«VaSera VS-1000» («Fukuda Denshi», Япония) в основ-
ном режиме плече-лодыжечным способом. В анализ 
включены следующие показатели: скорость распро-
странения пульсовой волны аорты (СРПВаорта, м/с), 
сердечно-лодыжечный сосудистый индекс справа и 
слева (R/L-CAVI, eд.), индекс аугментации регистри-
руемый на общей сонной артерии (C-AI, ед.) и плечах 
(R-AI, ед.).  

Опираясь на Согласованное мнение российских 
экспертов по оценке АЖ в клинической практике (2016 
г.) [10], пограничным уровнем возрастной нормы ин-
декса CAVI для обследуемой группы было принято 8,5 
ед. В зависимости от значений индекса R-CAVI в конт-
рольной точке В2 респонденты основной группы были 
разделены на 2 подгруппы: 1 подгруппа (n=39) – паци-
енты с ХОБЛ, имеющие патологические значения R-
CAVI≥8,5 ед., 2-я подгруппа (n=51) – больные ХОБЛ 
со значениями индекса R-CAVI<8,5 ед. 

У пациентов при первичном осмотре был произве-
ден забор венозной крови для определения методом 
иммуноферментного анализа исходной концентрации 
не только традиционных биомаркеров функциональ-
ной активности сосудистого эндотелия (фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF, мE/мл), эндотелин-1 (ЭТ-1, 
фмоль/мл), общий гомоцистеин (Hcy, мкмоль/л), фак-
тор Виллебранда (vWF, фмоль/л), но и молекул эндо-
телиальной адгезии, которые имеют особое значение у 
лиц, перенесших инфекцию SARS-CoV-2 [11] – моно-
цитарный хемостатический белок (MCP-1, пг/мл), гли-

копротеиновый лиганд P-селектина 1 (PSGL-1, пг/мл). 
Также определен уровень некоторых показателей си-
стемного воспаления (С-реактивный белок (СРБ, 
мг/мл), интерлейкины (ИЛ-6,10, пг/мл)), которые при-
водят к активации сосудистого эндотелия и являются 
общим патогенетическим звеном между ХОБЛ и 
COVID-19 [12]. Известно, что изученные циркулирую-
щие биомаркеры системного воспаления служат инди-
каторами субклинического атеросклероза и ДЭ [13]. 

Статистический анализ проведен с помощью руси-
фицированной версии прикладного пакета Statistica 
10.0 (Statsoft, США). Описательные статистики пред-
ставлены в виде медианы и межквартильного диапа-
зона Me [Q1; Q3]. Нормальность распределения 
признака определена проверкой критерия Шапиро-
Уилка. Межгрупповой сравнительный анализ проведен 
с помощью методов параметрической (t-критерий 
Стьюдента) и непараметрической статистики (крите-
рий Манна-Уитни). Корреляционный анализ был про-
веден в зависимости от нормальности распределения 
признака методами (r) Пирсона или (R) Спирмена. Ста-
тистические различия принимались достоверными при 
p<0,05. Математическая модель прогнозирования соз-
дана методом оценки нелинейной логит-регрессии с 
соблюдением правила независимости.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Основываясь на анализе полученных сфигмомано-

грамм, для ХОБЛ вне зависимости от наличия в анам-
незе COVID-19 было характерно повышение АЖ, что 
подтверждалось высоким уровнем СРПВ

аорта
, L/R-

CAVI, R/C-AI как в основной группе, так и в группе 
сравнения (табл. 1). Также было установлено, что в ос-
новной группе медиана СРПВ

аорта
 была выше, чем 

10м/с, что является фактором высокого сердечно-сосу-
дистого риска и бессимптомного поражения органов 
мишеней при артериальной гипертензии [14]. Меж-
групповой сравнительный анализ в точке В2 показал, 
что у лиц, имеющих ковидный анамнез, все изучаемые 
параметры АЖ (p<0,05) были достоверно выше, чем в 
группе сравнения. 

С целью определения вклада биохимических мар-
керов ДЭ и системного воспаления в развитие докли-
нического артериосклероза нами был проведен 
сравнительный анализ концентраций биомаркеров 
между 1-й и 2-й подгруппами, ранжированными по 
значению индекса CAVI. Несмотря на то, что этот по-
казатель является базовым независимым от артериаль-
ного давления параметром АЖ, отражающим риск 
развития сердечно-сосудистых событий [15], поиск 
новых маркеров сосудистой жесткости продолжается 
[16]. Учитывая, что достоверные различия между ин-
дексами R-CAVI и L-CAVI в основной группе не были 
найдены, в дальнейший межгрупповой статистический 
анализ включен только индекс R-CAVI. Оказалось, что 
большинство биомаркеров ЭД и системного воспале-
ния в 1-й подгруппе были достоверно выше, чем во 2-
й подгруппе (табл. 2).



37

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 91, 2024

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 91, 2024

Таблица 1 
Межгрупповой сравнительный анализ показателей АЖ у больных ХОБЛ 

 в зависимости от наличия в анамнезе SARS-CoV-2 через 12 месяцев (Ме [Q
1
; Q

3
]) 

Примечание: p – уровень статистических различий между группами.

Полученная закономерность была основанием для 
построения математической модели прогнозирования 
избыточной артериальной жесткости (R-CAVI>8,5 ед.) 
у больных ХОБЛ через 12 месяцев после перенесен-
ного COVID-19 методом нелинейной логит-регрессии. 
Перед созданием математической модели, во избежа-
ние коллинеарности, был проведен коррелляционный 
анализ между возможными предикторами. Установ-
лены прямые положительные ассоциации между пока-
зателями ИЛ-6 и ИЛ-10 (R=0,72; p<0,01), ЭТ-1 и 
MCP-1 (R=0,44; p<0,05), ИЛ-6 и ЭТ-1 (R=0,26; p<0,05), 
СРБ и MCP-1 (R=0,56; p<0,01), СРБ и ИЛ-6 (R=0,48; 
p<0,05). В связи с этим показатели СРБ, ЭТ-1, ИЛ-6 
были исключены из последующего анализа. 

С учётом выявленных факторов было построено 
следующее математическое уравнение: 

P=1/1+е45-0,96*Нсу-3,05*ИЛ-10-0,12*VEGF+3,09*MCP-1, 
где P – вероятность развития доклинического арте-

риосклероза у пациента с ХОБЛ через 12 месяцев 
после перенесенного COVID-19 (индекс R-CAVI > 
8,5ед.); Hcy в мг/л, ИЛ-10 в ммоль/л, VEGF в мкг/л, 

MCP-1 в пг/мл; e – иррациональная константа равная 
2,72.  

Полученный результат необходимо сравнить со 
значением 0,5. Если Р ≤0,05, то в 76,9 % случаев у боль-
ного ХОБЛ через 12 месяцев после перенесенной ин-
фекции прогнозируется значение R-CAVI < 8,5 ед. 
Если P ≥0,5 – в 84,6% случаев прогнозируется значение 
R-CAVI> 8,5 ед.  

Разработанная математическая модель может слу-
жить вспомогательным инструментом врачей-клини-
цистов для долгосрочной оценки сердечно-сосудистого 
риска у больных ХОБЛ и своевременного назначения 
фармакологической кардиопротекции.  

Выводы  
1. По данным сфигмоманометрии инфекция SARS-

CoV-2 усиливает артериальную жесткость у больных 
ХОБЛ в течение продолжительного времени (до 12 ме-
сяцев).  

2. По данным нелинейного логистического регрес-
сионного анализа биохимические маркеры Hcy, VEGF, 

Параметры Основная группа (n=90) Группа сравнения (n=43) p

СРПВаорта, м/с 10,2[7,46;10,96] 9,09[8,38;9,71] <0,05

R-CAVI. ед. 9,87[8,13;10,08] 9,05[8,22;9,60] <0,05

L-CAVI, ед. 9,76[8,16;9,90] 8,88[7,93;9,90] <0,05

R-AI, ед. 1,49[1,32-1,57] 1,34[1,24;1,39] <0,05

C-AI, ед. 1,47[1,45-1,56] 1,36[1,28;1,41] <0,05

Таблица 2 
Исходное содержание биохимических маркеров ДЭ и системного воспаления в крови у больных ХОБЛ, 

перенесших SARS-CoV-2, в зависимости от значения индекса R-CAVI (Ме [Q
1
; Q

3
]) 

Показатели 1-я подгруппа (n=39) 2-я подгруппа (n=51) p

ЭТ-1, фмоль/мл 2,16[1,31;3,09] 1,4[0,98;1,8] 0,001

Hcy, мкмоль/л 14,08[10,24;19,19] 12,15[8,76;14,94] 0,018

vWF, фмоль/л 1,66[1,59;1,74] 1,65[1,59;1,69] 0,557

MCP-1, пг/мл 160,8 [128,33;190,53] 130,46,2[121,73,0;149,37] 0,0001

PSGL-1, нг/мл 160,3[150,6;174,2] 158,4[142,56,4;164,20] 0,198

VEGF, мE/мл 369,28[189,9,84;553,57] 202,28[127,54;294,32] 0,006

СРБ, мг/л 57,51[41,74;78,25] 24,62[19,33;28,91] 0,0001

ИЛ-6, пг/мл 15,17[11,92;18,06] 19,5[14.96;12,20] 0,009

ИЛ-10, пг/мл 14,84 [12,00;18,06] 12,2[5,7;15,03] 0,017

Примечание: p – достоверность статистических различий между подгруппами.
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MCP-1 и ИЛ-10 могут быть использованы для прогно-
зирования развития доклинического артериосклероза 
с учетом индекса R-CAVI (≥ 8,5 ед.) у больных ХОБЛ 
через 12 месяцев после перенесенного COVID-19.  
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