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РЕЗЮМЕ. Введение. Постковидный синдром (ПКС) вызывает нарушения в различных органах и системах, 
первопричиной которых рассматривают эндотелиальную дисфункцию, как дисбаланс вазоактивных и ангиогенных 
факторов. Цель. Оценить клиническое значение уровней эндотелина-1 и ангиотензина-2 у пациентов с постко-
видным синдромом в зависимости от сроков прохождения восстановительного лечения. Материалы и методы. 
В исследование было включено 190 пациентов с диагнозом ПКС и 30 практически здоровых человек, не болевших 
ранее COVID-19. Проводился анализ по результатам клинико-функционального и лабораторного обследований, 
включающий иммуноферментный анализ крови на определение содержания ангиотензина-2 (ANG-2), эндотелина-
1 (EDN1), бактерицидного белка, повышающего проницаемость клеток (BPI), С-реактивного белка (СRP). Функ-
цию внешнего дыхания оценивали методом спирографии. Определение физической работоспособности проводили 
по 6 минутному шаговому тесту (6МШТ). Для оценки степени одышки применяли опросник BDI (Baseline Dyspnea 
Index). Психологическое тестирование включало оценку усталости по шкале FAS (Fatigue Assessment Scale) и ка-
чества жизни по опроснику SF-36 (Short Form-36). Результаты. В зависимости от длительности ПКС было выде-
лено четыре группы: I группа – до 6 месяцев; II группа – от 6 до 12 месяцев; III группа – от 12 до 24 месяцев; IV 
группа – более 24 месяцев. В I и II группах преобладали пациенты с сопутствующей сердечно-сосудистой пато-
логией. В III и IV группах – пациенты с бронхиальной астмой и хроническим бронхитом. У 11,5% пациентов за-
болевания органов дыхания возникли после COVID-19 впервые. Уровень ANG-2 во всех группах пациентов с 
диагнозом ПКС был повышенным по сравнению с группой контроля. Концентрация EDN1 в крови пациентов I 
группы была выше (52,3[33,3;62,5] пг/мл), чем в группе контроля (44,4[39,81;47,22] пг/мл), но имела тенденцию 
к снижению при увеличении длительности ПКС соответственно: II – 39,4[26,4;50,0] пг/мл, III – 23,2[16,0;40,7] 
пг/мл и IV – 18,7[16,5;21,7] пг/мл. Показатели опросников FAS и SF36 выявили признаки хронической усталости 
и снижение качества жизни как физического, так и психического компонентов у пациентов, перенесших COVID-
19. Заключение. В течение 2х лет после COVID-19 у пациентов сохраняются признаки незавершенного воспале-
ния и нарушение вазомоторной функции эндотелия, что влечет за собой сохранение симптоматики ПКС в виде 
снижения качества жизни и синдрома хронической усталости. 

Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, низкоинтенсивное воспаление, постковидный синдром, COVID-
19, эндотелин-1, ангитензин-2, бактерицидный, повышающего проницаемость белок, С-реактивный белок.  

Оригинальные исследования 
Original research



43

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 99, 2026

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 99, 2026

CLINICAL SIGNIFICANCE OF ENDOTHELIN-1 AND ANGIOTENSIN-2 LEVELS IN  
PATIENTS WITH POST-COVID SYNDROME ACCORDING TO THE TIMING OF  

REHABILITATION THERAPY  
L.Sh.Dudchenko1, V.A.Beloglazov2, I.A.Yatskov2, G.N.Andreeva1, E.A.Solovyova1, I.V.Shulyak1  

1Academic Research Institute of Physical Methods of Treatment, Medical Climatology and Rehabilitation named after 
I.M. Sechenov, 10/3 Muchin Str., Yalta, 298603, Republic of Crimea, Russian Federation 

2Order of the Red Banner of Labor Medical institute named after S.I. Georgievsky V.I. Vernadsky Crimean Federal  
University, 5/7 Lenin Boulevard, Simferopol, 295000, Republic of Crimea, Russian Federation  

SUMMARY. Introduction. Post-COVID syndrome (PCS) leads to multiorgan dysfunction, the primary pathophysi-
ological basis of which is considered to be endothelial dysfunction – a state of imbalance among vasoactive and angiogenic 
mediators. Aim. To evaluate the clinical relevance of endothelin-1 (EDN1) and angiotensin-2 (ANG-2) levels in PCS pa-
tients in relation to the timing of enrollment in rehabilitation treatment. Materials and methods. The study included 190 
patients diagnosed with PCS and 30 healthy controls with no prior history of COVID-19. Assessments encompassed clin-
ical, functional, and laboratory evaluations, including enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) for serum levels of 
ANG-2, EDN1, bactericidal/permeability-increasing protein (BPI), and C-reactive protein (CRP). Pulmonary function 
was assessed by spirometry. Physical performance was measured using the 6-minute step test (6MST), dyspnea severity 
via the Baseline Dyspnea Index (BDI). Fatigue was assessed using the Fatigue Assessment Scale (FAS), and health-related 
quality of life by the SF-36 questionnaire. Results. Patients were stratified into four groups based on PCS duration: Group 
I (<6 months), Group II (6–12 months), Group III (12–24 months), and Group IV (>24 months). Cardiovascular comor-
bidities predominated in Groups I and II, whereas bronchial asthma and chronic bronchitis were more common in Groups 
III and IV. Notably, 11.5% of patients developed respiratory diseases de novo after COVID-19. ANG-2 levels were elevated 
across all PCS groups compared to controls. EDN1 concentrations were highest in Group I (52.3 [33.3; 62.5] pg/mL) 
versus controls (44.4 [39.81; 47.22] pg/mL) and showed a progressive decline with longer PCS duration: Group II – 39.4 
[26.4; 50.0] pg/mL; Group III – 23.2 [16.0; 40.7] pg/mL; Group IV – 18.7 [16.5; 21.7] pg/mL. FAS and SF-36 scores re-
vealed persistent chronic fatigue and reduced quality of life – both physical and mental – among PCS patients. Conclusion. 
For up to two years following acute COVID-19, patients exhibit signs of unresolved low-grade inflammation and impaired 
endothelial vasomotor function, which underlie persistent PCS symptoms, including chronic fatigue and diminished quality 
of life.  

Key words: endothelial dysfunction, low-grade inflammation, post-COVID syndrome, COVID-19, endothelin-1, an-
giotensin-2, bactericidal/permeability-increasing protein, C-reactive protein.

Постковидный синдром (ПКС) – состояние, воз-
никающее после острого периода заболевания, вызван-
ного SARS-CoV-2 и характеризующееся 
разнообразными клиническими проявлениями. Как 
правило, симптомокомплекс ПКС включает усталость, 
снижение физической работоспособности, тревогу, 
одышку, стрессовое расстройство и депрессию. По-
явление симптомов возникает через 30–90 дней после 
начала COVID-19 и может продолжаться длительный 
период времени [1–3]. 

SARS-CoV-2 передается воздушно-капельным 
путем, поэтому первыми с инфекционным агентом 
встречаются эпителиальные клетки. На их поверхно-
сти находятся Толл-подобные рецепторы (ТLR) и ре-
цепторы ангиотензинпревращающего фермента 2 
(ACE2), стимуляция которых приводит в действие кас-
кад иммунных реакций с выбросом цитокинов и вазо-
активных факторов, таких как эндотелин-1 (EDN1) и 
ангиотензин-2 (ANG-2), нарушающих функциональ-
ную активность клеток эндотелия сосудов с формиро-
ванием эндотелиальной дисфункции [4–8].  

Сохраняет свою актуальность концепция COVID-
19 как эндотелиального заболевания, что даёт целост-
ную патофизиологическую картину этой инфекции. 
Опубликованные результаты проведенного морфоло-

гического исследования продемонстрировали повреж-
дение эндотелия, особенно в легочных артериях и ар-
териолах, заключающееся в вакуолизации цитоплазмы 
эндотелиальных клеток и их десквамации. Маркером 
такого повреждения является увеличение уровня ANG-
2 [9]. По мнению исследователей, эндотелиальная дис-
функция, низкоинтенсивное воспаление и 
иммунологический дисбаланс могут явиться причиной 
длительного сохранения ПКС [10, 11].  

В результате патологических процессов, протекаю-
щих в организме человека на фоне ПКС, могут воз-
никать или прогрессировать хронические заболевания, 
такие как сахарный диабет и сердечно-сосудистая па-
тология [12]. Длительное течение ПКС влияет на каче-
ство жизни пациентов, вызывая астенический, 
тревожный и депрессивный синдромы. В исследова-
нии А.В. Перетечиковой с соавторами выявлено сни-
жение физического и, в большей степени, 
психологического компонентов качества жизни паци-
ентов с ПКС [13]. Пациенты, перенесшие COVID-19, 
восстанавливаются с различной вариабельностью и, 
как правило, длительно. Представляет интерес изуче-
ние состояния вазоактивных и ангиогенных факторов 
у пациентов с ПКС через призму времени от момента 
острой стадии COVID-19.  
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Цель: оценить клиническое значение уровней эндо-
телина-1 и ангиотензина-2 у пациентов с постковид-
ным синдромом в зависимости от сроков прохождения 
восстановительного лечения.  

Материалы и методы исследования  
В исследование было включено 190 пациентов, пе-

ренесших COVID-19. При поступлении на санаторно-
курортное лечение в отделение пульмонологии ГБУЗ 
РК «АНИИ им. И.М. Сеченова» (г. Ялта) критериями 
включения в исследование были: наличие в анамнезе 
подтвержденного факта перенесенной коронавирусной 
инфекции (учитывали анамнестические данные о на-
личии положительного ПЦР-теста на вирус COVID-19 
во время острого периода заболевания, степень пора-
жения легких (методом компьютерной томографии 
(КТ)), обнаружение иммуноглобулина (Ig) G/суммар-
ных IgМ и IgG к SARS-CoV-2) и комплекс симптомов, 
сохранившихся после нее. Диагноз ПКС (МКБ-10: 
U09) ставили пациентам, в соответствии с установлен-
ными критериями: на основании наличия стойких 
симптомов, отсутствовавших до заболевания корона-
вирусной инфекцией, появившихся спустя более 4 не-
дель от начала заболевания и длившихся не менее 2 
месяцев, которые не могли быть объяснены альтерна-
тивными диагнозами. По наличию ПКС пациенты по-
падали в исследование. Разделение на группы 
происходило в зависимости от сроков после перене-
сенной новой коронавирусной инфекции. Возраст, 
включенных в исследование пациентов составил от 21 
до 75 лет. Критерии исключения: возраст более 75 лет, 
хронические заболевания в стадии обострения, острые 
инфекционные заболевания.  

Контрольную группу составили 30 относительно 
здоровых человек, по возрастному и гендерному рас-
пределению соответствовавших больным основной 
группы, не переносившие COVID-19 и не вакциниро-
ванные от SARS-CoV-2 на момент включения в иссле-
дование (2021 г.). Все пациенты подписали 
добровольное согласие на участие в исследовании. Все  
использованные процедуры исследования соответство-
вали Хельсинкской декларации в редакции 2013 г. Ис-
следования было проведено в рамках 
научно-исследовательской работы «Комплексная рес-
пираторная терапия в программе санаторно-курортной 
реабилитации больных, перенесших новую коронави-
русную инфекцию», одобрена локальной комиссией по 
вопросам этики при ГБУЗ РК «АНИИ им. И.М. Сече-
нова» (г. Ялта), протокол № 3 от 22 декабря 2020 года. 

Дизайн работы включал анализ исходного состоя-
ния пациентов, перенесших COVID-19, при поступле-
нии на санаторно-курортное лечение по результатам 
комплексного клинико-лабораторного и функциональ-
ного обследования.  

Помимо рутинного лабораторного исследования, 
включающего клинический и биохимический анализы 
крови, были проведены исследования сыворотки крови 
методом иммуноферментного анализа (ИФА). С ис-

пользованием наборов для ИФА согласно протоколу 
производителя Cloud Clone corp. (Китай) определяли 
уровни ANG-2, EDN1, бактерицидного белка, повы-
шающего проницаемость клеток (BPI), С-реактивного 
белка (СRP).  

Функцию внешнего дыхания оценивали методом 
спирографии с регистрацией петли «поток-объем» на 
аппарате Quark PFT, компании «COSMED» (Италия). 
Анализу подвергались стандартизованные показатели 
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, 
ОФВ

1
– объем форсированного выдоха за 1-ю секунду. 

Исследование проводилось с соблюдением необходи-
мых требований Американского торакального обще-
ства (American Thoracic Society, ATS). Сатурацию (SpO

2
 

– уровень насыщения крови кислородом) определяли 
с помощью пульсоксиметра.  

Определение физической работоспособности про-
водили по 6 минутному шаговому тесту (6МШТ) в со-
ответствии с рекомендациями ATS [14]. Для оценки 
степени одышки применяли опросник BDI/TDI (Base-
line Dyspnea Index/Transition Dyspnea Index, исходный 
индекс одышки/индекс транзиторной одышки). Каж-
дый из показателей (нарушение функций, деятельность 
и степень усилий) оценивался от 0 (выраженное) до 4 
баллов (отсутствие изменений), то есть общее число 
баллов по шкале BDI могло составить от 0 (максималь-
ная выраженность одышки) до 12 (нет одышки). BDI 
измеряет выраженность одышки в исходных данных 
(или в начале клинических исследований) [15].  

Психологическое тестирование состояло из оценки 
усталости по шкале FAS (Fatigue Assessment Scale). 
Пять вопросов опросника FAS отражали физическую 
утомляемость и еще 5 – ментальную утомляемость. На 
каждый вопрос предлагалось 5 вариантов ответов по 
шкале Likert (от 1 – никогда до 5 – всегда). Значения по 
опроснику могли колебаться от 10 до 50 баллов. Чем 
выше балл – тем выше степень усталости [16].  

Качество жизни оценивали по опроснику SF-36 
(Short Form-36), каждый показатель оценивался по 100-
балльной шкале. Основные показатели опросника 
были объединены в два суммарных компонента. Физи-
ческий компонент (ФК) включал домены опросника, 
касающиеся физического состояния человека: физиче-
ская активность, роль физических проблем, ощущения, 
связанные с болью и общее здоровье. Психический 
компонент (ПК) включал шкалу жизнеспособности, 
социальную активность, роль эмоциональных проблем 
и психическое здоровье [17].  

Статистическая обработка результатов проводилась 
с использованием программного пакета «Statistica 
12.0». Соответствие нормальному распределению 
устанавливали с помощью W-критерия Шапиро-Уилка. 
Статистическую значимость различий для несвязан-
ных выборок проводили по U-критерий Манна-Уитни. 
Корреляционный анализ осуществляли с помощью ме-
тода ранговой корреляции Спирмена. Сила коэффици-
ента корреляции (r

s
) интерпретировалась следующим 

образом: ± 0,01 – ± 0,29 – слабая, ± 0,3 – ± 0,69 – уме-
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ренная, ± 0,7 – ± 1,0 – сильная. Качественные данные 
представлены в виде абсолютных значений и процен-
тов, количественные – медианы и квартилей 1, 3 (Me 
[Q1; Q3]). Критерием статистической значимости оце-
нок служил уровень с указанием вероятности ошибоч-
ной оценки (р). Оценки считались статистически 
значимыми при р <0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
В зависимости от времени после перенесенного 

COVID-19 было выделено 4 группы: I группа (27 че-
ловек (14,1%)) – до 6 месяцев; II группа (39 человек 
(20,3%)) – от 6 до 12 месяцев; III группа (64 человека 
(33,3%)) – от 12 до 24 месяцев; IV группа (62 человека 
(32,3%)) – более 24 месяцев. В таблице 1 представлен 
средний возраст и гендерный состав сформированных 
групп. Во всех группах преобладал женский пол. Ста-
тистически значимых различий по возрасту между 
группами не было выявлено.

Таблица 1 
Возрастное и гендерное распределение в группах пациентов с постковидным синдромом

Показатель

Группы 

I II III IV

n = 27 n =39 n = 64 n = 62

Возраст (годы) (Ме [Q1; Q3])
65,00  

[58,50; 69,50]
65,00 

[57,00; 68,50]
65,00 

[59,25; 71,25]
66,10 

[62,00; 69,00]

Пол
Женщины/ абс., (%) 22 (81,48) 36 (92,31) 58 (90,63) 45 (72,58)

Мужчины/ абс., (%) 5 (18,52) 3 (7,69) 6 (9,37) 17 (27,42)

Был проведен анализ сопутствующих заболеваний 
у пациентов, перенесших COVID-19 (табл. 2). В I-й и 
II-й группах (до 12 месяцев после перенесенной ин-
фекции) преобладали пациенты с основным диагнозом 
ПКС и с сопутствующей сердечно-сосудистой патоло-
гией. В более поздний период (более 12 месяцев) – па-

циенты с бронхиальной астмой и хроническим брон-
хитом. В период более 24 месяцев – пациенты с забо-
леваниями органов дыхания составили 95,2%. У 11,5% 
(21 человек) пациентов бронхиальная астма была ди-
агностирована после COVID-19 впервые.

Таблица 2 
Частота встречаемости сопутствующих заболеваний у пациентов с постковидным синдромом в  

зависимости от времени, прошедшего после COVID-19 (абс., %)

Сопутствующие  
заболевания

Группы 
Всего

I II III IV

n = 27 n = 39 n = 64 n = 62 190

Бронхиальная астма
5 

18,5%
4 

10,2%
17 

26,6%
26 

41,9%
52

Хроническая обструктивная  
болезнь легких

1 
3,7%

1 
2,6%

4 
6,3%

3 
4,8%

9

Хронический бронхит
2 

7,4%
5 

12,8%
14 

21,8%
30 

48,5%
51

Гипертоническая болезнь
9 

33,4%
19 

48,7%
17 

26,5%
3 

4,8%
48

Без сопутствующей патологии
10 

37,0%
10 

25,7%
12 

18,8%
0 

0%
32

Состояние пациентов при поступлении характери-
зовалось такими симптомами, как кашель, одышка, 
снижение толерантности к физической нагрузке, сла-
бость, вялость, нарушение памяти. Статически значи-
мых различий по клиническим проявлениям ПКС 
между группами не было выявлено.  

Результаты иммуноферментного анализа показате-
лей системного воспаления, вазоконстрикции и эндо-
телиальной дисфункции представлены в таблице 3.
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Таблица 3 
Показатели системного воспаления, вазоконстрикции и эндотелиальной дисфункции у пациентов в  

зависимости от времени, прошедшего после COVID-19 (Мe [Q1; Q3])

Показатель
Контрольная 

группа

Группы Значимость 
различийI II III IV 

ANG2,  
пг/мл

31,5 
[18,5; 314,8]

295,3** 
[153,7; 396,9] 

214,8** 
[53,7; 517,7] 

375,2** 
[277,8; 426,7] 

375,6* 
[328,0; 398,1] 

p = 0,608 

EDN1,  
пг/мл

44,4  
[39,81; 47,22] 

52,3** 
[33,3; 62,5] 

39,4* 
[26,4; 50,0] 

23,2 
[16,0; 40,7] 

18,7** 
[16,5; 21,7] 

p = 0,003 
р

3
 = 0,03 

р
5
 = 0,02

BPI,  
нг/мл

10,61 
[9,68; 11,04] 

22,1** 
[7,94;50,5] 

14,8  
[2,84;37,7] 

55,9** 
[18,9;63,8] 

63,2** 
[57,5;68,1] 

p = 0,001 
р

3
 = 0,04 

р
5
 = 0,001 

СRP, 
мг/мл

3,50 
[3,0-4,0] 

 
 

4,00* 
[4,00;4,50] 

 
 

3,00  
[3,00;4,00] 

 
 

4,00 
[3,00;4,00] 

 
 

4,00* 
[4,00;4,00] 

 
 

p = 0,0004 
р

1
 = 0,002 

р
2
 = 0,006 

р
5
 = 0,017 

р
6
 = 0,011

Примечание: здесь и в таблице 4: * – значимость различий с контрольной группой по критерию Манна-Уитни 
< 0,05; ** – значимость различий с контрольной группой по критерию Манна-Уитни < 0,01; р – значимость раз-
личий между группами исследования с помощью рангового анализа вариаций Краскела-Уоллиса. Попарное сравне-
ние по критерию Манна-Уитни: р

1
 – между I и II группами; р

2
 – I и III группами; р

3
 – I и IV группами; р

4
 – II и III 

группами; р
5
 – II и IV группами; р

6
 – III и IV группами.

Уровень ANG2 во всех группах наблюдения был 
статистически значимо выше, чем в группе контроля. 
Значимых различий между группами пациентов, пере-
несших COVID-19, не было выявлено. Содержание 
EDN1 в крови пациентов I группы было достоверно 
выше, чем в группе контроля, и имело тенденцию к 
снижению в зависимости от сроков начала восстано-
вительного лечения. По прошествии 2-х лет после пе-
ренесенной инфекции уровень EDN1 статистически 
значимо был ниже, чем у пациентов, поступивших в 
течение первого года после COVID-19. Статистически 
значимые различия были выявлены между группами II 
и IV, I и IV. Уровень BPI имел другую тенденцию. От-
мечалось его повышенное содержание у пациентов 
первой группы по сравнению с группой контроля (p < 
0,01). В II-ой группе уровень BPI не отличался от ве-
личин показателей в группе контроля, однако в III и IV 
группах он был выше, чем в контрольной группе (p < 
0,01), достоверные различия наблюдались также 
между группами II и IV (р = 0,001), I и IV (р = 0,04). 
Уровень СRP во всех группах пациентов, перенесших 
COVID-19, свидетельствовал о вялотекущем хрониче-
ском низкоинтенсивном воспалении. По сравнению с 
группой контроля различия (p < 0,05) были выявлены 
у I и IV групп пациентов, при межгрупповом сравне-
нии наиболее выраженные изменения обнаруживались 
между I и II (р = 0,002), I и III (р = 0,006) группами. 

Сравнения исходных характеристик функциональ-
ного (SpO

2
, ОФВ

1
, ФЖЕЛ, 6МШТ) и психологического 

обследования между выделенными группами пациен-

тов приведены в таблице 4. 
Анализ показателей функции внешнего дыхания 

(ОФВ
1
, ФЖЕЛ) и физической работоспособности 

(6МШТ) при межгрупповом сравнении не выявил ста-
тистически значимой разницы у пациентов с различ-
ными сроками прохождения восстановительного 
лечения после перенесенной инфекции. Однако, ОФВ

1 

в IV группе был на 4,01% ниже, чем в I группе и на 
15,5% – чем во II группе, что соответствовало составу 
групп. В I группе было 22,2% больных с сопутствую-
щими обструктивными заболеваниями легких (брон-
хиальной астмой и ХОБЛ), во II – 12,8%, в IV-й – 
46,7%. Уровень сатурации был ниже в III-й и IV-й груп-
пах по сравнению с I-й и II-й группами. 

Данные шкалы FAS показывали состояние, соответ-
ствующее «хронической усталости», во всех группах 
наблюдения при поступлении на санаторно-курортное 
лечение (суммарный балл шкалы FAS выше 22). Раз-
ницы между группами пациентов, перенесших 
COVID-19, в зависимости от сроков от перенесенного 
заболевания не было выявлено. Показатели опросника 
SF-36 отражали выраженное снижение качества жизни, 
причем как физического, так и психического ком-
понентов. Статистически значимых различий между 
группами также не было выявлено, однако, наметилась 
тенденция к повышению значений психического ком-
понента качества жизни во II, III и IV группах, тогда 
как величина физической составляющей качества 
жизни оставалась на одном уровне во всех группах на-
блюдения.
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Таблица 4 
Показатели оценки исходного состояния пациентов в зависимости от времени, прошедшего после острого 

периода заболевания COVID-19 (Мe [Q1; Q3])

Показатель
Группы Значимость  

различийI II III IV 

SpO
2
, %

97,00  
[97,00; 97,50] 

97,00  
[96,00; 98,00] 

96,00 
[95,00; 97,00] 

96,00 
[95,00; 97,00] 

p = 0,022 
р

2
 = 0,02 

р
4
 = 0,04

ОФВ
1
, %

93,51 
[76,25; 106,50] 

105,00  
[88,00; 114,00] 

92,50  
[77,50; 103,50] 

89,50  
[77,75; 108,25] 

p= 0,086 

ФЖЕЛ, %
99,50  

[87,75; 106,25] 
110,00  

[98,00; 120,00] 
99,00  

[89,00; 110,00] 
97,00  

[81,75; 115,50] 
p = 0,324 

6МШТ, метры
529,00  

[488,0; 564,00] 
507,00 

[488,75; 549,25] 
513,00  

[468,50; 552,75] 
501,00  

[424,75; 554,00] 
p = 0,417 

BDI, баллы
7,00 

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

[6,00; 8,00] 
6,00 

[5,00; 8,00] 
7,00 

[6,00; 8,00] 
p = 0,192 

FAS, баллы
25,5  

[23,00; 29,00] 
26,00  

[22,00; 28,00] 
26,50 

[23,25; 29,75] 
25,00 

[22,00; 29,00] 
p = 0,662 

SF36 ПК, 
баллы 

42,58  
[35,59; 69,06] 

52,58  
[44,69; 67,33] 

47,40 
[38,35; 62,58] 

53,79 
[40,13; 70,17] 

p = 0,200 

SF36 ФК, 
баллы 

42,38  
[28,25; 58,94] 

43,50 
[32,38; 57,38] 

40,13 
[31,50; 53,75] 

42,75 
[32,75; 59,00] 

p = 0,757 

Был проведен корреляционный анализ, для кото-
рого отобраны показатели, отражающие состояние эн-
дотелия (ANG-2, EDN1), уровень воспаления (BPI, 
СРБ), функциональных резервов (6МШТ, BDI, ОФВ

1
, 

SpO
2
) и психического состояния (SF-36, FAS) (рис. 1–

4). 
В I-й группе (до 6 месяцев после перенесенного 

COVID-19) в результате анализа (рис. 1) были вы-
явлены корреляции качества жизни и патогенетических 
факторов – достоверные сильные связи вазоконстрик-
торного фактора ANG2 и показателя оценки усталости 
FAS (r

s
 = 0,92, p < 0,05), ANG2 и ПК SF-36 (r

s
 = –0,83, 

p < 0,05), СРБ и ПК SF-36 (r
s
 = –0,69, p < 0,05). Стати-

стически значимые связи средней силы были опреде-
лены между значениями 6МШТ и физической 
составляющей опросника SF-36 (r

s
 = 0,62, p < 0,05), а 

также 6МШТ и степенью одышки по BDI (r
s
 = 0,49, p 

< 0,05), которые представлялись вполне логичными и 
подтверждали доминирование в состоянии пациентов 
симптомов, связанных со снижением толерантности к 
физической нагрузке. Показатель, характеризующий 
синдром хронической усталости FAS, имел обратную 
корреляционную связь с уровнем качества жизни (ПК 
SF-36 (r

s
 = –0,65, p < 0,05) и ФК SF-36 (r

s
 = –0,48, p < 

0,05)), то есть, чем больше выражена усталость у па-
циентов, тем ниже было их качество жизни.    

 

Во II группе (рис. 2) у пациентов значения END и 
BPI не были повышены, однако выявлялись сильные 
корреляции между показателями воспаления СРБ и 
BPI (r

s
 = 0,89, p < 0,05) и обратная связь СРБ с END1 

(r
s
 = –0,84, p < 0,05). ANG2 имел высокий уровень и 

был связан с BPI прямой связью (r
s
 = 0,61, p < 0,05). 

Состояние хронической усталости по FAS имело пря-
мую связь BPI (r

s
 = 0,59, p < 0,05) и обратную – с фи-

зическими показателями качества жизни (r
s
 = –0,48, p 

< 0,05). 
В III группе (рис. 3) была обнаружена обратная 

связь END1 и BPI (r
s
 = –0,79, p < 0,05), что и наблюда-

лось у пациентов этой группы – повышение значение 
BPI и понижение END1. Как и в других группах, хро-
ническая усталость пациентов имела обратную связь с 
качеством жизни: с ФК SF-36 (r

s
 = –0,49, p < 0,05) и с 

ПК SF-36 (r
s
 = –0,43, p < 0,05).  

В IV группе (рис. 4) была установлена обратная за-
висимость ANG2 с ОФВ

1
 (r

s
 = –0,57, p < 0,05) и СРБ с 

SpO
2
 (r

s
 = –0,35, p < 0,05), что могло говорить о влиянии 

низкоинтенсивного воспаления и нарушения функции 
эндотелия на снижение функциональных показателей. 
У пациентов этой группы сохранилась выраженная 
хроническая усталость и низкое качество жизни, кор-
реляционный анализ подтвердил их обратную зависи-
мость: FAS с ФК SF-36 (r

s
 = –0,53, p < 0,05), FAS с ПК 

SF-36 (r
s
 = –0,54, p < 0,05).
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Рис. 1. Результаты корреляционного анализа у пациентов, перенесших COVID-19, I группы. Здесь и на рисунках 
2–4 каждая ячейка тепловой карты корреляции показывает степень взаимосвязи между двумя параметрами, а ин-
тенсивность цвета (шкала справа) отражает силу этой взаимосвязи. Показатели: ангиотензин-2 (ANG-2), эндоте-
лин-1 (EDN1), бактерицидный белок, повышающий проницаемость клеток (BPI), С-реактивный белок (СРБ), 
объем форсированного выдоха, сделанный за 1-ю секунду (ОФВ

1
), уровень насыщения крови кислородом (SpO

2
), 

шестиминутный шаговый тест (6-мин ШТ), шкала оценки усталости (FAS), опросник качества жизни SF-36 (Short 
Form-36) психический компонент (SF36 ПК), опросник качества жизни SF-36 (Short Form-36) физический ком-
понент (SF36 ФК), исходный индекс одышки (BDI).

Рис. 2. Результаты корреляционного анализа во II группе пациентов, перенесших COVID-19.
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Рис. 3. Результаты корреляционного анализа в III группе пациентов, перенесших COVID-19.

Рис. 4. Результаты корреляционного анализа в IV группе пациентов, перенесших COVID-19.
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В настоящее время медицинское сообщество про-
должает сталкиваться с различными последствиями 
пандемии СOVID-19. Наблюдение за пациентами, пе-
ренесшими новую коронавирусную инфекцию, должно 
быть длительным. Симптомокомплекс, сложившийся 
после острой фазы COVID-19, не укладывался в кри-
терии обычного состояния после острых вирусных ин-
фекций и со временем получил название 
постковидного синдрома. Предполагается, что причи-
нами столь длительного периода осложнений может 
быть низкоинтенсивное воспаление и несостоятель-
ность функции эндотелия сосудистого русла. Гипоте-
зой данного исследования было определение 
клинического значения показателей сохраняющегося 
воспаления, вазоконстрикции и функции эндотелия у 
пациентов, которые поступали на санаторно-курортное 
лечение в разные периоды, после перенесенной 
COVID-19. Нами был выявлен дисбаланс вазоактив-
ных факторов, таких как EDN1 и ANG-2, что приво-
дило к нарушению функции клеток эндотелия сосудов. 
Установлены корреляционные связи между ANG2, 
EDN1 и уровнем качества жизни пациентов, перенес-
ших COVID-19.  

В многоцентровом исследовании, проведенном в 
Великобритании, описаны факторы, способствующие 
сохранению нарушений физического и психического 
здоровья у пациентов с COVID-19 через 6 месяцев 
после выписки из стационара. Среди пациентов в ген-
дерном соотношении преобладали женщины среднего 
возраста с наличием двух или более сопутствующих 
заболеваний и острым течением инфекции COVID-19. 
В исследуемой нами кагорте также преобладали паци-
енты женского пола (83,8%), а сопутствующая патоло-
гия была выявлена у 160 (83,3%) человек, что 
коррелирует с данными R.A. Evans и соавторов [18].  

Особенность коморбидного фона пациентов с ПКС, 
как уже говорилось выше, заключалась в преобладании 
сердечно-сосудистой патологии по частоте встречае-
мости в группах до 6 и до 12 месяцев, и высокой рас-
пространенности заболеваний органов дыхания в 
более поздний период (более 24 месяцев).  

Рассматривая первичные характеристики пациен-
тов, перенесших COVID-19, не было выявлено значи-
мых различий в показателях спирометрии, 
клиническом анализе крови и функциональных про-
бах. У 162 (84,3%) пациентов выявлен синдром хрони-
ческой усталости (согласно критериям валидизации 
русскоязычной версии опросника FAS [19]). Чичанов-
ская Л.В. с соавторами [20], изучая качество жизни па-
циентов с ПКС, выявили снижение показателей 
физического и психологического компонентов у боль-
шинства больных, что подтвердили и наши данные. По 
результатам анкетирования с помощью опросника 
SF36 все показатели качества жизни были снижены у 
всех обследованных пациентов основной группы. В 
более поздние сроки после COVID-19 показатель пси-

хического состояния пациентов был несколько выше, 
чем физического, однако оставался на уровне 53%. Это 
говорило о тревожности и склонности к депрессии, как 
об эмоциональном истощении пациентов с ПКС.  

При интерпретации лабораторных показателей 
нами были выявлены следующие закономерности: в 
ранние сроки после перенесенной коронаровирусной 
инфекции наблюдалось снижение концентрации BPI, 
что было рассмотрено как нарушение факторов есте-
ственной резистентности и иммунитета; уровень эндо-
телина-1 имел тенденцию к снижению в более поздние 
сроки после болезни, что указывало на процесс норма-
лизации вазомоторной функции эндотелия сосудов. 
Однако, независимо от сроков начала восстановитель-
ного лечения, у пациентов сохранялся высокий уро-
вень вазоконстрикторного фактора – ANG2. 
Содержание С-реактивного белка соответствовало на-
личию низкоинтенсивного воспаления во все периоды 
ПКС. Полученные данные свидетельствовали о тесных 
связях функции эндотелия и системного воспаления 
[21].  

Корреляционный анализ позволил выявить патоге-
нетические факторы состояния пациентов, перенесших 
СOVID-19. По нашему мнению, влияние факторов эн-
дотелиальной дисфункции привело к формированию 
астенического синдрома и синдрома хронической уста-
лости, что способствовало снижению физического, 
психологического, эмоционального и социального здо-
ровья. Незавершенность воспалительного процесса 
сказалась на снижении физической работоспособно-
сти, плохой переносимости физических нагрузок и по-
влияло на качество жизни пациентов. 

Независимо от сроков поступления на санаторно-
курортное лечение у лиц, перенесших COVID-19 и 
имеющих симптомы ПКС, степень выраженности па-
тологического процесса сохранялась во всех группах 
наблюдения, что говорило, по нашему мнению, о про-
должающемся влиянии эндотелиальной дисфункции и 
низкоинтенсивного воспаления на состояние пациен-
тов в течение двух лет и более.   

Заключение  
В работе впервые проведен анализ состояния здо-

ровья пациентов с ПКС, направленных на санаторно-
курортное лечение, в зависимости от сроков после 
перенесенного COVID-19. Выявлен дисбаланс вазоак-
тивных факторов, таких как EDN1 и ANG-2, а также 
их роль в формировании астенического синдрома и 
синдрома хронической усталости. Проявления эндоте-
лиальной дисфункции, в виде повышения уровня 
EDN1 на ранних сроках и длительно сохраняющегося 
высокого уровня ANG-2, а также наличие низкоинтен-
сивного воспаления играют роль в формировании 
симптоматики ПКС и низкого уровня качества жизни 
пациентов. Отсутствие своевременной коррекции ПКС 
может быть причиной развития стойкого хронического 
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заболевания, в частности патологии органов дыхания. 
Наше исследование демонстрирует необходимость 
длительного наблюдения за пациентами с ПКС и целе-
сообразность восстановительного лечения, направлен-
ного на повышение качества жизни. Процесс 
восстановления пациентов с ПКС связан с нормализа-
цией уровней ANG-2, EDN1, что необходимо учиты-
вать в определении сроков и объема 
санаторно-курортного лечения.   
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