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Резюме
Нарушения гемодинамики у пациентов сред-

ней и тяжелой степени течения COVID-19 − 
один из важных факторов повреждения органов. 
Однако в литературе мало работ, демонстрирую-
щих изменения гуморальных регуляторов функ-
ционального состояния гемодинамики.

Цель. Оценить лабораторные маркеры со-
стояния гемодинамики у среднетяжелых и тя-
желых пациентов с вирусной пневмонией, ас-
социированной с COVID-19.

Материалы и методы. Обследованы 2 группы 
пациентов: пятнадцать средней степени тяжести 
и шестнадцать тяжелобольных COVID-19. Кон-
трольную группу составили 20 здоровых добро-
вольцев. Методом ИФА определяли содержание 
эндотелина-1, BNP, NT-proBNP (Enzyme-Linked 
Immunosorbent Assay Kit; Elisa Cloud-Clone). Ко-
личество нитритов NO2 и нитратов NO3 опреде-
ляли методом, основанным на ферментном пре-
вращении нитрата в нитрит. Реакция регистриро-
вала колориметрическую концентрацию нитри-
та по азокрасителю, образующемуся в реакции 
Грисса (набор Total Nitric Oxide and Nitrate/Nitrite 
Parameter Assay Kit; Elisa Cloud-Clon).

Результаты. Объективно подтверждены из-
менения маркеров состояния гемодинамики у 
пациентов COVID-19. Значения NO, NO2, эн-
дотелина-1 оказались крайне вариабельными. 
При этом уровень NT-proBNP и BNP у пациен-
тов средней степени тяжести меньше на 65% и 
больше на 472%, а у тяжелобольных меньше на 
50% и больше на 548% относительно контроля 
соответственно (p<0,05). Это является призна-
ком повышенной нагрузки левого желудочка и 
сердечной недостаточности.

Заключение. При усугублении тяжести тече-
ния COVID-19 в крови прогрессивно возрастает 
уровень BNP и снижается NT-proBNP, измене-
ний концентрации нитритов не отмечается.
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Введение
Пандемия новой коронавирусной инфекции 

создала много проблем для медицинского сооб-
щества. В настоящее время патогенез этого за-
болевания остается до конца не изученным, при 
этом выявляется все больше данных о наруше-
ниях микроциркуляции и макрогемодинамики 
в течении заболевания. Предполагается систем-
ный характер этих нарушений [1,2,3]. Современ-
ные представления о вовлечении в патологиче-
ский процесс, помимо легких, других органов и 
систем согласуются с развивающейся эндотели-
альной дисфункцией [4,5,6]. При распростране-
нии вируса SARS-COV-2 происходит поврежде-
ние стенок и образование тромбов в крупных и 
мелких сосудах [7]. Тяжелое течение COVID-19 
способствует значительному увеличению ге-
модинамических индексов, характеризующих 
сдвиги в движущемся слое крови [8,9]. Многие 
отдаленные последствия перенесенной инфек-
ции, вероятно, связаны с нарушениями микро-
циркуляции. Более 30 лет исследований выяви-
ли значительный вклад BNP (мозговой натрий-
уретический пептид, brain natriuretic peptide)  в 
сердечно-сосудистые заболевания, особенно в 
сердечную недостаточность и сердечную дис-
функцию [10]. Предшественник BNP челове-

ка proBNP протеолитически процессируется до 
BNP1-32 и N-концевого proBNP (NT-proBNP) 
в желудочковых миоцитах. Нерасщепленный 
proBNP, а также зрелые BNP1-32 и NT-proBNP 
секретируются сердцем, и его секреция увели-
чивается у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью [11]. Вазопрессорное, пролифератив-
ное, провоспалительное и протромботическое 
действия эндотелина могут встречаться при ЛГ 
(легочной гипертензии), вызванной COVID-19. 
Таким образом, блокаторы эндотелина могут 
играть важную роль в сдерживании развития се-
рьезных исходов ЛГ с соблюдением особых мер 
предосторожности для пациентов со значитель-
ной гипоксемией [12]. Накопленный опыт по-
зволит подтвердить гипотезу о роли изменений 
циркуляции крови в патогенезе COVID-19.

Цель исследования
Оценить лабораторные маркеры состояния 

гемодинамики у среднетяжелых и тяжелых па-
циентов с вирусной пневмонией, ассоцииро-
ванной с COVID-19.

Материалы и методы
В исследование включено двадцать здоро-

вых людей в возрасте 60,25 (±8,9) лет, 15 па-

Abstract
Aim. To assess laboratory markers of hemody-

namic status in patients with moderate to severe 
COVID-19.

Materials and Methods. Here we examined 15 
patients with moderate COVID-19 and 16 critically 
ill COVID-19 patients. The control group consist-
ed of 20 healthy volunteers. The levels of endothe-
lin-1, brain natriuretic peptide (BNP), and N-ter-
minal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) 
were measured by enzyme-linked immunosorbent 
assay. The amounts of nitrites (NO2) and nitrates 
(NO3) were measured by a Griess test (an enzymat-
ic conversion of nitrates to nitrites) with a follow-
ing colorimetric analysis.

Results. Measurements of endothelin-1, ni-
trites, and nitrates showed high variability. The lev-
els of NT-proBNP were reduced by 65% and 50% 

in patients with moderate and severe COVID-19, 
respectively (p < 0.05). In contrast, the levels of 
BNP were elevated by 472% and 548% in these 
patient categories (p < 0.05). These results indicat-
ed increased left ventricular load and suggested a 
heart failure.

Conclusion. Progressive increase of BNP and 
concurrent reduction of NT-proBNP indicate af-
fected hemodynamics in patients with moderate 
and severe COVID-19.

Keywords: COVID-19, left ventricular dys-
function, NT-proBNP, BNP, endothelial dysfunc-
tion.
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циентов средней степени тяжести COVID-19 
− 61,3 (±9,3) г, 16 тяжелобольных − 61,7 (±8,2) 
г, получавших лечение в инфекционных отде-
лениях и отделениях реанимации и интенсив-
ной терапии 1-й городской клинической боль-
ницы г. Читы, перепрофилированной для тера-
пии больных COVID-19. Тяжесть течения за-
болевания устанавливалась в соответствии с 
актуальными временными методическими ре-
комендациями Минздрава РФ «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции COVID-19». Оценка состояния гемо-
циркуляции проводилась одновременно в ран-
ней респираторной фазе течения COVID-19, с 8 
по 12 сутки с момента появления симптомов за-
болевания однократно. Группы пациентов бы-
ли сопоставимы по частоте сопутствующей па-
тологии: артериальной гипертензии, сахарному 
диабету, ИБС, ожирению.

Все проводимые пациентам диагностиче-
ские мероприятия в рамках исследования осу-
ществлялись после получения информирован-
ного согласия и соответствовали этическим 
стандартам, разработанным на основе Хель-
синкской декларации Всемирной ассоциации 
«Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием чело-
века» с поправками 2008 г. и «Правилами кли-
нической практики в Российской Федерации», 
утвержденными приказом Минздрава РФ от 
19.06.2003 №266.

Критериями исключения из исследования 
для контрольной группы являлись перенесен-
ное заболевание COVID-19 в течение полуго-
да, среди больных средней и тяжелой степени 
исключались пациенты с нестабильной гемоди-
намикой, среднее АД менее 70 мм рт. ст., арит-
миями, онкопатологией, использование до мо-
мента регистрации параметров вазопрессорной 
и инотропной поддержки, иных вазоактивных 
препаратов.

Стандартная терапия проводилась в соответ-
ствии с актуальной версией временных мето-
дических рекомендаций Минздрава РФ. «Про-
филактика, диагностика и лечение новой ко-
ронавирусной инфекции COVID-19». Назна-
чалась антибактериальная, противовирусная, 
антикоагулянтная, инфузионная, нутритив-
но-метаболическая терапия. Респираторная те-
рапия включала ингаляции увлажненного кис-
лорода. Производился забор венозной кро-
ви у больных COVID-19, центрифугирование 
и заморозка плазмы до лабораторного иссле-

дования. Методом ИФА определяли содержа-
ние эндотелина-1, BNP, NT-proBNP (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay Kit; Elisa Cloud-
Clone). Количество нитритов NO2 и нитратов 
NO3 определяли методом, основанным на фер-
ментном превращении нитрата в нитрит. Реак-
ция регистрировала колориметрическую кон-
центрацию нитрита по азокрасителю, образу-
ющемуся в реакции Грисса (набор Total Nitric 
Oxide and Nitrate/Nitrite Parameter Assay Kit; 
Elisa Cloud-Clon).

Статистический анализ проводили с ис-
пользованием программного обеспече-
ния «AnalystSoft Inc., StatPlus:mac» (v8.1, 
AnalystSoft Inc). Полученные данные не со-
ответствовали нормальному распределению. 
Нормальность проверяли с помощью крите-
риев Шапиро-Уилка. Далее вычисляли медиа-
ну и 25 и 75 квартиль исследуемых параметров. 
Для сравнения частоты заболеваемости меж-
ду группами использовали критерий Хи-ква-
драт с поправкой Йетса на непрерывность. При 
сравнении медианных значений между группа-
ми по возрасту и гемодинамике использовали 
критерии Манна-Уитни. Различия между вели-
чинами считали статистически значимыми при 
p<0,05.

Результаты и обсуждение
Объективно подтверждены изменения пока-

зателей гемодинамики у пациентов с COVID-19 
относительно контроля (таблица 1). Значения 
NO2, NO3, эндотелина-1 в исследованных груп-
пах оказались крайне вариабельными. При этом 
уровень NT-proBNP и BNP в контрольной груп-
пе 126 пг/мл и 36,105 пг/мл, у пациентов сред-
ней степени тяжести − 44 пг/мл (меньше кон-
троля на 65%) и 170 пг/мл (больше контроля на 
472%) и у тяжелобольных − 63 пг/мл (меньше 
контроля на 50%) и 198 пг/мл (больше контро-
ля на 548%) (p<0,05). Концентрация эндотели-
на-1 у тяжелобольных 150,2 пг/мл, что боль-
ше на 25%, чем у здоровых людей, − 112,8 пг/
мл (p<0,05). Таким образом, у пациентов сред-
ней и тяжелой степени относительно контроль-
ной группы значительно повышен уровень BNP, 
что является признаком повышенной нагрузки 
левого желудочка и сердечной недостаточности. 
Снижение NT-proBNP, вероятно, является при-
знаком истощения компенсаторных механизмов 
поддержания функции миокардиоцитов лево-
го желудочка. Увеличение содержания эндоте-
лина-1 у группы пациентов с тяжелым течени-
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ем заболевания может являться признаком ле-
гочной артериальной гипертензии и, вероятно, 
связано с обширной зоной вовлечения в пато-
логический процесс альвеолокапиллярной мем-
браны. Достоверной разницы показателей меж-
ду тяжелобольными и средней степени тяжести 
не было выявлено. Результаты Abraham GR et al. 
демонстрируют динамическое вызванное виру-
сом повышение уровня эндотелина-1 во время 
острой фазы инфекции COVID-19, что связано с 
клинической тяжестью заболевания [13].

Натрийуретические пептиды являются золо-
тым стандартом биомаркеров для диагностики 
и прогноза сердечной недостаточности. Дина-
мический мониторинг маркеров состояния ге-
модинамики может помочь клиницистам управ-
лять течением заболевания в некоторых клини-
ческих сценариях. Их концентрацию в плазме 
следует интерпретировать в контексте клиниче-
ских условий и как объективный показатель раз-
вития сердечной недостаточности. Ценность те-
рапии под контролем уровня натрийуретических 
пептидов остается спорной [14]. Результаты ис-

следования течения COVID-19 могут говорить о 
нарушении водно-солевого баланса, изменения 
объема циркулирующей крови, сосудистого то-
нуса. Такая реакция может быть индуцирована 
ишемией сердечной мышцы и вызываться уве-
личением нагрузки объемом или давлением.

Определение BNP, NT-proBNP можно ис-
пользовать в качестве эффективных биомарке-
ров сердечной недостаточности при вирусных 
пневмониях, обеспечивая новую стратегию ди-
агностики и оценки тяжести [15].

Растяжение миокарда является основным 
фактором, стимулирующим секрецию NT pro-
BNP в кардиомиоцитах. Уровень NT Pro-BNP 
является значимым фактором риска сердечной 
дисфункции, инсульта и легочной эмболии [16].

Наличие ИБС у большинства пациентов уве-
личивает риск тяжелого течения COVID-19. 
Все умершие имели сопутствующую соматиче-
скую патологию [17]. Очевидно, что прогрес-
сирование сердечной недостаточности являет-
ся важным звеном патогенеза неблагоприятно-
го течения COVID-19.

Таблица 1. 
Показатели гемоди-
намики у больных со 
среднетяжелой и тя-
желой степенью за-
болевания.

Table 1. 
Hemodynamic 
parameters in 
patients with 
moderate and severe 
COVID-19 as compared 
with healthy 
volunteers.

Biomarker
Группа контроля

Healthy volunteers

Пациенты
COVID 19 средней 
степени тяжести

Moderate COVID-19

Пациенты COVID 19
тяжелой степени
Severe COVID-19

p

Эндотелин-1, пг/
мл

Endothelin-1, pg/
mL

112,8
[85,6; 156,3]

117,8
[105,3; 134,9]

150,2
[111,4; 193,1]

p1=0,2
p2=0,2

p3<0,05

BNP, пг/мл
BNP, pg/mL

35,0
[26,7; 45,3]

157
[143,5; 183,6]

165,5
[133,5; 232,9]

p1<0,05
p2=0,6
p3<0,05

NT-proBNP, пг/мл
NT-proBNP, pg/mL

107,5
[73,8; 170,9]

39,1
[35,7; 52]

49,0
[40; 66,5]

p1<0,05
p2=0,1

p3<0,05

NO, total пг/мл
NO, total
pg/mL

29,4
[17,3; 35,3]

20,8
[19,6; 23,6]

25,4
[18,1; 29,2]

p1=0,3
p2=0,4
p3=0,8

NO2, пг/мл
NO2, pg/mL

2,8
[1,8; 4,2]

1,7
[1,4; 2,0]

2,3
[1,3; 3,2]

p1=0,1
p2=0,3
p3=0,7

NO3, пг/мл
NO3, pg/mL

26,3
[15,7; 32,2]

19,0
[17,7; 22,1]

20,5
[16,2; 26,6]

p1=0,4
p2=0,7
p3=0,7

Примечание. p1 − статистическая значимость различий 
между группой контроля и средней степени тяжести; 
p2 − статистическая значимость различий между груп-
пой средней степени тяжести и тяжелобольными; p3 − 
статистическая значимость различий между группой 
контроля и тяжелобольными

Note: p1 – statistically significant differences between the 
healthy volunteers and patients with moderate COVID-19; p2 – 
statistically significant differences between the patients with 
moderate and severe COVID-19; p3 – statistically significant 
differences between the healthy volunteers and patients with 
severe COVID-19
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Заключение
При усугублении тяжести течения COVID-19 

в крови прогрессивно возрастает уровень BNP 
и снижается NT-proBNP. У больных с тяжелым 

течением COVID-19 в крови возрастает кон-
центрация эндотелина-1. Изменений содержа-
ния нитритов не выявлено.
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