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Аннотация
SARS-CoV-2 – новая коронавирусная инфекция, которая поражает в первую очередь легкие, может также вызывать полиорганное поражение. 
Артериальная гипертония (АГ), сахарный диабет (СД) и ожирение повышают риск тяжелого течения COVID-19, вплоть до развития фатального 
цитокинового шторма. Риск развития тяжелой инфекции SARS-CoV-2 у лиц с ожирением и СД связан с исходным системным воспалением и дисфункцией 
иммунной системы. Кроме того, у этой категории пациентов чаще наблюдается постковидный синдром и ухудшается течение хронических заболеваний. 
Поражение эндотелия – прямое (инфицирование вирусом SARS-CoV-2) и косвенное (системное воспаление) – может играть решающую роль в развитии 
осложнений COVID-19. Ангиотензин-превращающий фермент 2 (АПФ-2), экспрессируемый в эндотелии человека, играет фундаментальную роль в новой 
коронавирусной инфекции. SARS-CoV-2 использует его в качестве рецептора для проникновения внутрь клетки, что приводит к снижению биодоступности 
АПФ-2 на поверхности эндотелиоцитов. Попадая внутрь, вирус вызывает его апоптоз, приводя к развитию провоспалительного и прокоагулянтного 
состояния и, как следствие, повреждению сосуда. 
Препараты, включая ингибиторы АПФ, сартаны, бета-блокаторы и статины, широко назначаются больным с СД, АГ и ИБС – группам, подверженным 
наибольшему риску при COVID-19, их влияние на эндотелий хорошо известно. Новые классы сахароснижающих препаратов, в частности агонисты 
рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 (ГПП-1) продемонстрировали возможность влиять на системное воспаление и улучшать прогноз у больных СД 
и ССЗ. Кроме того, они оказывают позитивное влияние на уровень АД, метаболический профиль. Доказанное снижение веса на фоне применения ГПП-1 
может быть дополнительным фактором, определяющим выбор данного класса препаратов. Эти эффекты могут быть использован у больных COVID-19 с 
высоким риском тяжелого течения, а также у лиц с ожирением в постковидном периоде.
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Abstact
SARS-CoV-2, a novel coronavirus infection that primarily affects the lungs, can induce multi-organ involvement. Arterial hypertension (AH), diabetes mellitus (DM), 
and obesity increase the risk of severe COVID-19, up to and including the development of a fatal cytokine storm. The risk of severe SARS-CoV-2 infection in persons 
with obesity and DM is associated with baseline systemic inflammation and immune system dysfunction. In addition, this category of patients is more likely to have 
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Введение 

Пандемия СOVID-19, начавшаяся в Ухане (Китай) в кон-
це 2019 года, стала вызовом для всего медицинского со-
общества, заняв первенство по уровню контагиозности, 
числу летальных исходов (6,62 млн к ноябрю 2022 г.) и ко-
личеству осложнений среди заболевших [1]. Это вирусное 
мультисистемное заболевание, которое поражает не толь-
ко легочную ткань, как изначально предполагалось, но и 
другие различные органы и ткани [2]. К неблагоприятным 
сердечно-сосудистым исходам при COVID-19 относятся 
миокардит, аритмии и острое повреждение миокарда. Сер-
дечно-сосудистая система может поражаться непосред-
ственно вирусом SARSCoV-2 и косвенно в результате си-
стемного воспалительного цитокинового повреждения. 
Кроме того, предстоит определить отдаленные послед-
ствия перенесенной коронавирусной инфекции, связан-
ные с поражением сердечно-сосудистой системы.

Результаты наблюдений показывают, что фактора-
ми риска тяжелого течения новой коронавирусной ин-
фекции являются возраст, наличие сопутствующих за-
болеваний, среди которых наиболее часто называются 
ожирение, АГ, сахарный диабет (СД) 2 типа, онкологи-
ческие и хронические легочные заболевания [3]. Эта ка-
тегория пациентов чаще других нуждалась в госпитали-
зации в отделения интенсивной терапии и реанимации, 
а также в искусственной вентиляции легких. В иссле-
довании, включавшем 44 672 подтвержденных случаев 
новой коронавирусной инфекции, наибольшая смерт-
ность наблюдалась при сопутствующих сердечно-сосу-
дистых заболеваниях (ССЗ) – 10,5%, СД – 7,3%, и по 6% 
при хронических респираторных, онкологических за-
болеваниях и АГ, однако пациенты с ожирением не об-

суждались [4]. Американские исследователи, пре-
доставившие отчет по исследованию в марте 2020 г.  
(данные из 99 округов в 14 штатах, что составляет око-
ло 10% от общей численности населения США) сообщи-
ли, что почти 90% пациентов, поступивших с COVID-19, 
имели сопутствующие заболевания [5]. Наиболее рас-
пространенным сопутствующим заболеванием была АГ 
(49,7%), за которой следовали ожирение (48,3%), хрониче-
ские обструктивные болезни легких (34,6%), СД (28,3%) и 
ССЗ (27,8%). В работах других авторов также было показа-
но, что АГ, СД и ИБС были связаны с гораздо более высо-
ким уровнем смертности пациентов с COVID-19 [6]. Эти 
данные соотносятся с результатами китайского исследо-
вания [7], в котором выявлено, что СД регистрировался 
почти у половины (42,3%) пациентов с тяжелым течени-
ем COVID-19. В работе французских ученых было проде-
монстрировано, что 90% госпитализированных в отде-
ление реанимации с СOVID-19 имели избыточную массу 
тела или ожирение [8], тогда как вне пандемии пациен-
ты с ожирением в отделении реанимации составляли не 
более 50%. Среди патофизиологических механизмов, спо-
собствующих неблагоприятному течению СOVID-19 у 
лиц с ожирением и АГ, называют снижение защитного 
кардиореспираторного резерва (уменьшение объема фор-
сированного выдоха и форсированной жизненной емко-
сти легких) на фоне ограничения подвижности диафраг-
мы, а также нарушение иммунной регуляции на фоне 
хронического неспецифического воспаления, которые 
способствуют прогрессированию заболевания вплоть до 
развития критического состояния и полиорганной недо-
статочности у этой категории пациентов с COVID-19 [9]. 

Эндотелиальная дисфункция (ЭД) может являться связу-
ющим звеном между этими состояниями и высокой смерт-
ностью у больных с ожирением, АГ и СД на фоне новой 

 
post-COVID-19 syndrome and worsen the course of chronic diseases. Endothelial damage – direct (SARS-CoV-2 infection) and indirect (systemic inflammation) may 
play a crucial role in the development of COVID-19 complications. Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE-2) expressed in human endothelium plays a fundamental 
role in the new coronavirus infection. SARS-CoV-2 uses it as a receptor to enter the cell, which leads to a decrease in the bioavailability of ACE-2 on the endotheliocytes 
surface. Once inside, the virus induces its apoptosis, leading to the development of a proinflammatory and procoagulant state and, as a result, vascular damage.
Drugs including ACE inhibitors, ARB, beta-blockers, and statins are widely prescribed to patients with DM, AH, and CHD, the groups most at risk for COVID-19, and their 
effects on the endothelium are well known. New classes of hypoglycemic drugs, particularly glucagon-like peptide 1 (GLP-1) receptor agonists, have demonstrated 
the ability to affect systemic inflammation and improve prognosis in DM and CHD patients. In addition, they have a positive effect on BP and metabolic profile. The 
proven reduction in weight on the background of the use of GLP-1 may be an additional factor in determining the choice of this class of drugs. These effects can be 
used in COVID-19 patients with a high risk of severe course, as well as in persons with obesity in the post-COVID-19 condition.
Keywords: COVID-19, complications, endothelial dysfunction, endotheliocytes, GGP-1
Authors' contributions. All authors meet the ICMJE criteria for authorship, participated in the preparation of the article, the collection of material and its 
processing. 
Conflict of Interest and funding for the article. The authors declare that there is not conflict of interest.
For citation: Izolda O. Kokaeva, Yuliya V. Zhernakova, Nataliya V. Blinova. Endothelial dysfunction in patients with COVID-19 is a key mechanism for the development 
of complications. Systemic Hypertension. 2022;19(4):37-44 (in Russ.). https://doi.org/10.38109/2075-082X-2022-4-37-44
Information about the authors:
*Corresponding author: Izolda O. Kokaeva, cardiologist, Graduate Student, A.L. Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, E.I. Chazov National Medical Research 
Center of Cardiology, 3rd Cherepkovskaya str., 15a, Moscow 121552, Russian Federation; tel: +7 (925) 428-88-83, e-mail: izolda.kokaeva@icloud.com street 3-ya 
Cherepkovskaya 15A, ORCID: 0000-0002-4269-4608
Yuliya V. Zhernakova, Prof., Dr. of Sci. (Med.), Scientific Secretary, A.L. Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, E.I. Chazov National Medical Research Center of 
Cardiology, 3rd Cherepkovskaya str., 15a, Moscow 121552, Russian Federation; е-mail: juli001@mail.ru, ORCID: 0000-0001-7895-9068
Nataliya V. Blinova, Cand. of Sci. (Med.), Senior Researcher, Department of Hypertension, A.L. Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, E.I. Chazov National Medical 
Research Center Of Cardiology, 3rd Cherepkovskaya str., 15a, Moscow 121552, Russian Federation; е-mail: nat-cardio1@yandex.ru, ORCID: 0000-0001-5215-4894



https://doi.org/10.38109/2075-082X-2022-4-37-44

39

ОБЗОР 

SYSTEMIC HYPERTENSION. 2022; 19 (4): 37-44СИСТЕМНЫЕ ГИПЕРТЕНЗИИ. 2022; 19 (4): 37-44

коронавирусной инфекцией. Важно отметить, что эндоте-
лиальная дисфункция рассматривалась в качестве патофи-
зиологического механизма и при других вирусных инфек-
циях, включая предыдущие коронавирусные [10, 11]. Опыт 
предыдущих коронавирусных инфекций положил начало 
исследованиям, подтверждающим гипотезу о важной роли 
ЭД в развитии осложнений у пациентов с SARS-CoV-2 (тя-
желый острый респираторный синдром). Она, по-видимо-
му, является общим знаменателем многочисленных клини-
ческих исходов тяжелой формы COVID-19 и связанных с 
ней осложнений. Учитывая глобальные последствия этой 
пандемии, лучшее понимание ее патофизиологии может 
существенно повлиять на ведение пациентов. 

Сосудистый эндотелий – это «эндокринное дерево», ко-
торый представляет собой непрерывный монослой эндо-
телиальных клеток (эндотелиацитов), выстилающих всю 
внутреннюю клеточную оболочку артерий, вен и капилля-
ров. Механистически он представляет собой барьер меж-
ду тканями и кровью с функциональной способностью эн-
докринного органа. Он непосредственно участвует в ряде 
патофизиологических процессов благодаря своему дина-
мическому взаимодействию с компонентами крови и дру-
гими циркулирующими клетками. В физиологических ус-
ловиях сложные функции этого крупного эндокринного 
органа имеют решающее значение для поддержания гоме-
остаза. С помощью эндотелия происходит контроль свер-
тывающей системы крови, регуляции сосудистого тонуса, 
артериального давления, контроль функции почек. Хоро-
шо описаны такие функции эндотелия, как восстановле-
ние целостности сосуда во время его повреждения, кон-
троль процессов адгезии и агрегации циркулирующих 
клеток крови [12]. 

Важнейшая задача эндотелия – сбалансированная се-
креция биологически активных веществ, обеспечиваю-
щих регуляцию сосудистого тонуса. Выделяют два вида 
секреции: базальную (постоянная) и стимулированную 
(при повреждении целостности эндотелия). К факторам, 
стимулирующим секреторную активность эндотелия, от-
носят изменения скорости кровотока, циркулирующие 
нейрогормоны (катехоламины, вазопрессин, ацетилхолин, 
брадикинин, аденозин, гистамин и др.), тромбоцитарные 
факторы (аденозиндифосфат, тромбин) и гипоксию. Эн-
дотелиальная функция – э то баланс двух противополож-
но действующих сил: вазодилататоров и вазоконстрик-
торов, антикоагулянтных и прокоагулянтных факторов, 
факторов роста и их ингибиторов. ЭД развивается, когда 
происходит нарушение равновесия между образованием 
вазодилатирующих, антитромбогенных, антипролифера-
тивных факторов, с одной стороны, и вазоконстриктив-
ных, протромботических и пролиферативных веществ, 
синтезируемых эндотелием – с другой. Различают следу-
ющие формы ЭД: вазомоторную, тромбофилическую, ад-
гезивную и ангиогенную [13]. Дисфункция эндотелия 
является ключевым механизмом многих хронических за-
болеваний. При длительном воздействии повреждающих 
факторов на сосудистую стенку происходит активация и 
повреждение эндотелиальных клеток, приводящее впо-
следствии к патологическому ответу на раздражающий 
фактор, что замыкает «порочный круг». 

Важнейшую роль в развитии ЭД играет оксидативный 
стресс, высвобождение вазоконстрикторов, цитокинов и 
молекул адгезии, которые подавляют продукцию оксида 

азота (NО) [14]. Также ЭД является следствием снижения 
способности эндотелиальных клеток к синтезу, высвобо-
ждению и активированию NO [15]. 

Провоспалительное и прокоагулянтное состояния, ха-
рактерные для COVID-19, подразумевает критическую 
роль эндотелия в качестве эффектора, способствующе-
го воспалению и тромбозу, а также эндотелия как орга-
на-мишени, дисфункция которого может способствовать 
неблагоприятным исходам COVID-19 [16]. Особо следует 
отметить, что имеются свидетельства непосредственно-
го повреждения эндотелиальных клеток вирусом SARS-
CoV-2 [17-20]. Патофизиологические механизмы развития 
ЭД при COVID-19 состоят в потере целостности эндоте-
лия (например, через апоптоз), которая связана с повы-
шенной проницаемостью; индукции цитокинов и молекул 
адгезии для захвата воспалительных клеток; протромбо-
тической диссеминированной внутрисосудистой коагу-
ляции [21].

Активация лейкоцитов, иммунная реакция  
и повреждение тканей

Лейкоциты играют важную роль в патогенезе SARS-
CoV-2, у пациентов с тяжелым течением коронавирус-
ной инфекции наблюдается заметный рост нейтрофилов 
в крови, который сопровождается лимфопенией, вклю-
чая T-лимфоциты CD4+ и CD8+, тем более выраженной, 
чем тяжелее заболевание [22]. Эндотелий является непо-
средственным участником системного воспалительного 
ответа у больных с гиперергической иммунной реакцией, 
называемой цитокиновым штормом или реакцией высво-
бождения цитокинов. Эндотелиальные клетки являются 
источником различных медиаторов воспаления, запуска-
ющих транскрипционные программы, активирующие мо-
лекулы адгезии, хемокины и лейкоциты [23]. Этот процесс 
может сопровождаться гибелью клеток эндотелия, кото-
рая способствует увеличению сосудистой проницаемости 
и повреждению органов-мишеней. 

У лиц с хроническими воспалительными и аутоиммун-
ными заболеваниями, сопровождающимися вовлечением 
Т-лимфоцитов в иммунный ответ, применение противо-
воспалительных препаратов является основной терапев-
тической стратегией, которая, по-видимому, может быть 
использована и для лечения инфекции SARS-CoV-2. Од-
нако неизвестно влияние этих агентов на эндотелиальные 
клетки у лиц, инфицированных SARS-CoV-2; есть опасе-
ния, что применение противовоспалительных средств мо-
жет быть контрпродуктивным вследствие нарушения им-
мунной реакции против вируса. Вместе с тем на моделях 
мышей, инфицированных вирусом гриппа или респира-
торно-синцитиальным вирусом, с доказанным вовлече-
нием эндотелия, активацией Т-лимфоцитов CD8+ (клетки 
цитокинового шторма) была показана эффективность аго-
нистов рецептора S1P1 в улучшении выживаемости.

Успешное использование низких доз дексаметазона в ис-
следовании RECOVERY в качестве терапии первой линии 
у лиц со среднетяжелым течением COVID-19 в Великобри-
тании подтверждает возможность использования проти-
вовоспалительной терапии для улучшения прогноза.

Интересно, что адипонектин в эксперименте оказывает 
протективное действие в условиях сепсиса и острого ре-
спираторного дистресс-синдрома (ОРДС) посредством по-
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давления активации эндотелия [24]. Таким образом, во-
прос о том, может ли сам иммунный ответ поддерживать 
хронический воспалительный процесс при тяжелой ин-
фекции SARS-CoV-2, имеет важное значение. Vabret и со-
авторы всесторонне рассмотрели иммунный ответ при 
инфицировании вирусом SARS-CoV-1 [25] и отметили, что 
у пациентов с SARS-CoV-1 выживаемость была ассоцииро-
вана со сдвигом иммунитета в сторону цитотоксическо-
го ответа CD8+ [26]. Вместе с тем есть доказательства того, 
что увеличение специфических Т-лимфоцитов CD4+ и 
устойчивый Th2-ответ (включая увеличение в плазме IL-4, 
IL-5 и IL-10) были связаны с повышением смертности у лиц 
с SARS-CoV-1 [27]. Так ли обстоит дело с вирусом SARS-
CoV-2, еще предстоит установить. Вероятно, адаптивный 
иммунный ответ является важным предиктором исходов 
при SARS-CoV-2, так как известно о связи между титрами 
IgA в плазме и тяжестью болезни [28]. 

Эндотелий и тромбоз 

Важное значение в развитии тромбозов играет состоя-
ние сосудистого эндотелия. При ЭД нарушается баланс ан-
тикоагулянтных и прокоагулянтных веществ, что в свою 
очередь запускает каскад реакций, приводящих к тром-
бообразованию [29]. Гемостаз разделяют на первичный 
(тромбоцитарнососудистая реакция) и вторичный (свер-
тывание крови). Важным свойством неповрежденного эн-
дотелия сосудов является тромборезистентность. Обу-
словлено оно его следующими свойствами: 

• ингибированием агрегации тромбоцитов с помо-
щью отрицательного заряда и секреции антиагре-
ганта – простациклина (ПГI); 

• подавлением коагуляционного гемостаза благодаря 
связыванию тромбина тромбомодуллином и инак-
тивации других прокоагулянтов (V, VIII, IX и X 
плазменных факторов); 

• активацией антикоагулянтов;
• активацией фибринолитической системы (секреция 

тканевого активатора плазминогена). 
• способностью к минимизации биологически ак-

тивных веществ, влияющих на гемостаз (биогенные 
амины, атерогенные липопротеиды, ФАТ и др.); 

• продукцией эндотелий расслабляющего фактора 
(оксида азота). 

При повреждении эндотелий трансформируется в мощ-
ную прокоагулянтную поверхность. Выделяют несколь-
ко взаимосвязанных между собой стадий: локальная ва-
зоконстрикция, адгезия активированных тромбоцитов на 
участке повреждения, агрегация тромбоцитов с образова-
нием первичного тромбоцитарного тромба, активация ко-
агуляционного гемостаза, стабилизация тромбоцитарного 
тромба образующимися нитями фибрина, реканализация 
сосуда вследствие активации фибринолитической систе-
мы [30]. Внутрисосудистый тромбоз и коагуляция, кроме 
того, могут дополнительно повреждать эндотелий и спо-
собствовать его дисфункции и воспалению. По данным 
литературы, у большого количества пациентов с COVID-19 
было продемонстрировано тяжелое микрососудистое по-
вреждение эндотелия, опосредованное активацией аль-
тернативного и лектинового путей активации комплемен-
та, которое ассоциируется с прокоагулянтным состоянием 
и приводит к снижению микрососудистой перфузии в лег-

ких и других органах [31], в частности нарушению перфу-
зии миокарда, что объясняет повышение уровня тропони-
на у многих пациентов с SARS-CoV-2.

Экспрессия АПФ-2 и функция эндотелия 

АПФ-2 тесно связан с физиологией сердечно-сосудистой 
системы как часть ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС), которая контролирует АД, изменяя то-
нус и функцию сосудов. Родственная молекула АПФ пре-
вращает ангиотензин I (АI) в ангиотензин II (AII), который 
способствует вазоконстрикции, повышению АД и воспа-
лению сосудистой стенки. В связи с чем были разработа-
ны антигипертензивные препараты, снижающие выработ-
ку АПФ (ингибиторы АПФ) или последующие эффекты 
AII (блокаторы рецепторов AII). Эффектам АПФ проти-
востоит АПФ-2, который превращает AII в молекулы A1-7, 
способствуя вазодилатации сосудов и снижению АД [32]. 
Поскольку АПФ-2 экспрессируется в клетках сердечно-со-
судистой системы [33], значительный интерес вызвала ги-
потеза о том, что этот класс антигипертензивных препара-
тов может повышать риск заражения SARS-CoV-2 за счет 
увеличения экспрессии АПФ-2 в эндотелиоцитах [34]. Од-
нако популяционные исследования показали, что ИАПФ и 
БРА не повышают риск заражения COVID-19 или тяжесть 
заболевания [35, 36], в связи с чем Европейское общество 
кардиологов и другие научные сообщества рекомендовали 
пациентам с АГ продолжать прием блокаторов РААС.

SARS-CoV-2 взаимодействует с АПФ-2 в качестве первич-
ного рецептора [37, 38] для проникновения внутрь клетки 
[39], поэтому вполне вероятно, что COVID-19 может вы-
звать снижение биодоступности АПФ-2 вследствие эндо-
сомально-лизосомальной реакции [32]. Использование ре-
комбинантного АПФ-2 у больных с COVID-19 в качестве 
рецептора-ловушки проходит клинические испытания, это 
может ограничивать проникновение вируса внутрь клет-
ки. Лечение рекомбинантным АПФ-2 также может иметь 
дополнительные полезные эффекты, в частности повыше-
ние его биодоступности на поверхности эндотелия. Про-
теолитический фермент, который необходим для проник-
новения SARS-CoV-2 внутрь клетки – трансмембранная 
сериновая протеаза TMPRSS2 с высокой интенсивностью 
экспрессируется в эпителиальных клетках легких челове-
ка. Одной из возможных стратегий лечения является бло-
кирование TMPRSS2 при помощи ингибитора [37]. Сооб-
щалось, что TMPRSS2 обнаруживается в микрососудистых 
эндотелиальных клетках [40]. Дальнейшие исследования 
необходимы, чтобы лучше понять физиологическую экс-
прессию и функцию TMPRSS2 во взрослых эндотелиаль-
ных клетках. Однако только оценка экспрессии генов, ко-
дирующих TMPRSS2 сама по себе может не предсказывать 
его активность, поскольку сериновые протеазы, такие как 
TMPRSS2, регулируются нитрозилированием [41]. Актив-
ность NO-синтазы и последующее производство NO могут 
влиять на инфицирование эндотелиальных клеток путем 
изменения TMPRSS2 активности.

SARS-CoV-2 ассоциированный эндотелит

Помимо респираторного тракта вирус SARS-CoV-2 обна-
руживается в почках, печени, сердце и тканях головного 
мозга [42], которые являются высоко васкуляризирован-
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ными тканями. Monteil и соавторы обнаружили свиде-
тельства тропности SARS-CoV-2 к васкуляризированным 
тканям, продемонстрировав, что данный вирус может ин-
фицировать кровеносные сосуды и органоиды почек че-
ловека через АПФ-2 [43]. Эти данные были поддержаны 
другими исследователями: с помощью электронной ми-
кроскопии и гистологии они продемонстрировали, что 
SARS-CoV-2 может быть обнаружен в эндотелиоцитах по-
чек (гломерулярные капилляры), тонкого кишечника, лег-
ких и миокарда [17], но недавно эти данные были оспорены 
[44]. В работе Ackerman и соавт. [18] были описаны нару-
шения микроциркуляции в сосудах легочной ткани с за-
стоем и микротромбами, аналогичные изменения были 
описаны Menter и соавт. [19], кроме этого при электронной 
микроскопии они обнаружили повреждение эндотелия с 
фрагментами клеток и дегенеративными органеллами в 
просвете. При электронной микроскопии сосудов боль-
шего диаметра были выявлены шероховатости, что может 
быть связано с повреждением эндотелия и/или агрегатами 
тромбоцитов/фибрина. 

В совокупности эти исследования указывают на то, что 
инфицирование эндотелия вирусом SARS-CoV-2 может 
являться прямой причиной неблагоприятных исходов, 
связанных с ЭД при COVID-19. Инфицирование эндоте-
лиальных клеток вирусом SARS-CoV-2 сопровождается их 
апоптозом, что рассматривается, как основной механизм, 
приводящий к ЭД при COVID-19) [20]. Недавние сообще-
ния о синдроме, подобном болезни Кавасаки, связанном 
с инфекцией COVID-19 у детей, подчеркивают важность 
воздействия вируса на сосудистую систему [45,46]. У груп-
пы из 58 госпитализированных детей был диагностиро-
ван синдром мультисистемного воспаления (PIMS-TS), 
связанный с вирусом SARS-CoV-2. Болезнь Кавасаки – 
это системный васкулит, который чаще всего встречается 
у детей и поражает миокард и коронарные артерии. Хотя 
этиология болезни Кавасаки неизвестна, ранее предпола-
галось, что ее причиной являются инфекционные агенты, 
включая РНК-вирусы, а первая связь с коронавирусной 
инфекцией была опубликована в 2005 году [47]. Нынешние 
вспышки после заражения атипичной пневмонией (SARS-
CoV-2) являются предметом интенсивного изучения. Ко-
нечно имеются существенные различия с болезнью Кава-
саки [48], однако случаи с признаками васкулита средних 
и крупных сосудов позволяют предположить, что подоб-
ные осложнения могут наблюдаться также у некоторых 
взрослых с COVID-19.

Перициты 

Перициты являются многофункциональными клетка-
ми, входящими в состав стенок капилляров, необходимы-
ми для поддержания целостности эндотелия [49]. Исследо-
ватели предполагают, что они участвуют в васкулопатии, 
связанной с COVID-19. Последние секвенирования ДНК 
одиночных клеток и секвенирование РНК с одиночным 
ядром показали, что АПФ-2 высоко экспрессируется в пе-
рицитах различных органов, в частности сердца, и у мы-
шей, и у человека [50,51]. В альвеолярных капиллярах 
легкого, инфицированного SARS-CoV-2, количество пе-
рицитов заметно уменьшается, вероятно, за счет апопто-
за [52]. В модели генетически модифицированных мышей с 
дефицитом перицитов, вызванным выключением тромбо-

цитарного фактора роста (PDGF-B), потеря перицитов вы-
зывала тромбогенные реакции на поверхности эндотелия 
[51]. Поэтому перициты, являющиеся прямыми мишеня-
ми для вируса SARS-CoV-2, могут играть решающую роль 
в микрососудистой дисфункции и коагулопатии. Предпо-
лагается, что проницаемый эндотелиальный барьер при 
АГ, СД и ожирении, которые часто в тяжелых случаях со-
путствуют COVID-19, позволяет вирусу легко достигать и 
повреждать перициты [51].

Оценка функции эндотелия

ЭД предшествует манифестации клинических призна-
ков различных заболеваний, в связи с чем оценка функ-
ционального состояния эндотелия несет большой вклад в 
прогностическое значение, разработку новых методов ле-
чения и профилактики различных состояний.

Поток зависимая вазодилатация (ПЗВД) в настоящее 
время является золотым стандартом неинвазивной оцен-
ки функции эндотелия. Методика заключается в оценке 
способности артерий к расширению в ответ на 5-минут-
ную окклюзию плечевой артерии манжетой для измере-
ния кровяного давления, с помощью УЗИ-аппарата. Реак-
ция соотносится с объемной скоростью кровотока [53] и 
также зависит от продукции NO [54]. В качестве неинва-
зивного метода диагностики ЭД также используется тоно-
метрия пульсового давления на кончике пальца с измере-
нием толщины комплекса интима-медиа [55]. 

В коронарных артериях оценка ЭД возможна с помо-
щью допплеровского измерения кровотока во время ан-
гиографии коронарных артерий. Однако, учитывая тру-
доемкость, инвазивность и дороговизну данного метода, 
в практике он применяется крайне редко [56]. Важно от-
метить, что периферическая функция эндотелия, оцени-
ваемая по ПЗВД, хорошо коррелирует с эндотелиальной 
функцией коронарных артерий [57].

Поскольку ЭД сопровождается воспалением арте-
рий, маркеры ЭД включают растворимые формы ICAM-1, 
VCAM-1 и E-селектин, которые можно оценить в плазме 
крови. Были предложены новые маркеры, такие как LOX-1, 
лиганд CD40, CRP и ADMA, и это лишь некоторые из них 
[58]. Поскольку ET-1 играет патофизиологическую роль 
при различных формах сердечно-сосудистых заболеваний 
[59], он был предложен в качестве потенциального марке-
ра ЭД. Несмотря на то, что уровни ET-1 в плазме повышены 
у пациентов с системным атеросклерозом [60], сердечной 
недостаточностью [61], кардиогенным шоком [62], первич-
ной легочной гипертензией [63], диабетом и почечной не-
достаточностью [64], ET-1 в плазме достоверно не отража-
ет уровни продукции ET-1 в тканях, и не было обнаружено 
его повышения у пациентов с АГ 1-й стадии [65]. Плазмен-
ный ET-1 оказался клинически незначимым в большинстве 
состояний.

Некоторое время микроальбуминурию рассматрива-
ли как проявление эндотелиальной дисфункции. Ми-
кроальбуминурия при большинстве патологических со-
стояний представляет собой нарушение проницаемости 
стенки капилляров в клубочках с транскапиллярным вы-
ходом альбумина. Поэтому интересно предположить, что 
ЭД параллельна альбуминурии или способствует ей. При 
диабете ЭД коррелирует с микроальбуминурией [66] и мо-
жет предшествовать ее развитию [67]. Было также показа-
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но, что микроальбуминурия коррелирует с маркерами ЭД 
[68, 69] и риском смерти [68] у больных СД. Несколько ис-
следований показали, что при АГ микроальбуминурия мо-
жет отражать дисфункцию эндотелия [70]. Учитывая, что 
помимо фенестрированных эндотелиальных клеток, ба-
зальная мембрана, подоциты и канальцы могут способ-
ствовать микроальбуминурии, вполне вероятно, что вре-
мя манифестации микроальбуминурии и эндотелиальной 
дисфункции может разнится в зависимости от заболева-
ния и патофизиологии, даже если оба взаимосвязаны друг 
с другом. 

Терапевтические стратегии

Еще предстоит выяснить, отражает ли ЭД и повреждение 
эндотелия, наблюдаемые при COVID-19, преимуществен-
но прямым инфицированием вирусом SARS-CoV-2 или 
непрямым повреждением различными факторами, вклю-
чая цитокины, лейкоциты и активацию комплемента [71]. 
Тем не менее, является важным выяснение влияния со-
временных сердечно-сосудистых препаратов на ЭД в дан-
ной ситуации. С одной стороны, они могут обеспечивать 
усиленную защиту эндотелия, а с другой – повышать его 
восприимчивость. На сегодняшний день имеются только 
ретроспективные данные, и необходимы проспективные 
клинические исследования у больных с COVID-19 с четко 
определенными сердечно-сосудистыми конечными точка-
ми. Препараты, включая ингибиторы ГМК-КоА-редуктазы 
(статины), альфа- и бета-блокаторы и антагонисты РААС, 
широко назначаются больным СД, АГ и ИБС – группам, 
подверженным наибольшему риску при COVID-19. Поэто-
му понимание того, как эти препараты влияют на исходы, 
имеет большое значение. 

Одним из наиболее частых сопутствующих заболеваний 
у больных с тяжелой инфекцией COVID-19 является СД; 
уровень смертности больных СД почти в три раза выше, 
чем в популяции [72, 73], это подчеркивает важность по-
нимания патофизиологических механизмов и факторов 
риска, связанных с развитием осложнений и нежелатель-
ных исходов. Инкретиновые гормоны, которые являют-
ся компонентами эндогенных путей контроля уровня 
глюкозы в крови, продемонстрировали противовоспали-
тельные эффекты, что делает их потенциальными фак-
торами, определяющими течение инфекции COVID-19. 
Глюкагоноподобный пептид 1 (ГПП-1) представляет со-
бой тип инкретинового гормона, который вырабатыва-
ется и высвобождается клетками тонкой кишки. Различ-
ные системы организма, включая центральную нервную 
систему, дыхательную и сердечно-сосудистую системы, 
экспрессируют рецепторы ГПП-1 [74]. Одной из хорошо 
известных функций ГПП-1, которая привела к примене-
нию агонистов рецепторов ГПП-1 в качестве лекарствен-
ного средства для контроля глюкозы у пациентов с диа-
бетом, является стимуляция секреции инсулина помимо 
ингибирования продукции глюкагона [75]. У больных СД 
2 типа из-за измененной секреции ГПП-1 противовоспа-
лительный механизм не работает должным образом. Сле-
довательно, эту дисфункцию наряду с гипергликемией 
можно рассматривать как предрасполагающий фактор 
к более тяжелому течению SARS-CoV-2 у пациентов с СД 
2 типа [76]. Противовоспалительная роль ГПП-1 при СД 
была изучена в исследованиях на животных, которые по-

казали, что независимо от влияния ГПП-1 на гликемиче-
ский контроль и потерю веса он снижает уровень провос-
палительных цитокинов, таких как ФНО-α и ИЛ-1β. [77]. 
У пациентов с СД во время пандемии COVID-19 является 
также важным контроль других метаболических факто-
ров и возможных сопутствующих заболеваний в допол-
нение к уровню гликемии [78]. Исследования экспрес-
сии ГПП-1 в сердечно-сосудистой системе показали, что 
рецептор ГПП-1 экспрессируется в сердечной мышце на 
том же уровне, что и в клетках поджелудочной железы 
[79]. Дальнейшие исследования функции ГПП-1 в сердеч-
но-сосудистой системе показали, что ГПП-1 потенциаль-
но влияет на сердечную функцию в различных аспектах. 
Например, ГПП-1 снижает АД за счет снижения секре-
ции предсердного натрийуретического пептида [80]. Кро-
ме того, ГПП-1 за счет увеличения продукции эндоген-
ных антиоксидантов могут защищать кардиомиоциты от 
клеточного апоптоза [81]. 

Из-за важности понимания предикторов исхода у па-
циентов с COVID-19 были проведены различные исследо-
вания взаимосвязи между типом противодиабетических 
препаратов и исходами у пациентов с СД [82]. Например, 
результаты исследования 12 446 человек с положитель-
ным тестом ПЦР на SARS-CoV-2 показали, что 60-дневная 
смертность и уровень госпитализации у пациентов, кото-
рые принимали как ГПП-1, так и ингибиторы натрий-глю-
козного ко-транспортера 2 (иНГЛТ2), были ниже, чем у 
тех, кто принимал только ингибиторы ДПП4 [83]. В другом 
исследовании была показана разница в уровне смертности 
от COVID-19 у пациентов, получающих разные сахаросни-
жающие препараты, в том числе ГПП-1, однако для того, 
чтобы сделать однозначный вывод и выявить смешанные 
факторы, необходимо проведение более детальных клини-
ческих исследований [84].

Исследования показали, что вследствие хроническо-
го воспаления и нарушения иммунной системы, у лиц с 
ожирением более высок риск развития тяжелой инфек-
ции SARS-CoV-2 [85, 86]. В дополнение к сверх экспрессии 
воспалительных цитокинов, таких как IL-1, IL-6 и TNF-α, 
в жировой ткани у лиц с ожирением и диабетом наблю-
далось увеличение фермента ДПП-4 и снижение уровня 
ГПП-1 с резистентностью к инсулину [87, 88]. Учитывая 
значительную роль воспалительных цитокинов в патофи-
зиологии инфекции COVID-19, важно учитывать объем и 
распределение жировой ткани как фактора, определяю-
щего тяжесть воспаления и метаболических нарушений, 
с целью снижения риска тяжелых осложнений COVID-19. 
Доказанное снижение веса на фоне применения ГПП-1 мо-
жет быть дополнительным фактором, определяющим вы-
бор данного класса препаратов у пациентов с высоким ри-
ском тяжелого течения COVID-19 и у лиц с ожирением в 
постковидном периоде.

В целом, хотя ГПП-1 являются хорошо изученными 
препаратами, модулирующими уровень глюкозы у паци-
ентов с СД, необходимо признать их дополнительные по-
тенциальные преимущества в лечении и контроле других 
сопутствующих заболеваний и метаболических наруше-
ний, в том числе у больных с COVID-19 и постковидным 
синдромом.
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