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Аннотация
Поиск причин неблагоприятных исходов новой коронавирусной инфекции (COVID-19) ведется с начала пандемии. 
Установлено, что они ассоциированы с поражением вирусом не только дыхательной, но и сердечно-сосудистой 
системы. В большом количестве исследований показано, что наличие сопутствующих сердечно-сосудистых забо-
леваний утяжеляет течение COVID-19. Однако у ряда пациентов, не имевших сердечно-сосудистых заболеваний 
до COVID-19, таковые выявляются во время госпитализации или после выписки из стационара. Данный обзор по-
священ оценке влияния сывороточных биомаркеров поражения сердечно-сосудистой системы, определяемых во 
время COVID-19, на риск развития неблагоприятных исходов в ближайшем и отдаленном периодах наблюдения. 
Среди таких маркеров рассматриваются: тропонины, N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пеп-
тида, МВ фракция креатинфосфокиназы, лактатдегидрогеназа, миоглобин, стимулирующий фактор роста, экспрес-
сируемый геном 2, пентраксин 3, ангиотензин II, а также D-димер и гомоцистеин. Для некоторых из этих маркеров 
установлены пороговые значения, которые позволяют прогнозировать риск неблагоприятного исхода. Вместе с тем 
в большинстве прогностических моделей эти маркеры рассматриваются в ассоциации с показателями цитокинового 
шторма и другими факторами риска.
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Abstract
Investigations into the causes of adverse outcomes of the novel coronavirus infection (COVID-19) have been ongoing since 
the beginning of the pandemic. There is evidence that coronavirus-induced cardiovascular injury is as important to a risk 
of adverse outcome as respiratory injury. Many studies have shown that concomitant cardiovascular disease aggravates 
the course of COVID-19. However, in some patients who did not have cardiovascular diseases before COVID-19, they 
are detected during hospitalization or after discharge from the hospital. The review examines data on the effect of serum 
biomarkers of cardiovascular disease determined during COVID-19 on the risk of adverse outcomes in the near and long-
term follow-up periods. Among such biomarkers are considered: troponins, N-terminal pro B-type natriuretic peptide, creatine 
phosphokinase-MB, lactate dehydrogenase, myoglobin, growth stimulation expressed gene 2, pentraxin 3, angiotensin II, as 
well as D-dimer and homocysteine. Threshold values have been set for some of these biomarkers, which allow predicting the 
risk of an unfavorable outcome. At the same time, in most prognostic models, these markers are considered in association 
with cytokine storm indicators and other risk factors.
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Список сокращений:
ACE2 – аngiotensin-converting enzyme 2, ангиотензин-
превращающий фермент 2
AT II – angiotensin II, ангиотензин II
COVID-19 – COrona VIrus Disease 2019, коронавирусное 
заболевание 2019 года
hs-Tn – high sensitivity troponin, высокочувствительный 
тропонин
IL – interleukin, интерлейкин
NT-proBNP – N-terminal pro B-type natriuretic peptide, 
N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретиче-

ского пептида
PTX3 – рentraxin 3, пентраксин 3
SARS-CoV-2 – Severe Acute Respiratory Syndrome-related 
CoronaVirus 2, коронавирус тяжелого острого респира-
торного синдрома 2
ST2 – growth stimulation expressed gene 2, стимулирую-
щий фактор роста, экспрессируемый геном 2
КФК-МВ – МB фракция креатинфосфокиназы
ЛДГ – лактатдегидрогеназа
ССС – сердечно-сосудистая система
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ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
СРБ – С-реактивный белок

ОШ – отношение шансов
ДИ – доверительный интервал

КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ HIGHLIGHTS
Сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания утяжеляют те-
чение COVID-19. 

Concomitant cardiovascular diseases aggravate the course of 
COVID-19.

У пациентов без анамнеза сердечно-сосудистых заболеваний во 
время COVID-19 (при тяжелом течении) могут быть впервые обна-
ружены признаки поражения сердечно-сосудистой системы.

Patients without history of cardiovascular disease, during COVID-19 
(in severe course of disease), may present the signs of cardiovascular 
injury for the first time.

COVID-19 можно рассматривать в качестве фактора риска развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий не только в острый 
период заболевания, но и после выписки пациента из стационара.

COVID-19 can be considered as a risk factor for the development of 
adverse cardiovascular events not only during the acute period of the 
disease, but also after the patient is discharged from the hospital.

Определение маркеров поражения сердечно-сосудистой системы 
на этапе поступления в стационар помогает прогнозировать риски 
развития сердечно-сосудистых событий у пациентов с COVID-19.

Measuring biomarkers of cardiovascular injury at hospital admis-
sion helps predict the risks of cardiovascular events in patients with 
COVID-19.

Пороговые значения для биомаркеров поражения сердечно-сосуди-
стой системы могут быть ниже нижних референсных границ.

Threshold values for biomarkers of cardiovascular injury may be below 
the reference range.

Многофакторные прогностические модели с включенными марке-
рами поражения миокарда помогают на ранних стадиях COVID-19 
определять пациентов с высоким риском неблагоприятных исходов.

Multivariate predictive models, that include markers of myocardial injury 
help identify patients at high risk of poor outcomes in the early stages of 
COVID-19.

В конце декабря 2019 года в Китайской Народной 
Республике была зарегистрирована вспышка новой 
коронавирусной инфекции с эпицентром в городе 
Ухань. Впоследствии в качестве возбудителя за-
болевания идентифицирован новый представитель 
семейства Coronaviridae, официально названный 
«коронавирус тяжелого острого респираторного 
синдрома 2» (Severe Acute Respiratory Syndrome-
related CoronaVirus 2, SARS-CoV-2) [1]. Всемирная 
организация здравоохранения 11 февраля 2020 г. 
присвоила номенклатурное название инфекцион-
ному заболеванию, вызванному новым штаммом 
коронавируса – COVID-19 (COrona VIrus Disease 
2019)1. И на сегодня пандемия COVID-19 распро-
странилась во всех без исключения странах мира. 
На конец августа 2022 года число подтвержденных 
случаев заражения составляет более 247 миллио-
нов, из которых зафиксировано более 2 миллионов 
летальных исходов2.

SARS-CoV-2 попадает в организм воздушно-ка-
пельным путем, затем связывается с эпителиальными 
клетками в полости носа и начинает реплицировать-
ся. Рецептор ангиотензинпревращающего фермента 
2 (аngiotensin-converting enzyme 2, ACE2) является 
основным рецептором, с которым преимущественно 
связывается как SARS-CoV-2, так и SARS-CoV [2, 3]. 
ACE2 экспрессируется на поверхности клеток дыха-
тельных путей, легких (альвеолярных эпителиальных 

клетках I и II типов), пищевода, кишечника, сердца, 
головного мозга, гипоталамуса, гипофиза, мочевого 
пузыря, надпочечников и других тканей.

Развитие острой симптоматики при COVID-19 
заключается в массивном повреждении альвеолоци-
тов преимущественно 2-го типа и эндотелиоцитов, 
формировании гиперответа со стороны иммунной 
системы (цитокиновый шторм), диффузном по-
вреждении миокарда, распространенном тромбозе 
сосудов микроциркуляторного русла, присоедине-
нии полиорганной недостаточности [4–6]. Известно, 
что рецепторы ACE2 в значительном количестве экс-
прессируются в миокарде, в результате связывания 
с ними SARS-CoV-2 может повреждаться мышца 
сердца и, как следствие, повышаться сывороточные 
биомаркеры поражения сердечно-сосудистой систе-
мы (ССС) [1].

Обзор ученых из Китая Z. Wu. и J. M. McGoogan 
[7], включающий 72 314 пациентов, выявил несколь-
ко важных эпидемиологических и клинических осо-
бенностей COVID-19: очень широкий клинический 
спектр – от отсутствия явных симптомов или легкой 
клинической формы поражения верхних дыхатель-
ных путей у 81% пациентов до тяжелой формы с об-
ширной пневмонией у 14% пациентов или критиче-
ских состояний, таких как острый респираторный 
дистресс-синдром, сепсис, септический шок и син-
дром полиорганной дисфункции, у 5% пациентов.

1 Всемирная организация здравоохранения. Выступление Генерального директора ВОЗ на пресс-брифинге по ‎коронавирусной ин-
фекции 2019-nCoV, 11 февраля 2020 г. https://www.who.int/ru/director-general/speeches/detail/who-director-general-s-remarks-at-the-media-
briefing-on-2019-ncov-on-11-february-2020 (дата обращения: 25.08.2022).
2 World Health Organization. Coronavirus disease (COVID-19) Weekly Epidemiological Update and Weekly Operational Update. Available at: 
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation-reports (дата обращения: 25.08.2022).
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Для диагностики COVID-19 проводится сбор жа-
лоб, данных эпидемиологического анамнеза, клини-
ческое обследование, включающее ряд лабораторных 
и инструментальных методов исследования. Жалобы 
при COVID-19 являются неспецифичными и могут 
быть связаны как с действием вируса на организм, 
так и с обострением имеющихся хронических забо-
леваний. Эпидемиологический анамнез включает на-
личие зарубежных поездок, а также наличие контак-
тов за последние 14 дней с лицами, подозрительными 
на инфицирование SARS-CoV-2, или лицами с лабо-
раторно подтвержденным COVID-19. Лабораторная 
диагностика COVID-19 основана на качественном 
выявлении рибонуклеиновой кислоты SARS-CoV-2 
методом полимеразной цепной реакции. Основным 
биоматериалом для лабораторного исследования 
является материал, полученный при заборе мазка 
из носоглотки и/или ротоглотки3.

Некоторые клинические данные (лабораторные, 
электрокардиографические и рентгенологические) 
за время пандемии использовались для стратификации 
риска госпитальной смертности, однако долгосроч-
ные прогностические маркеры неблагоприятных ис-
ходов COVID-19 изучены недостаточно. Смертность 
от COVID-19 выше среди пожилых людей, что, веро-
ятно, отражает наличие сопутствующих заболеваний 
и их обострение на фоне вирусной инфекции, осла-
бление иммунной системы, что способствует более 
быстрому прогрессированию COVID-19 [8, 9].

Известно, что COVID-19 оказывает значительное 
влияние на ССС не только в момент острого заболе-
вания, но и в отдаленном периоде, включая пораже-
ние сердца (острый коронарный синдром, миокардит, 
нарушение ритма), крупных сосудов (тромбоэмболи-
ческие осложнения и тромбозы, инфаркт головного 
мозга, развитие кровотечения и другие). Среди па-
циентов с тяжелой формой COVID-19 сердечно-со-
судистые осложнения являются наиболее неблаго-
приятными и чаще других приводят к летальному 
исходу [10–13]. Учитывая наличие связи между тя-
жестью течения COVID-19 и повреждением миокар-
да, новые биомаркеры поражения ССС могут иметь 
прогностическую ценность [13, 14].

Цель обзора: поиск перспективных прогностиче-
ских маркеров поражения ССС для стратификации 
риска неблагоприятных исходов при разных вариан-
тах течения COVID-19. Поиск источников проводил-
ся в базах PubMed®, Scopus®, EBSCOhost, Medline, 
NCBI, eLIBRARY.RU. Глубина поиска составила 
4 года: с 2019 по 2022 г. В обзор литературы были 
включены отчеты о рандомизированных и когортных 
исследованиях, проведенных на больших популяци-
ях; метаанализы и систематические обзоры; статьи 
на английском, русском языках.

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ, 
ЛЕЖАЩИЕ В ОСНОВЕ ПОВРЕЖДЕНИЯ 
МИОКАРДА
В 2020 г. L. Mao и соавт. [15] опубликовали ре-

зультаты ретроспективного исследования с участием 
214 пациентов, в котором отмечено, что более тяже-
лое течение COVID-19 наблюдалось в группе паци-
ентов со средним возрастом 58 лет против группы 
со средним возрастом 49 лет. Уровень тромбоцитов 
и лимфоцитов в крови, а также уровень D-димера 
и госпитальная летальность были выше в группе па-
циентов с сопутствующими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ) [15].

Хотя точный патофизиологический механизм, 
лежащий в основе COVID-19 ассоциированного 
повреждения миокарда до конца не изучен, ана-
лиз опубликованных данных показал, что при ау-
топсии пациентов, умерших от подтвержденного 
COVID-19 с острым респираторным дистресс-син-
дромом, в 35% случаев геном SARS-CoV-2 обнару-
жен в кардиомиоцитах [16]. Это повышает вероят-
ность прямого повреждающего действия вируса 
на кардиомиоциты. В ряде исследований показа-
но, что уровни высокочувствительного тропони-
на Т и I (high sensitivity troponin, hs-TnT, hs-TnI), 
N-терминального фрагмента мозгового натрийуре-
тического пептида (N-terminal pro B-type natriuretic 
peptide, NT-proBNP) и МB фракции креатинфос-
фокиназы (КФК-МВ) в плазме крови коррели-
ровали с концентрацией высокочувствительного 
С-реактивного белка (СРБ), ферритина, интерлей-
кина (interleukin, IL) -1 и IL-6, что указывает на тес-
ную связь повреждения миокарда с развитием ги-
первоспалительной реакции, лежащей в основе 
прогрессирования COVID-19 [17–19].

Вирусные частицы проникают через слизи-
стую оболочку дыхательных путей и одновремен-
но связываются с рецепторами ACE2 на клетках 
других органов, в том числе сердца и сосудов, за-
пуская в них серию иммунных реакций и цитоки-
новый шторм. C. Huang и соавт. [16] установили, 
что у пациентов с COVID-19 повышена активность 
макрофагов, Т-хелперов 1-го и 2-го типов с высво-
бождением большого количества провоспалитель-
ных цитокинов, приводящая к цитокиновому штор-
му, который способствует повреждению миокарда. 
Высвобождение провоспалительных цитокинов так-
же может вызвать снижение коронарного кровотока, 
уменьшение поступления кислорода к кардиомиоци-
там, кислородное голодание последних, дестабили-
зацию атеросклеротических бляшек и микротром-
бообразование [17–19]. Таким образом, в поражение 
ССС при COVID-19 главным образом вовлекается 
миокард и эндотелий.

3 Временные методические рекомендации Министерства здравоохранения РФ. Профилактика, диагностика и лечение новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19). Версия 16 от 18.08.2022. https://static-0.minzdrav.gov.ru/system/attachments/attaches/000/060/193/
original/%D0%92%D0%9C%D0%A0_COVID-19_V16.pdf (дата обращения: 25.08.2022).
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МАРКЕРЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ МИОКАРДА
Высокочувствительный тропонин I
Hs-TnI и hs-TnT являются наиболее специфич-

ными и высокочувствительными маркерами некро-
за сердечной мышцы [20]. В исследовании G. Lippi 
и соавт. [21] установлено, что более высокие зна-
чения hs-TnI при поступлении в стационар имели 
пациенты с тяжелыми и крайне тяжелыми формами 
COVID-19, которым в последующем потребовался 
перевод в отделение реанимации и интенсивной 
терапии. Повышение уровня hs-TnI и hs-TnT у па-
циентов с COVID-19 свидетельствует об остром по-
вреждении миокарда и ассоциировано с более тяже-
лым течением и неблагоприятным исходом. В груп-
пе пациентов с высокими значениями тропонинов 
в 4 раза повышается риск смерти в течение года 
после перенесенного заболевания по сравнению 
с группой пациентов с нормальными значениями 
тропонинов [21, 22].

C. Huang и соавт. [16] установили, что у 12% па-
циентов с COVID-19 острое повреждение миокар-
да сопровождалось повышенным уровнем hs-TnI. 
По данным D. Wang и соавт. [23], среди 138 госпи-
тализированных пациентов с COVID-19 с исходно 
повышенными hs-TnI у 16,7% впервые возникли 
аритмии и у 7,2% – острое повреждение миокарда 
во время госпитализации.

По данным анализа выживаемости в течение од-
ного года после выписки из стационара в исследова-
нии L.J. Motloch и соавт. [24], летальный исход заре-
гистрирован у 11 (4,1%) из 269 наблюдаемых паци-
ентов. Умершие пациенты были значительно старше: 
73 года против 59 лет среди выживших и чаще стра-
дали артериальной гипертензией, но не имели раз-
личий в клинической картине COVID-19. Наиболее 
точным предиктором летального исхода был по-
вышенный уровень hs-TnI на дату госпитализации 
по поводу COVID-19 [24].

Высокочувствительный тропонин Т
В проспективном исследовании T. Guo 

и соавт. [10] среди 187 пациентов с COVID-19 у 52 
(27,8%) было обнаружено повреждение миокарда, 
о чем свидетельствовало повышение уровня hs-TnT. 
Госпитальная летальность была почти в 7 раз выше 
в группе пациентов с увеличенными значениями hs-
TnT по сравнению с больными с нормальными зна-
чениями: 31 (59,6%) против 12 (8,9%).

В исследовании T. Guo и соавт. [10] концентра-
ции СРБ, прокальцитонина, α-глобулина, IL-1 были 
значительно выше у пациентов с увеличенным 
уровнем hs-TnT. Во время госпитализации у паци-
ентов с повышенным уровнем hs-TnT по сравнению 
с пациентами с нормальным уровнем этого маркера 
статистически значимо чаще (р < 0,001) развива-
лись такие осложнения, как острый респираторный 
дистресс-синдром: 30 (57,7%) против 16 (11,9%), 

злокачественные аритмии (желудочковая тахикар-
дия / фибрилляция желудочков): 9 (17,3%) против 
2 (1,5%), острая коагулопатия: 25 (65,8%) против 
17 (20%) и острое повреждение почек: 14 (36,8%) 
против 4 (4,7%). Пациенты с повышенным уров-
нем hs-TnT также чаще нуждались в искусственной 
вентиляции легких. Примечательно, что указание 
на использование ингибиторов АПФ / блокаторов 
рецепторов ангиотензина в анамнезе было чаще 
у пациентов с повышенным уровнем hs-TnT: 11 
(21,1%) против 8 (5,9%), р = 0,002, отражая более 
высокую частоту ССЗ. Показатель смертности па-
циентов с повышенным уровнем hs-TnT превышал 
аналогичный показатель в группе с нормальным 
уровнем hs-TnT более чем в 6 раз: 31 (59,6%) про-
тив 12 (8,9%), р < 0,001 [10].

N-терминальный фрагмент мозгового 
натрийуретического пептида
NT-proBNP вырабатывается в левом желудоч-

ке сердца в ответ на растяжение стенок и задержку 
жидкости и приводит к усилению экскреции натрия 
и воды из организма. Измерение уровня NT-proBNP 
в основном используется в кардиологической прак-
тике для диагностики острой и хронической сердеч-
ной недостаточности [25].

Кроме заболеваний ССС доказано, что данный 
биомаркер повышается у пациентов с тяжелым тече-
нием COVID-19. Так, в исследовании T. Guo и соавт. 
[10] повышение концентрации NT-proBNP у пациен-
тов с COVID-19 без анамнеза ССЗ прямо коррелиро-
вало с высокими значениями hs-TnT. В этом же ис-
следовании более высокие концентрации NT-proBNP 
и hs-TnT были ассоциированы с увеличением часто-
ты возникновения опасных аритмий за время госпи-
тализации и увеличением вероятности госпитальной 
смертности у пациентов с COVID-19 [10].

В работе J. Caro-Codón и соавт. [26] у 192 (40,9%) 
из 396 пациентов с COVID-19 без сопутствующей 
сердечной недостаточности выявлен повышенный 
уровень NT-proBNP. У этих пациентов за время 
госпитализации чаще развивались кровотечения, 
аритмии и декомпенсация сопутствующих заболе-
ваний [26].

L. Gao и соавт. [27] предложено пороговое значе-
ние NT-proBNP – 88,64 пг/мл для прогнозирования 
внутрибольничной летальности, чувствительность 
и специфичность для этого значения составили 100 
и 66,67% соответственно.

В работе L. Wang и соавт. [28] показано, 
что уровень NT-proBNP в плазме крови пациентов 
с COVID-19 был в значительной степени ассоции-
рован с тяжестью поражения легких. У пациентов 
с NT-proBNP ≥ 300 пг/мл отмечалось более тяжелое 
течение заболевания и выявлена потенциально более 
высокая летальность, чем у пациентов с уровнем NT-
proBNP < 300 пг/мл: 8,7 и 0% соответственно.
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Креатинфосфокиназа, лактатдегидрогеназа, 
трансаминазы, миоглобин
В систематический обзор A. Izcovich и соавт. [29], 

посвященный изучению больничной и внебольнич-
ной летальности пациентов с COVID-19, включено 
207 исследований. Среди изученных параметров 
с риском летального исхода статистически значимо 
(p < 0,05) были ассоциированы повышенные уровни: 
СРБ – отношение шансов (ОШ) 6,6; 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 3,36–12,99, D-димера – ОШ 4,81; 
95% ДИ 3,15–7,34, лактатдегидрогеназы (ЛДГ) – ОШ 
4,09; 95% ДИ 1,18–14,17, аспарагиновой трансами-
назы – ОШ 3,5; 95% ДИ 1,59–7,71, тропонинов – ОШ 
10,89; 95% ДИ 5,39–22,04, NT–proBNP – ОШ 3,27; 
95% ДИ 1,24–8,63 [29].

T. Guo и соавт. [10] обнаружили, что у пациентов 
с сердечно-сосудистыми осложнениями после пере-
несенного COVID-19 определялись более высокий 
уровень КФК-МВ, миоглобина и NT-proBNP.

В исследовании J. Mo и соавт. [30] высокие кон-
центрации КФК-МВ, ЛДГ, аспарагиновой и алани-
новой трансаминаз, СРБ наблюдались у пациентов 
с более тяжелым течением COVID-19. Однако в ре-
грессионном анализе установлено, что из всех этих 
показателей только повышенный уровень КФК вхо-
дил в число независимых факторов риска, влиявших 
на тяжесть течения COVID-19 [30].

В крупном метаанализе A. Sheth и соавт. [31], 
изу чавшем прогностическую значимость маркеров 
острого повреждения миокарда для развития критиче-
ских состояний, указывается, что концентрация тро-
понинов и D-димера была существенно выше у умер-
ших пациентов от COVID-19, пациентов с развивши-
мися критическими состояниями, по сравнению с вы-
жившими пациентами. Анализ девяти исследований 
с участием 1267 пациентов показал, что у пациентов, 
которые умерли или находились в критическом состо-
янии, уровень ЛДГ был значительно выше по сравне-
нию с пациентами, которые выжили или не находи-
лись в критическом состоянии [31].

J.J. Qin и соавт. [32] в ретроспективном мульти-
центровом исследовании оценивали 28-дневную 
летальность среди 3219 пациентов с COVID-19. 
В регрессионной модели Кокса после поправки 
на возраст, пол и сопутствующие заболевания риск 
летального исхода увеличивался при повышении 
концентрации биомаркеров повреждения сердца. 
Скорректированное отношение риска (adjusted hazard 
ratio) для КФК-МВ составило 4,86 (95% ДИ 3,33–7,09;  
р < 0,001), для миоглобина 4,50 (95% ДИ 3,18–6,36; 
р < 0,001), для NT-proBNP 5,11 (95% ДИ 3,50–7,47; 
р < 0,001) и hs-TnI 7,12 (95% ДИ 4,60–11,03; р < 
0,001). Установленные пороговые значения каждого 
сердечного биомаркера для прогнозирования риска 
летального исхода оказались примерно на 50% ниже, 
чем стандартные пороговые значения референс-
лабораторий. Поэтому для прогнозирования риска 

летального исхода от COVID-19 авторы исследова-
ния предлагают устанавливать более низкие нижние 
границы для каждого сердечного биомаркера. Кроме 
того, в исследовании показано, что концентрация 
маркеров повреждения миокарда повышается уже 
на ранних стадиях заболевания, совместно с повы-
шением уровня СРБ, но предшествует повышению 
уровня IL-6 [32].

Стимулирующий фактор роста, 
экспрессируемый геном 2
Стимулирующий фактора роста, экспрессируемый 

геном 2 (growth stimulation expressed gene 2, ST2), яв-
ляется частью суперсемейства рецепторов IL-1 (изве-
стен как IL1RL-1), представлен в нескольких изофор-
мах, в частности мембран-связанной форме рецептора 
(membrane-bound receptor ST2, ST2L или IL1RL1-b), 
опосредующей кардиопротекторные эффекты посред-
ством продукции и связывания лиганда IL-33, и раство-
римой форме ST2 (soluble ST2, sST2, или IL1RL1-a), 
выступающей как рецептор для IL-33, тем самым по-
давляя его кардиопротективные эффекты. sST2 входит 
в состав семейства рецепторов IL-1, которой в послед-
нее время придается большое значение для диагности-
ки ССЗ на ранних стадиях [33]. Повышение sST2 мо-
жет наблюдаться при ряде патологических состояний, 
включая хроническую сердечную недостаточность 
с ремоделированием камер сердца, инфаркт миокарда, 
атеросклероз, сепсис [25, 33].

В исследовании Z. Zeng и соавт. [34] определен 
высокий уровень sST2 у пациентов с COVID-19, кор-
релирующий с уровнем СРБ, маркером активности 
COVID-19. M. Sánchez-Marteles и соавт. сообщили 
[35] о концентрации sST2 более 58,9 нг/мл как риске 
перевода в отделение реанимации и интенсивной те-
рапии или смерти, подчеркивая важный прогности-
ческий потенциал sST2.

Повышенный уровень sST2 на дату госпитализа-
ции по поводу COVID-19 предсказывал летальный 
исход в течение года после выписки [24].

Пентраксин 3
Пентраксин 3 (рentraxin 3, PTX3) входит в состав 

суперсемейства цикличных мультимерных пентрак-
синов, участвующих в обеспечении механизмов гумо-
рального иммунитета. PTX3 относится к группе длин-
ных пентраксинов и отличается от классических корот-
ких пентраксинов, к которым относится СРБ, наличи-
ем в белковой цепочке длинного N-концевого домена. 
В экспериментальных условиях доказано, что провос-
палительные цитокины продуцируют PTX3.

В последние годы активно изучается прогности-
ческая роль PTX3 в развитии сердечной недостаточ-
ности. Концентрация PTX3 в плазме крови здоровых 
людей ничтожно мала и составляет менее 2 нг/мл, 
при этом отмечено увеличение содержания PTX3 
у возрастных пациентов женского пола.
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В исследовании Е. Brunetta и соавт. [36] повышен-
ная концентрация PTX3 среди госпитализированных 
пациентов с COVID-19 отмечалась при развитии сеп-
тического шока и в многофакторном анализе являлась 
независимым предиктором 28-дневной летальности.

У пациентов, умерших от COVID-19 в исследова-
нии A. Protti и соавт. [37], уровень циркулирующего 
PTX3 был выше, чем у выживших: 30 (19–64) и 18 
(11–36) нг/мл соответственно (р = 0,03).

Исследование R. Assandri и соавт. [38] пока-
зало, что концентрация PTX3 выше у пациентов 
с COVID-19, находившихся в отделении интенсив-
ной терапии, по сравнению с пациентами терапевти-
ческих отделений.

Еще в двух исследованиях M. Tong и соавт. [39] 
и A.B. Genç и соавт. [40] показано, что у пациентов 
с COVID-19 повышенная концентрация PTX3 в сы-
воротке крови ассоциирована с более тяжелым тече-
нием заболевания, длительным пребыванием в ста-
ционаре, высокими концентрациями тропонинов, 
D-димера и тромботическими осложнениями, раз-
вившимися в стационаре.

D-димер
D-димер является продуктом распада фибри-

ногена, состоящим из двух ковалентно связанных 
D-доменов фибрина, отражающих гиперкоагуляцию 
и усиление вторичной фибринолитической активно-
сти в экспериментальных условиях. Эндотелиальная 
дисфункция, вызванная SARS-CoV-2, приводит к из-
быточной продукции D-димера, который запускает 
процессы микротромбообразования, диссеминиро-
ванной внутрисосудистой коагулопатии и гемодина-
мических изменений у пациентов с COVID-19 [41].

В метаанализе M.E. Düz и соавт. [42] указыва-
ется, что медиана концентрации D-димера была 
значительно выше у пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 и составила 2,32 мкг/мл.

В крупном ретроспективном когортном исследо-
вании H.H. Yu и соавт. [43], включавшем 1561 паци-
ента с COVID-19, выявлена прямая связь между по-
вышенным уровнем D-димера и тяжестью течения 
заболевания: вероятность тяжелого COVID-19 была 
ассоциирована с уровнем D-димера более 0,5 мкг/мл 
на момент госпитализации.

В систематическом обзоре M. Rostami и соавт. 
[44], включившем 71 оригинальное исследование 
и в общей сложности 2118 пациентов, 597 пациентов 
с повышенным значением D-димера умерли в тече-
ние года с момента наблюдения: медиана D-димера 
в этой группе составила 3,78 и 0,79 мкг/мл в груп-
пе выживших. Превышение уровня D-димера и фи-
бриногена в 3–4 раза относительно верхней границы 
нормы было связано с плохим прогнозом и риском 
смерти от тромбоэмболических осложнений.

Концентрации D-димера коррелирует с концен-
трацией hs-TnI – биомаркера острого повреждения 

миокарда и с повышенным риском смерти у пациен-
тов в критическом состоянии [10].

Уже в одном из первых исследований, проведен-
ных в г. Ухань, J.J. Zhang и соавт. [45] установили, 
что у пациентов с тяжелым COVID-19 отмечает-
ся более высокий уровень D-димера по сравнению 
с пациентами с более легким течением заболевания: 
0,4 (0,2–2,4) и 0,2 (0,1–0,3) мкг/мл соответственно; 
р < 0,001. В другом исследовании H.H. Yu и соавт. 
[43] обнаружена сходная тенденция: концентрация 
D-димера составила 1,8 (0,9–4,6) мкг/мл в группе тя-
желого течения и 0,5 (0,3–1,1) мкг/мл – более легкого 
течения; p < 0,001.

При исследовании показателей гемостаза у па-
циентов, поступивших в отделения интенсивной те-
рапии, отмечалось значительное увеличение уровня 
D-димера. Гиперкоагуляция сопровождалась повы-
шением концентрации фактора VIII свертывания 
крови, фактора Виллебранда и фибриногена [46].

F. Zhou и соавт. [47] при изучении факторов риска 
госпитальной летальности при помощи многофактор-
ного регрессионного анализа пришли к выводу о том, 
что значение D-димера более 1 мкг/мл при поступле-
нии является одним из факторов риска высокой вну-
трибольничной смертности у пациентов с COVID-19: 
ОШ 18,42; 95% ДИ 2,64–128,55; p = 0,0033.

В ретроспективном анализе наличия связи между 
параметрами коагуляции и внутрибольничной ле-
тальностью при 14-дневном наблюдении среди 183 
пациентов с подтвержденным COVID-19 N. Tang 
и соавт. [48] показали, что уровень D-димера при по-
ступлении был более высоким у умерших пациентов 
по сравнению с выжившими: 2,12 (0,77–5,27) и 0,61 
(0,35–1,29) мкг/мл соответственно (р < 0,001).

S. Cui и соавт. [49] в своей работе пришли к выводу: 
у пациентов, находящихся в отделении интенсивной 
терапии с тяжелой формой COVID-19, частота веноз-
ной тромбоэмболии составила 25% и была обуслов-
лена гиперкоагуляцией, о чем свидетельствовал более 
высокий уровень D-димера по сравнению с пациен-
тами без венозной тромбоэмболии (5,2 и 0,8 мкг/мл,  
р < 0,001). Авторами был предложен уровень 
D-димера, равный 1,5 мкг/мл, в качестве порогово-
го значения для прогнозирования развития венозной 
тромбоэмболии, для этого уровня чувствительность 
составила 85%, специфичность 88,5% и прогностиче-
ская ценность отрицательного результата 94,7% [49].

Ангиотензин II
Ангиотензин II (angiotensin II, AT II) образуется 

в результате гидролиза и отщепления С-концевого 
дипептида от AT I при участии ACE в эндотелии 
сосудов легких. SARS-CoV-2 связывается с рецеп-
торами ACE-2, ответственного за расщепление АТ 
II до АТ 1–7, а АТ I до АТ 1–9. АТ 1–7 оказывают 
местное и системное сосудорасширяющее и про-
тивовоспалительное действие, усиливают диурез 
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и натрийурез. АТ 1–9 усиливают выработку брадики-
нина и оксида азота, снижают риск развития фибро-
за. Вирус-опосредованное снижение уровня ACE2 
может увеличить концентрацию АТ II и способство-
вать вазоконстрикции, нарушению водно-электро-
литного баланса и гипервоспалительной реакции 
при COVID-19 [50–52].

В исследовании Y. Liu и соавт. [53] у пациентов 
с COVID-19 определено повышение концентрации 
АТ II в сыворотке крови по сравнению со здоровыми 
людьми, концентрация имела прямую корреляцию 
с объемом поражения легочной ткани и вирусной на-
грузкой.

Сопутствующее экзогенно-конституциональное 
ожирение и метаболический синдром у пациентов 
с инфекцией SARS-CoV-2 могут способствовать уве-
личению количества циркулирующего АТ II и опос-
редованных им нежелательных влияний на ССС [54].

Гомоцистеин
В исследовании Z. Yang и соавт. [55], представ-

ленном уже в апреле 2020 г., гомоцистеин, наряду 
с другими факторами, включен в число маркеров, 
предсказывающих прогрессирование изменений лег-
ких по данным компьютерной томографии у пациен-
тов с COVID-19.

В систематическом обзоре группы итальянских 
ученых G. Carpenè и соавт. [56], опубликованном 
в 2022 г. и включавшем в общей сложности три ис-
следования и 694 госпитализированных пациента 
с COVID-19, более высокая концентрация гомоци-
стеина расценена как потенциально важный мар-
кер для прогнозирования риска прогрессирования 
COVID-19: средневзвешенная разница состави-
ла 1,75 мкмоль/л (95% ДИ 1,26–2,25 мкмоль/л; p = 
0,011) в пользу гомоцистеина как фактора риска не-
благоприятного исхода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
SARS-CoV-2 после попадания в организм связы-

вается с ACE2, который экспрессируется в различных 

органах и тканях, в том числе на кардиомиоцитах, 
приводя к развитию миокардита, нарушениям рит-
ма. COVID-19 также ассоциирован с повреждением 
эндотелия сосудов, развитием тромбозов, острого 
коронарного синдрома, тромбоэмболическими ос-
ложнениями. В числе механизмов поражения ССС 
может рассматриваться гипервоспалительная реак-
ция, лежащая в основе прогрессирования COVID-19. 
Поэтому, наиболее часто, именно поражение ССС 
ассоциировано с риском неблагоприятного исхода 
у пациентов с тяжелым течением COVID-19.

С самого начала пандемии COVID-19, когда на-
блюдалась наибольшая летальность, большое число 
исследований было посвящено поиску факторов ри-
ска неблагоприятных исходов. В числе этих факто-
ров изучены маркеры повреждения миокарда.

Наибольшая прогностическая значимость в отно-
шении прогрессирования COVID-19 и более тяжело-
го течения инфекции отмечена у таких биомаркеров, 
как высокочувствительные тропонины (hs-TnI и hs-
TnT), NT-proBNP, D-димер, КФК и КФК-МВ. В от-
ношении развития критических состояний и перевода 
в отделение интенсивной терапии прогностическую 
значимость показало определение уровня ЛДГ и ST2. 
Риск внутрибольничной летальности увеличивается 
при повышении концентрации D-димера, NT-proBNP, 
PТX3. Риск смерти в течение 1 года после выписки 
из стационара выше у пациентов с высокими значени-
ями ST2, hs-TnI и hs-TnT при поступлении.

Таким образом, в данном обзоре определен пере-
чень сердечно-сосудистых маркеров, показавших 
в исследованиях зарубежных авторов наибольшую 
прогностическую значимость для оценки риска 
развития неблагоприятных исходов у пациентов 
с COVID-19. На данный момент времени отмечена 
тенденция к снижению заболеваемости COVID-19, 
однако пандемия еще не закончилась и предложен-
ные многофакторные прогностические модели, в ко-
торые включены маркеры поражения миокарда, мо-
гут применяться для улучшения исходов пациентов 
в ближайшем и отдаленном периодах наблюдения.
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