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Резюме
Актуальность. Эндотелиальная дисфункция рассматривается как один из возможных патофи- 

зиологических механизмов снижения переносимости физических нагрузок у пациентов, перенесших 
COVID‑19. Цель исследования — оценить структурно-функциональное состояние сосудов и перено-
симость физических нагрузок у пациентов в отдаленном периоде после госпитализации с COVID‑19. 
Материалы и методы. Были обследованы пациенты старше 18 лет эпидемиологического исследования 
ЭССЕ-РФ: группа COVID‑19 (n = 31) — пациенты, госпитализированные с COVID‑19, группа контроля  
(n = 31) — пациенты, которые не были госпитализированы с COVID‑19. Состояние эндотелия оценивали 
по уровням антигена фактора фон Виллебранда (vWF), интерлейкина 6 (ИЛ‑6) и триметиламин-N-оксида 
(ТМАО) в крови; артериальную жесткость — по каротидно-феморальной скорости пульсовой волны 
(кфСПВ), по сердечно-лодыжечному сосудистому индексу (СЛСИ); переносимость физических нагру-
зок — при кардиореспираторном нагрузочном тестировании (КРНТ). Результаты. У пациентов группы 
COVID‑19 после инфекции прошло в среднем 570 ± 179 дней. Различий в сосудистых показателях меж-
ду группой COVID‑19 и группой контроля не было (p > 0,05): vWF — 2,2 (0,5; 2,7) против 2,3 (1,0; 2,9)  
Ед/мл, ИЛ‑6–1,5 (1,0; 3,1) против 1,6 (1,0; 3,5) пг/мл, ТМАО — 1023,9 (712,7; 1284,7) против 896,9 (731,0; 
1061,1) пг/мл, кфСПВ — 8,4 (7,1; 9,5) против 8,2 ± 1,1 м/с, СЛСИ — 8,0 ± 1,1 против 8,2 ± 1,1; как и при 
КРНТ: VO2peak — 86,0 (81,0; 92,7) % от должного против 86,0 (81,0; 91,5) % от должного, VE/VCO2peak — 
28,7 ± 4,5 против 27,6 ± 4,8, дыхательный резерв — 54,7±10,0 % против 58,3 ± 8,1 %. Заключение. У па-
циентов в отдаленном периоде после госпитализации по поводу COVID‑19 не наблюдается изменений 
в структурно-функциональном состоянии сосудов и переносимости физических нагрузок при КРНТ по 
сравнению с пациентами, которые не были госпитализированы с COVID‑19.

Ключевые слова: ЭССЕ-РФ, артериальная жесткость, эндотелиальная функция, кардиореспиратор-
ное нагрузочное тестирование, СOVID‑19, фактор фон Виллебранда, интерлейкин 6, триметиламин-N-окс
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Введение
С момента начала пандемии новой коронави-

русной инфекции (СOVID‑19) основное внимание 
было сосредоточено на острой фазе заболевания, 
однако с течением времени стали заметны дол-
госрочные последствия инфицирования SARS-
CoV‑2, которые были выделены и обозначены как 
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Abstract
Background. Endothelial dysfunction is considered one of the possible pathophysiologic mechanisms of 

decreased exercise tolerance in patients after COVID‑19. Objective. To evaluate the structural and functional 
vascular changes and exercise tolerance in patients at the long-term follow-up after hospitalization for COVID‑19. 
Design and methods. Patients older than 18 years of age from the epidemiological ESSE-RF study were 
examined: COVID‑19 group (n = 31) — patients hospitalized due to COVID‑19; control group (n = 31) — 
patients not hospitalized due to COVID‑19. Endothelial state was assessed by levels of von Willebrand factor 
(vWF), interleukin 6 (IL‑6), and trimethylamine-N-oxide (TMAO); arterial stiffness was assessed by carotid-
femoral pulse wave velocity (cfPWV) and by cardio-ankle vascular index (CAVI); exercise tolerance was 
evaluated by cardiopulmonary exercise testing (CPET). Results. The patients were examined at 570 ± 179 days 
after hospitalization for COVID‑19. There were no differences in vascular parameters between the COVID‑19 
group and the control group (p > 0,05): vWF — 2,2 (0,5; 2,7) vs. 2,3 (1,0; 2,9) U/mL, IL‑6–1,5 (1,0; 3,1) vs. 1,6 
(1,0; 3,5) pg/mL, TMAO — 1023,9 (712,7; 1284,7) vs. 896,9 (731,0; 1061,1) pg/mL, cfPWV — 8,4 (7,1; 9,5) 
vs. 8,2±1,1 m/s, CAVI — 8,0 ± 1,1 vs. 8,2 ± 1,1; as for the results of the CPET: VO2peak — 86,0 (81,0; 92,7) % 
predicted vs. 86,0 (81,0; 91,5) % predicted, VE/VCO2peak — 28,7 ± 4,5 vs. 27,6 ± 4,8, breathing reserve — 54,7 ± 
10,0 % vs. 58,3 ± 8,1 %. Conclusion. Patients in the long-term period after hospitalization for COVID‑19 show 
no structural and functional changes or exercise tolerance issues in CPET compared with patients who were not 
hospitalized for COVID‑19.

Key words: ESSE-RF, arterial stiffness, endothelial function, cardiopulmonary exercise testing, COVID‑19, 
von Willebrand factor, interleukin 6, trimethylamine-N-oxide
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постковидный синдром. Согласно определению 
Всемирной организации здравоохранения, пост-
ковидный синдром — это широкий спектр сим-
птомов, возникших во время или после COVID‑19, 
продолжающихся более трех месяцев от начала за-
болевания и не объяснимых альтернативным диа-
гнозом [1].
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Не менее 65 миллионов человек во всем мире 
имеют постковидный синдром, что составляет 10 % 
из всех задокументированных случаев COVID‑19 
во всем мире. Но это число, вероятно, существен-
но выше из-за множества незадокументированных 
случаев [2]. По оценкам, заболеваемость состав-
ляет 10–30 % у негоспитализированных пациен-
тов, 50–70 % — у госпитализированных пациентов 
и 10–12 % — после вакцинации заболеваемость [2].

Постковидный синдром может проявляться: 
1) отдельными или множественными симптома-
ми, такими как одышка, кашель, постоянная уста-
лость, снижение переносимости физических на-
грузок, трудности с концентрацией внимания, из-
менения памяти, повторяющаяся головная боль, 
головокружение, учащенное сердцебиение, наруше-
ние сна и др.; 2) единичными или множественными 
диагностируемыми состояниями, такими как ин-
терстициальное заболевание легких и гипоксемия, 
сердечно-сосудистые заболевания, когнитивные на-
рушения, расстройства настроения, тревожность, 
мигрень, острое нарушение мозгового кровообра-
щения (ОНМК), тромбоэмболия, хроническая бо-
лезнь почек, синдром постуральной ортостатиче-
ской тахикардии, гиперлипидемия, сахарный диа-
бет, аутоиммунные заболевания и др. [3].

По результатам крупного метаанализа, средняя 
продолжительность постковидного синдрома соста-
вила 9 месяцев у госпитализированных пациентов 
и 4 месяца у негоспитализированных [4]. При этом 
у 15 % пациентов симптомы все еще сохранялись 
в течение 12 месяцев. Позднее стало известно, что 
важной особенностью постковидного синдрома яв-
ляется то, что он может длиться непрерывно с мо-
мента острой фазы СOVID‑19 или иметь отсрочен-
ное начало в течение недель или даже месяцев по-
сле полного выздоровления от острой инфекции [3].

Рассматриваются несколько теорий патогенеза 
постковидного синдрома, в том числе эндотелиаль-
ная дисфункция и микротромбоз [5]. Маркеры эн-
дотелиальной дисфункции могут оставаться повы-
шенными у значительной части выздоравливающих 
пациентов, что позволяет предположить, что инфек-
ция вызывает хроническое воспаление сосудистой 
стенки, приводя к повышенному риску развития 
ряда сердечно-сосудистых осложнений в течение 
года после инфицирования SARS-CoV‑2 [6]. Эндо-
телиальная дисфункция — это начальная фаза со-
судистого воспаления, за которой может следовать 
повышение артериальной жесткости [7].

У значительной части пациентов с постковид-
ным синдромом наблюдается снижение переноси-
мости физических нагрузок при кардиореспира-
торном нагрузочном тестировании (КРНТ) [8]. Хо-

тя было предложено несколько вероятных причин 
для объяснения этого, включая мышечную атро-
фию, детренированность, дизавтономию и повы-
шенное воспаление, текущие данные ограничены, 
поскольку большинство исследований были ретро-
спективными и часто в них отсутствовали здоро-
вые контрольные группы для сравнения [9]. КРНТ 
позволяет выявить и дифференцировать сердечно-
сосудистые, дыхательные и скелетно-мышечные 
ограничения в выполнении физических нагрузок на 
уровне патофизиологических и клинических прояв-
лений, что особенно важно при постковидном син-
дроме как состоянии с мультисистемными проявле-
ниями [3]. КРНТ обеспечивает глобальную оценку 
реакции организма на физическую нагрузку и по-
могает оптимизировать процесс принятия решений 
и прогнозирования результатов, являясь воспроиз-
водимым и безопасным методом исследования [10].

Цель исследования — оценить структурно-
функциональное состояние сосудов и переноси-
мость физических нагрузок у пациентов в отда-
ленном периоде после госпитализации с COVID‑19 
и оценить потенциальную связь между ними.

Материалы и методы
Исследование проводилось с участием пациен-

тов старше 18 лет эпидемиологического многоцен-
трового исследования ЭССЕ-РФ («Эпидемиология 
сердечно-сосудистых заболеваний в различных ре-
гионах Российской Федерации»), популяционной 
выборки Санкт-Петербурга [11]. Пациенты были 
исходно обследованы в 2012–2013 гг. (n = 1600) 
и приглашены на повторный визит в 2022–2023 гг. 
для участия в наблюдательном исследовании «Из-
учение влияния наследственных признаков на риски 
развития метаболических нарушений» (протокол 
заседания этического комитета НМИЦ им. В. А. Ал-
мазова № 04–21 от 12.04.2021 г.). Было сформиро-
вано две группы: 1) группа COVID‑19 (n = 31) — 
пациенты, госпитализированные в 2020–2022 гг. 
с COVID‑19 среднетяжелого и тяжелого течения 
(тяжесть заболевания определялась согласно вре-
менным методическим рекомендациям по профи-
лактике, диагностике и лечению COVID‑19) [12]; 
2) группа контроля (n = 31) — пациенты, которые 
не были госпитализированы с COVID‑19, т. е. они 
могли перенести COVID‑19 легкого течения или не 
болели им вовсе; подбор пациентов данной груп-
пы осуществлялся после формирования группы 
COVID‑19 и формировался из пациентов, которые 
уже были обследованы в наблюдательном исследо-
вании «Изучение влияния наследственных призна-
ков на риски развития метаболических нарушений».
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Выборка группы COVID‑19 не отражает за-
болеваемость COVID‑19 популяционной выбор-
ки Санкт-Петербурга исследования ЭССЕ-РФ, так 
как не все пациенты ответили на попытки связи 
с ними и не все, кто ответили, соответствовали кри-
териям включения или были согласны на участие 
в исследовании.

Исследование соответствует положениям Хель-
синкской декларации и было одобрено локальным 
этическим комитетом (протокол заседания этиче-
ского комитета НМИЦ № 06–22 от 14.06.2022 г.). 
У всех участников было получено письменное ин-
формированное согласие на участие в исследова-
нии.

Основными критериями невключения в иссле-
дование были персистирующая/постоянная форма 
фибрилляции или трепетания предсердий; перене-
сенные в предшествующие 6 месяцев острый ко-
ронарный синдром, острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК), транзиторная ишемиче-
ская атака (ТИА), тромбоэмболия легочной артерии 
(ТЭЛА); хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) III–IV функционального класса, тяжелый 
порок сердца, скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) по формуле CKD-EPI < 30 мл/мин/1,73 м2; 
ожирение III степени.

Диагноз COVID‑19 был подтвержден тестом 
полимеразной цепной реакции на SARS-CoV‑2 
у 26 (84 %) пациентов. У 5 (16 %) пациентов тест 
был отрицательным, но имелось типичное для 
СOVID‑19 поражение легких. Все пациенты группы 
СOVID‑19, за исключением троих, имели выписные 
эпикризы по поводу госпитализации с COVID‑19.

ЭхоКГ выполняли на аппарате Vivid 7 Dimension 
(GE Healthcare, США) с использованием датчи-
ка 3,25 МГц и оценивали полученные результаты 
в соответствии с рекомендациями Американского 
общества эхокардиографии (ASE) и Европейской 
ассоциации по кардиоваскулярной визуализации 
(EACVI) [13–15].

КРНТ
КРНТ проводилось на велоэргометре с оценкой 

газообмена методом breath by breath на эргоспи-
рометрической системе Oxycon Pro (Erich Jaeger, 
Германия). Пациенты выполняли ступенчато-
возрастающую физическую нагрузку на велоэрго-
метре с инкрементом нагрузки 20 Вт. Длительность 
ступени составила 2 минуты. В течение всего те-
ста непрерывно выполнялись регистрация электро-
кардиограммы (ЭКГ), неинвазивное определение 
сатурации кислорода (SpO2). Уровень артериаль-
ного давления (АД) измеряли каждые 2 минуты. 
Субъективные ощущения пациентов оценивались 
по 10‑балльной шкале Борга. Критериями прекра-

щения физической нагрузки были достижение ее 
максимально возможного для пациента уровня или 
появление симптомов, лимитирующих ее продол-
жение, таких как выраженная усталость и одышка, 
нарушения ритма сердца, ишемические изменения 
на ЭКГ, боль в грудной клетке, снижение АД. Зна-
чения VO2peak < 85 % от должного и уровень АП при 
значении VO2 на АП ≤ 40 % от VO2peak считались 
патологическими.

Состояние эндотелия и артериальная жест-
кость

Состояние эндотелия оценивали по уровням 
молекул антигена фактора фон Виллебранда (von 
Willebrand factor [vWF]), интерлейкина 6 (ИЛ‑6) 
и триметиламин-N-оксида (ТМАО) в крови. Ис-
пользовали иммуноферментные наборы для количе-
ственного определения антигена vWF (Technozym, 
5450201; диапазон определения: 0,025–1,50  
Ед/мл), ИЛ‑6 (Cloud-Clone Corp., SEA079Hu, диа-
пазон определения: 7,8–500 пг/мл) и ТМАО (Cloud-
Clone Corp., IS018-TMAO, диапазон определения: 
123,5–10,000 пг/мл).

Скорость пульсовой волны на каротидно-
феморальном сегменте (кфСПВ) определяли ме-
тодом аппланационной тонометрии на устройстве 
SphygmoCor (AtCor Medical, Австралия). Расчет 
кфСПВ производился прибором автоматически 
после ввода расстояния и времени прохождения 
пульсовой волны между сонной и бедренной арте-
риями. Согласно клиническим рекомендациям по 
артериальной гипертензии у взрослых Минздрава 
России, нормальным считалось значение кфСПВ  
≤ 10 м/с [16].

Сердечно-лодыжечный сосудистый индекс 
(СЛСИ) и лодыжечно-плечевой индекс (ЛПИ) из-
меряли на устройстве VaSera (Fukuda, Япония). 
Интерпретация значений СЛСИ была следующей:  
< 8,0 — норма, 8,0–8,9 — пограничные значения,  
≥ 9,0 — артериосклероз; ЛПИ: < 0,9 — значимый 
атеросклероз, 0,9–1,4 — норма, > 1,4 — несжимае-
мые кальцинированные сосуды [17, 18].

Статистический анализ
Количественные переменные проверялись на 

соответствие нормальному распределению посред-
ством критерия Шапиро–Уилка. При нормальном 
распределении данные представлены в виде средне-
го значения (M) и стандартного отклонения (SD); 
при распределении, отличном от нормального, — 
в виде медианы (Me), первого и третьего квартилей 
(Q1; Q3). Непрерывные переменные двух групп 
в зависимости от распределения сравнивались с по-
мощью критерия Стьюдента или критерия Ман-
на–Уитни. Категориальные данные представлены 
в виде абсолютных значений и процентов; их ана-
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лиз между группами проводился с использованием 
критерия хи-квадрат. Для сравнения непрерывных 
данных трех независимых выборок в зависимости 
от распределения использовался дисперсионный 
анализ или критерий Краскела–Уоллиса. Линейные 
взаимосвязи между непрерывными переменными 
оценивались с помощью коэффициента корреляции 
Пирсона (r), если хотя бы одна из двух перемен-
ных имела нормальное распределение, в против-
ном случае применялся коэффициент корреляции 
Спирмена (rho).

Определить подходящий размер выборки для 
нашего исследования было непросто, так как пост-
ковидный синдром был новым явлением и не было 
данных об ожидаемом размере эффекта от лечения 
и переносимости физических нагрузок пациентов. 
По нашим априорным оценкам с использованием 
G*Power, для выявления большого размера эффек-
та (f = 0,4) при мощности 80 % и альфе 5 % нам по-
требовалось бы не менее 26 пациентов для группы 
COVID‑19 и 26 пациентов для группы контроля. 
Статистический анализ данных проводился с по-
мощью программного обеспечения JASP (версия 
0.19.2).

Результаты
В обеих группах преобладали женщины. Раз-

личий в сопутствующих заболеваниях между па-
циентами не было. Наиболее распространенными 

заболеваниями были артериальная гипертензия 
и ожирение, которые были диагностированы бо-
лее чем у половины пациентов. Клиническая и де-
мографическая характеристики пациентов группы 
COVID‑19 и группы контроля представлены в та-
блице 1.

У пациентов группы COVID‑19 от выписки из 
стационара до включения в исследование прошло 
в среднем 570 ± 179 дней. Медиана длительности 
госпитализации составила 11 (9,5; 13,5) дней. У 25 
(81 %) пациентов заболевание протекало в средне-
тяжелой форме, у 6 (19 %) — в тяжелой. 27 пациен-
там во время болезни выполнялась компьютерная 
томография (КТ) грудной клетки. Распределение по 
выраженности поражения легких было следующим: 
1) < 25 % объема легких (КТ‑1) — 6 (19 %) пациен-
тов; 2) 25–50 % объема легких (КТ‑2) — 14 (45 %) 
пациентов; 3) 50–75 % объема легких (КТ‑3) — 7 
(23 %) пациентов.

Не выявлено различий между группами в анти-
гипертензивной и сахароснижающей терапии, те-
рапии статинами и аспирином. Группа COVID‑19 
и группа контроля имели схожие результаты кли-
нического лабораторного обследования: общий 
холестерин — 5,6 ± 1,3 против 5,8 ± 1,3 ммоль/л, 
p = 0,74; триглицериды — 1,2 (0,9; 2,3) против 
1,1 (0,9; 2,1) ммоль/л, p = 0,88; холестерин липо-
протеинов низкой плотности (ХС-ЛНП) — 3,4 ± 
1,0 против 3,5 ± 1,3 ммоль/л, p = 0,64; холестерин 

Таблица 1
КЛИНИКО-ДЕМОГРАФИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ

Показатель Группа COVID‑19
(n = 31)

Группа контроля
(n = 31)

Значение 
p

Женщины, n (%) 23 (74) 22 (71) 0,77

Возраст, годы, Me (Q1; Q3) 62 (58; 66) 61 (54; 66) 0,71

Статус курения, n (%)
Никогда не курил(а)
Бросил(а)
Курит

18 (60)
10 (33)
2 (7)

12 (39)
10 (32)
9 (29)

0,06

Ожирение*, n (%) 14 (45) 12 (39) 0,60

Сопутствующие заболевания, n (%)
Артериальная гипертензия
Сахарный диабет 2‑го типа
ОНМК/ТИА
ИБС
ХСН

17 (55)
4 (13)
2 (6)
1 (3)
1 (3)

16 (52)
4 (13)
0 (0)
1 (3)
3 (10)

0,79
0,83
0,15
0,92
0,30

Примечание: * — индекс массы тела ≥ 30 кг/м2; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ОНМК — острое нарушение мозгово-
го кровообращения; ТИА — транзиторная ишемическая атака; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; Me — медиана; 
Q1 — первый квартиль; Q3 — третий квартиль.
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липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛВП) — 
1,3 (1,0; 1,9) против 1,3 (1,2; 1,7) ммоль/л, p = 0,83; 
СКФ — 79,4 (75,8; 84,0) против 80,0 (74,8; 90,8) мл/
мин/1,73 м2, p = 0,35; глюкоза — 5,6 (5,0; 6,1) про-
тив 5,8 (5,1; 6,5) ммоль/л, p = 0,53; С-реактивный 
белок — 1,9 (0,8; 3,2) против 1,4 (0,6; 3,5) мг/л, p = 
0,64, N-терминальный участок мозгового натрий-
уретического пептида (NT-proBNP) — 54,0 (33,9; 
93,2) против 51,2 (31,6; 91,3) пг/мл, p = 0,72. Сни-
жение СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 наблюдалось у 2 
(6 %) пациентов группы СOVID‑19 и ни у кого из 
группы контроля (p = 0,15).

Группы не отличались относительно значений 
лабораторных и инструментальных показателей 
структурно-функционального состояния сосудов 
(табл. 2). Распространенность патологических зна-
чений инструментальных сосудистых показателей 
в группе COVID‑19 и группе контроля была следу-
ющей: кфСПВ >10 м/с — 7 (23 %) против 8 (26 %), 
p = 0,76; СЛСИ ≥ 9,0–5 (16 %) против 9 (29 %), p = 
0,22; ЛПИ < 0,9–0 (0 %) против 1 (3 %), p = 0,31; 
ЛПИ > 1,4 не выявлено ни у одного из пациентов. 
Распространенность патологических изменений ла-
бораторных сосудистых показателей не определя-
лась в связи с отсутствием для них референсных 
значений.

Эхокардиографические показатели систоличе-
ской и диастолической функции левого желудочка, 
функции правого желудочка также не отличались 
между группами (табл. 3). TAPSE > 1,6 см не отме-
чена ни у кого из пациентов.

При анализе результатов КРНТ группы не отли-
чались по VO2peak (табл. 4). У 43 % пациентов груп-

Таблица 2
СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ СОСТОЯНИЯ СОСУДОВ

Группа COVID‑19
(n = 31)

Группа контроля
(n = 31)

Значение 
p

Лабораторные показатели

VWF, Ед/мл, Me (Q1; Q3) 2,2 (0,5; 2,7) 2,3 (1,0; 2,9) 0,30

ИЛ‑6, пг/мл, Me (Q1; Q3) 1,5 (1,0; 3,1) 1,6 (1,0; 3,5) 0,68

ТМАО, пг/мл, Me (Q1; Q3) 1023,9 (712,7; 1284,7) 896,9 (731,0; 1061,1) 0,31

Инструментальные показатели

КфСПВ, м/с, Me (Q1; Q3) 8,4 (7,1; 9,5) 8,5 (7,4; 9,9) 0,77

СЛСИ, M ± SD 8,0 ± 1,1 8,2 ± 1,1 0,29

ЛПИ, Me (Q1; Q3) 1,11 (1,07; 1,17) 1,12 (1,06; 1,16) 0,94

Примечание: ИЛ‑6 — интерлейкин 6; кфСПВ — скорость пульсовой волны на каротидно-феморальном сегменте; ЛПИ — 
лодыжечно-плечевой индекс; СЛСИ — сердечно-лодыжечный сосудистый индекс; ТМАО — триметиламин-N-оксид; M — среднее 
значение; Me — медиана; Q1 — первый квартиль; Q3 — третий квартиль; SD — стандартное отклонение; vWF — фактор фон 
Виллебранда (von Willebrand factor).

пы COVID‑19 и 45 % группы контроля VO2peak со-
ставило < 85 % от должного (p = 0,88). Анаэробного 
порога достигли 33 % пациентов группы COVID‑19 
и 39 % пациентов группы контроля (p = 0,66). По 
уровню VO2 при анаэробном пороге различий не 
было, так же, как и по его доле в % от VO2max. Сред-
нее значение VE/VCO2 при достижении анаэробно-
го порога было < 34 в обеих группах. Кислородный 
пульс, соответствующий объему кислорода, погло-
щаемому за одно сердечное сокращение и являю-
щийся суррогатным маркером ударного объема, был 
схож между группами и лишь у некоторых пациен-
тов был патологическим.

ЧСС/VO2 slope в обеих группах был > 6. Значе-
ния PETCO2 также не различались в группах на пи-
ке нагрузки и находились в пределах допустимого 
интервала 35–42 мм рт. ст. Резерв ЧСС был повы-
шен в обеих группах, что может быть обусловлено 
приемом пациентами бета-блокаторов.

Среднее значение ΔVO2/ΔW в обеих группах на-
ходилось в пределах 8,5–11 мл/мин/Вт, что харак-
терно для здоровой популяции. Среднее значение 
VEpeak/MVV составило < 85 %, как у пациентов груп-
пы COVID‑19, так и у пациентов группы контроля, 
что характерно для людей без заболеваний легких; 
ни у кого из пациентов не наблюдалось патологи-
ческого снижения дыхательного резерва и SpO2 при 
физической нагрузке (ΔSpO2). Неинвазивно была 
измерена динамика отношения физиологическо-
го мертвого пространства к дыхательному объему 
(ΔVD/ΔVT), которая была отрицательна.

RER < 1,1 имели 26 (87 %) пациентов группы 
COVID‑19 и 24 (77 %) пациентов группы контро-
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ля (p = 0,34), что в сочетании со снижением мак-
симальной ЧСС < 90 % от должной — у 21 (70 %) 
и у 25 (81 %) соответственно (p = 0,33) — может 
говорить о выполнении пациентами субмаксималь-
ной нагрузки.

При сравнении структурно-функционального 
состояния сосудов и  ЭхоКГ пациентов группы 
СOVID‑19 в зависимости от объема выявленных 
изменений легких при КТ в острой фазе инфекции 
различия между группами не наблюдались (табл. 5).

При проведении корреляционного анализа вза-
имосвязи продолжительности времени после вы-
писки из стационара до включения в исследование 
с VO2peak (p = 0,35) и объемом поражения легких при 
КТ (p = 0,96) не было.

Обсуждение
Состояние сосудистой стенки, эхокардиографи-

ческие параметры и переносимость физических на-
грузок, оцененная с помощью КРНТ, не отличались 
у пациентов в отдаленном периоде после госпита-
лизации с COVID‑19 по сравнению с пациентами 
группы контроля.

О возникновении эндотелиальной дисфункции 
и повышении артериальной жесткости в острой фа-
зе COVID‑19 сообщалось в многочисленных иссле-
дованиях [19]. Нарушение эндотелиальной функ-
ции является результатом вирусной инфильтрации 
и усиления системных воспалительных реакций. 
Неконтролируемое системное воспаление может 
напрямую стимулировать ремоделирование артерий 
и повышать риск сердечно-сосудистых осложне-
ний [20]. В систематическом обзоре и метаанализе  

9 исследований было продемонстрировано повыше-
ние кфСПВ у пациентов с COVID‑19 по сравнению 
с контрольными группами [21]. Тем не менее со 
временем после инфицирования SARS-CoV‑2 про-
исходит улучшение функции эндотелия, что также 
может быть ассоциировано с клиническим улуч-
шением [22, 23].

В исследованиях, оценивающих переносимость 
физических нагрузок после СOVID‑19, сообщалось 
как о снижении VO2peak, так и о его нормальных зна-
чениях [8]. При этом определение снижения VO2peak 
варьировало, так как одни исследователи счита-
ли этот показатель патологическим при значениях  
< 85 % от должного, а другие — < 80 %; это способ-
ствовало неоднородности интерпретации данных 
даже при схожих результатах.

Исследование P. Ambrosino и соавторов (2022) 
было посвящено изучению потенциальной свя-
зи эндотелиальной дисфункции со сниженными 
показателями КРНТ у пациентов, переболевших 
СOVID‑19 [24]. Эндотелиальную функцию оце-
нивали с помощью поток-зависимой вазодилата-
ции. Значительно более низкие значения поток-
зависимой вазодилатации были зарегистрированы 
у пациентов со сниженной толерантностью к фи-
зическим нагрузкам, по сравнению с пациентами 
с достаточной толерантностью к физическим на-
грузкам. Эндотелиальная дисфункция коррелирова-
ла с вентиляторным эквивалентом СО2 (VE/VCO2) 
и PETCO2. В связи с этим авторы сделали вывод 
о том, что эндотелиальная дисфункция в системном 
и легочном кровообращении может представлять 
собой ключевой патогенетический механизм сни-

Таблица 3
ЭХОКАРДИОГРАФИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ГРУППЫ COVID‑19 И ГРУППЫ КОНТРОЛЯ

Показатель Группа COVID‑19
(n = 31)

Группа контроля
(n = 31)

Значение 
p

Фракция выброса левого желудочка, 
%, Me (Q1; Q3) 63,0 (62,0; 64,0) 62,0 (61,0; 64,0) 0,24

E/e’, Me (Q1; Q3) 8,5 (7,8; 8,7) 8,5 (6,4; 8,6) 0,48

E/A, Me (Q1; Q3) 0,8 (0,7; 1,4) 0,8 (0,7; 1,2) 0,86

Пиковая скорость ТР, м/с, M ± SD 2,41 ± 0,22 2,36 ± 0,22 0,41

Правый желудочек, базальный размер, 
мм, Me (Q1; Q3) 33,0 (30,0; 35,0) 33,0 (31,5; 34,5) 0,67

СДЛА, мм рт. ст. 29,4 ± 5,1 27,9 ± 4,2 0,24

Примечание: ТР — трикуспидальная регургитация; СДЛА — систолическое давление в легочной артерии; E/A — отно-
шение скоростей раннего и позднего наполнения желудочков; E/e’ — отношение максимальных скоростей раннего наполнения 
трансмитрального кровотока и движения фиброзного кольца митрального клапана в раннюю диастолу; M — среднее значение;  
Me — медиана; Q1 — первый квартиль; Q3 — третий квартиль; SD — стандартное отклонение.
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Таблица 4
РЕЗУЛЬТАТЫ КАРДИОРЕСПИРАТОРНОГО ТЕСТИРОВАНИЯ

Показатель Группа COVID‑19
(n = 30)

Группа контроля
(n = 31) Значение p

Нагрузкаpeak, Вт, Me (Q1; Q3) 80,0 (60,0; 100,0) 80,0 (60,0; 100,0) 0,82

Нагрузкаpeak, % Д, Me (Q1; Q3) 86,0 (75,5; 97,5) 89,0 (76,5; 95,5) 0,61

VO2peak, мл/мин/кг, M ± SD 18,9 ± 3,4 17,9 ± 2,7 0,23

VO2peak, % Д, Me (Q1; Q3) 86,0 (81,0; 92,7) 86,0 (81,0; 91,5) 0,77

VO2 АП, мл/мин/кг, M ± SD 14,9 ± 3,7 14,9 ± 1,9 0,85

VO2 АП, % от VO2max, Me (Q1; Q3) 84,5 (78,2; 92,5) 86,5 (77,5; 91,0) 0,84

Кислородный пульсpeak, мл/уд., Me (Q1; Q3) 10,3 (8,6; 13,5) 9,8 (8,4; 13,0) 0,48

Кислородный пульсpeak, % Д, Me (Q1; Q3) 103,0 (90,0; 116,0) 98,0 (89,5; 106,5) 0,33

VE/VCO2peak, M ± SD 28,7 ± 4,5 27,6 ± 4,8 0,36

VE/VCO2 АП, M ± SD 27,4 ± 6,9 26,0 ± 3,9 0,55

ЧСС/VO2 slope, уд./мл/кг, M ± SD 7,2 ± 1,6 7,5 ± 1,5 0,54

PETCO2peak, мм рт. ст., Me (Q1; Q3) 38,3 (35,7; 43,5) 41,5 (36,4; 45,3) 0,39

ЧСС в покое, уд. в мин, M ± SD 81,4 ± 13,0 83,6 ± 11,1 0,47

ЧССmax, %Д, Me (Q1; Q3) 80,0 (72,2; 92,2) 85,00 (76,5; 89,0) 0,58

Резерв ЧСС, уд. в мин, M ± SD 30,6 ± 19,7 28,7 ± 16,9 0,69

ΔVO2/ΔW, мл/мин/Вт, M ± SD 11,1 ± 2,1 10,8 ± 2,3 0,59

VEpeak/MVV, %, M ± SD 45,2 ± 10,0 41,6 ± 8,1 0,13

Дыхательный резерв, %, M ± SD 54,7 ± 10,0 58,3 ± 8,1 0,20

ΔSpO2, %, Me (Q1; Q3) –1,0 (–1,0; 0,0) 0,0 (–1,0; 1,0) 0,12

ΔVD/ΔVT, Me (Q1; Q3) –1,5 (–4,0; 1,0) –2,0 (–4,0; 0,5) 0,70

RERpeak, Me (Q1; Q3) 1,03 (0,94; 1,07) 1,00 (0,96; 1,08) 0,95

Категориальные переменные, n (%)

VO2peak < 85 % Д 13 (43) 14 (45) 0,88

Наличие АП 10 (33) 12 (39) 0,66

Кислородный пульсpeak < 80 %Д 4 (13) 5 (16) 0,75

Примечание: peak — показатель на пике физической нагрузки; max — максимальный показатель. ΔSpO2 = SpO2 на пике 
физической нагрузки — SpO2 в покое. ΔVD/ΔVT = VD/VT на пике физической нагрузки — VD/VT в покое; АП — анаэробный 
порог; ЧСС — частота сердечных сокращений; ЧСС/VO2 slope — прирост ЧСС во время физической нагрузки; M — среднее 
значение; Me — медиана; PETCO2peak — пиковое парциальное давление углекислого газа в выдыхаемом воздухе в конце выдо-
ха; Q1 — первый квартиль; Q3 — третий квартиль; RER — отношение респираторного обмена; SD — стандартное отклонение; 
VO2 — потребление кислорода; ΔVO2/ΔW — доставка кислорода на объем выполненной работы; % Д — % от должного.
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Таблица 5
ПОКАЗАТЕЛИ КАРДИОРЕСПИРАТОРНОГО НАГРУЗОЧНОГО ТЕСТИРОВАНИЯ, 

СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ СОСУДОВ 
И ЭХОКАРДИОГРАФИИ ПАЦИЕНТОВ ГРУППЫ СOVID‑19 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ОБЪЕМА ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГКИХ ПРИ КОМПЬЮТЕРНОЙ ТОМОГРАФИИ

Показатель КТ‑1 
(n = 6)

КТ‑2 
(n = 14)

КТ‑3
 (n = 7)

Значение 
p

КРНТ

VO2peak, мл/мин/кг, M ± SD 19,6 ± 1,8 19,4 ± 3,8 18,5 ± 4,4 0,84

VO2peak, % Д, Me (Q1; Q3) 89,5 (85,3; 93,0) 86,0 (81,0; 89,0) 82,0 (80,5; 93,0) 0,56

Кислородный пульсpeak, мл/
уд., Me (Q1; Q3) 8,5 (7,9; 9,7) 11,1 (9,8; 13,8) 13,0 (11,5; 14,6) 0,14

Кислородный пульсpeak, % 
Д, M ± SD 98,0 ± 17,7 104,4 ± 24,5 107,4 ± 24,5 0,76

VE/VCO2peak, M ± SD 27,5 ± 4,3 29,1 ± 5,0 28,4 ± 3,8 0,79

ЧСС/VO2 slope, уд./мл/кг, 
Me (Q1; Q3) 7,7 (7,2; 8,5) 7,0 (5,7; 7,8) 6,6 (6,0; 7,6) 0,23

PETCO2peak, мм рт. ст., Me 
(Q1; Q3) 41,3 (36,7; 45,0) 38,3 (35,2; 43,4) 38,3 (37,5; 39,8) 0,71

Резерв ЧСС, уд. в мин, Me 
(Q1; Q3) 14,0 (10,3; 29,0) 41,0 (7,0; 47,0) 32,0 (28,0; 39,5) 0,15

ΔVO2/ΔW, мл/мин/Вт, Me 
(Q1; Q3) 11,0 (10,7; 12,6) 10,9 (9,9; 11,6) 10,9 (10,2; 11,4) 0,77

VEpeak/MVV, %, M ± SD 42,4 ± 6,3 47,2 ± 14,3 44,5 ± 2,7 0,50

Дыхательный резерв, %, 
M ± SD 57,6 ± 6,3 52,8 ± 14,3 55,5 ± 2,7 0,50

Структурно-функциональное состояние сосудов

VWF, Ед/мл, Me (Q1; Q3) 1,6 (0,7; 2,4) 2,2 (0,5; 2,6) 2,2 (1,3; 2,9) 0,62

ИЛ‑6, пг/мл, Me (Q1; Q3) 1,4 (1,2; 2,7) 1,1 (1,0; 2,0) 1,7 (0,9; 3,3) 0,97

ТМАО, пг/мл, Me (Q1; Q3) 823,8 (699,2; 1008,2) 1111,1 (712,7; 
1466,6)

1019,0 (793,5; 
1264,0) 0,58

КфСПВ, м/с, M ± SD 7,3 ± 1,4 8,7 ± 1,9 10,4 ± 2,7 0,057

СЛСИ, M ± SD 7,8 ± 1,0 7,9 ± 1,0 8,3 ± 1,5 0,67

ЛПИ, M ± SD 1,12 ± 0,10 1,13 ± 0,10 1,09 ± 0,10 0,69

ЭхоКГ

Фракция выброса левого 
желудочка, %, Me (Q1; Q3) 63,5 (63,0; 64,8) 63,0 (62,0; 64,0) 63,0 (62,0; 63,5) 0,71

E/e’, Me (Q1; Q3) 8,4 (6,7; 8,7) 8,6 (8,2; 8,8) 8,4 (8,2; 8,6) 0,57

E/A, Me (Q1; Q3) 1,12 (0,69; 1,47) 0,77 (0,73; 0,83) 0,77 (0,75; 0,78) 0,77
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жения переносимости физических нагрузок у па-
циентов после COVID‑19. Однако, в отличие от 
нашего, в это исследование включались пациенты 
через 2 мес. после перенесенного СOVID‑19 тяже-
лого и крайне тяжелого течения.

Большинство пациентов нашего исследования 
имели нормальные значения кислородного пульса, 
систолической и диастолической функции левого 
желудочка, функции правого желудочка, низкую 
распространенность ишемической болезни серд-
ца и хронической сердечной недостаточности, что 
делает маловероятным наличие кардиологических 
причин снижения VO2peak.

Анаэробного порога достигли около трети па-
циентов обеих групп, что в сочетании с RER < 1,1, 
ЧСС < 90 % от должной у большинства пациентов, 
нормальным дыхательным резервом у всех паци-
ентов и зависимостью ЧСС от потребления кисло-
рода (ЧСС/VO2 slope) в обеих группах > 6 может 
свидетельствовать о их детренированности и о не-
достаточных физических усилиях при выполнении 
физической нагрузки [25].

Систематический обзор и метаанализ 38 иссле-
дований с участием 2160 человек показали, что при 
проведении КРНТ более чем через 3 месяца после 
COVID‑19 у пациентов с постковидным синдро-
мом физическая работоспособность снижена на 
4,9 мл/кг/мин по сравнению с пациентами без не-
го. Результаты также позволили предположить, что 
снижение переносимости физической нагрузки мо-
жет быть связано с детренированностью пациентов, 
хронотропной недостаточностью и патологическим 

Показатель КТ‑1 
(n = 6)

КТ‑2 
(n = 14)

КТ‑3
 (n = 7)

Значение 
p

Пиковая скорость ТР, 
м/с, M ± SD 2,39 ± 0,24 2,45 ± 0,80 2,43 ± 0,19 0,84

Правый желудочек, 
базальный размер, 
мм, M ± SD

33,2 ± 2,3 32,0 ± 3,5 33,7 ± 5,1 0,60

СДЛА, мм рт. ст., M ± SD 28,8 ± 4,6 30,3 ± 5,2 30,1 ± 5,6 0,85

Примечание: peak — показатель на пике физической нагрузки; max — максимальный показатель. ΔSpO2 = SpO2 на пике 
физической нагрузки — SpO2 в покое. ΔVD/ΔVT = VD/VT на пике физической нагрузки — VD/VT в покое; ИЛ‑6 — интер-
лейкин 6; КРНТ — кардиореспираторное нагрузочное тестирование; кфСПВ — скорость пульсовой волны на каротидно-
феморальном сегменте; ЛПИ — лодыжечно-плечевой индекс; СДЛА — систолическое давление в легочной артерии; СЛСИ — 
сердечно-лодыжечный сосудистый индекс; ТМАО — триметиламин-N-оксид; ТР — трикуспидальная регургитация; ЧСС — 
частота сердечных сокращений; ЧСС/VO2 slope — прирост ЧСС во время физической нагрузки; ЭхоКГ — эхокардиография; 
M — среднее значение; Me — медиана; PETCO2peak — пиковое парциальное давление углекислого газа в выдыхаемом воздухе 
в конце выдоха; Q1 — первый квартиль; Q3 — третий квартиль; SD — стандартное отклонение; VO2 — потребление кислоро-
да; ΔVO2/ΔW — доставка кислорода на объем выполненной работы; vWF — фактор фон Виллебранда (von Willebrand factor); 
% Д — % от должного.

Продолжение таблицы 5

извлечением и/или использованием кислорода на 
периферии [8].

Об улучшении сниженной переносимости фи-
зических нагрузок после перенесенного COVID‑19 
говорят результаты исследований, в которых КРНТ 
проводилось пациентам в динамике после инфек-
ции. C. B. Ingul и соавторы (2023) показали по-
вышение толерантности к физическим нагрузкам 
у пациентов после COVID‑19, при сравнении ре-
зультатов КРНТ через 3 и 12 месяцев после госпи-
тализации. Большинство из 180 пациентов данного 
исследования (77 %) через год после инфициро-
вания SARS-CoV‑2 имели нормальную переноси-
мость физических нагрузок. Ограничения в вы-
полнении физической нагрузки чаще были обу-
словлены сердечно-сосудистыми причинами, чем 
респираторными. Детренированность пациентов, 
как и в нашем исследовании, была обычным яв-
лением [26].

Таким образом, согласно полученным дан-
ным, можно сделать вывод, что вероятно, сниже-
ние толерантности к физическим нагрузкам после 
COVID‑19 обратимо и улучшается со временем.

Необходимо упомянуть ограничения нашего ис-
следования. Во-первых, малый размер выборки. 
Во-вторых, большой разброс во времени после го-
спитализации до обследования. В-третьих, учиты-
вая то, что мы не определяли пациентам антитела 
к SARS-CoV‑2, в группе контроля могли быть па-
циенты, переболевшие СOVID‑19 в легкой форме. 
Кроме того, наши результаты нельзя обобщать и для 
пациентов крайне тяжелого течения COVID‑19.
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Заключение
У пациентов в отдаленном периоде после госпи-

тализации по поводу COVID‑19 не наблюдается из-
менений в структурно-функциональном состоянии 
сосудов и переносимости физических нагрузок при 
КРНТ по сравнению с пациентами, которые не были 
госпитализированы с COVID‑19.
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