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ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ, ПЕРЕНЕСШИХ И НЕ БОЛЕВШИХ COVID-19 

(Предварительные результаты)

ПИРМАТОВА Н.В., ГАДАЕВ А.Г., РАХИМОВА М.Э., ГАДАЕВА Н.А.

Ташкентская медицинская академия

ХУЛОСА

COVID-19 ЎТКАЗГАН ВА ЎТКАЗМАГАН СУРУНКАЛИ ЮРАК ЕТИШМОВЧИЛИГИ МАВЖУД БЕМОР-
ЛАРДА ЭНДОТЕЛИАЛ ДИСФУНКЦИЯ (Дастлабки натижалар)
Пирматова Н.В., Гадаев A.Г., Рахимова М.Э., Гадаева Н.A.
Тошкент тиббиёт академияси
Сурункали юрак етишмовчилигини (СЮЕ) ташхислаш ва даволашда эришилган ютуқларга 
қарамасдан, ушбу муаммо бугунги кунда ҳам ўз долзарблигини сақлаб қолмоқда. СOVID-19 инфек-
цияси СЮЕ билан оғриган беморларда юрак етишмовчилиги бўлмаганларга нисбатан оғирроқ кечиб, 
уларнинг аҳволини ёмонлашишига, турли асоратлар ривожланишига ҳамда ўлим ҳолатларини юза-
га келишига сабаб бўлди. Маълумки, юрак етишмовчилигида эндотелиал дисфункция юзага келиши 
касалликни авжланишига, чап қоринча қон отиб бериш фракциясининг пасайишига ва инсон хаётига 
хавф солувчи оғир асоратлар ривожланишига олиб келади. Ушбу нуктаи назардан СЮЕ мавжуд ва 
СOVID-19 ўтказган беморларда эндотелиал дисфункцияни ўрганиш амалий аҳамиятга эга. Эндотели-
ал дисфункциясия реактив гиперемия яратиш усули билан ёрдамида ўрганилди. СOVID-19 ўтказган 
ва ўтказмаган СЮЕ мавжуд беморларнинг елка артерияси ультратовуш ёрдамида допплерография 
қилинганда уларда эндотелиал дисфункция аниқланди. СЮЕни даволашда қўлланиладиган асосий 
дори воситалари ҳамда антиоксидант Л-аргинин билан бирга ўтказилган уч хафтали даволаш курси-
дан сўнг эндотелий ҳолатида ва унинг фаолияти сезиларли даражада яхшиланиши кузатилди. Олин-
ган натижаларга асосланиб СOVID-19 ўтказган ва ўтказмаган СЮЕ мавжуд беморларни комплекс 
даволашда Л-аргининни 10 кун давомида инъекция шаклида ва 2 ҳафта ичишга тавсия этиш ижобий 
ўзгаришга олиб келиши тасдиқланди. 
Калит сўзлар: СOVID-19, сурункали юрак етишмовчилиги, эндотелиал дисфункция, эндотелий, реак-
тив гиперемия, антиоксидантлар, Л-аргинин.
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SUMMARY

ENDOTHELiAL DYSFUNCTİON İN PATİENTS WİTH CHRONİC HEART FAİLURE WHO HAVE AND HAVE 
NOT HAD COVID-19
Pirmatova.N.V , Gadaev. A.G, Raximova. M.E., Gadaеvа. N.A
Tashkent medical academy
Despite the progress achieved in the diagnosis and treatment of chronic heart failure (CHF), this problem 
remains relevant today. The onset of the COVID-19 pandemic worsened the condition of patients with CHF, 
in whom the course of coronavirus infection was much more severe than in those patients who did not 
have heart failure. As is known, in heart failure, endothelial dysfunction occurs, which contributes to the 
further progression of CHF, a decrease in left ventricular ejection fraction and the development of adverse 
cardiovascular events, including lethal ones. The study of endothelial dysfunction was carried out by the 
method of creating reactive hyperemia. Doppler ultrasound examination of the brachial artery in CHF 
patients who had and did not have COVID-19 revealed endothelial dysfunction. After a three-week course of 
antioxidant therapy with L-arginine, there was a significant improvement in the state of the endothelium and its 
function. In this connection, it is recommended that antioxidant therapy in the form of L-arginine in the form of 
an injection and 2 weeks of peroral administration be included in the complex treatment for patients with CHF 
who have undergone and have not been ill with COVID-19.
Key words: COVID-19, chronic heart failure, endothelial dysfunction, endothelium, reactive hyperemia, 
antioxidants.

РЕЗЮМЕ

ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНО-
СТЬЮ, ПЕРЕНЕСШИХ И НЕ БОЛЕВШИХ COVID-19 (предварительные результаты)
Пирматова Н.В., Гадаев А.Г., Рахимова М.Э., Гадаева Н.А.
Ташкентская медицинская академия
Несмотря на достигнутые успехи в диагностике и лечении хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) данная проблема остается актуальной и на сегодняшний день. Начало пандемии COVID-19 
ухудшило состояние больных ХСН, у которых течение коронавирусной инфекции было намного тяже-
лее, чем у тех больных, у которых не было сердечной недостаточности. Как известно, при сердеч-
ной недостаточности имеет место эндотелиальная дисфункция, которая способствует дальнейшему 
прогрессированию ХСН, снижению ФВ левого желудочка и развитию неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий, в том числе и летальных. В связи с этим изучение эндотелиальной дисфункции 
у больных ХСН, перенесших коронавирусную инфекцию, является актуальным. Исследование эндо-
телиальной дисфункции проводили методом создания реактивной гиперемии. При ультразвуковом 
доплерографическом исследовании плечевой артерии у больных ХСН, перенесших и не болевших 
COVID-19, была выявлена эндотелиальная дисфункция . После проведенного трехнедельного курса 
антиоксидантной терапии Л-аргинином отмечалось значительное улучшение состояния эндотелия и 
его функции. В связи с чем больным ХСН, перенесшим и не болевшим COVID-19, в комплексное лече-
ние рекомендуется включать антиоксидантную терапию Л-аргинином в виде инъекций и 2-недельного 
перорального приема.
Ключевые слова: COVID-19, хроническая сердечная недостаточность, эндотелиальная дисфункция, 
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На сегодняшний день достинуты значитель-
ные успехи в изучении патогенеза и по-

исках эффективных путей лечения хронической 
сердечной недостаточности (ХСН), но она по-
прежнему остается одной из наиболее тяжелых 
и прогностически неблагоприятных патологий 
сердечно-сосудистой системы. Начавшаяся пан-
демия COVID-19 показала слабые стороны и важ-
ность проблемы хронических патологий, в част-
ности ХСН, наличие и декомпенсация которых 
резко ухудшало течение коронавирусной инфек-
ции и приводило к печальным последствиям. По-
вреждение миокарда и сопутствующее повыше-
ние сердечных биомаркеров до 99-го перцентиля 
максимального референсного уровня наблюда-
лось у 20–30 % госпитализированных пациентов 
с COVID-19, а среди пациентов с ранее существо-
вавшими сердечно-сосудистыми заболеваниями 

эти показатели встречались в более, чем 55 % 
случаев [11, 20].

Как известно, главными факторами, опреде-
ляющими прогноз ХСН, являются: ее этиология, 
функциональный класс (ФК), фракция выброса 
(ФВ) и дисфункция эндотелия [1]. По данным не-
которых авторов, риск развития неблагоприятных 
сердечно-сосудистых осложнений, в том числе 
и смертность, нарастает параллельно снижению 
ФВ ниже 45 %, в то же время снижение сократи-
тельной способности миокарда левого желудочка 
приводит к развитию нарушений периферической 
гемодинамики и развитию дисфункции эндоте- 
лия [4].

 Эндотелий представляет собой барьер между 
потоком крови и гладкой мускулатурой сосудов и 
является местом образования соединений, уча-
ствующих в процессах регуляции свертывания 
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крови, сосудистого тонуса, функции тромбоцитов 
и развития сосудистой стенки [4, 18]. При нару-
шение функции эндотелия происходит уменьше-
ние эндотелийзависимого расслабления артерий, 
опосредуемого NO (оксид азота 2), который об-
разуется из Л-аргинина с помощью NO-синтазы и 
выделяется из сосудистой стенки эндотелия. Ак-
тивность NO-синтазы наиболее выражена в стен-
ках артериальных сосудов и минимальна в эндо-
телии капилляров и вен.

Эндотелиальная дисфункция способствует 
дальнейшему прогрессированию ХСН, снижению 
ФВ левого желудочка и развитию неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий, в том числе и 
летальных.

Поскольку NO регулирует тонус сосудов, в том 
числе и резистивных, снижение синтеза или био-
доступности его приводит к вазоконстрикции и 
повышению периферического сосудистого сопро-
тивления. При этом NO опосредует дилатацию 
почечных сосудов и, соответственно, диурез и на-
трийурез [15].

 При тяжелой дисфункции, когда продукция эн-
дотелием NO практически полностью отсутствует, 
эндотелийзависимые вазодилататоры – ацетилхо-
лин, брадикинин, серотонин, аденозин, АДФ/АТФ, 
гистамин – начинают вызывать вазоконстрикцию, 
обусловленную их прямым действием на гладко-
мышечные рецепторы, которое приводит к увели-
чению внутриклеточного Са2+. Важная защитная 
роль NO состоит в том, что он ингибирует высво-
бождение пептидных митогенов из тромбоцитов и 
тормозит пролиферацию гладкомышечных клеток, 
индуцированную гиперлипидемией и свободны-
ми радикалами. При дефиците эндотелиального 
NO ускоряется утолщение интимы и формиро-
вание атеросклеротических бляшек, что ведет к 
морфологическому повреждению эндотелия, до-
полнительным нарушениям эндотелийзависимо-
го расслабления сосудов и ишемии [14]. Кроме 
того образующийся NO предупреждает агрегацию  
тромбоцитов и противодействует вазоконстрик-
торному эффекту тромбоксана А2 и серотонина, 
которые продуцируются тромбоцитами. В услови-
ях дефицита эндотелиального NO этот защитный 
механизм не работает, и, соответственно, созда-
ются условия, способствующие вазоконстрикции, 
тромбозам и ишемии [6], что еще более ухудшает 
течение сердечной недостаточности .

Что касается присоединения коронавирусной 
инфекции, то помимо непосредственного повреж-
дения вирусными частицами, COVID-19 может 
индуцировать воспаление и увеличивать сверты-
ваемость крови. Экспрессия рецепторов ангио-
тензинпревращающего фермента 2 (ACE2) была 
выявлена в артериальном и венозном эндотелии, 
прежде всего, легких и почек [5; 13; 21; 23].

Повреждение эндотелия в результате инфек-
ции сопровождается местным повышением уров-
ня фактора Виллебранда и эндотелиитом (повы-

шением количества активированных нейтрофилов 
и макрофагов), что, в свою очередь, приводит к 
избыточной выработке тромбина, подавлению 
фибринолиза и активации каскада комплемента 
и, в конечном счете, приводит к возникновению 
микротромбов и нарушению микроциркуляции [25; 
28; 29]. Перекрестное взаимодействие тромбоци-
тов с нейтрофилами и активация макрофагов при 
этом могут способствовать различным провоспа-
лительным эффектам, таким как высвобождение 
цитокинов, образование внеклеточных ловушек 
нейтрофилов (NETs) и формирование фибрина и / 
или микротромба [16; 17; 19; 26]. NETs, в свою оче-
редь, повреждают эндотелий и активируют внеш-
ние и внутренние пути коагуляции, они обнаружи-
вались у госпитализированных с COVID-19 паци-
ентов (50 пациентов и 30 здоровых участников). 
На фоне острой дыхательной недостаточности 
вызванные гипоксией увеличение вязкости крови 
и активация фактора, индуцируемого гипоксией 1 
(HIF-1) сигналинга усугубляют протромботическое 
состояние [12]. Существует ряд свидетельств о 
присутствии фибринозных экссудатов и микро-
тромбов у пациентов с COVID-19 [7; 9; 22; 27]. 
Таким образом, возникает серьезный дисбаланс 
про- и антикоагуляционных механизмов [8; 10] эн-
дотелиальной дисфункции, присоединение кото-
рой больным ХСН усугубляет её течение и может 
приводить к печальному исходу.

Целью исследования явилось: изучение со-
стояния эндотелиальной дисфункции у больных 
ХСН, перенесших и не болевших COVID-19.

Материалы и методы исследования. Сосу-
додвигательную функцию эндотелия изучали в 
пробах с реактивной гиперемией (РГ) у 50 боль-
ных ХСН с помощью ультразвукового аппарата 
Sonoscape 20 в доплер режиме. Из них 25 боль-
ных ХСН, перенесшие COVID-19 и 25 пациентов, 
не перенесшие коронавирусную инфекцию. При 
помощи ультразвукового аппарата визуализиро-
вали участок плечевой артерии, диаметр которой 
определяется в диастолу. В ответ на прекраще-
ние кровотока с помощью манжетки, наложенной 
проксимальнее места измерения, возникает реак-
тивная гиперемия, чем достигается эндотелийза-
висимая вазодилатация. Так если кровоснабжение 
ткани прекращается на срок от нескольких секунд 
до нескольких часов, а затем восстанавливается, 
то сразу после восстановления кровоток в ткани 
увеличивается в 4–7 раз по сравнению с нормой. 
Это увеличение кровотока продолжается в те-
чение нескольких секунд, если он был выключен 
только на небольшой промежуток времени, и про-
должается в течение многих часов, если кровоток 
был выключен на час или больше. Данное явле-
ние называется реактивной гиперемией – про-
явление местного метаболического контроля над 
кровотоком. Это значит, что прекращение крово-
тока вызывает накопление тех факторов, которые 
приводят к расширению сосудов. После кратко-
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временной окклюзии сосудов усиленный крово-
ток во время реактивной гиперемии практически 
полностью компенсирует дефицит кислорода, ко-
торый возникает при пережатии артерии. Этот ме-
ханизм подчеркивает тесную связь между регуля-
цией местного кровотока и доставкой кислорода, 
а также питательных веществ, к тканям. Оценка 
диаметра артерии и скорости кровотока произво-
дилась до и после пережатия артерии. Нормаль-
ной реакцией плечевой артерии на реактивную 
гиперемию считается ее расширение более 10 %. 
Меньшая степень или же парадоксальная вазо-
констрикция считаются патологической реакцией, 
свидетельствующей об эндотелиальной дисфунк-
ции [2; 3; 24].

Результаты и обсуждение. При проведении 
исследования были выявлены следующие из-
менения. Так, при измерении диаметра плечевой 
артерии у больных ХСН, перенесших коронави-

русную инфекцию, средний диаметр плечевой ар-
терии до пережатия составил 3,68 ± 0,53 мм, после 
пережатия – 3,73 ± 0,48 мм. Расширение артерии 
после создания реактивной гиперемии состави-
ло 1,46 %. Данный показатель, являясь патоло-
гической реакцией, свидетельствует о наличии 
эндотелиальной дисфункции. После проведе-
ния 3-недельного курса лечения антиоксидантом 
Л-аргинином в виде инъекций и в питьевой форме 
было вновь проведено исследование эндотели-
альной дисфункции. Диаметр плечевой артерии в 
группе больных ХСН, перенесших COVID-19 после 
лечения 3,84 ± 0,66 мм – до пережатия, и 4,1 ± 0,8 
мм после пережатия. Процент раскрытия плече-
вой артерии после лечения составил 7,1 %. Дан-
ный показатель на 5,64 % превысил значения до 
лечения, что говорит о значительном улучшении 
эндотелиальной функции у исследуемых больных 
(табл. 1).

Таблица 1
Показатели диаметра плечевой артерии у больных хронической сердечной недостаточностью, 

перенесших и не болевших COVID-19

До лечения После лечения
 Болевшие 
COVID-19

Не болевшие
COVID-19

Болевшие 
COVID-19

Не болевшие
COVID-19

Диаметр плечевой артерии до пережатия, мм 3,68 ± 0,53 4,2 ± 0,6 3,84 ± 0,66 4,6 ± 0,3

Диаметр плечевой артерии после пережатия, мм 3,73 ± 0,48 4,24 ± 0,6 4,1 ± 0,8 5,0 ± 0,54
Расширение артерии после создания реактивной 
гиперемии, % 1,46 % 0,95 % 7,1 % 6,8 %

 При исследовании группы пациентов с ХСН, 
не болевшие COVID-19 до лечения, диаметр пле-
чевой артерии до пережатия составил 4,2 ± 0,6 
мм, после пережатия 4,24 ± 0,6 мм, то есть также 
отмечалась патологическая реакция, свидетель-
ствующая об эндотелиальной дисфункции. После 
проведенного лечения в группе больных ХСН, не 
болевших COVID-19, диаметр плечевой артерии 
составил 4,6 ± 0,3 мм, после пережатия артерии 
5,0 ± 0,54 мм. Процентное соотношение после про-
веденной реактивной гиперемии составило 6,8 %, 
что на 5,85 % выше, чем до лечения. Все это гово-
рит о положительном влиянии проводимой анти-
оксидантной терапии Л-аргинином больным ХСН, 
перенесшим COVID-19.

Таким образом, при ультразвуковом допле-
рографическом исследовании плечевой арте-
рии у больных ХСН, перенесших и не болевших 
COVID-19 было выявлено нарушение эндотели-
альной функции сосудистого русла. После прове-
денного трехнедельного курса антиоксидантной 
терапии Л-аргинином отмечалось значительное 
улучшение состояния эндотелия и его функции. 
В связи с этим больным ХСН, перенесшим и не 
болевшим COVID-19 в комплексное лечение ре-
комендуется включать антиоксидантную терапию 
с Л-аргинином в виде инъекции и двухнедельного 
перорального приема.
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