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Аннотация
Введение. Методика экстракорпоральной мембранной оксигенации нашла широкое применение в практике 
в период пандемии COVID-19. Окислительный стресс, эндотелиальная дисфункция и синдром системной 
воспалительной реакции играют важную роль в патогенезе COVID-19 Наше исследование было направлено на 
изучение взаимосвязи этих факторов и влияние на них экстракорпоральной мембранной оксигенации. 
Цель. Изучение системной воспалительной реакции и функции эндотелия у пациентов с COVID-19 при 
проведении экстракорпоральной мембранной оксигенации.
Материал и методы. В ходе проспективного исследования были обследованы 100 пациентов с COVID-19 в 
возрасте от 26 до 75 лет, медиана 55 лет [47;60], находившихся на лечении в ГБУЗ «НИИ скорой помощи 
им. Н.В. Склифосовского ДЗМ», с применением экстракорпоральной мембранной оксигенации. В качестве 
контрольной группы (норма) обследовали 25 практически здоровых людей, медиана возраста которых 
составила 32 [25;39] года. Функцию эндотелия сосудов оценивали по содержанию в сыворотке крови стабильных 
метаболитов оксида азота и уровню ангиотензинпревращающего фермента. Далее рассчитывали коэффициент 
метаболита оксида азота к уровню ангиотензинпревращающего фермента, отражающий дисбаланс между 
эндотелий-зависимой вазодилатацией и вазоконстрикцией. Для оценки выраженности окислительного стресса 
в сыворотке крови определяли малоновый диальдегид как маркер перекисного окисления липидов. Состояние 
антиоксидантной системы оценивали по показателю общей антиокислительной активности сыворотки 
крови. О наличии дисбаланса в системе перекисного окисления липидов и антиоксидантной системы судили 
по коэффициенту окислительного стресса малонового диальдегида и общей антиокислительной активности.
Результаты. Проведенный анализ показал наличие и прогрессирование эндотелиальной дисфункции, 
нарушение сосудистой регуляции, активацию свободно-радикальных процессов, наличие дисбаланса в системе 
прооксиданты/антиоксиданты, а также прогрессирование воспалительного процесса при снижении уровня 
маркеров тяжести течения COVID-19.
Заключение. Исследования взаимосвязи эндотелиальных повреждений и выраженности синдрома системной 
воспалительной реакции могут иметь фундаментальное значение для объяснения патофизиологических 
механизмов течения COVID-19 и разработки новых методов лечения таких пациентов, в том числе 
совершенствования экстракорпоральной мембранной оксигенации при указанной патологии. 
Ключевые слова: COVID-19, SARS-COV-2, экстракорпоральная мембранная оксигенация, эндотелий, окисли-
тельный стресс, воспаление
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Abstract
Introduction. Extracorporeal membrane oxygenation has found wide application in clinical practice during the 
COVID-19 pandemic. Oxidative stress, endothelial dysfunction, and systemic inflammatory response syndrome play 
an important role in the pathogenesis of COVID-19. Our research was designed to study correlations in-between those 
factors and the impact of extracorporeal membrane oxygenation on them.
Aim. The study of systemic inflammatory response and endothelial function in patients with COVID-19 during 
extracorporeal membrane oxygenation.
Material and methods. In the course of a prospective study, we examined 100 COVID-19 patients aged 26 to 75 years, 
median 55 years [47;60], who were treated at the N.V. Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medicine, using 
extracorporeal membrane oxygenation. As a control group (normal), 25 practically healthy people whose median age 
was 32 years [25;39] were examined. The function of the vascular endothelium was assessed by the content of nitric 
oxide stable metabolites in the blood serum and the level of angiotensin-converting enzyme. Next, the ratio of nitric 
oxide metabolite to angiotensin-converting enzyme level was calculated, reflecting the imbalance between endothelium-
dependent vasodilation and vasoconstriction. To assess the severity of oxidative stress in blood serum, malondialdehyde 
was determined as a marker of lipid peroxidation. The state of the antioxidant system was assessed in terms of total 
antioxidant status of blood serum. The presence of an imbalance in the system of lipid peroxidation and the antioxidant 
system total antioxidant status was judged by the oxidative stress coefficient, i.e. the ratio of malondialdehyde to the total 
antioxidant activity. 
Results. The analysis showed the presence and progression of endothelial dysfunction, impaired vascular regulation, 
activation of free radical processes, the presence of an imbalance in the prooxidant/antioxidant system, as well as the 
progression of the inflammatory process with a decrease in the level of markers of the COVID-19 severity.
Conclusion. Further studies of the correlation between endothelial damage and the severity of the systemic inflammatory 
response syndrome may be of fundamental importance for explaining the pathophysiological mechanisms of COVID-19 
course and developing new treatments for such patients.
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inflammation
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АОС – антиоксидантная система
АПФ – ангиотензинпревращающий фермент
АФК – активная форма кислорода
ВВ – вено-венозная
МДА – малоновый диальдегид
НЛС – отношение абсолютного количество нейтрофилов 

к абсолютному количеству лимфоцитов
ОАА – общая антиоксидантная активность

ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром
ОС – окислительный стресс
ПОЛ – перекисное окисление липидов
ТЛС – отношение абсолютного количества тромбоцитов 

к абсолютному количеству лимфоцитов
ЭКМО – экстракорпоральная мембранная оксигенация
CРБ – С-реактивный белок
NOx – оксид азота
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Введение

Окислительный стресс (ОС) и эндотелиальная 
дисфункция играют важную роль в патогенезе 
ряда сосудистых и метаболических заболеваний 
человека, например, таких как инсульт, болез-
ни сердца и диабет [1]. Отличительной чертой 
инфекции SARS-CoV-2 является поражение 
сосудов с тяжелым повреждением эндотелия, 
которое приводит к распространенным тромбо-
зам и микроангиопатиям. Кроме того, активация 
и дисфункция легочного эндотелия являются 
основными причинами развития острого респи-
раторного дистресс-синдрома (ОРДС), дыхатель-
ной недостаточности у пациентов с тяжелым 
течением COVID-19. Методика вено-венозной 
(ВВ) экстракорпоральной мембранной оксигена-
ции (ЭКМО) способна поддерживать системную 
оксигенацию у пациентов с дыхательной недо-
статочностью и используется в качестве моста к 
восстановлению при COVID-19-ассоциированном 
ОРДС [2]. Глобальный масштаб распространения 
COVID-19 привел к увеличению частоты исполь-
зования ЭКМО, несмотря на поступающие дан-
ные о достаточно низкой выживаемости пациен-
тов – так в начале пандемии менее 10% пациен-
тов удавалось отлучить от экстракорпорального 
контура [3–5]. Одной из причин высокой леталь-
ности у данной категории пациентов является 
выраженный системный воспалительный ответ 
на генерализацию SARS-CoV-2 и внутрибольнич-
ной инфекции, что затрудняет оценку эффектив-
ности процедуры ЭКМО [6]. Патогенетическим 
следствием септических проявлений новой коро-
навирусной инфекции выступает повреждение 
эндотелия, что приводит к развитию полиорган-
ной недостаточности и ухудшению прогноза [7]. 
Однако в отсутствие эффективности механиче-
ской вентиляции легких у критически тяжелых 
пациентов проведение процедуры ЭКМО стано-
вится неизбежным [8]. По этой причине оценка 
системной воспалительной реакции и состояния 
эндотелия является важным звеном в формиро-
вании взгляда на клиническую картину и может 
позволить должным образом корректировать 
тактику ведения пациентов с COVID-19 в усло-
виях ЭКМО.

Цель

Изучение течения системной воспалитель-
ной реакции и функции эндотелия у пациентов 
с COVID-19 при проведении ЭКМО.

Материал и методы

В ходе проспективного исследования были 
обследованы 100 пациентов с COVID-19, находив-
шихся на лечении в ГБУЗ «НИИ скорой помощи 
им. Н.В. Склифосовского ДЗМ», с применением 
ЭКМО.

Критерии включения пациентов в исследова-
ние: проведение ЭКМО, подтвержденный диа-
гноз COVID-19, возраст старше 18 лет. Критерии 
исключения: отсутствие мониторинга параметров 
гемостаза, индекс SOFA на момент подключе-
ния ЭКМО более 12, индекс массы тела более 
40, срок подключения ЭКМО с момента начала 
искусственной вентиляции легких более 7 суток.

В соответствии с критериями включения и 
исключения в исследование вошли 100 пациен-
тов: 72 мужчины и 28 женщин в возрасте от 26 
до 75 лет, медиана 55 лет [47;60]. Во всех наблю-
дениях проводили ВВ ЭКМО. Причиной разви-
тия дыхательной недостаточности, потребовав-
шей проведения ВВ ЭКМО, являлась COVID-19-
ассоциированная пневмония в 100 наблюдениях 
(100%).

ЭКМО использовали при тяжелой дыхатель-
ной недостаточности, рефрактерной к прово-
димой интенсивной терапии. Принцип ведения 
соответствовал временным методическим реко-
мендациям министерства здравоохранения РФ 
«Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)», акту-
альным на момент проводимого лечения. ЭКМО 
выполняли на аппаратах RotaFlow ("Maquet", 
Германия), Cardiohelp ("Maquet", Германия), 
DeltaStream ("Medos", Германия) и Stockert 
("Sorin", США). Для проведения ВВ ЭКМО 
выполняли канюляцию правой или левой бедрен-
ной вены (использовали канюли размерами 21, 
23 и 25 Fr) для забора крови из бассейна нижней 
полой вены и правой или левой яремной вены 
(применяли канюли размерами 15, 17, 19, 21 и 
23 Fr) для возврата крови.

Пациентам проводили антикоагулянтную 
терапию нефракционированным гепарином, дозу 
которого подбирали под контролем активиро-
ванного частичного тромбопластинового времени 
каждые 6–8 часов.

В качестве контрольной группы (норма) обсле-
довали 25 практически здоровых людей, медиа-
на возраста которых составила 32 [25;39] года, а 
соотношение мужчины/женщины – 17/8.

Исследования состояния системы гемоста-
за выполняли на автоматическом коагулометре 
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Исследование продолжалось в течение пер-
вых 7 суток проведения ЭКМО или меньше – в 
случаях, если ЭКМО прекращали раньше или 
наступал смертельный исход.

Статистический анализ полученных в ходе 
исследования данных проводили с помощью пер-
сонального компьютера на операционной системе 
Windows 10 при помощи программы "Microsoft 
Exel 2007". Статистическую обработку данных 
производили с использованием среды для ста-
тистических вычислений R 3.6.3 (R Foundation 
for Statistical Computing, Вена, Австрия) и паке-
та lme4 1.1–21, а также пакета STATISTICA 12 
(Starsoft, США). Проверку нормальности распре-
деления количественных признаков проводили 
с помощью критерия Шапиро–Уилка. Так как 
большинство данных в проведенном исследо-
вании не соответствуют нормальному распре-
делению, для сравнительного анализа количе-
ственных признаков использовали непарамет-
рический критерий Манна–Уитни. Результаты 
статистического анализа количественных дан-
ных представлены в виде медианы (М) и квар-
тилей (25%;75%). Анализ различий в группах для 
качественных признаков проводили с использо-
ванием критерия χ2. Корреляционный анализ 
проводили с использованием коэффициента 
корреляции (ρ) Спирмена. Также для анали-
за полученных данных был использован метод 
смешанных линейных и смешанных обобщен-
ных линейных моделей (Generalized Estimating 
Equation – GEE, Generalized Linear Model – 
GLM). Рассчитывали коэффициенты Δ – гради-
ент изменения или Fold Change (FC) – кратность 
изменения. Отрицательное значение коэффици-
ента Δ указывает на ежесуточное среднее сни-
жение величины исследуемого параметра на 
соответствующее число единиц его измерения, 
положительное значение – на ежесуточное воз-
растание [10, 11]. Для сравнения групп использо-
вали смешанные линейные регрессионные моде-
ли. Проверка статистических гипотез и наличие 
статистической значимости устанавливались при 
значении p<0,05.

Результаты и обсуждение

Динамика маркеров повреждения эндотелия 
и ОС представлена в табл. 1 и 2. При исследо-
вании выявлено статистически значимое сни-
жение уровня NOx относительно нормы во все 
сроки наблюдения (p

N-1
<0,00001, p

N-3
=0,0002, 

p
N-7

=0,0214) (табл. 1).

"ACL Top 700", Instrumentation laboratory (США). 
Общий (клинический) анализ крови выполняли 
на гематологическом анализаторе "ADVIA 2120i", 
"Bayer". Рассчитывали коэффициенты, отража-
ющие выраженность воспалительного процесса: 
НЛС – отношение абсолютного количество ней-
трофилов к абсолютному количеству лимфоци-
тов (Нейтр. абс. / Лимф. абс.); ТЛС – отношение 
абсолютного количества тромбоцитов к абсолют-
ному количеству лимфоцитов (Тромб. / Лимф. 
абс.); индекс системного воспаления – отношение 
произведения абсолютного числа тромбоцитов и 
нейтрофилов к абсолютному числу лимфоцитов 
(Тромб. × Нейтр. абс. / Лимф. абс.).

Функцию эндотелия сосудов оценивали 
по содержанию в сыворотке крови стабиль-
ных метаболитов оксида азота (NOx) и уровню 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ). 
Определение NOx проводили по методу, согласно 
которому кадмий в присутствии цинка восста-
навливает нитрат до нитрита. Концентрацию 
АПФ оценивали фотометрическим методом на 
биохимическом анализаторе "Olympus AU2700" 
(Beckman Coulter, США) с применением реакти-
вов фирмы "Audit Diagnostics" (Ирландия). Далее 
рассчитывали коэффициент NOx/АПФ, отража-
ющий дисбаланс между эндотелий-зависимой 
вазодилатацией и вазоконстрикцией по формуле:

NOxп /NOxк

АПФп /АПФк

,

,МДАп/МДАк

ОААп/ОААк

где NOx
п
, АПФ

п
 – значения показателей NOx и 

АПФ у обследованных пациентов; NOx
к
, АПФ

к
 – 

средние значения показателей NOx и АПФ в 
контрольной группе.

Для оценки выраженности ОС в сыворотке 
крови определяли малоновый диальдегид (МДА) 
как маркер перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
[9]. Состояние антиоксидантной системы (АОС) 
оценивали по показателю общей антиокислитель-
ной активности (ОАА) сыворотки крови, которую 
измеряли спектрофотометрическим методом на 
биохимическом анализаторе "Olympus AU2700" 
(Beckman Coulter, США) с использованием набо-
ра реактивов TAS kit (Randox, Великобритания). 
О наличии дисбаланса в системе ПОЛ/АОС суди-
ли по коэффициенту окислительного стресса 
МДА/ОАА, который рассчитывали по формуле:

где МДА
п
, ОАА

п
 – значения показателей МДА и 

ОАА у обследованных пациентов; МДА
к
, ОАА

к
 – 

средние значения показателей МДА и ОАА в 
контрольной группе.
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При использовании смешанных линейных 
и смешанных обобщенных линейных моде-
лей (GEE, GLM) был получен коэффициент 
Δ=-0,85 [-2,89;1,19], р=0,0173, который указывал 
на среднее ежесуточное снижение уровня NOx на 
0,85 мкмоль/л (табл. 2) [10]. Это свидетельствова-
ло о развитии эндотелиальной дисфункции.

Концентрация АПФ также была статистиче-
ски значимо ниже нормы во все сроки наблюде-
ния (p

N-1
=0,0035, p

N-3
=0,0002, p

N-7
=0,0004). Между 

уровнем NOx и АПФ существует обратная связь, 
что играет важную физиологическую и патофи-
зиологическую роль в регуляции сосудистого 
тонуса. Для оценки развитии дисбаланса между 
эндотелий-зависимой вазодилатацией и вазо-
констрикцией рассчитывали коэффициент NOx/
AПФ. Соотношение NOx/AПФ по сравнению с 
нормой было статистически значимо ниже в 1-е и 
3-и сутки наблюдения (р=0,0446), что свидетель-
ствовало о нарушении сосудистой регуляции у 
пациентов с тяжелым течением COVID-19. Таким 
образом, полученные данные свидетельствуют о 
нарушении регуляторной функции между вазо-
дилататором NOx и вазоконстриктором АПФ 
в 1-е и 3-и сутки наблюдения, что, вероятно, 
является одним из патогенетических механизмов, 
приводящих к изменению микроциркуляции, а 
в дальнейшем к развитию полиорганной недо-

статочности у пациентов с тяжелым течением с 
COVID-19 при проведении ЭКМО.

При исследовании выраженности ОС было 
выявлено, что в течение всего периода наблю-
дения содержание в крови МДА статистиче-
ски значимо превышало значения нормы во все 
сроки наблюдения (p

N-1
<0,00001, p

N-3
<0,00001, 

p
N-7

<0,00001) (табл. 1).
ОАА (TAS – Total antioxidant status), отра-

жающая одновременно возможность ферментов, 
белков и витаминов подавлять негативное дей-
ствие свободных радикалов на клеточном уров-
не, статистически значимо снижалась на 3-и и 
7-е сутки исследования (табл. 1).

Также методом смешанных линейных и 
смешанных обобщенных линейных моделей 
(GEE, GLM) был получен коэффициент Δ=-0,16 
[-0,30;-0,03], р=0,0053, который демонстрировал, 
что ежесуточно показатель ОАА снижался на 
величину 0,16 ммоль/л, р=0,0053 (табл. 2), что 
свидетельствовало об активации свободно-ра-
дикальных процессов. Более того, коэффициент 
окислительного стресса МДА/ОАА, отражающий 
баланс в системе прооксиданты/антиоксиданты, 
более чем в 2 раза (p<0,00001) превышал нор-
мальные значения на протяжении всего срока 
исследования. Полученные данные свидетель-
ствуют о наличии дисбаланса в системе проок-
сиданты/антиоксиданты у больных с тяжелым 

Таблица 1. Динамика маркеров повреждения эндотелия и окислительного стресса

Table 1. Dynamics of endothelial damage and oxidative stress markers

Показатель
Контрольная 

группа

Сутки
p

1-е 3-и 7-е

NOx, мкмоль/л 18,61 [17,70;23,62] 8,01 [4,82;14,38] * 9,31 [5,08;19,98] * 13,70 [6,38;21,40] *
pN-1<0,00001
pN-3=0,0002
pN-7=0,0214

АПФ, мкмоль/л 45,0 [36,5;55,2] 32,2 [20,9;49,4] * 27,6 [18,8;38,8] * 26,6 [16,4;39,5] *
pN-1=0,0035
pN-3=0,0002
pN-7=0,0004

Коэф. NOx/АПФ 1,02 [0,85;1,25] 0,59 [0,27;1,02] * 0,72 [0,39;1,19] * 0,84 [0,50;2,01]
pN-1=0,0024
pN-3=0,0148

МДА, мкмоль/л 2,27 [2,11;2,47] 3,87 [3,47;4,24] * 3,91 [3,44;4,33] * 3,78 [3,30;4,30] *
pN-1<0,00001
pN-3<0,00001
pN-7<0,00001

ОАА, ммоль/л 1,61 [1,56;1,68] 1,46 [0,98;1,75] 1,32 [0,85;1,58] * 1,47 [1,17;1,71] *
pN-3=0,0016
pN-7=0,0451

Коэф. МДА/ОАА 0,96 [0,91;1,11] 2,01 [1,69;2,49] * 2,16 [1,85;3,47] * 2,16 [1,52;2,71] *
pN-1<0,00001
pN-3<0,00001
pN-7<0,00001

Примечания: NOx – оксид азота, АПФ – ангиотензинпревращающий фермент, МДА – малоновый диальдегид, ОАА – общая 
антиоксидантная активность; * – уровень значимости различий по отношению к норме: p

N-1
 – на 1-е сутки после ЭКМО, p

N-3
 – на 

3-и сутки после ЭКМО, p
N-7

 – на 7-е сутки после ЭКМО.
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леваний [14]. В ранее проведенном исследовании 
взаимосвязи уровня NOx с концентрацией АПФ у 
доноров нами была получена статистически зна-
чимая положительная корреляция между NOx 
и АПФ (r=0,655, p=0,0007) [15]. В данном иссле-
довании не выявлено взаимосвязи уровня NOx 
с концентрацией АПФ у пациентов на ЭКМО с 
тяжелым течением COVID-19 (табл. 3). Таким 
образом, все приведенные выше результаты 
указывают на нарушение сопряженной регуля-
торной функции между вазодилататором NOx и 
вазоконстриктором АПФ, которое может способ-
ствовать развитию эндотелиальной дисфункции 
и нарушению микроциркуляции.

течением COVID-19, которым потребовалась  
ЭКМО.

ОС представляет собой системный дисба-
ланс между скоростью образования оксидан-
тов и уровнем антиоксидантов. В исследова-
ниях сообщается, что ОС играет важную роль 
в развитии эндотелиальной дисфункции через 
снижение биодоступности оксида азота. Оксид 
азота как активная форма кислорода реагирует 
с супероксидным анионом с образованием силь-
ного окислителя пероксинитрита, который участ-
вует в нитровании остатков тирозина в белках. 
Снижение экспрессии эндотелиальной синтазы 
оксида азота, недостаток субстратов для нее, ее 
инактивация и повышенная деградация оксида 
азота могут вызывать снижение его биодоступ-
ности [12].

В физиологических условиях производство 
активных форм кислорода (АФК) контролиру-
ется эффективной системой антиоксидантов – 
молекул, которые способны нейтрализовать 
АФК, тем самым предотвращая ОС. В нашем 
исследовании отмечается статистически значи-
мое снижение ОАА и повышение уровня в крови 
МДА, что свидетельствует об активации свобод-
но-радикальных процессов у данной категории 
больных и является одной из причин развития 
эндотелиальной дисфункции у пациентов с тяже-
лым течением COVID-19.

По данным C. Yan et al. (2003), ангиотензин II 
регулирует экспрессию синтазы оксида азота и 
его продукцию, тогда как оксид азота по обрат-
ному механизму регулирует уровень ангиотен-
зина II через рецепторы ангиотензина II типа 1. 
Обратная связь между оксидаом азота и ангио-
тензином II является основой для сохранения 
нормальной сосудистой регуляции и вазотониче-
ской функции [13]. Нарушение данной взаимосвя-
зи является причиной многих сосудистых забо-

Таблица 2. Динамика маркеров повреждения эндотелия 
и окислительного стресса

Table 2. Dynamics of markers of endothelial damage and 
oxidative stress

Показатель Δ/FC [95% ДИ] p

МДА [Δ] -0,03 [-0,20;0,14] 0,8654

ОАА [Δ] -0,16 [-0,30;-0,03] 0,0053

NOx [Δ] -0,85 [-2,89;1,19] 0,0173

АПФ [Δ] -5,70 [-11,86;0,46] 0,2178

Примечания: NOx – оксид азота, AПФ – ангиотензинпревра-
щающий фермент, МДА – малоновый диальдегид, ОАА – об-
щая антиоксидантная активность, Δ – градиент изменения, 
FC – кратность изменения, р – уровень значимости различий.

Для оценки выраженности воспалительного 
ответа был проведен анализ динамики уровня в 
крови С-реактивного белка (СРБ), числа лейкоци-
тов, лимфоцитов, НЛС, Тромб./Лимф. абс., ТЛС, 
а также индекса системного воспаления (табл. 4).

У пациентов, подключенных к ЭКМО, уровень 
СРБ был статистически значимо повышен во все 
сроки наблюдения, при этом значение данного 
показателя увеличивалось к 7-м суткам наблю-
дения (см. табл. 4). Возможно, причинами повы-
шения уровня СРБ могут служить как активация 
системного воспалительного ответа в результате 
контакта крови с неэндотелизированной поверх-
ностью магистралей ЭКМО, давление сдвига на 
разных участках контура и механическое разру-
шение форменных элементов подвижной частью 
центрифужного насоса, так и присоединение вто-
ричной бактериальной инфекции у некоторых 
пациентов.

Как видно из табл. 4, общее количество лейко-
цитов было статистически значимо повышено во 
все сроки наблюдения (p<0,05). Также у пациен-
тов с тяжелым течением COVID-19, находящих-
ся на ЭКМО, оказалось статистически значимо 
повышенным абсолютное количество нейтрофи-
лов и статистически значимо сниженным абсо-

Таблица 3. Корреляция показателей оксида азота и 
ангиотензинпревращающего фермента

Table 3. Correlation of the nitric oxide and angiotensin-
converting enzyme parameters

Показатель Сутки АПФ

NOx

1-е -0,12 [-0,34;0,11] p=0,4247

3-и -0,003 [-0,21;0,20] p=0,9808

7-е -0,08 [-0,37;0,21] p=0,6238

Примечания: NOx – оксид азота, AПФ – ангиотензинпревра-
щающий фермент, р – уровень значимости различий.
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лютное количество лимфоцитов. Таким образом, 
у пациентов данной группы наблюдалось разви-
тие воспалительной реакции.

При изучении данных расчетных гематологи-
ческих индексов, получивших широкое распро-
странение для оценки течения и прогноза исхода 
коронавирусной инфекции, было установлено их 
статистически значимое повышение во все сроки 
исследования (p<0,05). В различных исследова-
ниях отмечалось, что более высокое значение 
НЛС и ТЛС имеет прогностически неблагопри-
ятное значение [16, 17].

В метаанализе S.A. Chan 2020 года, вклю-
чавшем 19 исследований и 3478 наблюдений, 
при тяжелом течении COVID-19 средние зна-
чения индекса НЛС составили 3,8–15,0, а при 
нетяжелом – от 1,9 до 4,1 [18]. S. Kazancioglu et 
al. предложили оптимальную точку отсечения 
индекса НЛС – 2,47 [19]. В исследовании M. Rokni 
et al. (2020) индекс НЛС выше 5,0 отмечался у 93% 
умерших пациентов [20].

Полученные данные в нашем исследовании 
указывали на крайне тяжелое течение заболева-
ния и на неблагоприятный прогноз. Аналогичные 
результаты были получены при изучении индек-

Таблица 4. Динамика маркеров воспалительного ответа

Table 4. Dynamics of inflammatory response markers

Показатель
Контрольная 

группа

Сутки
p

1-е 3-и 7-е

СРБ, мг/л 0,7 [0,4;1,7] 11,5 [2,1;49,5]* 44,4 [5,3;90,8]* 76,3 [25,3;162,5]*,**

pN-1<0,0001
pN-3<0,0001
pN-7<0,0001
p1-7<0,0001

Лейкоциты, 109/л 5,58 [5,18;6,29] 14,90 [8,65;19,88]* 13,13 [8,34;18,18]* 13,75 [8,64;18,38]*
pN-1<0,0001
pN-3<0,0001
pN-7<0,0001

Нейтрофилы, 109/л 3,30 [2,80;4,18] 12,79 [7,85;17,73]* 11,35 [7,70;16,04]* 11,60 [6,58;16,06]*
pN-1<0,0001
pN-3<0,0001
pN-7<0,0001

Эозинофилы, 109/л 0,13 [0,10;0,19] 0,04 [0,01;0,10]* 0,06 [0,02; 0,17]* 0,06 [0,02;0,15]*
pN-1<0,0001
pN-3=0,0310
pN-7=0,0071

Лимфоциты, 109/л 1,80 [1,60;1,98] 0,48 [0,30;0,86]* 0,54 [0,27;0,89]* 0,68 [0,41;0,92]*
pN-1<0,0001
pN-3<0,0001
pN-7<0,0001

Тромбоциты, 109/л 248 [228;274] 149 [104;226]* 96 [65;138]*,** 83 [40;103]*,**

pN-1<0,0001
pN-3<0,0001
pN-7<0,0001
p1-3=0,0002
p1-7<0,0001

НЛС
(Нейтр. абс. / 
Лимф. абс.)

1,94 [1,43;2,38] 21,96 [13,27;38,43]* 16,78 [11,27;32,85]* 15,93 [10,04;27,03]*
pN-1<0,0001
pN-3<0,0001
pN-7<0,0001

ТЛС
(Тромб. / Лимф. 
абс.)

146,58 [112,89;168,59] 317,95 [159,96;499,55]* 182,00 [96,97;304,17]**
109,17 

[82,48;165,99]**

pN-1<0,0001
p1-3=0,0030
p1-7<0,0001

Индекс систем-
ного воспаления 
(Тромб. × Нейтр. 
абс. / Лимф. абс.)

484,56 [381,95;577,46]
3836,00

[1880,71;6383,49]*
2099,25

[905,88;3393,44]*,**
1256,41 

[682,44;2716,95]*,**

pN-1<0,0001
pN-3<0,0001
pN-7<0,0001
p1-3=0,0117
p1-7<0,0001

Примечания: * – p<0,05 относительно нормы; ** – p<0,017 относительно 1-х суток (внутригрупповое сравнение по трем точкам); 
уровень значимости различий по отношению к норме: p

N–1
 – на 1-е сутки после ЭКМО, p

N-3
 – на 3-и сутки после ЭКМО; p

N-5
 – на 

5-е сутки после ЭКМО; p
N-7

 – на 7-е сутки после ЭКМО; p
1-3

 – разница между показателями на 1-е и 3-и сутки после ЭКМО; p
1-7

 – 
разница между показателями на 1-е и 7-е сутки после ЭКМО.
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са ТЛС. M. Rokni et al. (2020) установили, что 
индекс системного воспаления выше 500 отме-
чался у 92,9% умерших пациентов, среднее зна-
чение индекса у умерших пациентов составило 
3532,9±565,3, а у выживших – 1163,5±102,9 [20]. 
Полученные данные в нашем исследовании пол-
ностью согласуются с данными зарубежных кол-
лег. Также необходимо отметить, что при внутри-
групповом сравнении ТЛС и индекс системного 
воспаления на 7-е сутки наблюдения были ста-
тистически значимо ниже по сравнению с 1-ми 
сутками (p

1-7
<0,0001), что указывало на эффек-

тивность проводимой терапии (см. табл. 4).
Согласно литературным данным, порочный 

круг, связанный с гипервоспалением и поврежде-
нием эндотелия микрососудов, может быть клю-
чевым фактором полиорганной недостаточности 
и даже смерти у пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 [21]. В связи с этим в ходе исследова-
ния была изучена взаимосвязь воспалительного 
ответа с повреждением эндотелия у пациентов с 
тяжелым течением COVID-19 (табл. 5).

Как видно из табл. 5, была выявлена стати-
стически значимая слабая положительная кор-
реляция между концентрацией СРБ и NOx на 

1-е сутки: R=0,28 (95% ДИ 0,02;0,51), р=0,036, 
n=52. Таким образом, выявлена зависимость 
между уровнем NOx и выраженностью воспали-
тельной реакции, что подтверждает взаимосвязь 
между развитием эндотелиальной дисфункции и 
системным воспалением у пациентов с тяжелым 
течением COVID-19.

Статистически значимая отрицательная кор-
реляция между концентрацией NOx и индексом 
ТЛС (см. табл. 5) была отмечена на 7-е сутки: 
R=-0,45 (95% ДИ -0,68;-0,15), р=0,0059, n=49 и 
свидетельствует о том, что низким значениям 
NOx соответствуют более высокие показатели 
индекса ТЛС, то есть снижение протективной 
функции NOx ассоциировалось с более тяжелым 
течением коронавирусного заболевания, что соот-
ветствует данным литературы [22].

Выявление данной корреляции у пациентов с 
ЭКМО на 7-е сутки может указывать на возрас-
тающую роль ЭКМО в этот период для подавле-
ния оксидативного стресса и поддержания вазо-
тонической функции.

Статистически значимая отрицательная кор-
реляция между концентрацией NOx и индексом 
системного воспаления (табл. 5) была отмечена на 

Таблица 5. Корреляция маркеров повреждения эндотелия и маркеров воспалительного ответа (метод Спирмена)

Table 5. Correlation between markers of endothelial damage and markers of inflammatory response (Spearman's method)

Показатель Сутки СРБ Лейк. НЛС ТЛС
Индекс 

системного 
воспаления

NOx

1-е
0,28 [0,02;0,51] 

p=0,0360
-0,02 [-0,29;0,24] 

p=0,8651
-0,19 [-0,43;0,08] 

p=0,1705
-0,21 [-0,45;0,06] 

p=0,1291
-0,19 [-0,43;0,08] 

p=0,1610

3-и
0.25 [-0,05;0,51] 

p=0,0986
0,03 [-0,27;0,32] 

p=0,8545
-0,07 [-0,35;0,23] 

p=0,6669
-0,22 [-0,48;0,08] 

p=0,1422
-0,24 [-0,50;0,05] 

p=0,1051

7-е
0,16 [-0,18;0,46] 

p=0,3622
-0,08 [-0,40;0,25] 

p=0,6222
-0,31 [-0,58;0,02] 

p=0,0640
-0,45 [-0,68;-0,15] 

p=0,0059
-0,41 [-0,65;-0,09] 

p=0,0146

АПФ

1-е
-0,15 [-0,41;0,12] 

p=0,2699
-0,03 [-0,30;0,24] 

p=0,8446
-0,06 [-0,33;0,21] 

p=0,6546
0,04 [-0,24;0,30] 

p=0,7889
0,05 [-0,22;0,32] 

p=0,7096

3-и
-0,05 [-0,34;0,25] 

p=0,7444
-0,19 [-0,46;0,11] 

p=0,2104
0,02 [-0,27;0,31] 

p=0,8907
0,10 [-0,20;0,38] 

p=0,5153
-0,03 [-0,32;0,26] 

p=0,8212

7-е
-0,22 [-0,51;0,12] 

p=0,2001
0,19 [-0,15;0,49] 

p=0,2658
0,22 [-0,12;0,51] 

p=0,2025
-0,01 [-0,34;0,32] 

p=0,9649
0,12 [-0,22;0,43] 

p=0,4944

NOx/AПФ

1-е
0,29 [0,03;0,52] 

p=0,0323
-0,03 [-0,30;0,24] 

p=0,8266
-0,05 [-0,32;0,22] 

p=0,6967
-0,14 [-0,40;0,13] 

p=0,3126
-0,16 [-0,41;0,12] 

p=0,2591

3-и
0,29 [-0,00;0,54] 

p=0,0511
0,14 [-0,16;0,41] 

p=0,3757
-0,04 [-0,33;0,25] 

p=0,7823
-0,30 [-0,54;-0,00] 

p=0,0475
-0,24 [-0,50;0,06] 

p=0,1176

7-е
0,25 [-0,09;0,53] 

p=0,1484
-0,16 [-0,47;0,18] 

p=0,3455
-0,33 [-0,59;0,00] 

p=0,0506
-0,32 [-0,58;0,01] 

p=0,0596
-0,34 [-0,60;-0,01] 

p=0,0435

Примечания: СРБ – С-реактивный белок, лейк. – лейкоциты, НЛС – отношение Нейтрофилы/Лимфоциты, ТЛС – отношение 
Тромбоциты/Лимфоциты, Индекс системного воспаления – отношение Тромбоциты х Нейтрофилы/Лимфоциты, NOx – оксид 
азота, АПФ – ангиотензинпревращающий фермент, р – уровень значимости различий.
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7-е сутки: R=-0,41 (95% ДИ -0,65;-0,09), р=0,0146, 
n=49.

Отрицательная корреляция между концентра-
цией NOx и индексом системного иммунного вос-
паления означает, что низким значениям оксида 
азота соответствуют более высокие значения 
индекса, то есть снижение протективной функ-
ции оксида азота ассоциировалось с неблагопри-
ятными исходами [17, 23–25].

Таким образом, исследования взаимосвязи 
эндотелиальных повреждений и выраженно-
сти системной воспалительной реакции могут 
иметь фундаментальное значение для объясне-
ния патофизиологических механизмов течения 
COVID-19 и разработки новых методов лечения 
таких пациентов. Следует подчеркнуть, что в 
нашем исследовании активность воспалительно-
го процесса продолжала нарастать при снижении 
уровня маркеров тяжести течения COVID-19, а 
динамика гематологических показателей свиде-
тельствовала о развивающемся инфекционном 
процессе. Возможно, причиной тому служит как 
активация системного воспалительного ответа в 
результате контакта крови с неэндотелизирован-
ной поверхностью магистралей системы ЭКМО, 
давление сдвига на разных участках контура и 
механическое разрушение форменных элементов 
подвижной частью центрифужного насоса, так и 
присоединение вторичной бактериальной инфек-
ции. Также необходимо отметить, что отсутствие 
увеличения значений МДА и коэффициента ОС в 
динамике и улучшение вазотонической функции 
эндотелия (повышение коэффициента NOx/АПФ 
в динамике) свидетельствуют об эффективно-
сти проводимой терапии, что особенно актуально 
при выполнении ЭКМО, так как эта методоло-
гия предусматривает использование повышен-
ных концентраций кислорода, и, соответственно, 
может способствовать активации окислительного 
стресса. Таким образом, отсутствие агрессивных 
тенденций в изменении значений МДА и коэф-
фициента ОС свидетельствует о толерантности 
показателей гомеостаза к использованию ЭКМО. 

Заключение

Полученные данные подтверждают, что про-
воспалительные медиаторы вызывают дисфунк-
цию эндотелия (в частности, нарушение вазото-
нической функции), что может явиться пусковым 
механизмом в развитии полиорганной недоста-
точности у больных с тяжелым течением COVID-
19 и должно учитываться в лечебном процессе.

При оценке выраженности системного вос-
палительного ответа у пациентов с тяжелым 
течением COVID-19, в том числе на фоне экс-
тракорпоральной мембранной оксигенации, сле-
дует дополнительно осуществлять динамический 
мониторинг гематологических индексов: отноше-
ния абсолютного количества тромбоцитов к абсо-
лютному количеству лимфоцитов и системного 
воспаления.

Выводы

1. В процессе экстракорпоральной мембранной 
оксигенации у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 отмечается нарушение вазотонической 
функции эндотелия, которое в 1-е сутки иссле-
дования проявляется статистически значимым 
снижением уровня в крови оксида азота в 2 раза 
относительно нормы, а также нарушением сопря-
женной регуляторной функции между вазоди-
лататором оксидом азота и вазоконстриктором 
ангиотензинпревращающим ферментом (ста-
тистически значимое снижение коэффициента, 
отражающего отношение уровня метаболита 
оксида азота к уровню ангиотензинпревращаю-
щего фермента в 1,7 раза относительно нормы в 
1-е сутки), что способствует развитию эндотели-
альной дисфункции.

2. В процессе экстракорпоральной мембран-
ной оксигенации у больных с тяжелым течением 
COVID-19 обнаружена взаимосвязь между мар-
керами повреждения эндотелия и выраженно-
стью воспалительной реакции (уровнем в крови 
С-реактивного белка и концентрацией оксида 
азота на 1-е сутки: R=0,28 (95% ДИ 0,02;0,51), 
р=0,036, n=52; концентрацией в крови оксида 
азота и отношением абсолютного количества 
тромбоцитов к абсолютному количеству лимфо-
цитов на 7-е сутки: R=-0,45 (95% ДИ -0,68;-0,15), 
р=0,0059, n=49; концентрацией в крови окси-
да азота и индексом системного воспаления на 
7-е сутки: R=-0,41 (95% ДИ -0,65;-0,09), р=0,0146, 
n=49).

3. После проведения экстракорпоральной мем-
бранной оксигенации выявлены статистически 
значимые снижение общей антиокислительной 
активности в 1,2 раза к 3-м суткам исследования 
и повышение уровня в крови малонового диаль-
дегида в 1,7 раза уже в 1-е сутки наблюдения, 
что свидетельствует об активации свободноради-
кальных процессов у данной категории больных 
и является одной из причин развития эндоте-
лиальной дисфункции у пациентов с тяжелым 
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течением COVID-19. Отсутствие, однако, даль-
нейшего повышения уровня данных показателей 
к 7-м суткам исследования свидетельствует про-
тив смещения окислительно-восстановительных 

процессов в сторону пероксидации и тем самым о 
возможности безопасного использования экстра-
корпоральной мембранной оксигенации.
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