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Основные положения
• Сывороточные биомаркеры предложены в качестве параметров оценки риска у пациентов с 

COVID-19. 
• J-волна представляют собой частую находку на ЭКГ, определяется у 4–6% населения и явля-

ется фактором риска желудочковых тахикардий и летального исхода при COVID-19. 

J-ВОЛНА И КАРДИОСПЕЦИФИЧЕСКИЕ БИОМАРКЕРЫ КОРРЕЛИРУЮТ 
С ОТДАЛЕННЫМИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ ОСЛОЖНЕНИЯМИ У 

ПАЦИЕНТОВ, ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ С COVID-АССОЦИИРОВАННОЙ 
ПНЕВМОНИЕЙ

Цель
Оценка прогностического потенциала комбинации кардиоспецифичных био-
маркеров и J-волны на ЭКГ в отношении сердечно-сосудистых осложнений 
и долгосрочной смертности после выписки пациентов с пневмонией, ассоци-
ированной с COVID-19.

Материалы 
и методы

Сывороточные биомаркеры sST2, VCAM-1 и hsTnI оценены при поступле-
нии у 254 пациентов, госпитализированных с COVID-19-ассоциированной 
пневмонией. Клинические и лабораторные характеристики больных, а также 
концентрация биомаркеров и наличие J-волн на ЭКГ проанализированы как 
факторы риска сердечно-сосудистых событий через 12 мес. после выписки. 

Результаты

Высокий уровень VCAM-1 явился предиктором риска развития комбиниро-
ванной конечной точки (инфаркт миокарда, инсульт, тромбоэмболия легоч-
ной артерии и внезапная смерть) – отношение рисков 1,049, 95% довери-
тельный интервал 1,016–1,083. Высокий уровень sST2 выступил значимым 
предиктором риска как смерти (отношение рисков 1,006, 95% доверитель-
ный интервал 1,004–1,007), так и комбинированной конечной точки (от-
ношение рисков 1,005, 95% доверительный интервал 1,003–1,006). J-волна 
на ЭКГ во время госпитализации оценена как статистически незначимый 
показатель (p > 0,05) при прогнозировании внезапной смерти в период до 
года после выписки. 

Заключение

У госпитализированных пациентов, перенесших COVID-19, повышенные 
уровни hsTnI и sST2 при поступлении служат сильными предикторами сер-
дечно-сосудистых осложнений во время долгосрочного наблюдения. С дру-
гой стороны, значимость J-волны на ЭКГ в прогнозировании отдаленных не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий остается пограничной.

Ключевые слова J-волна • hsTnI • sST2 • VCAM-1 • COVID-19 • Постковидный синдром • Сер-
дечно-сосудистые осложнения
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Highlights
• We propose serum biomarkers as risk assessment tools for patients with COVID-19. 
• J-waves are a common ECG finding, detected in 4–6% of the population, and are a risk factor for 

ventricular tachycardia and mortality in COVID-19 patients. 

Aim
To evaluate the prognostic potential of a combination of cardiac-specific biomarkers 
and ECG J-waves regarding long-term mortality and cardiovascular complications 
after discharge in patients with COVID-19-associated pneumonia. 

Methods

Serum biomarkers sST2, VCAM-1 and hs-TnI were assessed at admission in 254 
patients hospitalized with COVID-19-associated pneumonia. ECGs on admission 
were analyzed for the presence of J waves. Clinical and laboratory characteristics 
of patients, as well as biomarker concentrations and the presence of J-waves on 
the ECG, were correlated with mortality and cardiovascular complications after 
discharge at 12 months [FU: 347 (310, 449) days]. Cox proportional hazards 
models were used to identify predictors of the risk of mortality and the composite 
endpoint up to one year after discharge.

Results

A high level of VCAM-1 was a significant predictor of the risk of a combined 
endpoint (MI, stroke, pulmonary embolism, sudden death): HR = 1.049, CI 95%: 
1.016–1.083; and high sST2 level was a significant predictor of the risk of both 
death (HR = 1.006, CI 95%: 1.004–1.007) and the composite endpoint (HR = 
1.005, CI 95%: 1.003–1.006). In the generalized multivariate model, when other 
influencing factors were combined, the presence of a J-wave on the ECG during 
hospitalization was statistically insignificant (p > 0.5) for predicting sudden death 
up to a year after discharge. 

Conclusion
In hospitalized COVID-19 survivors, elevated hsTnI and sST2 levels on admission 
were strong predictors of CV events during long-term follow-up. On the other 
hand, the significance of the J-wave on the ECG in predicting long-term CV events 
remains borderline.

Keywords J-waves • sST2 • hsTnI • VCAM-1 • COVID-19 • Long COVID-19 • Cardiovascular 
outcome
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Введение
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) 

и ее отдаленные последствия по-прежнему пред-
ставляют собой серьезную клиническую пробле-
му. Коронавирус 2, вызывающий тяжелый острый 
респираторный синдром (SARS-CoV-2), в первую 
очередь воздействует на систему дыхательных пу-
тей, способствуя развитию острого респираторного 

синдрома и приводя к увеличению смертности, а 
также связывается с рецептором ангиотензинпре-
вращающего фермента 2 клеток-хозяев, используя 
шиповый гликопротеин в качестве сайта связы-
вания. Эндотелиальные клетки, клетки гладких 
артериальных мышц, клетки миокарда и альвео-
лярные клетки типа II с высокой экспрессией ре-
цепторов ангиотензинпревращающего фермента 2 

Список сокращений
ДИ
ОР
ЭКГ
COVID-19

–
–
–
–

доверительный интервал 
отношение рисков
электрокардиограмма
новая коронавирусная инфекция 

hsTnI
sST2
VCAM-1

–
–
–

высокочувствительный сердечный тропонин I
растворимый белок подавления онкогенности 
молекула адгезии сосудистых клеток 1
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фактором долгосрочных сердечно-сосудистых ис-
ходов и связана с повышением уровней кардиова-
скулярных биомаркеров.

Цель исследования заключалась в оценке про-
гностического потенциала кардиоспецифичных 
биомаркеров и J-волны на ЭКГ в отношении долго-
срочной смертности и сердечно-сосудистых ослож-
нений у пациентов с COVID-19-ассициированной 
пневмонией после выписки из стационара.

Материалы и методы
Исследование проведено в соответствии со 

стандартами надлежащей клинической практики 
и принципами Хельсинкской декларации ВМА 
(2013 г.), одобрено локальным этическим комите-
том (№ 9 от 17.11.2021). Перед включением в ис-
следование от всех участников получено письмен-
ное информированное согласие. 

В проспективное нерандомизированное одно-
центровое исследование включено 254 пациента 
с COVID-19, последовательно госпитализирован-
ных в специализированное учреждение во время 
первой волны пандемии. Ретроспективный ана-
лиз проведен в течение 12 мес. после выписки из 
стационара. Первоначальный диагноз COVID-19, 
установленный с помощью компьютерной томо-
графии грудной клетки, ПЦР-теста и определения 
специфических антител при поступлении и лече-
нии, определен в соответствии с действующими 
национальными рекомендациями по диагностике и 
лечению COVID-19 [13].

Включенные пациенты были в возрасте 18 лет 
и более с подтвержденной COVID-19-ассоции-
рованной пневмонией. Критерии невключения: 
острый инфаркт миокарда, острое нарушение моз-
гового кровообращения, тромбоэмболия легочной 
артерии, активное злокачественное заболевание в 
течение последних трех лет и почечная недоста-
точность, определяемая как скорость клубочковой 
фильтрации < 30 мл/мин/1,73 м2, а также беремен-
ность или лактация. В общей сложности 4 пациен-
та из исследуемой когорты соответствовали кри-
териям невключения и были исключены. Также из 
анализа исключены 5 пациентов, умерших во вре-
мя госпитализации.

Дизайн исследования представлен на рис. 1. В 
день госпитализации брали венозную кровь, за-
тем центрифугировали, а сыворотку замораживали 
при –20 °C для дальнейших анализов. Концентра-
цию биомаркеров sST2 (Critical Diagnostics, США), 
VCAM-1 (Thermo Fisher Scientific, США) и hsTnI 
(Hema Ltd, Россия) анализировали методом имму-
ноферментного анализа согласно указаниям про-
изводителя. Помимо исследованных биомаркеров 
оценивали уровень креатинфосфокиназы, С-реак-
тивного белка, прокальцитонина, ферритина, ин-
терлейкина 6 при поступлении, которые рутинно 

в первую очередь поражаются SARS-CoV-2, что 
приводит к широкому спектру симптомов при 
COVID-19 [1]. 

Известно, что COVID-19 оказывает значитель-
ное влияние на сердечно-сосудистую систему, 
включая повреждение миокарда, а также тромбо-
эмболические события [2]. Учитывая корреляцию 
повреждения миокарда и тяжести заболевания при 
COVID-19, новые сердечно-сосудистые биомар-
керы могут оказаться эффективным прогности-
ческим инструментом у пациентов с COVID-19. 
Повреждение миокарда, определяемое с помо-
щью повышения уровня высокочувствительного 
сердечного тропонина (hsTnI) в сыворотке кро-
ви, связано со смертностью более 50% среди лиц 
с COVID-19 [3]. Эти результаты подтверждены в 
метаанализе, в котором уровень hsTnI при тяже-
лом течении COVID-19 был значительно выше та-
кового при легком течении [4]. 

Растворимый белок подавления онкогенно-
сти (sST2) является членом семейства рецепторов 
интерлейкина 1 и недавно стал потенциально по-
лезным инструментом улучшения оценки сердеч-
но-сосудистых заболеваний [5]. sST2 представляет 
собой растворимую форму ST2, действуя как ре-
цептор-ловушка для интерлейкина 33, тем самым 
ингибируя его потенциальные кардиозащитные 
механизмы [5, 6]. Результаты недавних исследо-
ваний показали значительную корреляцию между 
уровнями sST2 и госпитализацией в отделения ин-
тенсивной терапии, а также смертностью, что под-
черкивает прогностический потенциал показателя 
при COVID-19 [7]. 

В нескольких исследованиях выявлена по-
тенциальную связь COVID-19 и эндотелиальной 
дисфункции. Молекула адгезии сосудистых кле-
ток 1 (VCAM-1) представляет собой белок, дей-
ствующий как молекула клеточной адгезии эндо-
телия сосудов для лимфоцитов, моноцитов, эо-
зино- и базофилов [8]. В метаанализе (n = 2 213)
высокие уровни VCAM-1 были связаны с уве-
личением тяжести заболевания у пациентов с 
COVID-19 [9]. 

J-волна представляет собой зазубрину на нис-
ходящем колене зубца R на электрокардиограмме 
(ЭКГ) и присутствует у 5–6% населения, что свя-
зано с повышенным риском сердечной смерти. О 
наличии J-волн сообщалось при некоторых состо-
яниях, таких как гипокальциемия и гипотермия, и 
они являются предикторами сердечной ишемии и 
внезапной сердечной смерти [10, 11]. В ретроспек-
тивном исследовании распространенность J-волн 
у пациентов, госпитализированных по поводу 
COVID-19, составила 12,2%. У этих больных нали-
чие зубцов J на ЭКГ при поступлении было незави-
симым предиктором смертности [12]. Мы предпо-
ложили, что J-волна может быть прогностическим 
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выписки и определения длительности периода до 
наступления комбинированной конечной точки 
использовали анализ Каплана – Майера и крите-
рий Гехана – Уилкоксона с нулевой гипотезой об 
отсутствии различий. Для выявления предикторов 
риска, достоверно оказавших влияние на выжива-
емость и наступление комбинированной конечной 
точки, использовали модели пропорциональных 
рисков Кокса. Применяли следующий подход при 
построении обобщенных многофакторных моде-
лей: на первом этапе строили однофакторные мо-
дели с включением лишь одного потенциального 
предиктора риска, на втором этапе – многофактор-
ные обобщенные модели. Коэффициенты моделей 
Кокса оценивали методом частичного правдопо-
добия в форме Эфрона, стандартная ошибка (SE) 
для них рассчитывалась по формуле Гринвуда, 
на основе которой определялся доверительный 
интервал (ДИ) с надежностью 95%. Для оценки 
качества построенных многофакторных обоб-
щенных моделей Кокса использовали следующие 
метрики качества: индекс конкордации Харрелла 
(CI Харрелла), мера объясненной случайности 
(R2mer), мера объясненной вариативности (R2mev). 
Считали, что чем ближе метрики качества к 1, тем 
лучше прогнозные и объясняющее свойства по-
лученных многофакторных моделей. Интерпрета-
цию полученных результатов моделирования про-
водили на основе расчета отношения рисков (ОР), 
определенного за счет потенцирования коэффици-
ентов моделей многофакторной регрессии Кокса. 
Все статистические расчеты проводились в среде 
с открытым кодом для статистического моделиро-
вания R Studio (версия 9.3).

Результаты
Подробные клинико-демографические характе-

ристики исследуемой когорты, включая сопутству-
ющие заболевания и терапию во время госпитали-
зации, проанализированы и представлены нами в 
предыдущем исследовании [14]. В табл. 1 включе-
ны данные о частоте встречаемости конечных точек 
и уровне биомаркеров сыворотки крови у пациен-

измеряли в соответствии с действующими реко-
мендациями по COVID-19. Уровни в сыворотке ис-
следовали с помощью электрохемилюминесцент-
ной технологии для иммуноанализа, как указано 
производителем.

При поступлении для всех включенных пациен-
тов собрана подробная история болезни, включая 
текущие клинические симптомы, историю преды-
дущих заболеваний, принимаемые в настоящее 
время лекарства и любую дополнительную соот-
ветствующую информацию. Исследование прове-
дено с июня 2020 г. по сентябрь 2020 г.

Анализ катамнестического наблюдения выпол-
нен в течение 366 дней (356; 373) от момента по-
ступления в стационар до конечной точки исследо-
вания с помощью региональной медицинской ин-
формационно-аналитической системы «ПроМед». 
Эта веб-система медицинских записей позволяет 
осуществлять удаленный онлайн-мониторинг запи-
сей о выписке из больницы, включая свидетельства 
о смерти. Конечная точка исследования определя-
лась как смертность от всех причин, смертность от 
сердечно-сосудистых заболеваний и комбиниро-
ванная конечная точка (хотя бы одна точка, кроме 
общей госпитализации), как указано в выписных 
листах и/или свидетельствах о смерти в период на-
блюдения. Анализ конечных точек проводился с 1 
июля по 31 августа 2021 г.

Для оценки достоверности различий в сформи-
рованных группах использовали непараметриче-
ские статистические критерии, так как группы не 
были равновеликими по объему, группа пациентов 
с J-волной составляла всего 22 человека, а непре-
рывные признаки не удовлетворяли нормальному 
распределению. Для сравнения непрерывных при-
знаков использовали критерий Манна – Уитни, для 
сравнения номинальных признаков (частот встре-
чаемости) – хи-квадрат (критерий Пирсона), в том 
числе с поправкой Йетса в случае редкой встре-
чаемости наблюдений. Статистически значимым 
считали уровень отклонения нулевой гипотезы об 
отсутствии различий p < 0,05. Для оценки выжи-
ваемости пациентов в однолетний период после 

Рисунок 1. Дизайн исследования
Figure 1. Study design

тов исследованных групп. Как 
видно из анализа, статистиче-
ски значимые различия наблю-
дались в смертности больных 
при p < 0,05, а также в уровне 
прокальцитонина (p < 0,05), 
скорости клубочковой филь-
трации (p < 0,001), VCAM-1 
(при p < 0,1). То есть в группе с 
J-волной были достоверно по-
вышен уровень прокальцито-
нина и снижена скорость клу-
бочковой фильтрации по срав-
нению с группой без J-волны.
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Кривые выживаемости, оцененные с помощью 
кривых Каплана – Майера для анализа смертно-
сти и композитной точки, представлены на рис. 2 
и 3 соответственно. Критерий Гехана – Уилкоксона 
подтверждает достоверность различий в выживае-
мости пациентов с наличием/отсутствием J-волны 
в постгоспитальный период (1 год) (χ2 = 4,92, p = 
0,027) и отсутствие различий в вероятности насту-
пления композитной точки (χ2 = 2,11, p = 0,130).

Анализ на основе однофакторных регрессий 

Кокса для события смерть в период до 12 мес. на-
блюдения после госпитализации по поводу ассо-
циированной COVID-19 пневмонии показал отсут-
ствие влияния уровня биомаркеров крови VCAМ-1 
и hsTnI во время госпитализации, но значимость 
такого воздействия при уровне биомаркера sST2 (p 
< 0,001) и пограничную значимость наличия J-вол-
ны (p = 0,054, табл. 2).

Анализ результатов оценки однофакторных 
регрессий Кокса для комбинированной конечной 

Таблица 1. Результаты анализа сравнения групп по конечным точкам и уровням биомаркеров сыворотки
Table 1. Results of analysis of the comparison of groups by the endpoints and levels of serum biomarkers

Показатель / Parameter С J-волной / With 
J-wave, n = 22

Без J-волны / Without 
J-wave, n = 223 p

Конечные точки наблюдения в однолетний период / Endpoints in 1-year follow-up period

Госпитализация, обусловленная сердечно-сосудистыми 
причинами / CV hospitalization, n (%) 1 (4,5) 14 (6,3) 0,747

ОИМ / Myocardial infarction, n (%) 0 (0) 1 (0,5) 0,151ǂ

ОНМК / Stroke, n (%) 1 (4,5) 1 (0,5) 0,425ǂ

ТЭЛА / Pulmonary embolism, n (%) 0 (0) 1 (0,5) 0,151ǂ

Смерть / Death, n (%) 2 (9) 4 (1,8) 0,035*
Комбинированная точка (наличие хотя бы одной точки, кроме 
общей госпитализации) / The combined endpoint (at least one 
of the points happened, except for general hospitalization)

4 (18,2) 20 (9) 0,166

Фибрилляция предсердий / Atrial fibrillation, n (%) 0 (0) 6 (2,7) 0,956ǂ

Биохимические показатели сыворотки крови / Biochemical indicators of blood serum

Прокальцитонин, нг/мл / Prokalcitonin, ng/mL 0,1 (0,07; 0,16) 0,06 (0,04; 0,13) 0,041*
Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2 / 
Glomerular filtration rate, mL/min/1.73 m2 57,02 (48,87; 68,05) 92,89 (78,03; 108,89) < 0,001**

sST2, нг/мл / sST2, ng/mL 53,15 (37,60; 60,22) 51,77 (31,48; 77,51) 0,895
VCAМ-1, мкг/мл / VCAМ-1, mlg/mL 11,98 (7,20; 14,03) 13,75 (9,53; 16,74) 0,065

hsTnI, нг/мл / hsTnI, ng/mL 0,015 (0,0025; 0,040) 0,03 (0,01; 0,07) 0,188

Примечание: *, ** различия статистически значимы при p < 0,05 и p < 0,001 соответственно; ǂ в тесте хи-квадрат (Пирсона) 
использована поправка Йетса. ОИМ – острый инфаркт миокарда; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; 
ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии.
Note: *, ** – the differences are statistically significant at p <0.05 and p <0.001, respectively; ǂ – Pieron's χ2 test used the amendment 
of Yates. 

Рисунок 2. Кривые выживаемости Каплана – Майера в исследованных группах в по-
стгоспитальном периоде наблюдения
Figure 2. Kaplan-Maiger survival curves in the groups of patients with a J-wave and 
without J-wave in the post-discharge follow-up period

точки в период до 12 мес. на-
блюдения после госпитали-
зации по поводу пневмонии, 
ассоциированной с COVID-19, 
позволил сделать вывод об 
отсутствии значимости влия-
ния уровня hsTnI в сыворот-
ке крови и наличия J-волны 
на ЭКГ во время госпитали-
зации, но значимости влия-
ния уровня биомаркеров sST2 
при p < 0,001 и VCAM-1 при 
p = 0,012 (табл. 3).

При построении многофак-
торных моделей выживаемо-
сти пациентов в период до года 
после выписки из госпиталя в 
качестве факторов влияния по-
мимо исследуемых биомарке-
ров крови и наличия J-волны на 
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Рисунок 3. Кривые выживаемости Каплана – Майера по композитной точке в иссле-
дованных группах в постгоспитальном периоде наблюдения
Figure 3. Kaplan–Maiger survival curves on a composite endpoint in the groups of 
patients with a J-wave and without J-wave in the post-discharge follow-up period

кардиограмме были добавлены 
контролируемые переменные, 
такие как возраст пациента, 
пол, уровень прокальцитони-
на (как маркера степени тяже-
сти заболевания) и скорость 
клубочковой фильтрации. В 
результате оценки модели до-
стигнута высокая прогнозная 
точность полученной много-
факторной модели CI Харрел-
ла 0,919, R2mer = 0,99, R2mev = 
0,98. Значимыми предиктора-
ми риска смерти в течении года 
явились повышенный уровень 
sST2 (p < 0,001) и снижение 
скорости клубочковой филь-
трации (p < 0,05, табл. 4).

В оцененной многофактор-
ной модели Кокса для комби-

Таблица 2. Однофакторные модели Кокса для смертельного исхода
Table 2. Single-factor Cox models for fatal outcome

Признак / Parameter Коэффициент ± стандартная ошибка / 
Coefficient ± stand. error (SE)

Отношение рисков / 
Hazard ratio (HR)

CI Харрелла / 
Harrell’s C-index p

J-волна / J-wave 1,6673 ± 0,8661 5,2981 0,625 0,054
sST2 0,0072 ± 0,0013 1,0072 0,834 < 0,001*
VCAM-1 0,0738 ± 0,0485 1,0766 0,594 0,1281
hsTnI –0,0149 ± 0,5142 0,9852 0,369 0,9772

Примечание: * различия статистически значимы.
Note: * the differences are statistically significant at p < 0.001, respectively.

Таблица 3. Однофакторные модели Кокса для комбинированной конечной точки в отдаленном периоде
Table 3. Single-factor Cox models for the combined endpoint in the long-term period

Признак / Parameter Коэффициент ± стандартная ошибка / 
Coefficient ± stand. error (SE)

Отношение рисков / 
Hazard ratio (HR)

CI Харрелла / 
Harrell’s C-index p

J-волна / J-wave 0,7950 ± 0,5501 2,2145 0,543 0,1480
sST2 0,0052 ± 0,0010 1,0052 0,615 < 0,001**
VCAM-1 0,0687 ± 0,0272 1,0711 0,521 0,012*
hsTnI –0,1398 ± 0,5833 0,8695 0,497 0,811

Примечание: *, ** различия статистически значимы при p < 0,05 и p < 0,001 соответственно. 
Note: *, ** – the differences are statistically significant at p < 0.05 and p < 0.001, respectively.

Таблица 4. Многофакторная модель Кокса для смертельного исхода в отдаленном периоде 
Table 4. The multifactorial Cox model for the event of death in the long-term period

Признак / Parameter Коэффициент ± стандартная ошибка 
/ Coefficient ± stand. error (SE)

Отношение рисков 
/ Hazard ratio (HR) ДИ / CI (95%) p

J-волна / J-wave 0,6526 ± 1,0173 1,9206 0,694–5,312 0,521
sST2 0,0057 ± 0,0016 1,0057 1,004–1,007 < 0,001**
VCAM-1 0,0434 ± 0,0742 1,0443 0,969–1,125 0,559
hsTnI 0,2136 ± 0,4548 1,2382 0,785–1,951 0,639
Пол (мужской) / Gender (male) –0,4787 ± 1,4009 0,6196 0,153–2,515 0,733
Возраст, лет / Age, years 0,0282 ± 0,0538 1,0285 0,975–1,085 0,601
СКФ / Glomerular filtration rate –0,0479 ± 0,0256 0,9532 0,929–0,978 0,041*

Прокальцитонин / Procalcitonin 0,0778 ± 0,3440 1,0809 0,766–1,524 0,821

Примечание: здесь и далее в табл. 5: *, ** различия статистически значимы при p < 0,05 и p < 0,001 соответственно. ДИ – 
доверительный интервал; СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
Note: here and there in Table 5: *, ** the differences are statistically significant at p < 0.05 and p < 0.001, respectively.
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нированной конечной точки значимыми предик-
торами риска оказались высокий уровень био-
маркеров VCAM-1 (p < 0,05) и sST2 (p < 0,01) и 
низкое значение скорости клубочковой фильтрации 
(p = 0,043) (табл. 5.) Согласно полученным метри-
кам качества (CI Харрелла 0,697, R2mer = 0,68, R2mev 
= 0,56), прогнозные свойства полученные модели 
средние.

Обсуждение
В ряде исследований показано, что при 

COVID-19 несколько клинических параметров, 
включая лабораторные параметры и рентгеноло-
гические данные, помогают идентифицировать 
пациентов с высоким риском неблагоприятных со-
бытий. Также разработано несколько клинических 
шкал для прогнозирования течения заболевания у 
пациентов с COVID-19 [15]. Наиболее часто вклю-
чаемые в эти прогностические модели биомаркеры, 
как правило, являются индикаторами повреждения 
клеток (лактатдегидрогеназа, hsTnT/I) и воспале-
ния (интерлейкин 6, ферритин и количество лим-
фоцитов). Тем не менее, несмотря на многообеща-
ющие результаты, использование биомаркеров для 
оценки исхода у пациентов с COVID-19 остается 
предметом дискуссий. Кроме того, для максими-
зации диагностической эффективности предложен 
многомаркерный подход, который повышает чув-
ствительность и специфичность прогностических 
оценок [16]. В ранее опубликованных нами работах 
показано, что летальность во время госпитализа-
ции действительно была связана с более высокими 
уровнями VCAM-1 при поступлении в больницу 
[17], в то время как для sST2 и hsTnI корреляция 
не была достоверна. Наряду с VCAM-1 независи-
мыми индикаторами смертности были типичные 
факторы риска, такие как пожилой возраст, низкий 
SpO2, скорость клубочковой фильтрации и количе-
ство тромбоцитов, высокий уровень лейкоцитов и 
прокальцитонина. Во время наблюдения данной 
когорты пациентов в течение 12 мес. после выпи-
ски уровни hsTnI и sST2 при поступлении были 
сильными предикторами сердечно-сосудистых ос-

ложнений [17, 18]. В данном исследовании показа-
но, что высокий уровень VCAM-1 стал значимым 
предиктором риска комбинированной конечной 
точки в отдаленном периоде (острый инфаркт ми-
окарда, острое нарушение мозгового кровообраще-
ния, тромбоэмболия легочной артерии, внезапная 
смерть): ОР 1,049, 95% ДИ 1,016–1,083. 

Далее мы также определили sST2 как потен-
циальный новый биомаркер для прогнозирования 
комбинированной конечной точки у пациентов с 
COVID-19. В проведенном нами исследовании вы-
сокий уровень sST2 являлся значимым предиктором 
риска как смерти (ОР 1,006, ДИ 95% 1,004–1,007), 
так и комбинированной конечной точки (ОР 1,005, 
ДИ 95% 1,003–1,006). Это соответствует предыду-
щим исследованиям с участием лиц без COVID-19, 
данные которых подтвердили, что sST2 служит на-
дежным маркером сердечно-сосудистых осложне-
ний и превосходит hsTnI в качестве их предикто-
ра [19]. Однако лишь в нескольких исследованиях 
sST2 оценивался как маркер тяжести заболевания 
у пациентов с COVID-19. T. Omland и коллеги на-
блюдали повышенные уровни sST2 у 74% госпита-
лизированных пациентов с COVID-19 в небольшом 
когортном исследовании, обнаружив, что этот мар-
кер коррелирует с другими сердечно-сосудистыми 
биомаркерами, необходимостью искусственной 
вентиляции легких и внутрибольничной смертно-
стью [20]. В качестве маркера сердечного повреж-
дения более высокие уровни hsTnI были связаны с 
различными сердечно-сосудистыми заболевания-
ми, включая декомпенсацию сердечной недостаточ-
ности, инфаркт миокарда и вирусный миокардит, о 
которых сообщалось при COVID-19 [3, 4], что ука-
зывает на возможную связь между острым повре-
ждением миокарда и долгосрочным сердечно-со-
судистым риском у лиц с COVID-19. sST2 является 
членом семейства рецепторов интерлейкина 1, уча-
ствующим в воспалении с последующими сердеч-
но-сосудистыми стрессовыми процессами [7]. Сле-
довательно, более высокие уровни sST2 могут быть 
связаны с более высокой воспалительной нагрузкой 
с последующим продолжающимся воспалением 

Таблица 5. Многофакторная модель Кокса для комбинированной конечной точки в отдаленном периоде 
Table 5. Multifactorial Cox model for the combined endpoint in the long-term period

Признак / Parameter Коэффициент ± стандартная ошибка 
/ Coefficient ± stand. error (SE)

Отношение рисков 
/ Hazard ratio (HR) ДИ / CI (95%) p

J-волна / J-wave –0,3781 ± 0,8029 0,6852 0,307–1,529 0,638
sST2 0,0045 ± 0,0014 1,0045 1,003–1,006 0,002**
VCAM-1 0,0477 ± 0,0316 1,0488 1,016–1,083 0,032*
hsTnI –0,0099 ± 0,3858 0,9901 0,673–1,456 0,980
Пол (мужской) / Gender (male) –0,1003 ± 0,5101 0,9045 0,543–1,507 0,844
Возраст, лет / Age, years 0,0161 ± 0,0244 1,0162 0,992–1,041 0,510
СКФ / Glomerular filtration rate –0,0189 ± 0,0118 0,9812 0,969–0,992 0,043*

Прокальцитонин / Procalcitonin 0,0319 ± 0,1196 1,0323 0,916–1,164 0,790
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и метаболизмом сердечного стресса. Подобно ми-
окардиальным заболеваниям ось интерлейкин 33/
ST2, по-видимому, также играет решающую роль в 
патофизиологии заболевания COVID-19. Предпола-
гается, что при COVID-19 эта ось снижает реакцию 
противовирусных интерферонов, вызывает вирус-
ное воспаление и усиливает тромбоз [21, 22].

По данным предыдущих исследований, J-волна 
на ЭКГ наблюдается у 5–6% населения [10]. Хотя 
этот феномен зачастую считается доброкачествен-
ным, он связан с повышенным риском сердечно-со-
судистой смерти, вызванной преимущественно 
желудочковыми аритмиями [10]. Ранее нами уста-
новлено частое обнаружение J-волны у тяжелых 
пациентов с COVID-19: J-волна была связана со 
смертностью от COVID-19 и является частично об-
ратимой после выписки из стационара [14].

В нашей когорте J-волны чаще наблюдались у 
пациентов с сердечной недостаточностью и стар-
шего возраста, что способствуют повреждению 
миокарда. Повреждение сердца является частой на-
ходкой, особенно при тяжелом течении COVID-19, 
что приводит к развитию неспецифических нару-
шений ЭКГ [23]. В проведенном нами исследова-
нии для отдаленных конечных точек (12 мес.) так-
же получены противоречивые результаты: наличие 
J-волны на ЭКГ при госпитализации по поводу 
COVID-19 в унивариантном анализе Кокса служи-
ло предиктором риска смерти пациента в период до 
года после выписки, но только при уровне досто-
верности p < 0,06 (ОР 5,298) для более узкого до-
верительного интервала ДИ 94% 2,288–12,267. При 
этом в обобщенной многофакторной модели при 
комбинированном учете других факторов влияние 
J-волны на ЭКГ во время госпитализации являет-
ся статистически незначимым (p > 0,05) для пред-
сказания внезапной смерти в период до года после 
выписки.

Ограничения исследования. Ограничением 
настоящего исследования являются одноцентро-
вый дизайн и небольшой размер выборки. Кроме 

того, следует принять во внимание изменение ме-
тодов лечения COVID-19 с июня по август 2020 г. 
– в момент сбора биомаркеров.

Заключение
В представленном исследовании продемон-

стрирован большой потенциал сердечно-сосуди-
стых биомаркеров и J-волны в отдаленном пери-
оде после выписки с COVID-19. У госпитализи-
рованных пациентов, перенесших COVID-19, по-
вышенные уровни hsTnI и sST2 при поступлении, 
являются сильными предикторами сердечно-сосу-
дистых осложнений во время долгосрочного на-
блюдения. С другой стороны, значимость J-волны 
на ЭКГ в прогнозировании отдаленных ослож-
нений со стороны сердечно-сосудистой системы 
остается пограничной. 

Таким образом, стратегии, основанные на сы-
вороточных и электрокардиографических биомар-
керах, кажутся многообещающим инструментом 
оценки риска отдаленных сердечно-сосудистых 
последствий COVID-19.
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