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Аннотация
Цель исследования – изучить особенности течения стабильной ишемической болезни 

сердца (ИБС) в зависимости от степени тяжести перенесенного COVID-19 и определить 
значение липопротеина (а) как потенциального предиктора мультифокального атеросклероза 
(МФА) у больных в постковидном периоде. Материал и методы. Обследован 431 пациент с 
диагнозом стабильной ИБС, перенесший подтвержденный COVID-19 давностью от 3 до 18 
месяцев. Пациенты были разделены на две группы в зависимости от тяжести перенесенного 
COVID-19: группа 1 включала 203 пациента с легкой формой, группа 2 – 228 пациентов со 
среднетяжелой формой COVID-19 в остром периоде. В исследовании использовались клини-
ко-лабораторные и инструментальные методы диагностики, включая показатели липидного 
профиля (уровень аполипопротеинов А1 (апо А1), В (апо В), липопротеина (а) (Лп(а)) и коро-
нароангиографию для оценки степени атеросклеротических изменений. Для выявления МФА 
на основании комплексного анализа клинических данных использован метод логистической 
регрессии. Результаты. Пациенты со среднетяжелой формой COVID-19 в постковидном пери-
оде характеризовались достоверно более выраженными нарушениями липидного и углеводного 
обмена, а также большей частотой гемодинамически значимого поражения коронарных арте-
рий, приводящими к утяжелению течения основного заболевания ‒ ИБС и возрастанию риска 
осложнений. У них значимо чаще выявлялись неконтролируемая артериальная гипертензия 
(p < 0,001), фибрилляция предсердий (р = 0,035) и сахарный диабет 2 типа (р = 0,007), был 
выше уровень концевого фрагмента предшественника мозгового натрийуретического пептида 
(p < 0,001), гликированного гемоглобина (HbA1c) (р = 0,005), апо А1 (p < 0,001), меньше 
отношение апо В/апо А1 (р = 0,04) и больше концентрация Лп(а) (p < 0,001). Построение 
многофакторной модели логистической регрессии показало, что у больных стабильной ИБС 
в постковидном периоде уровень Лп(а) > 317,56 мкг/мл увеличивал риск МФА в 2,74 раза, 
уровень апо A1 > 199,4 мг/дл – в 5,27 раза, уровень HbA1c > 5,85 % ‒ в 8 раз, индекс массы 
миокарда левого желудочка > 122,23 г/м2 – в 1,92 раза, мужской пол – в 2,92 раза. Заключе-
ние. Полученные данные свидетельствуют о том, пациенты со стабильной ИБС, перенесшие 
среднетяжелую форму COVID-19, составляют группу высокого риска утяжеления течения ос-
новного заболевания и развития МФА. Уровень Лп(а) может служить важным предиктором 
риска МФА в постковидный период.
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Abstract
Objective. The study aims to investigate the relationship between the severity of COVID-19 and 

the course of stable coronary heart disease (CHD), as well as to evaluate the role of lipoprotein(a) 
[LP(a)] as a predictor of multifocal atherosclerosis in patients during the post-COVID period. Material 
and methods. 431 patients with stable coronary heart disease (CHD) who had confirmed COVID-19 
infections lasting between 3 to 18 months were examined. Patients were divided into two groups 
according to the severity of COVID-19: Group 1 included 203 patients with mild COVID-19 and 
Group 2 included 228 patients with moderate COVID-19 in the acute period. Clinical, laboratory 
and instrumental diagnostic methods including lipid profile indices (apolipoprotein A1 (apoA1), B 
(apoB), lipoprotein (a) (Lp(a)) and coronary angiography to assess the extent of atherosclerosis 
were used in the study. Logistic regression method was used to identify predictors of multifocal 
atherosclerosis (MFA) based on comprehensive analysis of clinical data.  Results. CHD patients with 
a moderately severe course of acute COVID-19 in the post-COVID period were characterised by 
more pronounced altered indices of lipid and carbohydrate metabolism, as well as a higher frequency 
of hemodynamically significant coronary artery lesions, leading to a worsening of the course of the 
CHD and an increased risk of complications. They were significantly more likely have uncontrolled 
arterial hypertension (p < 0.001), atrial fibrillation (p = 0.035) and type 2 diabetes (p = 0.007), 
and higher levels of such biomarkers as the terminal fragment of brain natriuretic peptide precursor 
(p < 0.001), glycated haemoglobin (HbA1c) (p = 0.005), apoA1 (p < 0.001), lower apoB/A1 ratio 
(p = 0.04) and higher Lp(a) concentration (p < 0.001). Construction of multivariate logistic regression 
model found that in patients with stable CHD in the post-COVID period, Lp(a) level > 317.56 μg/ml 
increased the risk of MFA by 2.74 times, apoA1 level > 199.4 mg/dl – by 5.27 times, level, HbA1c > 
5.85 % – by 8 times, left ventricular mass index > 122.23 in g/m2 – by 1.92 times, male sex – by 
2.92 times. Conclusions. The obtained data suggest that patients with stable CHD who underwent 
COVID-19 of medium severity in the acute stage of the infectious process represent a risk group of 
subsequent more severe course of the underlying disease.

Keywords: coronary heart disease, SARS-CoV-2 infection, post-Covid period, multifocal 
atherosclerosis, apolipoprotein A1, apolipoprotein B, lipoprotein (a).

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Correspondence: Derisheva D.A., e-mail: one.d@mail.ru
Citation: Yakhontov D.A., Derisheva D.A. Lipoprotein (a) as a predictor of the possibility of multi-

focal atherosclerosis in patients with stable CHD in the post-COVID period. Ateroscleroz, 2025; 21 (1): 
34–48. doi: 10.52727/2078-256X-2025-21-1-34-48

Введение

С момента, когда миллионы людей столкну-
лись с последствиями заражения коронавиру-
сом тяжелого острого респираторного синдро-
ма 2 (SARS-CoV-2), у них начали проявляться 
стойкие постковидные симптомы, оказывающие 
значительное долгосрочное влияние на повсед-
невную жизнь. Сердечно-сосудистые заболе-
вания (ССЗ) являются частью постковидных 
осложнений, при которых у многих пациентов 

наблюдаются симптомы или осложнения, ука-
зывающие на аритмию, ишемические или тром-
ботические явления [1]. Доказано, что некото-
рые патологии сердца повышают риск развития 
постковидных симптомов. В частности, в круп-
ном метаанализе с наличием 860 783 участников 
показано, что у пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) риск развития постковид-
ного синдрома на 28 % выше, чем у больных 
без ИБС [2]. Эти внушительные цифры под-
черкивают необходимость более тщательного 
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исследования осложнений COVID-19, связан-
ных с ССЗ, что в свою очередь делает пробле-
му мультифокального атеросклероза (МФА) у 
больных стабильной ИБС особенно актуальной. 
Согласно имеющимся данным, примерно каж-
дый пятый пациент с установленным диагнозом 
«атеросклероз» сталкивается с одновременным 
поражением нескольких сосудистых бассейнов, 
что может значительно усложнять клиническую 
практику и прогноз [3]. 

Несмотря на то что термин «МФА» не явля-
ется общепринятым в некоторых странах, рос-
сийские и европейские эксперты используют 
его для обозначения системного заболевания, 
характеризующегося поражением двух и больше 
артериальных бассейнов, которое имеет тенден-
цию к прогрессированию и распространению за 
пределы клинически выраженного бассейна [4]. 
Эта установка во многом перекликается с опре-
делением Европейского общества кардиологов 
2017 г., в котором «клинически значимым» счи-
тается атеросклеротическое поражение, затра-
гивающее как минимум два основных артери-
альных бассейна [5]. Одновременное атероскле-
ротическое поражение различных артериальных 
бассейнов является независимым прогностиче-
ским фактором, способствующим ухудшению 
прогноза в отношении серьезных сердечно-со-
судистых событий, в первую очередь – острого 
коронарного синдрома и инсульта [6]. Важно 
отметить, что SARS-CoV-2 вызывает повреж-
дение эндотелия в качестве дебютного прояв-
ления сосудистых расстройств как напрямую, 
так и косвенно, через иммунную дисрегуляцию, 
что может привести к цитокиновому шторму с 
усугублением дисфункции эндотелия и возник-
новению сосудистых осложнений [7]. Поэтому 
проблема МФА становится все более актуаль-
ной, так как ассоциируется с ухудшением про-
гноза и повышением вероятности серьезных 
сердечно-сосудистых событий. 

Липопротеин (Лп(а)) – это сложный белок 
плазмы, состоящий из трех компонентов: хо-
лестерина липопротеинов низкой плотности с 
аполипопротеином B100, который связан с апо-
липопротеином (а) дисульфидной связью [8]. 
Повышенный уровень Лп(а) увеличивает риск 
дегенеративного стеноза аортального клапана, 
атеросклероза, острого коронарного синдрома, 
острого нарушения мозгового кровообращения 
и атеротромбоза [9]. Этот маркер может так-
же иметь значение в контексте острых воспа-
лительных процессов, в том числе инфекции 
SARS-CoV-2 [10]. Уровень Лп(a) преимуще-
ственно генетически детерминирован и очень 
неоднороден: у разных людей он может разли-
чаться в 200 раз. В исследовании S. di Maio et 

al. показано, что уровень Лп(a), повышенный во 
время COVID-19, снизился через год на 48,08 %, 
что демонстрирует потенциальное временное 
повышение уровня Лп(a) во время острой ин-
фекции, такой как SARS-CoV-2, и ставит под 
сомнение прежнее мнение о том, что уровень 
Лп(a) остается стабильным на протяжении всей 
жизни. Повышенный уровень Лп(а) во время 
COVID-19 сильнее коррелировал с риском ИБС, 
чем у пациентов, не переносивших COVID-19. 
Следовательно, пациенты с высокими концен-
трациями Лп(а) могут рассматриваться как груп-
па высокого риска в случае инфекции COVID-19 
[11]. С учетом подхода к оценке атеросклероза 
как системного заболевания, особенно в свете 
влияния SARS-CoV-2 на состояние эндотелия и 
прогрессирование сосудистых расстройств, по-
нимание особенностей течения стабильной ИБС 
в зависимости от тяжести COVID-19 в остром 
периоде является важным для разработки стра-
тегий профилактики осложнений, что может по-
высить качество жизни пациентов и сократить 
риск тяжелых исходов.

Цель исследования – изучить особенно-
сти течения стабильной ИБС в зависимости от 
степени тяжести COVID-19 в остром периоде 
и определить значение Лп(а) как предиктора 
МФА у больных в постковидном периоде.

Материал и методы

В исследование включен 431 пациент с ве-
рифицированной стабильной ИБС, перенесший 
COVID-19 давностью от 3 до 18 мес. Исследо-
вание одобрено комитетом по этике ФГБОУ 
ВО «Новосибирский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России (протокол 
№ 149 от 20.12.2022). Все пациенты, включен-
ные в исследование, предоставили письменное 
информированное добровольное согласие на 
участие в соответствии с требованиями дей-
ствующего законодательства и международных 
стандартов биоэтики. Критерии включения: ста-
бильная ИБС функционального класса I–III, 
возраст 40–70 лет, наличие подписанного до-
бровольного информированного согласия; доку-
ментированная серологически инфекция SARS-
CoV-2 давностью от 3 до 18 мес. Для обеспече-
ния чистоты исследования установлены строгие 
критерии исключения: клинические или лабо-
раторные признаки острого течения COVID-19 
на начало исследования, перенесенный менее 
чем за 6 месяцев инфаркт миокарда или острый 
коронарный синдром, хроническая сердечная 
недостаточность IV функционального класса по 
классификации Нью-Йоркской кардиологиче-
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ской ассоциации (New York Heart Association, 
NYHA), наличие имплантированного электро-
кардиостимулятора, онкологические заболева-
ния (включая активные формы), семейная ги-
перхолестеринемия, аутоиммунные патологии, 
хронические заболевания в стадии обострения и 
морбидное ожирение. 

Распределение пациентов по группам про-
водилось на основе объективных клинических и 
инструментальных данных, что позволило ми-
нимизировать влияние субъективных факторов 
на результаты исследования. Лица, соответству-
ющие критериям включения, были разделены 
на две группы в зависимости от тяжести пере-
несенной коронавирусной инфекции в остром 
периоде. Первая группа включала 203 пациента 
с легкой формой COVID-19, вторая группа – 
228 больных, перенесших среднетяжелую форму 
заболевания. Критерии определения степени тя-
жести COVID-19 основывались на «Временных 
методических рекомендациях по профилактике, 
диагностике и лечению новой коронавирусной 
инфекции» (версия 16 от 22.02.2022) [12]. Лег-
кая степень тяжести характеризовалась наличи-
ем лихорадки до 38 °C, кашля, слабости, болей 
в горле и отсутствием признаков среднетяжело-
го или тяжелого течения. У пациентов с легкой 
формой не наблюдалось значительного ухудше-
ния общего состояния, требующего госпитали-
зации или интенсивной терапии. Среднетяжелое 
течение диагностировалось при наличии следу-
ющих клинических и лабораторных признаков: 
повышение температуры тела выше 38 °C, ча-
стота дыхательных движений более 22 в минуту, 
одышка при физической нагрузке, изменения 
на компьютерной томографии или рентгено-
графии грудной клетки, характерные для ви-
русного поражения легких, насыщение крови 
кислородом менее 95 %, уровень С-реактивного 
белка в сыворотке крови выше 10 мг/л, соот-
ношение парциального давления кислорода 
в артериальной крови к фракции вдыхаемого 
кислорода ≤ 300 мм рт. ст., а также нарушения 
сознания, систолическое артериальное давление 
ниже 90 мм рт. ст. или диастолическое арте-
риальное давление ниже 60 мм рт. ст., диурез 
менее 20 мл/ч.

Диагностика ИБС в обеих группах основы-
валась на данных клинической картины, элек-
тро- и эхокардиографии, нагрузочных тестов и 
коронароангииографии. 

Биохимический анализ крови проводился 
с использованием стандартных лабораторных 
методик. Концентрацию апо В и апо А1 в сы-
воротке крови измеряли методом иммунотур-
бидиметрии с использованием тест-системы, 
предоставленной АО «Вектор-Бест» (Россия). 

Согласно инструкции к набору для иммунофер-
ментного анализа (ИФА), нормативные значе-
ния апо A1 составляют 112–222 мг/дл для жен-
щин и 101–172 мг/дл для мужчин. Для апо B 
целевое значение, соответствующее пациентам 
с очень высоким сердечно-сосудистым риском, 
установлено на уровне 65 мг/дл [13]. Соотноше-
ние апо B/апо A1 считалось повышенным при 
значениях >0,9 у мужчин и >0,8 у женщин. Со-
держание высокочувствительного С-реактивного 
белка определялось методом ИФА с использо-
ванием тест-систем от АО «Вектор-Бест» (Рос-
сия), при этом референсные значения составля-
ли 0–5 мг/л. Уровень N-концевого фрагмента 
предшественника натрийуретического пептида 
(NT-proBNP) измерялся с помощью набора ре-
агентов NT-proBNP-ИФА-Бест от АО «Вектор-
Бест» (Россия), референсные значения – менее 
125 пг/мл. Содержание Лп(а) в сыворотке крови 
определялось с использованием набора AssayMax 
Human Lp(a) ELISA (США), указанные в ин-
струкции нормативные значения составляли 
70–180 мкг/мл [14, 15]. Всем пациентам прово-
дилась коронарная ангиография на аппарате GE 
INNOVA 3100 (США). В большинстве случаев 
применялся трансрадиальный доступ, однако 
при технических затруднениях использовался 
трансфеморальный доступ. Для одной съемки 
вводилось 5–8 мл контрастного вещества. Для 
обеспечения адекватной визуализации всех сег-
ментов левой коронарной артерии выполнялось 
не менее шести проекций, в то время как для 
правой коронарной артерии проводилось не ме-
нее трех проекций.

Статистический анализ данных осущест-
влялся с использованием интегрированной сре-
ды разработки RStudio (версия 2022.07.2+576, 
США) на языке программирования R (версия 
4.1.3, Австрия). Для проверки нормальности 
распределения непрерывных переменных при-
менялся критерий Шапиро – Уилка, а для 
оценки гомоскедастичности использовался 
F-критерий Фишера. Описательные статистики 
непрерывных данных представлены в виде ме-
дианы и интерквартильного диапазона (медиана 
(Ме) [Q25; Q75]), а также среднего значения и 
стандартного отклонения (M ± m) для данных 
с нормальным распределением. Для бинарных 
и категориальных данных использовались коли-
чество событий и частота (n, %). Ввиду того, 
что распределение большинства (96 %) непре-
рывных показателей не соответствовало нор-
мальному, для межгруппового сравнения при-
менялся U-критерий Манна – Уитни. Для срав-
нения бинарных и категориальных переменных 
использовался точный критерий Фишера. Все 
статистические тесты проводились двусторон-
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не. Логистическая регрессия использовалась для 
выявления предикторов развития МФА. Много-
факторные регрессионные модели строились 
методом обратного исключения из некоррели-
руемых ковариат (|r| < 0,3) с уровнем значимо-
сти p не более 0,3 в однофакторных моделях. 
ROC-анализ применялся для определения оп-
тимального порога риска по показателю Юдена 
в многофакторной модели, а также для оценки 
прогностических характеристик с 95%-м дове-
рительным интервалом (95 % ДИ): чувствитель-
ности, специфичности, частоты случаев метода, 
фактической частоты случаев, положительной и 
отрицательной прогностической ценности. Со-
гласованность прогностических частот много-
факторных моделей с фактическими частотами 
негативных событий оценивалась с помощью 
теста Хосмера – Лемешова. Проверка статисти-
ческих гипотез проводилась при уровне значи-
мости р = 0,05, что означало статистическую 
значимость различий при p < 0,05.

Результаты 

В группу 1 исследования вошли 203 паци-
ента, перенесших COVID-19 в легкой форме. 
Медиана возраста в этой группе составила 61 
год, при этом доля мужчин – 65,3 %. В груп-
пу 2 были включены 228 пациентов, у которых 
COVID-19 протекал в среднетяжелой форме. 
Медиана возраста в этой группе была 62 года, 
а доля мужчин составила 62,0 %, (p = 0,026). 
Обе группы были сопоставимы по демографи-
ческим характеристикам и наличию факторов 
риска, что позволило минимизировать влияние 
этих параметров на результаты исследования 
(табл. 1).

Индекс массы тела у пациентов группы 
с легким течением COVID-19 составил 29,06 
[25,97; 32,08] кг/м2, тогда как у пациентов груп-
пы с среднетяжелым течением COVID-19 – 
31,40 [27,36; 35,02] кг/м2 (p = 0,01). Ожирение, 
являющееся независимым фактором развития 
постковидного синдрома [16], статистически 
значимо чаще выявлялось у больных группы 2. 
У 2/3 всех больных имелся семейный анамнез 
ССЗ. По частоте наличия гипертонической бо-
лезни, инфаркта миокарда и острого нарушения 
мозгового кровообращения группы не различа-
лись. Однако фракция выброса по Симпсону 
была меньше у пациентов, перенесших средне-
тяжелый COVID-19, чем у больных с легким те-
чением заболевания (соответственно 62,1 ± 6,1 
и 59,9 ± 7,1 %, p < 0,001).

Кроме того, стенокардия функционально-
го класса III статистически чаще имела ме-

сто среди пациентов группы 2 (38,1 %), чем в 
группе 1 (26,6 %) (p = 0,002). Тяжесть течения 
заболевания у больных группы 2 определялась 
также большей частотой неконтролируемой АГ 
(p < 0,001), сахарного диабета 2 типа (p = 0,007) 
и фибрилляции предсердий (p = 0,029), см. 
табл. 1. В нашем исследовании МФА опреде-
лялся как поражение двух и более артериальных 
бассейнов. Изолированное поражение коронар-
ных артерий наблюдалось редко как в группе 1 
(18 человек (8,8%)), так и в группе 2 (6 случаев 
(2,6 %)), р < 0,001. В большинстве случаев у па-
циентов был диагностирован МФА с вовлечени-
ем двух артериальных бассейнов, реже – трех, 
без статистически значимых различий (рис. 1).

Статистический анализ показал отсутствие 
значимых различий между двумя группами по 
частоте применения антигипертензивных пре-
паратов и основных групп препаратов, влия-
ющих на прогноз при стабильной ИБС, в те-
чение года, предшествующего госпитализации 
(табл. 2).

При оценке биохимических показателей 
крови обнаружено статистически значимое по-
вышение содержания гликированного гемогло-
бина (р = 0,005), глюкозы натощак (р = 0,002), 
NTproBNP (p < 0,001) и триглицеридов 
(р = 0,005) у больных стабильной ИБС со сред-
нетяжелым течением коронавирусной инфекции 
в остром периоде по сравнению с лицами, пе-
ренесшими COVID-19 в легкой форме (табл. 3). 
Уровень высокочувствительного С-реактивного 
белка как маркер системного воспаления был 
выше (p < 0,001) в группе 2, содержание апо 
A1 – меньше, а отношение апо B/апо A1 – 
больше (см. табл. 3). Роль Лп(а) в патогенезе 
коронавирусной инфекции остается недоста-
точно изученной, несмотря на его известные 
протромботические и антифибринолитические 
свойства. В нашем исследовании выявлено, что 
концентрация Лп(а) у пациентов, перенесших 
COVID-19 в среднетяжелой форме, статистиче-
ски значимо больше, чем у пациентов с легким 
течением заболевания, однако в обеих группах 
превышает референсные значения. 

Для выявления предикторов риска наличия 
МФА использовался метод логистической ре-
грессии как для однофакторных, так и для мно-
гофакторных моделей (табл. 4). В однофактор-
ных моделях логистической регрессии выявлены 
отдельные значимые предикторы, увеличиваю-
щие вероятность наличия МФА у пациентов со 
стабильной ИБС в постковидном периоде. Од-
нако при включении этих ковариат в многофак-
торную модель их значимость снижалась. По-
строение многофакторной модели логистической 
регрессии продемонстрировало увеличение шан-
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Таблица  1 

Клиническая характеристика пациентов в зависимости от степени тяжести COVID-19 

Tab l e  1 

Clinical characteristics of patients according to COVID-19 severity 

Показатель / Indicator
Группа пациентов / Patient groups

Группа 1, n = 203 /
Group 1, n = 203

Группа 2, n = 228 / 
Group 2, n = 228

p

Возраст, лет, Me [Q1; Q3]/ Age, years, Me [Q1; Q3] 61,00 [55,00; 66,00] 62,50 [58,00; 66,00] 0,026

Мужчины, n (%) / Men, n (%) 132 (65,0) 143 (62,7) 0,688

Курящие, n (%) / Smokers, n (%) 127 (62,6) 154 (67,5) 0,311

Ожирение II степени, n (%) / Obesity II degree, n (%) 26 (12,8) 50 (23,7) 0,005

Стенокардия напряжения I функционального 
класса, n (%) / Tension angina I functional class, n (%)

54 (26,6) 40 (16,7) 0,018

Стенокардия напряжения II функционального 
класса, n (%) / Tension angina II functional class, n (%)

101 (49,7) 101 (44,2) 0,246

Стенокардия напряжения III функционального 
класса, n (%) / Tension angina III functional class, n (%)

48 (23,6) 87 (38,1) 0,002

Длительность ИБС, МЕ [Q1;Q3] / CHD duration, 
ME [Q1;Q3]

2,00 [1,00; 6,00] 3,00 [1,00; 9,00] 0,036

Постинфарктный кардиосклероз, n (%) / 
Рostinfarction cardiosclerosis, n (%) 

72 (35,5) 85 (37,3) 0,764

Артериальная гипертензия (АГ), n (%) / Arterial 
hypertension (AH), n (%)

197 (97,0) 222 (99,5) 0,055

Контролируемая АГ, n (%) / Controlled AH, n (%) 131 (64,5) 107 (46,9) < 0,001

Неконтролируемая АГ, n (%) / Uncontrolled AH, n (%) 66 (32,5) 120 (52,6) < 0,001

Сахарный диабет 2 типа, n (%) / Type 2 diabetes mel-
litus, n (%)

52 (25,6) 86 (37,7) 0,007

Фибрилляция предсердий, n (%) / Atrial fibrillation, n (%) 20 (9,8) 39 (17,1) 0,035

Гемодинамически значимое поражение коронарных 
артерий, n (%) [95 % ДИ] / Haemodynamically signifi-
cant coronary artheries lesion, n (%) [95 % CI]

138 (68,0)
[61,3; 74,0]

197 (86,4)
[81,3; 90,3]

< 0,001

МФА с поражением двух артериальных бассейнов, 
n (%) [95 % ДИ] / MFA with involvement of 2 arterial 
basins, n (%) [95 % CI]

162 (79,8)
[62,3; 87,3]

174 (76,3)
[62,3; 83,6]

0,416

МФА с поражением трех и более артериальных 
бассейнов, n (%) [95 % ДИ] / MFA with involvement 
of 3 or more arterial basins, n (%) [95 % CI]

23 (11,3)
[7,7; 16,4]

28 (12,3)
[8,6; 17,2]

0,881

Индекс массы миокарда левого желудочка, г/м2, МЕ 
[Q1; Q3] / Left ventricular myocardial mass index, g/
m2, ME [Q1; Q3]

125,33 [104,23;146,83]
125,33 

[104,23;146,83]
0,121

Фракция выброса левого желудочка, %, МЕ [Q1; 
Q3]/ Left ventricular ejection fraction, %, ME [Q1; Q3]

63,00 [60,00; 66,00] 59,50 [55,00; 63,00] < 0,001

Отягощенная наследственность по сердечно-
сосудистым заболеваниям, n (%) / Aggravated hered-
ity for cardiovascular diseases, n (%)

127 (62,6) 154 (67,5) 0,311

Острое нарушение мозгового кровообращения в 
прошлом, n (%) / Past history of acute cerebral circula-
tory failure, n (%)

10 (4,9) 14 (6,1) 0,815

Чрескожное коронарное вмешательство в прошлом, 
n (%) / Past percutaneous coronary intervention, n (%)

72 (35,5) 86 (37,7) 0,689
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Таблица  2 

Медикаментозная терапия больных стабильной ИБС в постковидном периоде на амбулаторном этапе 

Tab l e  2 

Drug therapy of stable CHD patients in the post-covid period at the outpatient stage

Препарат/
Drugs

Группа 1, n = 203,
n (%) [95 % ДИ] /
Group 1, n = 203
n (%) [95 % CI]

Группа 2, n = 228,
n (%) [95 % ДИ] /
Group 2, n = 228
n (%) [95% CI]

Отношение 
шансов (ОШ) [95 

% ДИ] /
Odds ratio (OR) 

[95% CI]

p

1 2 3 4 5

Дезагреганты / Disaggregants
165 (81,3)
[75,4; 86,0]

191 (83,8)
[78,4; 88,0]

1,2 [0,7; 2,0] 0,526

Бета-адреноблокаторы / Beta-
adrenoblockers

145 (71,4)
[64,9; 77,2]

172 (75,4)
[69,5; 80,6]

1,2 [0,8; 1,9] 0,382

Статины / Statins
160 (78,8)
[73,8; 82,3]

191(83,8)
[78,4; 88,0]

1,2 [0,7; 2,1] 0,281

Ингибиторы ангиотензин-превра-
щающего фермента / Angiotensin-
converting-enzyme inhibitors

87 (42,9)
[36,2; 49,7]

88 (38,6)
[32,5; 45,1]

0,8 [0,6; 1,3] 0,378

Антагонисты рецепторов ангиотен-
зина II / Angiotensin II receptor 
antagonists

69 (34,0)
[27,8; 40,7]

98 (43,0)
[36,7; 49,5]

1,5 [1,0; 2,2] 0,060

Диуретики / Diuretics
55 (27,1)

[21,4; 33,6]
69 (30,3)

[24,7; 36,5]
1,2 [0,8; 1,8] 0,523

Рис. 1.  Количество пораженных сосудистых бассейнов у пациентов со стабильной ИБС в постковидном 
периоде

Fig. 1. Number of affected vascular basins in patients with stable CHD in the post-COVID-19 period
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1 2 3 4 5

Блокаторы медленных кальциевых 
каналов / Slow calcium channel 
blockers

55 (27,1)
[21,4; 33,6]

61 (26,8)
[21,4; 32,9]

1 [0,6; 1,5] >0,999

Нитраты и нитратсодержащие 
препараты / Nitrates and nitrate-
containing preparations

50 (24,6)
[19,2; 31,0]

74 (32,5)
[26,7; 38,8]

1,5 [0,9; 2,3] 0,088

Антагонисты минералокортикоид-
ных рецепторов / Mineralocorticoid 
receptor antagonists

19 (9,4)
[6,1; 14,2]

38 (16,7)
[12,4; 22,0]

1,9 [1,0; 3,7] 0,032

Фиксированные комбинации 
лекарственных средств / Fixed drug 
combinations

14 (6,9)
[4,2; 11,2]

23 (10,1)
[6,8; 14,7]

1,5 [0,7; 3,3] 0,302

Окончание  т абл .  2 

Таблица  3

Данные биохимического анализа крови у больных стабильной ИБС в постковидном периоде

Tab l e  3

Data of blood biochemical analysis in patients with stable СHD in the post-COVID-19 period

Показатель / Indicator
Группа 1, n = 203,

Me [Q1; Q3] /
Group 1, n = 203

Группа 2, n = 228,
Me [Q1; Q3] /

Group 1, n = 228
p

Уровень глюкозы натощак, ммоль/л / Fasting glucose 
level, mmol/l

5,50 
[5,00; 6,00]

5,80 
[5,10; 7,05]

0,002

Содержание HbA1c, % / HbA1c content, %
7,20 

[6,25; 8,07]
8,20 

[6,80; 9,60]
0,005

Уровень мочевой кислоты, ммоль/л / Uric acid level, 
mmol/l

321,00 
[276,85; 374,45]

355,05 
[284,55; 423,73]

< 0,001

Уровень NTproBNP, пг/мл / NTproBNP level, pg/ml
123,00 

[46,00; 231,99]
201,78 

[121,15; 394,54]
< 0,001

Уровень общего холестерина, ммоль/л / Total choles-
terol level, mmol/l

4,28 
[3,51; 5,14]

4,41 
[3,60; 5,30]

0,189

Уровень липопротеинов низкой плотности, ммоль/л / 
Low density lipoprotein level, mmol/l

2,50 
[2,00; 3,18]

2,60 
[2,10; 3,39]

0,074

Уровень липопротеинов высокой плотности, ммоль/л / 
High density lipoprotein level, mmol/l

1,27 
[1,05; 1,50]

1,23 
[1,00; 1,45]

0,472

Уровень триглицеридов, ммоль/л /Triacylglycerols level 
, mmol/l

1,60 
[1,30; 2,10]

1,80 
[1,40; 2,50]

0,005

Уровень высокочувствительного С-реактивного белка, 
мг/л / High-sensitivity С reactive protein level, mg/l

3,90 
[1,48;7,75]

7,10 
[3,02;9,13]

< 0,001

Уровень апо A1, мг/дл / apoA1 level, mg/dl
140,76 

[121,12; 164,52]
126,24 

[105,98; 147,12]
< 0,001

Уровень апо B, мг/дл / apoB level, mg/dl
82,75 

[70,72; 100,66]
97,32 

[80,85; 119,09]
< 0,001

Соотношение апо B/апо A1 / apoB/A1 ratio
0,57 

[0,46; 0,71]
0,76 

[0,59; 1,06]
< 0,001

Уровень Лп(а), мкг/мл / Lp (a) level, μg/ml
197,28 

[105,22; 213,10]
321,40 

[321,10; 365,40 ]
< 0,001
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сов наличия МФА при учете нескольких факто-
ров: при индексе массы тела > 28,73 кг/м2, ге-
модинамически значимом поражении более двух 
коронарных артерий, содержании NT-proBNP > 
544 пг/мл, мочевой кислоты > 321,75 ммоль/л, 
Лп(а) > 317,56 мкг/мл. Также идентифициро-
ваны значимые предикторы, связанные с ве-
роятностью МФА у пациентов со стабильной 
ИБС, перенесших COVID-19: содержание апо 
A1 > 199,4 мг/дл – в 5,27 раза, содержание 
HbA1c более 5,85 % – в 8 раз, индекс массы 

миокарда левого желудочка > 122,23 г/м2 – в 
1,92 раза, мужской пол – в 2,92 раза. Полу-
ченные данные подчеркивают необходимость 
применения мультидисциплинарного подхода 
при оценке риска развития сердечно-сосуди-
стых событий у пациентов со стабильной ИБС 
в постковидном периоде. Совокупность выяв-
ленных предикторов демонстрирует высокую 
прогностическую ценность, что подтверждается 
информационным критерием Акаике (AIC).

Таблица  4

Значения ковариат в моделях логистической регрессии, влияющих на риск развития МФА у больных стабильной 
ИБС, перенесших COVID-19

Tab l e  4

Values of covariates in logistic regression models affecting the risk of MFA in stable CHD patients surviving 
COVID-19

Ковариата / Covariate

Однофакторная модель /
Single-factor models

Многофакторная модель /
Multifactor model

ОШ [95 % ДИ] /
OR [95 %  CI]

р
ОШ [95 % ДИ] /

OR [95 % CI]
р

Возраст старше 61,5 года / Age over 61,5 years 2,13 [1,17; 4,03] 0,016 1,45 [0,60; 3,59] 0,413
Индекс массы тела > 28,73 кг/м2 / Body mass 
index > 28,73 kg/m2 0,55 [0,30; 0,99] 0,045 0,36 [0,16; 0,79] 0,012

Мужской пол / Male sex 2,92 [1,44; 6,57] 0,005
Гемодинамически значимое поражение > 2,5 
коронарных артерий / Haemodynamically sig-
nificant lesion > 2,5 coronary arteries

3,36 [1,85; 6,22] <0,001 5,65 [2,44; 13,99] <0,001

Уровень NT-proBNP > 544 пг/мл /
NT-proBNP level > 544 pg/ml

3,08 [1,47; 6,18] 0,002*
5,45 

[2,0; 15,3]1]
0,001*

Гемодинамически значимое поражение 
коронарных артерий / Haemodynamically sig-
nificant lesion of coronary arteries

5,18 [1,84; 21,68] 0,007*

Атеросклеротический стеноз брахицефальных 
артерий <50 % / Atherosclerotic stenosis of bra-
chiocephalic arteries < 50 %

7,94 [2,40; 49,15] 0,005*

Длительность стенокардии напряжения > 8,5 
лет / Duration of angina pectoris > 8,5 years

2,25 [1,18; 4,17] 0,011*

Постинфарктный кардиосклероз / 
Рostinfarction cardiosclerosis

2,09 [1,28; 3,41] 0,003*

Повторный инфаркт миокарда в анамнезе / 
Recurrent myocardial infarction in the anamnesis

2,2 [0,97; 4,59] 0,045*

Уровень мочевой кислоты > 321,75 ммоль/л / 
Uric acid level > 321,75 mmol/l

2,58 [1,36; 5,17] 0,005* 3,46 [1,46; 8,79] 0,006

Уровень Лп(а) > 317,56 мкг/мл / Lp(a) level > 
317,56 μg/ml

2,73 [1,40; 5,74] 0,005* 2,74 [1,19; 6,84] 0,023

Уровень апо A1 > 199,4 мг/дл / apoA1 level > 
199,4 mg/dl

5,27 [1,00; 24,88] 0,029*

HbA1c > 5,85 % / HbA1c > 5,85 % 8 [1,97; 32,96] 0,003*
Уровень креатинина в крови > 97,02 ммоль/л / 
Blood creatinine level > 97,02 mmol/l

0,53 [0,29; 0,95] 0,036* 0,29 [0,12; 0,68] 0,005*

Индекс массы миокарда левого желудочка > 
122,23 г/м2 / Left ventriculus myocardial mass 
index > 122,23 g/m2

1,92 [1,04; 3,73] 0,044*

Примечание .  В таблицу внесены только ковариаты, показавшие влияние при однофакторном анализе (p < 0,3).
No t e .  Оnly covariates that showed an effect in single factor analysis (p < 0.3) are included in the table.
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Для многофакторной модели с помощью 
ROC-анализа определены наилучшие по ин-
дексу Юдена (сумме) показатели чувствитель-
ности – 69,4 %, и специфичности – 96,5 % 
(рис. 2) для порогового значения вероятности 
МФА, равного 23,2 %.

Для исследования прогностических свойств 
многофакторной модели наличия МФА у боль-
ных стабильной ИБС в постковидном перио-
де составлена таблица соответствия (табл. 5) и 
рассчитаны прогностические метрики (табл. 6). 
Суммарное количество пациентов в многофак-
торной модели – 392, что на 24 меньше, чем 
в общей выборке, из-за пропущенных данных 
в ковариатах. Уровень значимости, получен-
ный в результате теста Хосмера – Лемешова 
(р = 0,201), указывает на соответствие между 
предсказанными частотами откалиброванной 
модели и фактическими частотами МФА у па-
циентов со стабильной ИБС в постковидном 
периоде. Комплексная метрика AUC (area un-
der curve, площадь под кривой), равная 88,4 %, 
свидетельствует о высоком качестве прогности-
ческой способности модели в классификации 
случаев.

Обсуждение

Полученные результаты согласуются с дан-
ными литературы, касающимися ухудшения 
течения ИБС у пациентов в постковидном пе-
риоде. Так, в исследовании UK Biobank обна-
ружено двукратное увеличение риска инфаркта, 
инсульта и смерти среди перенесших COVID-19 

в целом и почти четырехкратное среди госпи-
тализированных по сравнению с лицами без 
COVID-19 в анамнезе [17]. У пациентов с ИБС, 
перенесших ранее инфаркт миокарда, значи-
тельно увеличивается риск развития постковид-
ного синдрома [18].

У большинства пациентов со стабильной 
ИБС обеих групп нами обнаружены проявления 
МФА, затрагивающие два артериальных бассей-
на без значимых различий между группами, что 
подтверждает важность динамического наблюде-
ния за данной категорией больных, относящих-
ся к категории очень высокого сердечно-сосу-
дистого риска [19] Высокая частота МФА среди 
пациентов со ИБС была также установлена в 
исследовании регистра REACH. Так, в это ис-
следование было включено 68236 пациентов, и 
распространенность МФА, ассоциированного с 
повышенным риском сердечно-сосудистых со-

Рис. 2.  ROC-кривая для многофакторной модели 
(n = 391) 

Fig. 2. ROC curve for the multifactor model (n = 391)

Таблица  5

Таблица соответствия (сопряженности) многофактор-
ной модели МФА (число случаев)

Tab l e  5

Table of fit (contiguity) of the multifactor MFA model 
(number of cases)

Прогноз МФА / 
Prognosis MFA

МФА /
MFA Всего /

Total
«+» «–»

«+» 34 32 66
«–» 15 310 325
Всего / Total 49 342 391

Таблица  6 

Прогностические метрики многофакторной модели, %

Tab l e  6 

Predictive metrics of the multifactor model 

Характеристика / 
Characterisation

Значение (95 % 
ДИ) / Meaning 

(95 % CI)

Частота случаев метода / 
Method case frequency

16,9 [13,3; 21,0]

Фактическая частота случаев / 
Actual frequency of cases

12,5 [9,4; 16,2]

Чувствительность / Sensitivity 69,4 [54,6; 81,7]

Специфичность / Specificity 90,6 [87,0; 93,5]

Положительная прогностичес-
кая ценность / Positive predic-
tive value

51,5 [38,9; 64,0]

Отрицательное 
прогностическое значение / 
Negative predictive value

95,4 [92,5; 97,4]
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бытий, составила почти 16 % [20]. МФА яв-
ляется мощным независимым фактором риска 
неблагоприятных кардиоваскулярных событий, 
превосходя даже сахарный диабет 2 типа, что 
открывает новые горизонты для переосмыс-
ления ранее существовавших представлений о 
рисках, связанных с этим состоянием. Высо-
кая распространенность МФА у больных ИБС 
подтверждается данными как российских, так и 
международных исследований [21, 22]. Ранее из-
вестные факторы риска развития постковидного 
синдрома, такие как ожирение и сердечная не-
достаточность, также являются существенными 
аспектами. Мы обнаружили, что тяжесть тече-
ния заболевания у больных группы 2 определя-
лась также большей частотой сахарного диабета 
2 типа и фибрилляцией предсердий, что оказа-
лось сопоставимым с результатами метаанализа 
18 исследований с участием 259978 пациентов, 
у которых обнаружено 6%-е увеличение веро-
ятности постковидного синдрома при сахарном 
диабете 2 типа [2, 23]. На данный момент су-
ществует ограниченное количество исследова-
ний, посвященных оценке Лп(а) в постковид-
ном периоде у пациентов со стабильной ИБС. 
В нашем исследовании более тяжелые формы 
COVID-19 были ассоциированы с повышенным 
риском кардиоваскулярных осложнений, вклю-
чая увеличение уровня Лп(а), что частично под-
тверждается литературными данными. Так, в 
исследовании N.S. Nurmohamed et al. сообща-
ется о тройном увеличении уровня Лп(а) в те-
чение первых трех недель после госпитализации 
больных COVID-19, что свидетельствует о его 
возможной зависимости от продолжающегося 
воспаления [24]. K.E. Dzobo et al. рассматри-
вают Лп(а) как белок острой фазы [25]. Кон-
центрация ЛП(a) в крови генетически опреде-
ляется локусом гена LPA и остается стабильной 
на протяжении всей жизни [26]. Однако с уче-
том вышеизложенного встает вопрос о доста-
точности единовременного определения уровня 
Лп(а), как указано в действующих рекоменда-
циях. Наши результаты согласуется с данными 
других авторов [27–28] и в отношении оценки 
содержания аполипопротеинов в постковидном 
периоде.

Использование метода логистической ре-
грессии для определения предикторов наличия 
МФА позволило выявить дополнительные фак-
торы риска у пациентов с ИБС в постковидном 
периоде. В частности, многофакторная модель 
указала на значимость таких предикторов, как 
возраст, индекс массы тела, гемодинамиче-
ски значимые поражения коронарных артерий, 
концентрация NT-proBNP, мочевой кислоты и 

Лп(а). Это подчеркивает важность мультидисци-
плинарного подхода к оценке кардиоваскуляр-
ных рисков у постковидных пациентов и созда-
ет основу для дальнейших исследований.

Заключение

Последствия COVID-19, отражающиеся на 
состоянии различных органов и систем, ве-
роятно, будут проявляться еще долгое время. 
Особенно важно учитывать потенциальные ос-
ложнения у пациентов с высоким и очень вы-
соким сердечно-сосудистым риском, включая 
лиц со стабильной ИБС. В обеих исследуемых 
группах большинство пациентов со стабиль-
ной ИБС имели документированные призна-
ки МФА, затрагивающего два артериальных 
бассейна. Пациенты, перенесшие COVID-19 
средней степени тяжести в остром периоде, де-
монстрировали более выраженные нарушения 
липидного и углеводного обмена, а также по-
вышенный уровень NT-proBNP по сравнению 
с больными, перенесшими инфекцию в легкой 
форме. Пациенты со стабильной ИБС, перенес-
шие среднетяжелый COVID-19, имели значимо 
более высокие показатели содержания апо B 
и соотношения апо B/A1, что может рассма-
триваться в качестве многообещающих био-
маркеров оценки сердечно-сосудистого риска 
в постковидном периоде. Еще одним важным 
выводом проведенного исследования является 
наличие статистически значимого повышения 
уровня Лп(а) у пациентов со стабильной ИБС, 
перенесших COVID-19 в среднетяжелой степе-
ни, что может также оказаться маркером небла-
гоприятного прогноза. Из-за различий в уровне 
показателя ЛП(а) в разные периоды течения 
COVID-19 следует рассмотреть вопрос о том, 
достаточно ли определять уровень ЛП(а) один 
раз в жизни, как указано в действующих реко-
мендациях. Не вызывает сомнений, что оцен-
ка содержания Лп(а), вошедшего также в число 
предикторов формирования МФА, представляет 
ценную информацию для определения тяжести 
клинического течения и, возможно, дальнейших 
терапевтических стратегий у больных стабиль-
ной ИБС, перенесших COVID-19.

Полученные результаты подчеркивают важ-
ность комплексного подхода к ведению паци-
ентов с ИБС в постковидном периоде, а также 
необходимость дальнейших исследований для 
углубленного понимания долгосрочных послед-
ствий COVID-19.
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Ограничения исследования 

Поскольку в исследование включены паци-
енты, перенесшие COVID-19 давностью 3–18 
месяцев, влияние более длительного срока пост-
ковидного периода на состояние сердечно-со-
судистой системы могло отличаться. Не прово-
дилось долгосрочное наблюдение за пациентами 
и не оценивался их социально-экономический 
статус.
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