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Цель исследования. Изучение фактора роста эндотелия сосудов (ФРЭС) при новой коронавирусной болезни ‒ 2019 (COVID-19). 
Материал и методы. Объект исследования – пациенты (36 мужчин и 28 женщин, средний возраст 48,9 ± 15,3 лет) с лабора- 
торно и клинико-эпидемиологически подтвержденным диагнозом COVID-19, осложненной пневмонией. Проанализированы об- 
щие и биохимические показатели крови. Сывороточные уровни концентрации фактора роста эндотелия сосудов (ФРЭС) оцени- 
вались количественным методом твердофазного иммуноферментного анализа. Пациенты были разделены на две группы в зависи- 
мости от пола (мужчины, n=36 (56,25%); женщины, n=28 (43,75%)) и две подгруппы в зависимости от степени насыщения крови 
кислородом (группа А, n=26 (40,62%) уровень SaO2 ниже 90%; группа Б, n=38 (59,38%) уровень SaO2 выше 90%). 
Результаты. В группе мужчин с COVID-19, осложненной пневмонией, выявлены достоверно низкие показатели насыщения ге- 
моглобина (Hb) кислородом, числа лимфоцитов, а также высокие уровни лейкоцитов и креатинина крови. Содержание Hb и 
средняя концентрация Hb в эритроцитах (МСНС) были достоверно ниже у женщин с COVID-19, осложненной пневмонией.   
В группе А наблюдалось существенное повышение концентрации ФРЭС. Наличие тесной взаимосвязи регистрировалось между 
концентрацией ФРЭС и показателями: SaО2 (r=-0,341, p=0,019), средним содержанием Hb в эритроците (МСН) (r=-0,201, 
p=0,045), относительным числом лимфоцитов (r=-0,362, p=0,018), шириной распределения эритроцитов (r=0,381, p=0,010), 
числом тромбоцитов (r=0,503, p=0,007), скоростью оседание эритроцитов (СОЭ) (r=0,555, p=0,001), а также с содержанием 
С-реактивного белка (СРБ) (r=0,394, p=0,005). 
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Выводы. Концентрация ФРЭС коррелирует с показателями насыщения Hb кислородом, числом тромбоцитов, относительным ко- 
личеством лимфоцитов, шириной распределения эритроцитов, СОЭ, MCH, а также уровнем СРБ крови. Предиктором тяжести 
COVID-19 у мужчин являлись уровень сатурации кислородом, количество лейкоцитов, относительное количество лимфоцитов и 
креатинина крови, а у лиц женского пола – дополнительно уровень Hb и показатель МСНС. 
Ключевые слова: COVID-19, пневмония, фактор роста эндотелия сосудов, морфология эритроцитов, гипоксия, эндотелий. 
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На протяжении более одного года на страни- 

цах российских и зарубежных периодических из- 
даний активно обсуждается проблема коронави- 
русной инфекции [1–3]. К настоящему времени 
выявленная в конце 2019 г. новая коронавирусная 
инфекция (COVID-19) стала серьезной медико- 
социальной проблемой. В момент написания дан- 
ной статьи, по всему миру было зарегистрировано 
более 111 млн случаев заболевания. Ведущей кли- 
нической формой COVID-19 является пневмония 
[1, 2]. Вирус обладает тропностью к бокаловид- 
ным клеткам, содержащимся в слизистой оболочке 
дыхательных путей. Активная репликация вируса, 
значительно снижает защитные функции бокало- 
видных клеток, что также способствует проникно- 
вению вируса в организм человека [4]. В основе 
прогрессирования COVID-19 лежит диффузное 
альвеолярное повреждение с образованием гиали- 
новых мембран, возникновением отека легких. 
Установлено, что возбудитель COVID-19 вирус 
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome 
Corona Virus-2), проникая в эндотелий сосудов, 
взаимодействует с расположенными там AПФ-2- 
рецепторами, что приводит к развитию эндотели- 
альной дисфункции со всеми вытекающими по- 
следствиями [4, 5]. В настоящее время при 
COVID-19 особый интерес сфокусирован на клю- 
чевых молекулах ангиогенеза и выживаемости эн- 
дотелия. Многими исследованиями показано, что  
в образовании фактора роста эндотелия сосудов 
(ФРЭС) принимают участие макрофаги, фиб- 
робласты, гепатоциты, тучные, мезангиальные, 
эпителиальные, эндотелиальные и другие клетки 
[6, 7]. Фактор роста эндотелия сосудов участвует в 
активации, пролиферации, миграции и дифферен- 
цировке эндотелиальных клеток, взаимодействуя с 
ними через специфические тирозинкиназные ре- 
цепторы [6–8]. Тирозинкиназы передают сигнал 
внутрь клеток, что приводит к увеличению внут- 
риклеточного кальция и усилению гликолиза, по- 
вышению синтеза белка, синтезу дезоксирибону- 

клеиновой кислоты и ускорению деления клеток 
[9]. На поверхности эндотелия сосудов имеется 
рецепторы ФРЭС. У взрослых продукция ФРЭС 
продолжается во всех обильно васкуляризирован- 
ных тканях (легкие, почки, головной мозг), по- 
скольку этот фактор активно участвует в поддер- 
жании общего сосудистого гомеостаза и выживае- 
мости эндотелиальных клеток [10]. В некоторых 
исследованиях установлено, что повышение уров- 
ня ФРЭС в сыворотке крови является фактором 
сердечно-сосудистого, нефро-церебрального риска 
[11, 12]. Значение роли ФРЭС, как маркера воспа- 
ления при COVID-19 и ассоциированного с пнев- 
монией изучено недостаточно. 

Ц е л ь и с с л е д о в а н и я − изучение 
фактора роста эндотелия сосудов при COVID-19- 
ассоциированной пневмонии. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Проведено   обследование   64   пациентов (28 

женщин и 36 мужчин, средний возраст 48,9 ± 15,3 
лет) с различными степенями тяжести COVID-19, 
осложненной пневмонией. В верификации диагно- 
за использовали эпидемиологические, клиничес- 
кие и лабораторные данные. Случаи пневмонии 
были диагностированы с помощью компьютерной 
томографии легких. Возрастной состав участников 
исследования представлен на рисунке. У всех об- 
следованных пациентов оценивали степень сату- 
рации крови (SaO2, %). Анализировали данные 
концентрации гемоглобина (Hb, г/л), гематокрита 
(Ht, %), числа эритроцитов (×1012/л), тромбоцитов 
(×109/л) и лейкоцитов (×109/л) с оценкой абсолют- 
ного (×109/л) и относительного (%) содержания 
лимфоцитов в периферической крови. Также ис- 
следовали показатели морфологии эритроцитов: 
средний объем эритроцитов (MCV, мкм3), среднее 
содержание гемоглобина в эритроцитах (MCH,  
пг), среднюю концентрацию гемоглобина в эрит- 
роцитах (MCHC, г/дл), ширину распределения 
эритроцитов  (%),  скорость  оседания эритроцитов 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B5%D0%BC%D0%BE%D0%B3%D0%BB%D0%BE%D0%B1%D0%B8%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%AD%D1%80%D0%B8%D1%82%D1%80%D0%BE%D1%86%D0%B8%D1%82%D1%8B
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(СОЭ, мм/ч). Сывороточные уровни ФРЭС опре- 
деляли количественным методом твердофазного 
иммуноферментного анализа VEGF-ИФА-БЕСТ 
(ЗАО «Вектор-Бест», Россия). Нормальный диапа- 
зон для ФРЭС по данным иммунологической ла- 
боратории Университетского госпитального цен- 
тра Клермон-Феррана (Франция) составляет для 
сывороточного ФРЭС 62–707 пг/мл, а для плаз- 
менного ФРЭС он ниже 115 пг/мл [13]. В исследо- 
вании за верхнюю границу нормы ФРЭС приняли 
концентрацию, равную 700 пг/мл. Участников ис- 
следования разделили на две группы в зависимо- 
сти от пола (мужчины, n=36 (56,25%) и женщины, 
n=28 (43,75%)) и от степени насыщения крови 
кислородом (группа А, n=26 (40,62%), уровень 
SaO2 ниже 90% [14, 15]; группа Б, n=38 (59,38%), 
уровень SaO2 выше 90%). Терапия пациентов обе- 
их групп была сопоставима, причем пациенты не 
получали лекарственные средства, влияющие на 
уровень ФРЭС. Результаты были проанализирова- 
ны с помощью программ статистической обработ- 
ки Microsoft Excel 2010 и STATISTICA 10.1 (рус- 
ская версия). Проверку нормальности распределе- 
ния проводили с использованием критериев Кол- 
могорова–Смирнова и Шапиро–Уилка. Данные 
представлены, как среднее ± стандартное отклоне- 
ние для переменных с нормальным распределени- 

ем, медианы и квартильного отклонения (Ме ± Q) 
для переменных с непараметрическим распреде- 
лением. Значимость различий между группами 
оценивали с помощью t-критерия Стьюдента (для 
переменных с нормальным распределением) и те- 
ста Манна–Уитни (для переменных с непарамет- 
рическим распределением). Для оценки корреля- 
ционной взаимосвязи применяли способ Пирсона 
в случае нормального распределения и Спирмена 
− при непараметрическом распределении пере- 
менных. Статистически значимыми считали раз- 
личия при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Среди обследованных с COVID-19-ассоци- 

ированной пневмонией лица молодого и среднего 
возраста составляли 41 и 37% соответственно (ри- 
сунок). Доля пациентов пожилого и старческого 
возрастов равнялась 22%. Наличие признаков ды- 
хательной недостаточности были выявлены у 26 
пациентов (40,62% случаев). Показатели среднего 
возраста мужчин и женщин достоверно не отлича- 
лись (табл. 1). Показатель степени насыщения пе- 
риферической крови кислородом оказался суще- 
ственно меньше в группе мужчин по сравнению с 
женщинами (80,09 ± 6,97% против 87,90 ± 9,83%; 
p<0,05). 

Таблица 1. Лабораторные показатели у обследованных пациентов 
 

Показатель Мужчины, n=36 Женщины, n=28 
Возраст, годы 48,6 ± 15,6 49,3 ± 15,2 
SaО2, % 80,09 ± 6,97* 87,90 ± 9,83 
Гемоглобин, г/л 145,74 ± 17,89 134,30 ± 19,58* 
Гематокрит, % 42,83 ± 5,07 40,50 ± 4,94 
Эритроциты, ×1012/л 4,93 ± 0,69 4,63 ± 0,49 
Средний объем одного эритроцита, мкм3 86,60 ± 3,12 87,20 ± 6,03 
Среднее содержание гемоглобина, пг 29,30 ± 1,32 29,08 ± 2,40 
Средняя концентрация гемоглобина, г/дл 34,04 ± 1,05 33,00 ± 1,54* 
Ширина распределения эритроцитов, % 11,88 ± 1,26 11,70 ± 1,08 
Тромбоциты, ×109/л 261,04 ± 72,56 270,33 ± 71,36 
Лейкоциты, ×109/л 7,694 ± 1,312* 6,121 ± 1,711 
Абсолютное число лимфоцитов, ×109/л 1,894 ± 0,949 2,099 ± 0,721 
Относительное количество лимфоцитов, % 27,12 ± 10,00* 33,56 ± 5,79 
Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 12,5 [5,00;50,00] 10,0 [5,00;27,50] 
Креатинин, мкмоль/л 85,12 ± 20,06* 63,93 ± 7,09 
С-реактивный белок, мг/л 4,05 [1,30;56,90] 1,90 [1,00;16,30] 
Фибриноген, г/л 3,80 [2,80;4,80] 3,40 [2,55;3,85] 
Фактор роста эндотелия сосудов, пг/мл 298,930 [178,620;441,330] 223,270 [103,30;540,620] 

Распределение больных по показателю сатурации кислорода 
Фактор роста эндотелия сосудов, пг/мл Группа А, SatО2, <90% (n=26) Группа Б, SatО2, >90% (n=38) 

403,540* [290,550;530,410] 201,090 [133,950;379,480] 

П р и м е ч а н и е : n – число участников; * – p < 0,05. 
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Рисунок. Возрастной состав участников исследования:1 – мо- 
лодой возраст; 2 – средний возраст; 3 – пожилой возраст; 
4 – старческий возраст 

 
При анализе параметров периферической кро- 

ви выяснилось, что содержание Hb (134,30 ± 19,58 
г/л против 145,74 ± 17,89 г/л; p<0,05) и МСНС 
(33,00 ± ± 1,54 г/дл против 34,04 ± 1,05 г/дл; p<0,05) 
было достоверно ниже среди лиц женского пола. 

Различий по содержанию эритроцитов, MCH, 
MCV, ширине распределение эритроцитов, Ht, 
тромбоцитов и абсолютному числу лимфоцитов 
периферической крови, а также СОЭ получено не 
было (табл. 1). Количество лейкоцитов в перифери- 
ческой крови оказалось существенно меньше у па- 
циентов женского пола (6,121 ± 1,711×109/л против 
7,694 ± 1,312×109/л; p<0,05). Тогда как у пациентов 
мужского пола отмечалось статистически значимое 
снижение относительного количества  лимфоцитов 
в периферической крови (27,12 ± 10,00% против 
33,56 ± ± 5,79%; p<0,05). 

Содержание креатинина сыворотки крови бы- 
ло существенно выше в группе мужчин и составило 
85,12 ± 20,06 мкмоль/л против 63,93 ± 7,09 
мкмоль/л; p<0,05. Медиана и квартильные показа- 
тели СРБ, фибриногена и ФРЭС сыворотки крови у 
лиц мужского и женского пола значимо не разли- 
чались (табл. 1). Достоверно высокие уровни ФРЭС 
наблюдались среди пациентов, имеющих признаки 
дыхательной недостаточности. Это послужило ос- 
нованием для проведения корреляционного анализа 
(табл. 2), показавшего, что между концентрацией 
ФРЭС сыворотки крови и уровнем SaО2 регистриро- 
валась обратная зависимость (r = −0,341, p = 0,019). 

 

Таблица 2. Корреляционный анализ взаимосвязи между концентрацией фактора роста эндотелия сосудов   
и лабораторными показателями у обследованных пациентов 

 

Показатель 
Фактор роста эндотелия сосудов, пг/мл 

r p 
SaО2, % −0,341 0,019 
Гемоглобин, г/л −0,074 0,657 
Гематокрит, % −0,074 0,655 
Эритроциты, ×1012/л −0,075 0,654 
Средний объем одного эритроцита, фл 0,032 0,844 
Среднее содержание гемоглобина, пг −0,201 0,045 
Средняя концентрация гемоглобина, г/дл −0,009 0,948 
Ширина распределения эритроцитов, % 0,381 0,010 
Тромбоциты, ×109/л 0,503 0,007 
Лейкоциты, ×109/л 0,182 0,234 
Абсолютное число лимфоцитов, ×109/л −0,200 0,181 
Относительное количество лимфоцитов, % −0,362 0,018 
Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 0,555 0,001 
Креатинин, мкмоль/л 0,722 0,620 
С-реактивный белок, мг/л 0,394 0,005 
Фибриноген, г/л 0,234 0,229 

П р и м е ч а н и е : r – корреляция; p – достоверность. 
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Схожая взаимосвязь наблюдалась и со сторо- 
ны морфологических показателей эритроцитов. В 
частности, достоверная отрицательная корреляция 
была выявлена между уровнем ФРЭС с величиной 
MCH (r=−0,201, p=0,045) и относительным коли- 
чеством лимфоцитов (r=−0,362, p=0,018). Вместе с 
тем уровень ФРЭС положительно коррелировал с 
шириной распределения эритроцитов (r=0,381, 
p=0,010), числом тромбоцитов (r=0,503, p=0,007), 
СОЭ (r=0,555, p=0,001) и концентрацией СРБ 
(r=0,394, p=0,005). 

Более высокая заболеваемость пневмонией 
при COVID-19 объясняется тем, что AПФ-2 экс- 
прессируется в сурфактанте, секретируемом аль- 
веолоцитами 2-го типа из компонентов плазмы 
крови [4]. Имеются сведения, что к одной мишени 
может прикрепиться до трех вирусов [4]. В более 
пораженных участках легких отмечается кровоиз- 
лияние, некроз и геморрагический инфаркт. При 
аутопсии гистологическая картина легких харак- 
теризуется организацией альвеолярных экссудатов 
и  развитием  интерстициального   фиброза   [16]. 
У лиц с тяжелым течением COVID-19 наблюдает- 
ся увеличение проницаемости эндотелия сосудов с 
развитием сосудистой тромбофилии и склонно- 
стью к тромбообразованию, что приводит к рас- 
стройству микроциркуляции [17]. Важную роль в 
регуляции процесса ангиогенеза играет ФРЭС и 
его рецепторы. Так, введение ФРЭС приводило к 
быстрому кратковременному повышению прони- 
цаемости сосудов, развитию хемотаксиса моноци- 
тов и других клеточных элементов, активации 
экспрессии оксида азота, простациклина, провос- 
палительных цитокинов, способствующих вазоди- 
латации [18]. Фактор роста эндотелия сосудов по- 
вышает проницаемость сосудов, что ведет к дезор- 
ганизации сосудистой стенки, усугубляется гипо- 
ксия, а это, в свою очередь, способствует прогрес- 
сированию патологического процесса [19]. Ряд ис- 
следователей считают, что изучение терапевтиче- 
ских эффектов ингибитора ФРЭС у пациентов с 
COVID-19 может оказаться весьма  ценным [20].  
В публикации Y. Kong подчеркнуто, что высокий 
уровень ФРЭС предсказывает прогрессирование 
COVID-19 [20]. В нашей работе у мужчин с 
COVID-19 были более низкие значение SaО2 пе- 
риферической крови по сравнению с женщинами 
(табл. 1). Кроме того, в когорте мужчин с COVID- 
19 выявлено снижение относительного количества 
лимфоцитов и увеличение уровня лейкоцитов в 
периферической крови (табл. 1). Сравнительный 

анализ уровня ФРЭС у лиц мужского и женского 
пола продемонстрировал клинически более зна- 
чимое повышение его у мужчин, чем у женщин 
(Ме (298,930) пг/мл против Ме (223,270) пг/мл). 
Известно, что гипоксия стимулирует продукцию 
ФРЭС [21, 22]. В исследовании удалось продемон- 
стрировать (табл. 2) тесную корреляционную вза- 
имосвязь между выраженностью снижения уровня 
SaО2 периферической крови и степенью повыше- 
ния уровня ФРЭС (r=−0,341, p=0,019), где досто- 
верно высокие уровни его наблюдались среди па- 
циентов, имеющих признаки дыхательной недо- 
статочности (в группе А с уровнем SaO2 ниже 90% 
Ме 403,540 пг/мл против Ме 201,090 пг/мл в груп- 
пе Б с уровнем SaO2 выше 90%). 

Другим фактором, играющим большую роль  
в прогрессировании патологического процесса с 
активацией ФРЭС, считаются изменения морфо- 
логии эритроцитов. Как показано в табл. 2, высо- 
кие уровни ФРЭС коррелируют со степенью сни- 
жения показателя MCH. Эритроцитарные индексы 
позволяют оценить размер эритроцитов и содер- 
жание в них гемоглобина. Имеются данные, 
утверждающие, что неструктурные белки корона- 
вирусов способны видоизменять структуру Hb в 
эритроците, что приводит к нарушению транспор- 
та кислорода [4]. Это может привести к усилению 
воспалительных процессов в легких, окислитель- 
ному стрессу, гипоксемии, гипоксии [4, 23−25]. 

В  представленном  исследовании   (табл.   1) 
у пациентов женского пола с COVID-19 содержа- 
ние Hb и показатель МСНС были достоверно ниже 
(p<0,05). Следует отметить, что MCHC характери- 
зует «плотность» заполнения эритроцита Hb и яв- 
ляется более чувствительным показателем нару- 
шения образования Hb. Одним из патогенетиче- 
ских механизмов поражения внутренних органов 
при COVID-19 является тромбообразование [26]. 
Была выявлена взаимосвязь между повышением 
уровня ФРЭС и числом тромбоцитов (r=0,503, 
p=0,007) периферической крови. Фактор роста эн- 
дотелия сосудов является также митогеном для 
тромбоцитов, фибробластов, гладкомышечных и 
других типов клеток, играя важную роль в под- 
держании воспаления при COVID-19 (табл. 2). По- 
казатель СОЭ и содержание СРБ среди групп 
мужчин и женщин не отличались (табл. 1). Тем не 
менее при проведении корреляционного анализа 
(см. табл. 2) установлена положительная взаимо- 
связь между уровнем ФРЭС с показателями СОЭ и 
СРБ крови. 
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ВЫВОДЫ 
При COVID-19 высокие уровни ФРЭС могут 

служить лабораторным признаком тяжести пато- 
логического процесса. Концентрация ФРЭС кор- 
релирует с показателями сатурации кислорода, 
числом тромбоцитов и относительным количе- 
ством лимфоцитов, шириной распределения эрит- 
роцитов, СОЭ, MCH, а также уровнем СРБ крови. 
Предиктором тяжести COVID-19 у мужчин явля- 
лись уровень сатурации кислорода, количество 
лейкоцитов, относительное количество лимфоци- 
тов, уровень креатинина крови, а у лиц женского 
пола, помимо этих показателей, еще и уровень Hb, 
а также показатель МСНС. 
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The aim of the study is to study the vascular endothelial growth factor in the new coronavirus disease – 2019 (COVID-19). 
Material and methods.The object of the study is patients (36 men and 28 women, mean age 48.9 ± 15.3 years) with laboratory and 
clinical and epidemiologically confirmed diagnosis of COVID-19, complicated by pneumonia. The indicators of peripheral and biochemi- 
cal blood were analyzed. Serum levels of vascular endothelial growth factor (VEGF) concentration were assessed by quantitative en- 
zyme-linked immunosorbent assay. The patients were divided into 2 groups depending on gender (men, n = 36 (56.25%); women, 
n = 28 (43.75%) and the degree of blood oxygen saturation (group A, n = 26 (40.62 %) SaO2 level below 90%; group B, n = 38 
(59.38%) SaO2 level above 90%). 
Results. In the subgroup of men with COVID-19 complicated by pneumonia, significantly low levels of hemoglobin (Hb) oxygen satu- 
ration, lymphocyte counts, as well as high levels of leukocytes and blood creatinine were detected.The content of Hb and the average 
concentration of Hb in erythrocytes (MHC) were significantly lower among women with COVID-19 complicated by pneumonia. In a 
subgroup of men, there was a significant increase in VEGF concentration. A close relationship was recorded between concentration of 
VEGF and SatO2 (r = -0.341, p = 0.019), average Hb content in erythrocyte (MCH) (r = -0.201, p = 0.045), relative number of lym- 
phocytes (r = -0.362, p = 0.018), distribution width erythrocytes (r = 0.381, p = 0.010), the number of platelets (r = 0.503, 
p = 0.007), erythrocyte sedimentation rate (ESR) (r = 0.555, p = 0.001), as well as with the concentration of C-reactive protein (CRP) 
(r = 0.394, p = 0.005). 
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Conclusion. The VEGF concentration correlates with the indices of Hb oxygen saturation, the number of platelets, the relative number 
of lymphocytes, the width of distribution of erythrocytes, ESR, MCH, as well as the level of CRP in the blood. The predictor of the se- 
verity of COVID-19 in men was the level of oxygen saturation, the number of leukocytes, the relative number of lymphocytes and 
blood creatinine, and in females - additionally also the level of Hb and the MCHS indicator. 
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