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АННОТАЦИЯ 

Цель: Определить маркеры эндотелиальной дисфункции у пациентов с системных васкулитах 
после ковидной инфекции.  
Методы: в исследовании приняло участие 90 пациентов, исследовалось концентрации 
фактора Виллебранда (ФВ) и эндотелина-1 (ЭТ-1) – информативных маркеров дисфункции 
эндотелия у пациентов с системными васкулитами, перенесшими коронавирусную инфекцию.  
Полученные результаты: В статье описываются результаты исследования концентрация 
фактора Виллебранда (ФВ) и эндотелина-1 (ЭТ-1) – информативных маркеров дисфункции 
эндотелия у пациентов с системными васкулитами, перенесшими коронавирусную 
инфекцию.  
Выводы. Наши результаты подтверждают, что у пациентов групп с системными васкулитами 
и перенесенным COVID-19 имеется статистически значимое повышение концентрации 
эндотелина-1 и ФВ (р < 0,01) что является доказательством повреждения эндотелиального 
слоя кровеносных сосудов.  
Ключевые слова: Фактор Виллербанда, эндотелин-1, заболевания пародонта, системные 
васкулиты. 
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ANNOTATSIYA 
 Maqsad: Kovid infektsiyasidan keyin tizimli vaskulit bilan og'rigan bemorlarda endotelial 
disfunktsiya belgilarini aniqlash.  
Material va Metodlar: Tadqiqotda 90 nafar bemor ishtirok etdi, tizimli vaskulit bilan kasallangan 
koronavirus infektsiyasi bo'lgan bemorlarda endotelial disfunktsiyaning informatsion belgilari 
sifatida Villebrand omili (VWF) va endotelin-1 (ET-1) kontsentratsiyasi o'rganildi. 
Natijalar: Maqolada koronavirus infeksiyasi bilan kasallangan bemorlarda tizimli vaskulitda 
surunkali generallashgan periodontitning klinik ko'rinishi tasvirlangan va tizimli vaskulyitda 
periodontitning og'irligiga ta'sir qiluvchi omillar o'rtasidagi bog'liqlik ko'rsatilgan.  
Xulosa. Natijalarimiz tizimli vaskulit va oldingi COVID-19 bilan kasallangan bemorlarda endotelin-
1 va VWF kontsentratsiyasining statistik jihatdan sezilarli o'sishini tasdiqlaydi (p <0,01), bu qon 
tomirlarining endotelial qatlamining shikastlanishidan dalolat beradi. 
Kalit so'zlar: Villerband omili, endotelin-1, periodontal kasallik, tizimli vaskulit. 
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THE STUDY OF MARKERS OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN PATIENTS 

WITH SYSTEMIC VASCULITIS AFTER CORONAVIRUS INFECTION 
 

ANNOTATION 
 Objective: To determine markers of endothelial dysfunction in patients with systemic vasculitis after 
covid infection.  
Methods: In the study of 90 patients, the concentration of factor Villebranda (FV) and endothelium-
1 (ET-1) - informative markers of endothelial dysfunction in patients with systemic vasculitis, 
coronavirus infection.  
Results: The article describes the clinical picture of chronic generalized periodontitis in systemic 
vasculitis in patients who have had a coronavirus infection, and provides correlations between factors 
that affect the severity of periodontitis in systemic vasculitis. 
 Conclusions. Our results confirm that in patients with systemic vasculitis and previous COVID-19, 
there is a statistically significant increase in the concentration of endothelin-1 and VWF (p < 0.01), 
which is evidence of damage to the endothelial layer of blood vessels. 
Keywords: Willebrand factor, endothelin-1, periodontal disease, systemic vasculitis. 

 
Введение. Исследования уровня и активности фактора Виллебранда (ФВ) могут 

являться важными прогностическими факторами заболеваемости и смертности от COVID-19, 
а сам он может оказаться вовлеченным в патогенез заболевания. Для того чтобы подтвердить 
эту гипотезу, необходимо провести масштабное и тщательное исследование уровня и 
активности ФВ у групп людей, инфицированных SARS-CoV-2, у которых наблюдается легкое 
или тяжелое течение инфекции (Аксёнова А.Ю. 2020). 

Последние данные показали, что ФВ значительно повышен у пациентов с тяжелым 
течением COVID-19, находящихся на искусственной вентиляции легких или имеющих 
тромбоэмболические осложнения. Кроме того, исследовании с помощью геномного 
метаанализа была подтверждена ассоциация осложнений COVID-19 с локусом, 
детерминирующим группы крови АВ0, а в научной литературе стали обсуждать способы 
снижения количества ФВ в плазме крови для лечения осложнений COVID-19. Внимание 
исследователей со всего мира сейчас начинает концентрироваться на ФВ, его роли в COVID-
19 и новых схемах лечения, которые будут учитывать индивидуальные особенности организма 
людей, связанные с фактором Виллебранда. Пародонт является тем органом который 
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трансформирует клиническую картину ранней проявлений сосудистых нарушений. 
Исследование показали, что у больных перенесших COVID-19 отмечено патологические 
изменения в тканях пародонта такие как: отек десен, изменений цвета, кровоточивость, 
появления язвенно-некротических язв, оголения шейки зуба, рассасывания альвеолярного 
отростка (ВОЗ 2021).  

Изучение маркеров эндотелиопатии 
В исследовании приняли участие по 30 пациентов от группы I (с системными 

васкулитами, перенесшие коронавирусную инфекцию), группы II (без системных васкулитов, 
перенесшие коронавирусную инфекцию); 30 здоровых лиц составили группу контроля. 

В настоящем исследовании определялись содержание эндотелина-1 и фактора 
Виллебранда в плазме крови. Эндотелин-1 и фактор Виллербранда являются маркерами 
эндотелиопатии. Для определения содержания эндотелина-1 применялся набор «Endothelin» 
(Enzo LifeScience, США), для ФВ – «vWF Ag» (Siemens, Германия). Изучение маркеров 
проводилось при помощи микропланшетного ридера «Bio-Rad 680».  

Для этого проводился сбор плазмы, с использованием гепарина в качестве 
антикоагулянта. Образцы центрифугировались в течение 15 минут при 1000×g при 2–8°C в 
течение 30 минут после сбора. После чего немедленно проводился анализ. Готовились 5 лунок 
для стандартных точек, 1 лунку для контроля. Добавлялось по 50 мкл каждого из разведений 
стандарта, контроля и образцов в соответствующие лунки. Затем добавлялось 50 мкл реагента 
А для детекции в каждую лунку. Микропланшет накрывался пластинчатым герметиком. 
Инкубация занимала 1 час при 37оC. Затем проводилась аспирация раствора и трижды 
промывание 350 мкл промывочного раствора 1X каждой лунки с помощью шприца в течение 
1-2 минут. Добавлялся в каждую лунку по 100 мкл рабочий раствор детектирующего реагента 
В. Инкубация 30 минут при 37оС. После проводилась аспирация и трижды проводилось 
промывание 350 мкл промывочного раствора 1X каждой лунки с помощью шприца в течение 
1-2 минут. После чего в каждую лунку добавлялось по 90 мкл раствора субстрата. 
Проводилась инкубация 10-20 минут при 37оC. Затем добавлялось по по 50 мкл стоп-раствора 
в каждую лунку. Затем проводилось измерение при 450 нм. 

Норма концентрация эндотелина-1 в плазме крови составляет 0-1,0 пг/мл; норма 
содержания ФВ - ≈10 мкг/мл, в настоящем исследовании результаты обозначались в % от 
нормы.  

Результаты. Было выявлено, что у пациентов групп с системными васкулитами и 
перенесенным COVID-19 имеется статистически значимое повышение концентрации 
эндотелина-1 и ФВ (р < 0,01) что является доказательством повреждения эндотелиального 
слоя кровеносных сосудов.  

Таблица 1.  
Первичное изучение маркеров эндотелиопатии 

 
Показатели Контроль 

 COVID-19 Системные 
васкулиты Р 

Эндотелин-1, пг/мл 
0,32±0,002 
(0,24-0,43) 

 

0,48±0,003 
(0,19-0,94) 

1,01±0,003 
(0,40-1,73) 

<0,001 
 
 

Фактор Виллебранда,% 
86,17±6,33 

(84,47-96,21) 
 

97,31±7,12 
(93,45-101,0) 

 

101,35±5,47 
(87,63-144,64) 

<0,001 

 
У пациентов с перенесенным COVID-19 и системными васкулитами наблюдается 

повышенное содержание маркеров повреждения эндотелия. В группе COVID-19 содержание 
эндотелина-1 превышено на 50%, а ФВ – на 11,14%, а у пациентов с системными васкулитами 
– на 215,5% и 15,18%, соответственно, по сравнению с контрольной группой. Повреждение 
эндотелия у этих пациентов связано с образованием иммунного комплекса антитело-антиген 
к АПФ-2. 
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Таблица 2.  
Изучение маркеров эндотелиопатии через 6 месяцев 

Показатели Контроль 
 COVID-19 Системные 

васкулиты Р 

 
Эндотелин-1, пг/мл 

 
0,32±0,002 
(0,24-0,43) 

 

0,37±0,002 
(0,21-0,78) 

0,87±0,004 
(0,38-1,24) 

<0,01 

Фактор Виллебранда,% 
86,17±6,33 

(84,47-96,21) 
 

89,27±6,55 
(82,56-97,87) 

 

95,21±4,78 
(88,11-137,59) 

<0,001 

 
Через 6 месяцев произошло снижение показателей: в группе COVID-19 эндотелин-1 

снизился на 29,7%, а ФВ – на 8,04%, по сравнению с первоначальным показателем, а в группе 
с системными васкулитами – на 16,1% и 6,14%, соответственно (р < 0,01). Это 
свидетельствует, что снижается интенсивность воспалительного процесса и эндотелий начал 
восстанавливаться.  

Таблица 3.  
Изучение маркеров эндотелиопатии через 9 месяцев 

Показатели Контроль 
 

COVID-19 Системные 
васкулиты 

Р 

Эндотелин-1, пг/мл 

 
0,32±0,002 
(0,24-0,43) 

 

0,31±0,004 
(0,19-0,41) 

0,43±0,003 
(0,24-0,61) 

<0,001 

Фактор 
Виллебранда,% 

86,17±6,33 
(84,47-96,21) 

 

86,23±5,57 
(83,42-96,12) 

 

91,19±6,67 
(86,21-98,17) 

<0,001 

 
На 9 месяц показатели еще снизились: в COVID-19 группе эндотелин-1 снизился на до 

0,31±0,004, а ФВ – до 86,23±5,57, что практически не отличается от показателей контрольной 
группы (р < 0,01). Таким образом, можно утверждать, что в группе COVID-19 функция 
эндотелия восстановилась, а пациентам в группе с системными васкулитами, по-видимому, 
требуется еще некоторое время на восстановление, поскольку, по-прежнему, наблюдается 
превышение нормы эндотелина-1 на 34,4%, а ФВ – на  5,0%.  

Особое значение в индукции сосудистого нарушения уделяется эндотелину-1 (ЭТ-1) – 
самому мощному эндогенному вазоконстриктору, который имеет важное значение в 
регулировании системного и локального сосудистого тонуса, гемомикроциркуляторного 
русла [14,18]. Уровень ЭТ-1 в сыворотке крови больных ГП был выше, чем у пациентов с 
интактным пародонтом [22]. Максимальная концентрация ЭТ-1 обнаружена у больных ГП III 
степени группы I и составила 1,24±0,005 пг/мл, что в 3,87 раза превышало показатель в группе 
контроля. У пациентов группы II максимальная концентрация ЭТ-1 обнаружена также у 
больных ГП III степени и составила 0,78±0,002 пг/мл, что в 2,43 раза превышало показатель в 
группе контроля.  

При ГП I степени уровень ЭТ-1 у пациентов системными васкулитами составил 
0,41±0,002 пг/мл, что в 1,28 раза превышало его уровень в группе контроля. При ГП II уровень 
ЭТ-1 превышал показатель группы сравнения в 2,75 раза.  

Таким образом, выявлялась прямая корреляционная связь между уровнем ЭТ-1 и 
степенью тяжести ГП (таблица 5). 
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Таблица 4.  
Зависимость содержания ЭТ-1 от степени ГП. 

Группы 
наблюдения 

Степень ГП ЭТ-1, пг/мл Контроль 

Группа I ГП I степени 0,41±0,002 
p>0,05 

0,32±0,002 
(0,24-0,43) 

p>0,05 ГП II степени 0,88±0,002 
p>0,05 

ГП III степени 1,24±0,005 
р>0,05 

Группа II ГП I степени 0,22±0,003 
ГП II степени 0,27±0,002 

ГП III степени 0,78±0,002 
Примечание: p – достоверность разницы между показателями групп 

 
Таблица 5.  

Корреляционный анализ между маркерами эндотелиопатии и тяжестью 
патологии пародонта 

Показатель Заболевания пародонта 

Гингивит ГП I ГП II ГП III 

ФВ r=0,47; 
p=0,01 

r=0,54; 
p=0,009 

r=0,63; 
p=0,003 

r=0,64; 
p=0,002 

ЭТ-1 r=0,29; 
p=0,002 

r=0,33; 
p=0,02 

r=0,27; 
p=0,06 

r=0,39; 
p=0,002 

 
Проведенный корреляционный анализ маркеров эндотелиопатии выявил прямую связь с 

тяжестью патологии пародонта. 
Данные, приведенные в литературе, свидетельствуют, что уровень фактора Виллебранда 

в крови является патофизиологически, экспериментально и клинически верифицированным 
маркером эндотелиальной дисфункции, что позволяет оценивать наличие и степень 
выраженности нарушений функционального состояния эндотелия при различных 
заболеваниях сосудистой системы [3,4,5] . 

Целесообразность и доступность определения ФВ в лабораторных условиях позволяет 
не только расширить знания относительно эндотелиальной дисфункции, но своевременно 
назначать, контролировать и корректировать проведенную терапию, направленную на 
восстановление поврежденной функциональной активности эндотелиальных клеток. 

Обсуждение результатов. Воспалительные заболевания пародонта сопровождаются 
эндотелиальной дисфункцией, что у пациентов групп с системными васкулитами и 
перенесенным COVID-19 проявлялось повышенными уровнями концентрации ФВ и 
эндотелина-1 по сравнению с показателями здоровых людей (р < 0,01). Связано это с тем, 
COVID-19, как и другие заболевания, сопровождающиеся системной гипоксией, связаны с 
высвобождением цитокинов. Известно, что TNF-α и другие воспалительные факторы 
повреждают гликокаликс и нарушают эндотелиальные функции [10,11,15]. Этот иммунный 
ответ способствует дисфункции капилляров и снижению tO2 в пораженной ткани, где 
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клеточные сенсоры кислорода, в свою очередь, активируют фактор транскрипции, 
индуцируемый гипоксией, и транскрипцию генов, которые помогают ткани адаптироваться к 
гипоксии [8]. Поверхность просвета капиллярного эндотелия покрыта гликокаликсом 
толщиной 0,3–0,6 мкм [12], матрицей, которая действует как барьер для жидкости [14] и 
влияет на прохождение эритроцитов [13]. При критических состояниях, частично из-за 
повышенных уровней TNF-α, гликокаликс сбрасывается [12], обнажая молекулы клеточной 
адгезии, которые взаимодействуют с иммунными клетками, облегчая их экстравазацию. 
Потеря гликокаликса сильно влияет на микрососудистое сопротивление и капиллярную 
гемодинамику [7,9]. 

При повреждении эндотелиального слоя кровеносных сосудов ФВ взаимодействует с 
коллагеном и микрофибриллами субэндотелиального слоя и становится возможной адгезия 
тромбоцитов к коллагену посредством гликопротеина Ia — IIa.  

Эндотелин-1 чаще всего образуется в эндотелиоцитах и его выброс стимулируется при 
изменении условий кровотока, в т.ч. при ишемии и гипоксии. Наше исследование выявило 
достоверное повышение уровня эндотелина-1 у пациентов с патологиями пародонта и его 
повышенное выделение вкупе с повышенной экскрецией ФВ может рассматриваться как 
медиатор патологического состояния пародонта, поскольку его уровень прямо коррелирует с 
тяжестью патологии пародонта и обратно с нарушениями микроциркуляции [1,2,6].  

Патологией эндотелия обусловлены и микроциркуляторные нарушения в тканях 
пародонта, выявленные в этом исследовании. 

ФВ синтезируется эндотелиальными клетками и высвобождается из запасающих телец 
Вайбеля-Паладе под действием различных стимулов [4]. Высокие концентрации в плазме 
были зарегистрированы при различных заболеваниях, поражающих кровеносные сосуды. В 
нашем исследовании мы обнаружили, что значения ФВ повышены в плазме пациентов с 
васкулитом, и значения были выше нормы во всем периоде наблюдения. Поскольку у 
пациентов васкулиты были представлены в сосудах всех калибров, мы считаем, что высокие 
концентрации ФВ в плазме отражают повреждение сосудов любого размера. Оценка ФВ и ЭТ-
1 при васкулитных синдромах могут рассматриваться как надежные тесты в мониторинге 
активности заболевания. 
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