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Аннотация. Цель исследования - с помощью метода ROC-кривых определить пороговые значе-

ния уровней N-концевого фрагмента предшественника натрийуретического пептида типа С (НУПС) и 

эндотелина -1 (ЭТ-1) для прогнозирования течения артериальной гипертензии (АГ) через полгода после 

перенесенного COVID-19 на фоне АГ. Материалы и методы исследования. В динамическое, проспек-

тивное исследование было включено 45 пациентов с верифицированным диагнозом COVID-19 на фоне 

АГ, проходивших лечение в инфекционном госпитале. Определение уровня ЭТ-1 и N-концевого предше-

ственника НУПС в образцах сыворотки крови осуществлялось с помощью метода иммуноферментного 

анализа. Течение АГ считалось стабильным, если степень и/или стадия АГ через полгода не увеличива-

лись. Если степень и/или стадия АГ увеличивались, динамика расценивалась как «ухудшение течения 

АГ» (неблагоприятное течение). Результаты и их обсуждение. Через полгода после перенесенного 

COVID-19 на фоне АГ в изучаемой когорте стабильное течение АГ наблюдалось у 53,3% (24 чел.), а 

ухудшение течения АГ наблюдалось у 46,7% (21 чел.). Уровень N-концевого фрагмента предшественни-

ка НУПС у пациентов со стабильным течением АГ составил 12,05 [10,4; 13,95] пг/мл против 19,8 [15,8; 

24,1] пг/мл у пациентов с ухудшением течения АГ (p<0,001). Уровень ЭТ-1 у пациентов со стабильным 

течением АГ составил 7,7 [5,7; 10,9] пг/мл против 11,5 [7,4; 16,0] пг/мл у пациентов с ухудшением тече-

ния АГ (p=0,013). С помощью метода ROC-кривых были определены пороговые значения изучаемых 

биомаркеров для прогнозирования течения АГ через полгода после перенесенного COVID-19 на фоне 

АГ. Заключение. Пороговое значение для прогнозирования течения АГ через полгода после перенесен-

ного COVID-19 на фоне АГ уровня N-концевого фрагмента предшественника НУПС составило 14,55 

пг/мл (чувствительность и специфичность - 81,0% и 83,3%, соответственно), а уровня ЭТ -1 оставило 

19,3 нг/мл (чувствительность и специфичность - 88,9% и 100%, соответственно). 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, COVID-19, N-концевой предшественник натрийуре-

тического пептида С-типа, эндотелин-1 
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Abstract. Purpose of the study was to determine the threshold values of the levels of the N-terminal 

fragment of natriuretic peptide type C precursor (NUPC) and endothelin-1 (ET-1) to predict the course of arte-

rial hypertension (AH) six months after COVID-19 on the background of AH using the ROC-curve method. Ma-

terials and methods. A dynamic, prospective study included 45 patients with a verified diagnosis of COVID-19 

on the background of AH treated in an infectious disease hospital. The level of ET-1 and N-terminal precursor of 

NUPS in blood serum samples was determined using the enzyme immunoassay method. The course of AH was 

considered stable if the degree and/or stage of AH did not increase after six months. If the degree and/or stage of 

AH increased, the dynamics was considered as "worsening of AH course" (unfavourable course). Results and 

their discussion. Six months after COVID-19 on the background of AH, a stable course of AH was observed in 

53.3% (24 people) in the studied cohort, and deterioration of AH course was observed in 46.7% (21 people). The 

level of the N-terminal fragment of the NUPS precursor in patients with stable AH was 12.05 [10.4; 13.95] 

pg/ml versus 19.8 [15.8; 24.1] pg/ml in patients with worsening AH (p<0.001). The ET-1 level in patients with 

stable AH was 7.7 [5.7; 10.9] pg/ml versus 11.5 [7.4; 16.0] pg/ml in patients with worsening AH (p=0.013). Us-

ing the ROC-curve method, the threshold values of the studied biomarkers for predicting the course of AH six 
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months after COVID-19 on the background of AH were determined. Conclusion. The threshold value for pre-

dicting the course of AH six months after COVID-19 on the background of AH was 14.55 pg/ml (sensitivity and 

specificity - 81.0% and 83.3%, respectively), and the level of ET-1 was 19.3 ng/ml (sensitivity and specificity 

values were 88.9% and 100%, respectively). 

Keywords: arterial hypertension, COVID-19, N-terminal precursor of C-type natriuretic peptide, 

endothelin-1 

 

Введение. По данным исследований изменения со стороны сердечно-сосудистой системы, в том 

числе и развитие сердечно-сосудистых заболеваний являются одними из наиболее распространенных 

последствий после перенесенного COVID-19 [3, 9]. В связи, с чем внимание большого числа исследова-

ний стало направлено на изучение краткосрочных и долгосрочных неблагоприятных исходов COVID-19, 

а также развитию заболевания после перенесенного COVID-19 [1, 2, 5]. 

Артериальная гипертензия наиболее часто выступала коморбидным фоном у пациентов с COVID-

19 и была связана с повышенным риском тяжелого течения COVID-19 и более высоким уровнем смерт-

ности у этих пациентов [14, 17]. К настоящему времени все больше исследований свидетельствуют о 

выявлении большого числа впервые зарегистрированных диагнозов артериальной гипертензии перене-

сенного COVID-19. Также отмечается повышение артериального давления, наиболее часто диастоличе-

ского у пациентов в разных возрастных группах у пациентов с COVID-19 в анамнезе [4, 11, 22]. По дан-

ным Schmidt-Lauber C. c соавт. повышение артериального давления было зарегистрировано у лиц даже 

после перенесенной легкой формы COVID-19 [19]. Однако точный патогенез влияния COVID-19 на арте-

риальное давление до сих пор не выяснен. 

Одним из взаимоотягощающих механизмов COVID-19 и АГ, возможных диагностических и про-

гностических «инструментов», а также возможной терапевтической мишенью является нарушение эндо-

телиальной функции. В контексте инфекции SARS-CoV-2 потенциальная роль эндотелиальной дисфунк-

ции представляет особый интерес, поскольку вирус может непосредственно инфицировать эндотелий, 

взаимодействуя с рецептором ангиотензинпревращающего фермента 2 [7, 11]. Исследований, свидетель-

ствующих о вовлеченности в патогенез COVID-19 к настоящему времени накоплено большое количество 

[8, 12, 23]. В контексте АГ уже давно доказано, что здоровый эндотелий необходим для правильного 

функционирования всей сердечно-сосудистой системы [15]. При этом среди различных способ оценки 

состояния сосудистого эндотелия и выраженности дисфункции сосудистого эндотелия, одним из наибо-

лее высокопрогностических и простых по исполнению является анализ сывороточных биомаркеров [6, 

13]. Одними из наиболее изученных и перспективных, как у пациентов с АГ, так и с COVID-19 являются 

– эндотелин ЭТ-1 (ЭТ-1) [18, 21, 24,] и натрийуретический пептид типа С (НУПС) [10, 16, 20], а точнее 

его N-концевой фрагмент. 

Цель исследования – с помощью метода ROC-кривых определить пороговые значения уровней 

N-концевого фрагмента предшественника НУПС и ЭТ -1 для прогнозирования течения АГ через полгода 

после перенесенного COVID-19 на фоне АГ. 

Материалы и методы исследования. В динамическое, проспективное исследование было вклю-

чено 45 пациентов с верифицированным диагнозом COVID-19 на фоне АГ. Все пациенты проходили ле-

чение в инфекционном госпитале. Критерием включения при отборе пациентов служило наличие ранее 

верифицированного диагноза АГ. Критериями исключения были: III степень АГ; наличие в анамнезе са-

харного диабета, ишемической болезни сердца; индекс массы тела (ИМТ)>29,9; наличие любого хрони-

ческого заболевания в стадии обострения и онкопатология. Проведение клинического исследования бы-

ло одобрено локальным этическим комитетом (от 27.10.2021 г., протокол №3). 

Клиническая характеристика обследуемых пациентов при поступлении в стационар представлена 

в табл. 1. 

Определение уровня ЭТ-1 и N-концевого предшественника НУПС в образцах сыворотки крови 

осуществлялось с помощью метода иммуноферментного анализа. С использованием набора для количе-

ственного определения эндотелина (1-21) в биологических жидкостях фирмы «Biomedica» (Австрия) и 

набора для количественного определения N-концевого натрийуретического пептида Pro-C-типа (NT-

proCNP) в биологических жидкостях фирмы «Biomedica» (Австрия).  

Статистический анализ проводился с использованием программы IBM SPSS Statistics 26.0 (США). 

Количественные данные представлены в виде среднего и стандартного отклонения (M±SD) либо в виде 

медианы и интерквартильного размаха Me (Q1-Q3). Пороговое значение p-value было принято за 0,05. 
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Таблица 1 

 

Клиническая характеристика обследуемых пациентов при поступлении в стационар 

 

Признак 
Пациенты с CОVID-19 на фоне АГ, 

n=45  

Возраст, лет, Me±SD 49,9±4,0 

лица мужского пола, n (%) 

лица женского пола, n (%) 

22 (48,9) 

23 (51,1) 

Табакокурение, n (%) 28 (62,2) 

ИМТ, кг/м², Me [Q1; Q3] 28,73 [27,6-29,4] 

Наличие избыточной массы тела, n (%) 24 (53,3) 

Длительность АГ, лет, Me [Q1; Q3] 10 [8-15] 

Стадия АГ: 

I, n (%) 

II, n (%) 

 

32 (71,1) 

13 (28,9) 

Степень АГ: 

1-я, n (%) 

2-я, n (%) 

 

23 (51,1) 

22 (48,9) 

Стратификация сердечно-сосудистого риска при АГ: 

Низкий риск (риск 1), n (%) 

Умеренный риск (риск 2), n (%) 

Высокий риск (риск 3), n (%) 

 

1 (2,2) 

4 (8,9) 

40 (88,9) 

Систолическое артериальное давление (АД), мм.рт.ст., Me [Q1; 

Q3] 

155[150-162] 

Диастолическое АД, мм рт.ст., Me [Q1; Q3] 94 [93-101] 

Наследственная отягощенность по АГ, n (%) 28 (62,2) 

Дислипидемия, n (%) 14 (31,1) 

Ранний климакс в анамнезе, n (%) 4 (17,4) 

Гиподинамия в анамнезе, n (%) 25 (55,6) 

 

Результаты и их обсуждение. Через полгода в изучаемой когорте было проанализировано коли-

чество пациентов, у которых было зарегистрировано увеличение стадии и степени АГ, а также сердечно-

сосудистого риска при АГ. Данные представлены в табл. 2. 

 

Таблица 2 

 

Степень, стадия АГ и сердечно-сосудистый риск при АГ в динамике 

 

Показатель При поступлении Через полгода после выписки 

Степень АГ 

1-я, n (%) 

2-я, n (%) 

3-я, n (%) 

 

23 (51,1) 

22 (48,9) 

- 

 

11 (24,4) 

28 (62,3) 

6 (13,3) 

Стадии АГ 

I, n (%) 

II, n (%) 

III, n (%) 

 

32 (71,1) 

13 (28,9) 

- 

 

12 (26,7) 

29 (64,4) 

4 (8,9) 

Сердечно-сосудистый риск 

Низкий риск (риск 1), n (%) 

Умеренный риск (риск 2), n (%) 

Высокий риск (риск 3), n (%) 

Очень высокий (риск 4), n (%) 

 

1 (2,2) 

4 (8,9) 

40 (88,9) 

- 

 

- 

1 (2,2) 

40 (88,9) 

4 (8,9) 

 

Далее был проведен анализ течения АГ в изучаемой когорте. Течение АГ считалось стабильным, 

если степень и/или стадия АГ через полгода не увеличивались. Если степень и/или стадия АГ увеличива-

лись, динамика расценивалась как «ухудшение течения АГ» (неблагоприятное течение). Было установ-

лено, что стабильное течение АГ было у 53,3% (24 чел.) обследуемых, а ухудшение течения АГ наблю-

далось у 46,7% (21 чел.) пациентов. 
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Анализ уровней N-концевого фрагмента предшественника НУПС и ЭТ-1 через полгода показал 

наличие статистически значимых различий (p<0,001) в уровнях N-концевого фрагмента предшественни-

ка НУПС. Его уровень у пациентов со стабильным течением АГ составил 12,05 [10,4; 13,95] пг/мл против 

19,8 [15,8; 24,1] пг/мл у пациентов с ухудшением течения АГ. Также статистически значимых различия 

были установлены при сравнении уровней ЭТ-1 у пациентов с разным течением АГ через полгода после 

выписки (p=0,013). Его уровень у пациентов со стабильным течением АГ составил 7,7 [5,7; 10,9] пг/мл 

против 11,5 [7,4; 16,0] пг/мл у пациентов с ухудшением течения АГ. 

Далее нами была предпринята попытка с помощью метода ROC-кривых определить пороговые 

значения «точка разделения» (cut off) уровней N-концевого фрагмента предшественника НУПС и ЭТ-1 

для прогнозирования течения АГ. 

Площадь под ROC-кривой, соответствующей взаимосвязи прогноза течения АГ и уровня N-

концевого фрагмента предшественника НУПС через полгода после перенесенного COVID-19 на фоне 

АГ, составила 0,784 ± 0,059 с 95% доверительным интервалом (ДИ) 0,75 – 0,981. Полученная модель 

была статистически значимой (p<0,001) (табл. 3, рис.1). 

 

Таблица 3 

 

Площадь под ROC-кривой для порогового значения уровня N-концевого фрагмента  

предшественника НУПС 

 

Показатель AUC Cтандартная ошибка 
Асимптотическая 

значимость 
Асимптотический 95% ДИ 

0,865 0,059 <0,001 
Нижняя граница Верхняя граница 

0,75 0,981 

Рис. 1. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности неблагоприятного течения АГ через  

полгода после перенесенного COVID-19 на фоне АГ от пороговых значений N-концевого фрагмента 

предшественника НУПС 

 

Пороговое значение уровня N-концевого фрагмента предшественника НУПС через полгода после 

перенесенного COVID-19 составило 14,55 пг/мл. При уровне N-концевого фрагмента предшественника 

НУПС через полгода после перенесенного COVID-19 на фоне АГ выше указанного прогнозируется 

ухудшение течения АГ. Чувствительность и специфичность метода составили 81,0% и 83,3% соответст-

венно. 

Площадь под ROC-кривой, соответствующей взаимосвязи прогноза течения АГ и уровня ЭТ-1 че-

рез полгода после перенесенного COVID-19 на фоне АГ, составила 0,784±0,06 с 95% ДИ 0,667 – 0,903. 

Полученная модель была статистически значимой (p<0,001) (табл. 4, рис. 2 ). 
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Таблица 4 

 

Площадь под ROC-кривой для порогового значения уровня ЭТ-1 

 

Показатель AUC Cтандартная ошибка 
Асимптотическая  

значимость 
Асимптотический 95% ДИ 

0,784 0,06 <0,001 
Нижняя граница Верхняя граница 

0,667 0,903 

 

Рис. 2. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности неблагоприятного течения АГ через 

полгода после перенесенного COVID-19 на фоне АГ от пороговых значений ЭТ-1 

 

Пороговое значение уровня ЭТ-1через полгода после перенесенного COVID-19 составило 19,3 

нг/мл. При уровне ЭТ-1через полгода после перенесенного COVID-19 на фоне АГ выше указанного про-

гнозируется ухудшение течения АГ. Чувствительность и специфичность метода составили 88,9% и 100% 

соответственно. 

Заключение. Пороговое значение для прогнозирования течения АГ через полгода после перене-

сенного COVID-19 на фоне АГ уровня N-концевого фрагмента предшественника НУПС составило 14,55 

пг/мл (чувствительность и специфичность - 81,0% и 83,3%, соответственно), а уровня ЭТ-1 оставило 19,3 

нг/мл (чувствительность и специфичность - 88,9% и 100%, соответственно). 
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