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Аннотация
Цель. Оценить взаимосвязь системной воспалительной реакции и выраженности ассоциированной с COVID-19 эндотелиопатии, а так-
же влияние на нее сукцинатсодержащего кристаллоидного раствора (меглюмина натрия сукцината) у пациентов с тяжелой формой 
COVID-19.
Материалы и методы. Проанализированы клинико-лабораторные показатели 53 пациентов отделения реанимации и интенсивной тера-
пии с COVID-19, осложненным внебольничной двухсторонней полисегментарной пневмонией. В комплекс интенсивной терапии 27 па-
циентов (группа исследования) включалась ежедневная инфузия 1,5% раствора меглюмина натрия сукцината (Реамберин) в суточной 
дозе 10 мл/кг курсом не менее 11 дней (или в течение всего времени нахождения в отделении). В терапии контрольной группы, включав-
шей 26 пациентов, присутствовал аналогичный объем раствора Рингера. На всех этапах исследования определяли уровень эндотелиоци-
тоза, гомоцистеина, показателей системной воспалительной реакции.
Результаты. Оценка степени эндотелиопатии в группе меглюмина сукцината показала значимое снижение исходно повышенных уров-
ней эндотелиемии и гомоцистеинемии на всех этапах исследования. Картина изменений в исследуемой группе высоко коррелировала 
(r=0,90–0,96) с динамикой показателей системного воспалительного ответа – фибриногенемии, уровня С-реактивного белка и интерлей-
кина-6. Как нормализацию иммунного дисбаланса мы расценивали купирование лимфопении в группе Реамберина. 
Заключение. Раннее включение в состав интенсивной терапии тяжелых форм COVID-19 инфузионного препарата Реамберин в сравне-
нии с раствором Рингера приводит к существенной и стойкой коррекции выраженности системного воспалительного ответа, что в свою 
очередь закономерно отражается на выраженности эндотелиальной дисфункции, полиорганной недостаточности, а также приводит к 
снижению 28-дневной летальности.
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Введение
Патофизиология тяжелых форм SARS-CoV-2 среди 

различных механизмов предполагает значительный вклад 
дисфункциональных иммунных реакций, неконтроли-
руемого системного воспаления (цитокиновый шторм) в 
формирование и прогрессирование полиорганной недос- 
таточности. Одним из важных путей реализации этого па-
тофизиологического механизма наряду с коагулопатией, 
эндогенной интоксикацией, гипоксией признана выражен-
ная эндотелиотоксичность массивного провоспалитель-
ного медиатоза [1]. В этой связи в интенсивной терапии 
COVID-19 наряду с ранней противовирусной защитой 
большое значение придается медикаментозной профилак-
тике и коррекции провоспалительной эндотелиопатии [2]. 
Дальнейшая разработка и оценка эффективности патоге-
нетически обоснованных лечебных методик, влияющих 
на степень эндотелиальной дисфункции путем контроля 
выраженности системной воспалительной реакции (СВР), 
представляется актуальной задачей [3]. 

Цель работы – оценить взаимосвязь СВР и выражен-
ности ассоциированной с COVID-19 эндотелиопатии, а 
также влияние на нее сукцинатсодержащего кристаллоид-
ного раствора (меглюмина натрия сукцината) у пациентов 
с тяжелой формой COVID-19.

Материалы и методы
Проанализированы клинико-лабораторные показатели 

53 пациентов отделения реанимации и интенсивной тера-
пии (ОРИТ) с COVID-19, осложненным внебольничной 
двухсторонней полисегментарной пневмонией, получав-

ших лечение в ФГБУ «СЗОНКЦ им. Л.Г. Соколова» с мая 
2021 г. по апрель 2022 г. Протокол исследования  одобрен 
локальным этическим комитетом ФГБУ «СЗОНКЦ 
им. Л.Г. Соколова» (№16 от 22.04.2022). Лечение согласовы-
валось с актуальными Временными методическими реко-
мендациями Минздрава России по профилактике, диагнос- 
тике и лечению COVID-19 [4]. 

В комплекс интенсивной терапии 27 пациентов (группа 
исследования) включалась ежедневная инфузия 1,5% рас-
твора меглюмина натрия сукцината (Реамберин) в суточ-
ной дозе 10 мл/кг курсом не менее 11 дней (или в течение 
всего времени нахождения в ОРИТ). В терапии контроль-
ной группы, включавшей 26 пациентов, присутствовал ана-
логичный объем раствора Рингера. На всех этапах исследо-
вания определяли уровень эндотелиоцитоза, гомоцистеина 
(ГЦ), показателей СВР. Подсчет циркулирующих эндотели-
альных клеток (ЦЭК) проводили на проточном цитофлу-
ориметре Cytomics FC 500 (Beckman Coulter, США) с ис-
пользованием меченных флуорохромами моноклональных 
антител к поверхностным маркерам клеток [5] (табл. 1). 

Венозную кровь брали в 7 этапов: при поступлении в 
ОРИТ, через 2–4 ч после первого введения инфузионных 
сред и на 2–5 и 11-е сутки, через 2–4 ч после введения пре-
парата. Первичными критериями оценки эффективности 
являлись уровень эндотелиемии и ГЦ в венозной крови, 
степень и скорость коррекции показателей СВР (С-реактив-
ного белка – СРБ, интерлейкина-6 – ИЛ-6, фибриногенемии, 
лимфоцитов). Вторичными критериями оценки эффектив-
ности были количество переводов на инвазивную искус-
ственную вентиляцию легких, 10 и 28-дневная летальность.
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Abstract
Aim. To evaluate the relationship between the systemic inflammatory response and the severity of COVID-19-associated endotheliopathy and 
the effect of succinate-containing crystalloid solution (sodium meglumine succinate) on it in patients with severe COVID-19.
Materials and methods. Clinical and laboratory parameters of 53 intensive care unit's patients with COVID-19 complicated by community-
acquired bilateral multisegmental pneumonia were analyzed. Intensive therapy complex of 27 patients (study group) included daily infusion 
of 1.5% solution of sodium meglumine succinate (Reamberin) in the daily dose of 10 ml/kg for at least 11 days (or during the whole stay in the 
unit). A similar volume of Ringer's solution was present in the control group of 26 patients. The levels of endotheliocytosis, homocysteine, and 
systemic inflammatory response were determined at all stages of the study.
Results. The evaluation of endotheliopathy degree in the meglumine succinate group showed a significant reduction of initially elevated levels 
of endotheliemia and homocysteinemia at all study stages. The pattern of changes in the study group was highly correlated (r=0.90–0.96) with 
the dynamics of systemic inflammatory response parameters-fibrinogenemia, C-reactive protein and interleukin-6 levels. As normalization of the 
immune imbalance, we regarded the termination of lymphopenia in the Reamberin group. 
Conclusion. Early inclusion of Reamberin infusion into intensive therapy of severe COVID-19, in comparison with Ringer's solution, leads 
to significant and stable correction of the severity of systemic inflammatory response, which in turn is naturally reflected in the severity of 
endothelial dysfunction, multiple organ failure, and also leads to a decrease in 28-day mortality.
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Критерии включения: 
1. Подписанное информированное согласие пациента.
2. Установленный диагноз COVID-19.
3. Мужчины и женщины старше 18 лет включительно.
4.  Степень поражения легких при компьютерной то-

мографии (рентгенографии), типичная для вирусно-
го поражения (объем поражения значительный или 
субтотальный, 3–4-я степень по данным компьютер-
ной томографии).

5.  Первые или вторые сутки с момента госпитализации 
в ОРИТ стационара.

Критерии невключения: 
1. Непереносимость препарата Реамберин в анамнезе.

2.  Показания к переводу на искусственную вентиляцию 
легких в момент скрининга.

3.  Прием препаратов с антигипоксическим и антиокси-
дантным характером действия.

4. Беременность.
5. Хронические заболевания в стадии декомпенсации.
Критерии исключения: 
1.  Отказ пациента от дальнейшего участия в исследо-

вании.
2. Аллергическая реакция на инфузионный препарат.

Статистические методы
Статистическая обработка данных проведена в среде 

IBM SPSS Statistics v23. Данные, измеренные в номинатив-
ной шкале (признак есть/нет), сравнивались в режиме та-
блиц сопряженности при помощи точного критерия Фи-
шера. Данные обрабатывались при помощи многомерного 
дисперсионного анализа (Multivariate analysis of variance  – 
MANOVA) в режиме повторных измерений. Использо-
вались многомерный метод V-след Пиллаи, одномерный 
F-критерий с поправкой Хайн–Фельдта (если по критерию 
W Мокли регистрировалось отклонение от многомер-
ной нормальности). Межэтапные сравнения проводили 
с использованием критерия Шидака, между группами  – 
 U-критерия Манна–Уитни. При p<0,05 нулевая гипотеза 
отвергалась.

Результаты
Оценка динамики выраженности СВР, а также вкла-

да инфузионной терапии в ее коррекцию наглядно пред-
ставлена на рис. 1, 2. Динамика изменений концентрации 
СРБ в обеих группах имела однонаправленный характер 
регрессии данного маркера воспаления (см. рис. 1), при 
этом в группе исследования она достоверно более выра-
жена начиная с 2-х суток исследования (-57,7%; p=0,022) 
и далее, с максимумом различий с исходным показателем 
на последнем этапе измерений (-91,8%; p=0,006). В группе 
стандартной терапии достоверность различий относитель-
ного исходного показателя СРБ регистрировалась лишь на 
завершающих этапах исследования (p=0,041). 
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Рис. 1. Динамика уровня СРБ венозной крови у пациентов 
в исследовании.
Примечание. Здесь и в рис. 2–6: 1– достоверность различий 
относительно исходного показателя (p<0,05); 2 – межгрупповая 
достоверность различий (p<0,05); здесь и в рис. 6: 3 – значимое 
отличие от предыдущего этапа исследования (p<0,05).

Fig. 1. Dynamics of C-reactive venous blood protein in patients.

Таблица 1. Исходный статус пациентов в группах
Table 1. Initial status of patients in groups

Критерий Контрольная Исследуемая 
Максимально 

значимые 
различия, p

Число  
пациентов 26 27

Мужчины, 
% 62,5 70,6 0,721

Возраст, 
лет 66,8±9,4 60,3±12,7 0,110

Индекс 
массы 
тела  
больше  
30 кг/м2, %

25,0 58,8 0,080

Объем по-
ражения 
легких по 
компью-
терной то-
мографии, 
баллы

3,00  
(3,00; 3,00)

3,00  
(3,00; 3,00) 0,194

Исходный 
статус  
по NEWS, 
баллы

5,00  
(5,00; 6,00)

6,00  
(5,00; 6,00) 0,290

Гиперто-
ническая 
болезнь, %

56,3 70,6 1,000

Хрони-
ческая 
обструк-
тивная 
болезнь 
легких, %

25,0 11,8 0,732

Сахарный 
диабет 
2-го типа, 
%

25,0 29,4 0,481

Ишеми-
ческая 
болезнь 
сердца, %

43,8 52,9 0,398

Примечание. NEWS – протокол оценки тяжести состояния 
пациента.
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Исследование уровня СРБ в период пандемии COVID-19 
приобрело дополнительную значимость как основной ла-
бораторный маркер активности воспалительного процесса 
в легких [4, 6]. Нарастающий уровень является лаборатор-
ным показателем прогрессирующего синдрома активации 
макрофагов [7] и коррелирует с объемом поражения ле-
гочной ткани, тяжестью течения [8], распространенностью 
воспалительной инфильтрации и прогнозом исхода пнев-
монии при COVID-19 и является основанием для начала 
патогенетической терапии [4]. Обнаруженные межгруппо-
вые различия в коррекции исходно повышенного уровня 
данного показателя свидетельствуют об эффективности 
противовоспалительной терапии, а также демонстрируют 
потенциальный вклад инфузии субстратного антигипок-
санта по сравнению со стандартным подходом.

В ходе сравнительного изучения динамики концентра-
ции ИЛ-6 констатировали разнонаправленную картину в 
группах (см. рис. 2). Так, в группе стандартной терапии от-
мечен прирост указанного показателя, тогда как в исследуе-
мой, напротив, редукция. Начиная с 4-х суток (p=0,041) эти 
межгрупповые различия, наиболее выраженные к 7-му эта-
пу исследования (p=0,020), имели достоверную значимость. 

В ряду цитокинов, принимающих участие в гиперим-
мунном ответе при COVID-19, большое значение прида-
ется ИЛ-6. Его важная роль в иммунопатогенезе данного 
заболевания подтверждена результатами многочисленных 
исследований. Так, для пациентов с осложненным течением 
COVID-19 характерен уровень ИЛ-6 почти в 3 раза выше, 
чем при неосложненном течении [9, 10]. Тяжелые формы 
с явлениями полиорганной дисфункции, при которых вы-
является РНК SARS-CoV-2 в сочетании с высокими уров-
нями ИЛ-6, могут соответствовать концепции вирусного 
сепсиса с синдромом цитокинового шторма [11]. 

Исходя из того, что ассоциированное с COVID-19 эн-
дотелиальное повреждение тесно связано с развитием ци-
токинового шторма и СВР, от эффективности коррекции 
цитокинемии можно ожидать соответствующей динами-
ки маркеров эндотелиопатии. Так, изменения уровня СРБ 
оказались сходны с динамикой уровня эндотелиемии, что 
проявлялось прямой корреляционной связью. Но в груп-
пе исследования корреляция носила очень высокую силу 
(r=0,94), в группе контроля – среднюю (r=0,61); рис. 3. Схо-
жие направленность и степень корреляции в группе иссле-
дования наблюдались в отношении СРБ и гомоцистеине-
мии(r=0,72); рис. 4.

Прямая высокая корреляционная связь в исследуемой 
группе наблюдалась также между показателем цитоки-

немии ИЛ-6, эндотелиемии (r=0,91) и гомоцистеинемии 
(r=0,80). В контрольной группе в отличие от результатов 
оценки корреляционной взаимосвязи СРБ и эндотелиемии 
(r=0,61) совместная оценка динамики ИЛ-6 и эндотелио-
цитоза демонстрировала обратную связь (r=-0,78). На наш 
взгляд, такая разнонаправленность линейной корреляци-
онной зависимости между уровнями эндотелиемии и ГЦ 
свидетельствует, во-первых, о значимости влияния инфу-
зии сукцинатсодержащего антигипоксанта как на коррек-
цию клеточного повреждения, так и на механизмы, обус- 
ловливающие повышение ГЦ; во-вторых, о том, что далеко 
не всегда с помощью уровня и динамики непрямых пока-
зателей повреждения эндотелия, коим является ГЦ, можно 
провести оценку степени эндотелиальной деструкции.

На этапе поступления в обеих изучаемых группах фик-
сировали эндотелиемию, превышавшую пороговые значе-
ния (5±1,67 на 105 лейкоцитов), при этом исходные межгруп-
повые различия носили незначимый характер (p=0,207). 

В отличие от стандартной инфузионной терапии стра-
тегия с использованием сукцинатсодержащей среды при-
водила к достоверно значимой регрессии эндотелиоцитоза 
на протяжении всех этапов исследования (p=0,031). Мы 
наблюдали достоверные межгрупповые различия значений 
показателя, когда эндотелиемия в исследуемой группе на 
4-м этапе исследования стала ниже на 43,22% (p=0,017) и на 
5-м – на 55,36% (p=0,03) по сравнению с группой контроля.

Циркулирующие эндотелиоциты как маркер сосу-
дистого повреждения впервые описаны в 1968 г. в экспе-
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Рис. 2. Динамика уровня ИЛ-6 венозной крови у 
пациентов в исследовании.
Fig. 2. Dynamics of interleukin-6 venous blood level in patients.
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Рис. 3. Уровень эндотелиемии у пациентов в исследовании.
Fig. 3. Endothelium level in patients.
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Fig. 4. Homocysteine concentration dynamics in patients.
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риментальной работе C. Bouvier и E. Gaynor. В 1970-х гг. 
исследования продолжил J. Hladovec, изучая пациентов 
кардиологического профиля. Дальнейшее развитие темы 
связано с прогнозированием тяжести течения, исходов со-
стояний, связанных с аутоиммунными и инфекционными 
заболеваниями, ангиохирургическими операциями, си-
стемным атеросклерозом, злокачественными новообразо-
ваниями и т.д. 

COVID-19, вызывающий прямо и косвенно тяжелую 
эндотелиальную дисфункцию, подтвердил необходимость 
в объективном, соответственно, более точном, лаборатор-
ном показателе оценки повреждения эндотелия. Уровень 
ЦЭК является прямым показателем повреждения в отличие 
от косвенных биомаркеров эндотелиальной дисфункции, 
синтез которых характерен и для других клеток организма. 
Прямая связь эндотелиемии при COVID-19 и необходимос- 
ти госпитализации в ОРИТ, инвазивной респираторной 
поддержки, тяжести заболевания, длительности активного 
периода болезни изучалась в ряде исследований [12–14]. 
Эти работы демонстрируют перспективность прямого по-
казателя повреждения эндотелиоцитов.

На рис. 4 представлена динамика уровня сывороточно-
го биомаркера эндотелиальной дисфункции ГЦ, косвенно-
го фактора, демонстрирующего выраженность эндотели-
опатии. При референсных значениях ГЦ 5–15 мкмоль/л у 

взрослых в обеих группах фиксировали исходное увеличе-
ние этого показателя: 26,29±62,52 мкмоль/л – в контрольной 
группе, 30,16±64,59 мкмоль/л – в исследуемой (p=0,35). На-
чиная с 4-х суток терапии регистрировалась картина значи-
мых межгрупповых различий, когда уровень ГЦ в группе ис-
следования был на 12,8% ниже относительно контрольной 
(p=0,042). На последнем этапе эта разница выглядела еще 
более существенной и составляла 49,34% (p=0,014). 

Изучение связи гипергомоцистеинемии с развитием 
тяжелых сосудистых заболеваний ведется не одно десяти-
летие. Через многочисленные механизмы прямого повреж- 
дающего воздействия на эндотелий (активацию окисли-
тельного стресса, инактивацию оксида азота, усиление 
протромботического потенциала эндотелия, усиление 
миграции лейкоцитов в сосудистую стенку, увеличение 
цитотоксичности лейкоцитов и т.д.) высокий уровень ГЦ 
провоцирует увеличение частоты микро- и макроангиопа-
тии [15]. Таким образом, объяснимо использование этого 
показателя у пациентов с COVID-19, для которых кардио-
васкулярные осложнения являются критическими. 

Продемонстрирована прогностическая ценность уров-
ня ГЦ в отношении течения и развития осложнений, небла-
гоприятного исхода COVID-19 [16, 17]. В нашем исследова-
нии дальнейшая оценка динамики уровней эндотелиемии 
и ГЦ в изучаемых группах показала умеренно положитель-
ный характер связи в исследуемой группе (r=0,62) и сла-
бую отрицательную зависимость в контрольной (r=-0,12). 
Такие значения подтверждают роль сукцинатсодержащих 
сред в коррекции как прямого эндотелиального поврежде-
ния, так и нарушенных механизмов метаболизма ГЦ. 

Мы зарегистрировали схожую с динамикой уров-
ня СРБ картину поведения концентрации фибриногена 
в плазме крови (рис. 5). Так, на протяжении всех этапов 
наблюдения мы видели значимое снижение исходно по-
вышенного фибриногена (p=0,029) в исследуемой группе. 
В итоге к последнему этапу на фоне инфузии сукцинат-
содержащего препарата уровень фибриногенемии умень-
шился на 57,81% в сравнении с исходным значением. Для 
контрольной группы аналогичный ход событий регистри-
ровали лишь на последних этапах исследования (p=0,033). 
Значимые межгрупповые различия также отмечены к 6 и 
7-му этапам, когда уровень снижения фибриногена в груп-
пе Реамберина в сравнении с группой контроля составлял 
21,26% (p=0,026) и 22,7% (p=0,033) соответственно.
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Рис. 5. Динамика концентрации фибриногена у пациентов 
в исследовании.
Fig. 5. Dynamics of fibrinogen concentration in patients.
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Рис. 6. Динамика уровня лимфоцитов венозной крови  
у пациентов в исследовании.
Fig. 6. Dynamics of lymphocyte level of venous blood  
in patients.
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Рис. 7. Динамика нейтрофильно-лимфоцитарного индекса 
у пациентов в исследовании.
Fig. 7. Neutrophilic-lymphocytic index dynamics in patients.
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При COVID-19 основной причиной повышения содер-
жания фибриногена является системное воспаление [18]. 
Как и в случае с СРБ, при анализе взаимосвязи динамик 
уровней фибриногенемии и эндотелиемии выявлены кор-
реляция очень высокой степени в исследовательской груп-
пе (r=0,96) и высокая в контрольной (r=0,71). 

На фоне применения различных инфузионных схем 
мы видим противоположную картину в группах: нараста-
ние лимфопении в контрольной при одновременном росте 
лимфоцитарных клеток в группе исследования (рис. 6). На 
3 и 7-м этапах исследования межгрупповые различия но-
сили значимый характер (p=0,014, p=0,004). 

Хотя тяжелые формы COVID-19 связаны с чрезмерной 
воспалительной реакцией, у таких пациентов следует от-
метить одновременно присутствующую иммуносупрес-
сию. Это проявляется прогрессирующей лимфопенией, 
преимущественно за счет CD4+ и CD8+ T-клеток, кор-
релирующей с тяжестью заболевания [19]. Предположи-
тельно, механизм лимфопении связан с инфильтрацией и 
секвестрацией лимфоцитов в легких, желудочно-кишеч-
ном тракте и лимфоидных тканях, их гибелью на фоне 
прямого повреждения вследствие SARS-CoV-2. С момен-
та первых описательных исследований COVID-19 низ-
кое количество лимфоцитов (менее 1,0×109/л) явилось 
предиктором тяжелых форм заболевания, повышенной 
смертности, риска развития острого респираторного 
дистресс-синдрома, необходимости госпитализации в 
ОРИТ [20]. Как и в случае с другими маркерами воспале-
ния (ИЛ-6, фибриногеном), корреляционная связь между 
корригируемой эндотелиемией и восстановлением уров-
ня лимфоцитов в группе исследования была значимой по 
силе (r=-0,44). 

Параллельно использованию уровня лимфоцитов в 
управлении рисками неблагоприятных исходов во время 
пандемии COVID-19 был широко распространен показа-
тель нейтрофильно-лимфоцитарного соотношения как 
независимый фактор раннего прогнозирования развития 
критического состояния (рис. 7). Это также способствова-
ло своевременному назначению интенсивной терапии [21]. 
На последних этапах исследования сукцинатсодержащий 
раствор способствовал движению в сторону оптимизации 
нейтрофильно-лимфоцитарного соотношения в отличие 
от стандартной инфузионной схемы. 

При оценке уровня 10-дневной летальности между 
группами, когда он составил 7,4% в контрольной и от-
сутствовал в группе исследования, разница в неблаго-
приятных исходах не показала достоверной значимости 
(p=0,485). Однако Реамберин способствовал значимому 
снижению показателя летальности на 28-е сутки, который 
составил 7,4% в исследуемой группе и 34,6% в группе кон-
троля (p=0,0327). К такому результату, несомненно, при-
вело купирование тяжелой СВР и цитокинового шторма 
через коррекцию опосредованного COVID-19 эндотели-
ального повреждения. 

Прогрессирование поражения легких снизилось у па-
циентов группы исследования на фоне инфузии Реамбери-
на, что уменьшило в 1,9 раза риск их перевода на искус-
ственную вентиляцию легких по сравнению с пациентами 

контрольной группы (p=0,0327). Несмотря на успехи, зна-
чимых различий в длительности госпитализации в ОРИТ 
для изучаемых групп не отмечено (p=0,386).

Заключение
Дисфункциональный иммунный ответ при COVID-19, 

обусловливающий цитокиновый шторм, составляет осно-
ву патогенеза прогрессирующей мультиорганной недоста-
точности. Самое непосредственное участие в патофизио-
логии этого процесса принимает повреждение эндотелия. 
Оценка эндотелиальной дисфункции путем прямого и 
косвенного измерения эндотелиального повреждения дает 
мощный инструмент для раннего успешного прогнозиро-
вания неблагоприятных сценариев развития заболевания, 
а также контроля за эффективностью проводимой тера-
пии. Высокая корреляционная связь динамики эндоте-
лиемии и показателей СВР (СРБ, ИЛ-6, фибриногенемии, 
уровня лимфоцитов) демонстрирует их тесное патогене-
тическое взаимодействие. Сукцинатсодержащий раствор в 
дополнение к базовой терапии по инфузионной схеме по-
зволяет добиться устойчивой коррекции опосредованной 
COVID-19 эндотелиальной дисфункции, ее утраченных 
регуляторных механизмов, в том числе за счет регресса вы-
раженности системного воспалительного ответа. 
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