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Аннотация
Цель. Целью исследования являлась оценка взаимосвязи сердечно-лодыжечного сосудистого индекса (CAVI) с маркером   
прокоагулянтного состояния – D-димером у госпитализированных пациентов с новой коронавирусной инфекцией (COVID-19).
Материалы и методы. В данное одномоментное обсервационное исследование включались взрослые пациенты, госпитализированные 
в университетскую клинику с верифицированным диагнозом COVID-19. Проведено сравнение групп пациентов с нормальным и повы-
шенным CAVI. Однофакторный и многофакторный регрессионные анализы использовались для оценки связи между факторами риска 
и повышением уровня D-димера, отношения шансов с 95% доверительными интервалами рассчитаны для установления силы связи. 
За уровень статистической значимости принято p<0,05.
Результаты. В исследование включены 152 пациента: 64 (42,1%) мужчины и 88 (57,9%) женщин; средний возраст 59,10±12,74 года. 
У 45 (29,6%) выявлен повышенный уровень CAVI (более 9,5). Пациенты с повышенным уровнем CAVI оказались старше, в этой группе от-
мечено значимо больше пациентов с коморбидными заболеваниями, выше индекс коморбидности Чарлсона и уровень D-димера. По ре-
зультатам проведенного анализа возраст, индекс коморбидности и уровень CAVI выше 9,5 связаны с повышенным уровнем  D-димера 
у пациентов с COVID-19. В многофакторном регрессионном анализе CAVI более 9,5 оказался достоверным предиктором повышения 
D-димера у пациентов с COVID-19 (отношение шансов 2,513, 95% доверительный интервал 1,050–6,012; p=0,038).
Заключение. Впервые выявлена взаимосвязь маркера сосудистой жесткости – повышенного CAVI – с ростом уровня D-димера у больных 
COVID-19. Данная взаимосвязь может являться следствием эндотелиальной дисфункции и использоваться как дополнительный маркер 
коагулопатии, развивающейся в рамках коронавирусной инфекции SARS-CoV-2.
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Association between cardio-ankle vascular index and markers of thrombosis  
in hospitalized patients COVID-19
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Abstract
Aim. To evaluate the relationship between the cardio-ankle vascular index (CAVI) and the marker of procoagulant state – D-dimer in hospitalized 
patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19).
Materials and methods. This cross-sectional study involved adult patients admitted to the University hospital with clinically diagnosed or 
laboratory-confirmed COVID-19. We compared groups of patients with normal and elevated CAVI. Univariate and multivariate logistic 
regression analyses were performed to assess the association between risk factors and elevated D-dimer levels; odds ratios (ORs) with 95% 
confidence intervals (95% CI) were calculated to determine the strength of association. A p<0.05 was considered statistically significant.
Results. The study included 152 patients [64 (42.1%) men and 88 (57.9%) women], mean age 59.10±12.74 years. 45 (29.6%) had elevated 
CAVI. Patients with elevated CAVI were older, had more comorbid diseases, a higher Charlson comorbidity index and D-dimer levels. Age, 
the comorbidity index, and CAVI above 9.5 were associated with elevated D-dimer levels in patients with COVID-19. In a multivariate logistic 
regression, CAVI above 9.5 was an independent predictor of increased D-dimer in patients with COVID-19 (OR 2.513, 95% CI 1.050–6.012; 
p=0.038).
Conclusion. In this study, for the first time, the association between a vascular stiffness marker, elevated CAVI, and increased D-dimer levels in 
COVID-19 patients was shown. This relationship may be a consequence of endothelial dysfunction and can be used as an additional marker of 
coagulopathy developing as part of COVID-19.
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Введение
Сохраняющаяся высокая заболеваемость COVID-19 не 

теряет свою актуальность, являясь вызовом для системы 
здравоохранения и отдельного практикующего врача. Ле-
тальность при COVID-19 у госпитализированных больных 
является значительной и составляет 9–17%, а в отделении 
реанимации и интенсивной терапии – до 37% [1]. Опи-
саны предикторы неблагоприятного течения и прогноза 
COVID-19 [2]. Тяжесть течения заболевания определяется 
развитием таких осложнений, как цитокиновый шторм, 
острый респираторный дистресс-синдром, миокардит, 
тромбозы и тромбоэмболии [3]. В метаанализе A. Kollias и 
соавт. показано, что суммарная распространенность веноз-
ной тромбоэмболии (ВТЭ) у госпитализированных боль-
ных COVID-19 составила около 30% [4]. Это подчеркивает 
необходимость дальнейшего поиска как предикторов, так 
и ранних маркеров гиперкоагуляционного состояния при 
инфекции SARS-CoV-2.

К патологическим механизмам развития осложнений 
COVID-19 относят выраженный иммунный и воспали-
тельный ответ, эндотелиит и/или эндотелиальную дис-
функцию, активацию комплемента и развитие гиперкоагу-
ляции [5, 6]. Поражение сосудистой стенки с увеличением 
ее жесткости при COVID-19 продемонстрировано в ряде 
небольших исследований. Так, повышение каротидно-фе-
моральной скорости пульсовой волны (кфСПВ) по сравне-
нию с контрольной группой выявлено у молодых пациен-
тов с COVID-19 [7], а также у больных COVID-19 пожилого 
возраста [8]. Помимо кфСПВ существуют другие способы 
измерения артериальной жесткости, одним из которых 
является вычисление сердечно-лодыжечного сосудистого 
индекса (Cardio-Ankle Vascular Index – CAVI) [9]. Его пре-
имуществом является меньшая зависимость от уровня ар-
териального давления, а также квалификации специалиста, 
проводящего измерение [10]. В работе E. Aydın и соавт. [11] 
выявлен достоверно более высокий CAVI в группе c 
COVID-19 по сравнению с группой контроля, причем этот 
показатель оказался выше в группе тяжелого течения по 
сравнению с легким и среднетяжелым течением. Авторами 
высказано мнение о функциональном повышении CAVI в 
связи с эндотелиальной дисфункцией при COVID-19 [11]. 

Все эти данные позволяют говорить о нарастании жестко-
сти сосудистой стенки в ходе коронавирусной инфекции 
SARS-CoV-2.

Повреждение сосудистой стенки сопровождается дезин-
теграцией эластина, накоплением компонентов деградации 
коллагена и незрелых коллагеновых волокон, что в итоге 
реализуется путем увеличения жесткости сосудистой стен-
ки. Эти процессы хорошо известны при многих сердечно- 
сосудистых заболеваниях: артериальной гипертензии (АГ), 
сахарном диабете (СД), атеросклеротическом поражении 
сосудов [12]. Интерес представляет оценка артериальной 
жесткости у больных COVID-19, а также ее связь с разви-
тием других проявлений поражения сосудов, в том числе 
дисфункции эндотелия. Патологическая гиперкоагуля-
ция, приводящая к осложнениям коронавирусной болезни 
COVID-19, рассматривается в качестве одного из состояний, 
обусловленных эндотелиальной дисфункцией  [5], поэтому 
представляет интерес изучение связи артериальной жестко-
сти и патологической гиперкоагуляции при COVID-19.

Цель исследования – оценка взаимосвязи CAVI с мар-
кером прокоагулянтного состояния – D-димером у госпи-
тализированных пациентов с COVID-19.

Материалы и методы
В одномоментное обсервационное исследование вклю-

чались взрослые пациенты (старше 18 лет), госпитализи-
рованные в Университетскую клиническую больницу №4 
ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сече-
новский Университет) в 2021 и 2022 г., с лабораторно или 
клинически подтвержденным диагнозом COVID-19. Все 
больные дали письменное информированное согласие на 
участие в исследовании. Протокол исследования одобрен 
локальным этическим комитетом ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет); 
протокол №01-22 от 20.01.2022. 

Критериями невключения являлись состояния, пре-
пятствующие точной оценке CAVI [13]: тяжелое течение 
COVID-19 на момент госпитализации; фибрилляция пред-
сердий; заболевания артерий нижних конечностей с двусто-
ронним снижением лодыжечно-плечевого индекса менее 0,9; 
тяжелая степень недостаточности аортального клапана. 
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Пациентам проводились лабораторные и инструмен-
тальные обследования, а также лечение в соответствии с 
действовавшими на момент включения пациентов времен-
ными методическими рекомендациями Минздрава Рос-
сии [14]. Дополнительно проведена оценка артериальной 
жесткости с помощью измерения CAVI с использованием 
сфигмоманометра Vasera VS-1500N (Fukuda Denshi, Япо-
ния) по стандартной методике. Отдельно оценивался CAVI 
на правых и левых конечностях (R-CAVI и L-CAVI соответ-
ственно), результирующий CAVI вычислялся как макси-
мальное из значений R-CAVI и L-CAVI.

Статистический анализ результатов проводился с ис-
пользованием программного пакета SPSS 20.0 (IBM). Рас-
пределения оценивались по критерию Колмогорова–Смир-
нова. Количественные переменные представлены в виде 
средних значений и среднеквадратического отклонения 
либо в виде медианы и межквартильного интервала, каче-
ственные – в виде процентного соотношения. Для количе-
ственных переменных значимость различий между груп-
пами оценивали по t-критерию Стьюдента или критерию 
Манна–Уитни, для качественных – по критерию χ2. Одно-
факторный и многофакторный логистические регрессион-
ные анализы использовались для оценки связи между фак-
торами риска и повышением уровня D-димера. Для оценки 
силы связи рассчитаны отношения шансов (ОШ) с 95% 
доверительными интервалами (ДИ). За уровень статис- 
тической значимости принято p<0,05. 

Результаты
Первоначально проанализированы данные 202 пациен-

тов. В дальнейшем в соответствии с критериями исключе-
ны 50 пациентов (15 – не измерен CAVI, 11 – недостоверные 
результаты CAVI, 15 – лодыжечно-плечевой индекс <0,9 на 
момент измерения CAVI, 5 – фибрилляция предсердий по 
данным электрокардиограммы на момент измерения, 1 – 
отсутствие ключевых данных в истории болезни, 3 – тяже-
лое течение COVID-19). 

Всего в анализ включены 152 пациента: 64 (42,1%) муж-
чины и 88 (57,9%) женщин. Средний возраст составил 
59,10±12,74 года. Характеристики пациентов представлены 
в табл. 1.

Наиболее распространенным сопутствующим заболе-
ванием являлась АГ (63,8%). Помимо этого у пациентов с 
одинаковой частотой встречались СД (15,8%), хроническая 
болезнь почек – ХБП (15,8%) и анемия (15,5%). Несмотря 
на высокий процент пациентов с АГ, только у 22,7% боль-
ных зафиксировано повышение артериального давления 
на момент поступления, что может объясняться тем, что 
большинство пациентов с АГ (78,7%) получали антигипер-
тензивную терапию до госпитализации.

Среди 152 пациентов, включенных в исследование, у 
45 (29,6%) выявлен повышенный уровень CAVI (более 9,5). 
Из 119 пациентов, которым измерен уровень D-димера в 
крови, у 50 (42,0%) выявлено превышение верхней грани-
цы референсного диапазона. Большинство пациентов в ис-
следовании имели 2-ю степень поражения легких на ком-
пьютерной томографии – КТ (59,9%), степень поражения 
легких КТ-1 выявлена у 29,6%, КТ-3 – у 10,5% пациентов. 
В соответствии с критериями исключения из исследова-
ния исключены пациенты с обширным поражением легких 
(КТ-4), также среди госпитализированных пациентов от-
сутствовали больные без поражения легких (КТ-0). 

Из 152 пациентов, включенных в исследование, 151 па-
циент получал антикоагулянтную терапию низкомоле-
кулярными гепаринами (99,3%). Медианная доза анти-

коагулянтов составила 8000 анти-Xa МЕ [8000; 12000]. 
Большинство (85,4%) пациентов получали  промежуточные/
терапевтические дозы антикоагулянтов.

В табл. 1 приведены результаты сравнения групп с нор-
мальным и повышенным CAVI. Пациенты с повышенным 
уровнем CAVI оказались достоверно старше, в этой груп-
пе отмечено значимо больше пациентов с коморбидными 
заболеваниями, а именно АГ, перенесенным инфарктом 
миокарда (ИМ), острым нарушением мозгового крово- 
обращения, онкологическими заболеваниями и ХБП, что 
выражалось также в достоверно более высоком значении 
индекса коморбидности Чарлсона. Также у данной группы 
пациентов оказался достоверно ниже уровень скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) по CKD-EPI, достовер-
но выше уровень D-димера и больше частота повышения 
D-димера сверх референсных значений.

С целью дальнейшего изучения связи повышения уров-
ня CAVI, а также других возможных факторов с прокоагу-
лянтным статусом в виде повышенного уровня D-димера 
проведен однофакторный анализ, по результатам которого 
возраст (ОШ 1,038, 95% ДИ 1,006–1,071; p=0,020), индекс 
коморбидности Чарлсона (ОШ 1,331, 95% ДИ 1,048–1,691; 
p=0,019) и CAVI≥9,5 (ОШ 2,822, 95% ДИ 1,282–6,209; 
p=0,010) значимо ассоциированы с повышенным уровнем 
D-димера у пациентов с COVID-19. 

Ранее несколько работ показали линейную зависимость 
CAVI от возраста [9, 10, 15]. Учитывая сильную корреля-
цию CAVI и возраста (коэффициент корреляции Пирсона 
r=0,685; p=0,000), а также CAVI и индекса коморбидности 
Чарлсона (коэффициент корреляции Спирмена r=0,645; 
p=0,000), возраст и индекс коморбидности Чарлсона не 
включались в многофакторную модель вместе с CAVI. Ре-
зультаты многофакторной логистической регрессии в отно-
шении повышения уровня D-димера приведены в табл. 2.

В результате CAVI≥9,5 оказался достоверным пре-
диктором повышения D-димера у пациентов с COVID-19 
независимо от пола, уровня С-реактивного белка (СРБ), 
нейтрофилов и наличия АГ или ИМ в анамнезе (ОШ 2,513, 
95% ДИ 1,050–6,012; p=0,038).

Обсуждение
Артериальная жесткость является показателем состоя-

ния сосудистой стенки, а также интегральным показателем 
сердечно-сосудистого риска [9]. В ряде исследований по-
казана связь эндотелиальной дисфункции с артериальной 
жесткостью [16, 17]. «Золотым стандартом» оценки арте-
риальной жесткости является измерение кфСПВ [9]. Вы-
числение CAVI с помощью устройства VaSera является еще 
одним методом неинвазивного измерения артериальной 
жесткости. В нашей работе, опираясь на результаты круп-
нейшего на настоящий момент исследования предиктивной 
способности CAVI в отношении неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых исходов CAVI-J [18], мы использовали уро-
вень CAVI, равный 9,5, как точку отсечения для разделения 
пациентов на группы с нормальным и повышенным CAVI.

В нашем исследовании произведена оценка CAVI у 
больных COVID-19, а также исследована связь CAVI с 
таким показателем прокоагулянтного состояния, как 
 D-димер. По результатам проведенного анализа пациенты 
с COVID-19 и CAVI≥9,5 оказались старше и имели боль-
шее количество сердечно-сосудистых заболеваний, таких 
как АГ, ИМ, инсульт в анамнезе, а также чаще страдали он-
кологическими заболеваниями и ХБП, что выражалось в 
более высоком значении индекса коморбидности Чарлсона 
в данной группе. Данные результаты согласуются с прове-
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денными ранее оценками CAVI в общей популяции. Так, в 
ряде исследований показана связь повышения CAVI с воз-
растом [10, 15], а также наличием сердечно-сосудистых за-
болеваний [15, 19].

Помимо этого у пациентов с COVID-19 и CAVI≥9,5 вы-
явлен повышенный уровень D-димера. По результатам на-
шего исследования возраст и уровень CAVI≥9,5 оказались 
значимо ассоциированы с повышенным уровнем  D-димера. 
Аналогичные результаты связи CAVI с  D-димером у боль-
ных COVID-19 в литературе отсутствуют. Тем не менее 
связь CAVI с уровнем D-димера продемонстрирована в ра-
ботах, проведенных до пандемии COVID-19. Так, в иссле-
довании A. Aykan и соавт. CAVI значимо выше у пациентов 
с ВТЭ по сравнению с группой контроля, а также оказался 
независимым предиктором развития ВТЭ [20], а в иссле-
довании S. Hayashi выявлена достоверная корреляционная 
связь CAVI с концентрацией D-димера у пожилых пациен-
тов с атеросклеротическим поражением сосудистой стен-
ки  [21]. И, наконец, в рамках фрагмента отечественного 
исследования ЭССЕ-РФ показана связь CAVI и кфСПВ с 
уровнем D-димера [22].

D-димер как продукт деградации фибрина повыша-
ется не только при венозных тромбозах крупных сосу-
дов, но и вследствие микротромбоза мелких сосудов и 
капилляров. Показано, что COVID-19 вызывает пораже-

ние эндотелия легких и тромбоз микрососудистого рус-
ла с образованием фибриновых тромбов, что в свою оче-
редь приводит к повышению уровня D-димера [6]. Также 
P.  Demelo-Rodríguez и соавт. установили, что у большин-
ства пациентов с COVID-19 с повышением D-димера более  
1000 нг/мл отсутствовал тромбоз глубоких вен [23], что 
позволило высказать предположение о связи повышения 
уровня D-димера с эндотелиальной дисфункцией.

Таблица 1. Характеристики обследованной когорты пациентов и сравнение групп CAVI<9,5 и CAVI≥9,5
Table 1. Characteristics of the examined patient cohort and comparison of CAVI<9.5 and CAVI≥9.5 groups

Общая когорта 
(n=152) CAVI<9,5 (n₁=107) CAVI≥9,5 (n₂=45) p

Возраст, лет 59,10±12,74 54,81±11,59 69,29±9,07 0,000

Пол, мужчины/женщины, абс. (%) 64 (42,1)/88 (57,9) 48 (44,9)/59 (55,1) 16 (35,6)/29 (64,4) 0,289

Койко-день, дни 12,00 [9,00; 14,75] 11,00 [9,00; 14,00] 13,00 [9,00; 15,50] 0,191

АГ, абс. (%) 97 (63,8) 59 (55,1) 38 (84,4) 0,001

СД 2-го типа, абс. (%) 24 (15,8) 16 (15,0) 8 (17,8%) 0,663

ИМ в анамнезе, абс. (%) 11 (7,2) 4 (3,7) 7 (15,6) 0,010

Острое нарушение мозгового 
кровообращения в анамнезе, абс. (%) 3 (2,0) 1 (0,9) 2 (4,4) 0,156

Онкологические заболевания в анамнезе, 
абс. (%) 2 (2,9) 0 (0,0) 2 (8,3) 0,047

ХБП, абс. (%) 24 (15,8) 12 (11,2) 12 (26,7) 0,017

ИМТ, кг/м2 28,59 [25,90; 34,83] 28,60 [25,88; 32,39] 28,58 [26,07; 31,39] 0,741

Индекс коморбидности Чарлсон, баллы 2,00 [1,00; 3,00] 1,00 [0,00; 2,00] 3,00 [2,00: 4,00] 0,000

САД, мм рт. ст. 121,00 [120,00; 130,00] 120,00 [116,25; 130,00] 125,00 [120,00; 135,00] 0,058

ЧСС, уд/мин 80,00 [75,00; 89,00] 82,00 [75,00; 90,75] 80,00 [73,00; 85,00] 0,115

SрO2, % 94,00 [93,00; 96,00] 94,00 [93,00; 96,00] 94,00 [92,00; 96,00] 0,335

Нейтрофилы, ×109/л 4,20 [2,82; 7,35] 4,10 [2,83; 7,51] 4,23 [2,66; 7,10] 0,753

Тромбоциты, ×109/л 171,00 [136,50; 226,50] 175,50 [137,50; 227,75] 165,00 [135,50; 225,50] 0,514

СОЭ, мм/ч 28,00 [24,00; 33,00] 28,00 [23,75; 33,00] 30,00 [23,50; 37,00] 0,498

СРБ, мг/л 20,0000 [7,78; 46,33] 19,80 [7,00; 50,57] 24,50 [9,78; 45,45] 0,483

Анемия, абс. (%) 16 (15,5) 9 (12,3) 7 (23,3) 0,161

D-димер, мг/л 0,42 [0,29; 0,80] 0,38 [0,26; 0,78] 0,59 [0,39; 0,80] 0,008

СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2 72,62±16,45 75,13±16,46 66,64±14,98 0,003

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений,  
SрO2 – насыщение гемоглобина кислородом.

Таблица 2. Результаты многофакторной логистической 
регрессии в отношении повышения уровня D-димера
Table 2. Multi-factor logistic regression results for D-dimer 
level rise

ОШ 95% ДИ p

Мужской пол 1,589 0,690–3,659 0,276

АГ 1,832 0,692–4,852 0,223

ИМ в анамнезе 1,046 0,235–4,666 0,953

Уровень нейтрофилов крови 1,008 0,890–1,141 0,906

СРБ 1,007 0,997–1,016 0,175

СКФ (CKD-EPI) 0,991 0,964–1,019 0,529

Повышенный CAVI (выше 9,5) 2,513 1,050–6,012 0,038
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Учитывая данные о корреляции уровня СРБ как мар-
кера воспалительного процесса с уровнем D-димера у 
пациентов с COVID-19 [24], проведен многофакторный 
анализ для исключения влияния воспалительного про-
цесса на связь CAVI и уровня D-димера. В результате уро-
вень CAVI≥9,5 в 2,51 раза повышал шансы наличия уров-
ня D-димера выше референсных значений независимо от 
пола, уровня СРБ, нейтрофилов крови, а также АГ или ИМ 
в анамнезе, что может быть использовано в качестве до-
полнительного предиктора гиперкоагуляционного состоя-
ния и тромбоэмоболических событий.

Следует подчеркнуть, что в нашем исследовании у па-
циентов, несмотря на повышение D-димера, отсутствовали 
подтвержденные тромботические осложнения. Это может 
объясняться, c одной стороны, приведенными данными о 
частом развитии микротромбоза мелких сосудов и капил-
ляров у пациентов с COVID-19, который не выявляется 
современными рутинными методами диагностики, а с дру-
гой – использованием антикоагулянтов в лечении пациен-
тов, включенных в исследование, в соответствии со стандар-
том ведения пациентов с COVID-19 Минздрава России [14]. 

Ограничения исследования
Ограничениями исследования являлись одноцентро-

вый характер, отсутствие части данных в медицинской 
документации и невозможность измерения артериальной 
жесткости в палате у постели больного, а также в отделении 
реанимации и интенсивной терапии в связи с соблюдением 
методики измерения CAVI [25]. Таким образом популяция 
исследуемых пациентов ограничивалась группой госпита-
лизированных пациентов с COVID-19 средней тяжести.

Заключение
Впервые выявлена взаимосвязь маркера сосудистой 

жесткости – повышенного CAVI – с ростом уровня D-димера 
у больных COVID-19. Данная взаимосвязь может являться 
следствием эндотелиальной дисфункции и использоваться 
как дополнительный маркер коагулопатии, развивающейся 
в рамках коронавирусной инфекции  SARS-CoV-2. С уче-
том имеющихся ограничений полученные данные требуют 
уточнения в более крупных исследованиях.
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