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ИЗМЕНЕНИЕ УРОВНЯ МАКРОФАГАЛЬНОГО 
КОЛОНИЕСТИМУЛИРУЮЩЕГО ФАКТОРА В СЫВОРОТКЕ 
КРОВИ ПАЦИЕНТОВ С ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
ПОСЛЕ SARS-CoV-2 ИНФИЦИРОВАНИЯ 
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Резюме. Понимание изменения цитокин-опосредованных звеньев иммунопатогенеза ЭАГ после 
перенесенного COVID-19 является актуальным научным вопросом. SARS-CoV-2 обладает прямыми 
эффектами действия на макрофаги, что с высокой вероятностью вносит изменения в регуляторную 
систему M-CSF-VEGF-A-IL-34 у данной категории больных, а значит, определяет изменение цито-
кин-опосредованных схем прогрессирования гипертензии. Современное состояние исследования в 
области иммунопатогенеза осложнений SARS-CoV-2 инфицирования и собственные данные о роли 
M-CSF в патогенезе ЭАГ обосновывают цель исследования – сопоставить уровни M-CSF и VEGF-A, 
IL-34 в сыворотке крови больных ЭАГ II стадии до и через 1 месяц после перенесенного COVID-19 
для оценки характера изменения M-CSF-опосредованных механизмов прогрессирования гипертен-
зии. Для достижения поставленной цели было сформировано 4 группы пациентов в зависимости от 
наличия ЭАГ и формы COVID-19 (без пневмонии и с пневмонией). Забор крови проводился через 1 
месяц после перенесенного COVID-19. Содержание M-CSF и VEGF-A, IL-34 определяли иммуно-
ферментным методом в сыворотке крови. Статистическая обработка полученных данных проводи-
лась с помощью Stat Soft Statistica 13.5. 

Сравнительный анализ содержания M-CSF в сыворотке крови больных ЭАГ II стадии до и после 
перенесенного COVID-19 определил, что, вне зависимости от формы заболевания (ОРВИ (без пнев-
монии) или с пневмонией), регистрируются более высокие уровни M-CSF через 1 месяц после вы-
здоровления (р < 0,001). При этом у больных ЭАГ II стадии через 1 месяц после SARSCoV2 инфици-
рования отсутствует компенсаторное увеличение VEGF-A в сыворотке крови на фоне значительного 
роста M-CSF (выше 458 пг/мл), что было зарегистрировано в период до инфекционного заболевания 
у данной категории пациентов и определяло формирование более выраженной коронарной колла-
теральной сети при сравнении лиц с гемодинамически значимым изменением коронарных сосудов. 
Выявленная в нашем исследовании ассоциация повышенного содержания M-CSF (более 392 пг/мл) 
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в прединфекционном периоде у больных ЭАГ II стадии и увеличением процента развития COVID-19 
с пневмоний, возможно, связана с гипотезой о роли дисрегулированной активации компартмента 
мононуклеарных фагоцитов при развитии поражения ткани легкого. Приведенные результаты дока-
зывают научную и клиническую ценность изучения роли M-CSF в аспекте изменение цитокинопос-
редованных схем прогрессирования ЭАГ после перенесенного COVID-19.

Ключевые слова: макрофагальный колониестимулирующий фактор, M-CSF, VEGF-A, IL-34, эссенциальная гипертензия, 
SARS-CoV-2, COVID-19, цитокины

SERUM MACROPHAGE COLONY-STIMULATING FACTOR 
LEVELS IN PATIENTS WITH ESSENTIAL HYPERTENSION 
AFTER SARS-CoV-2 INFECTION
Radaeva O.A.a, Simbirtsev A.S.b, Selezneva N.M.a, Iskandyarova M.S.a 
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Abstract. Understanding changes in the cytokine-mediated mechanisms in immunopathogenesis of essential 
hypertension (EH) after COVID-19 poses a pressing scientific issue. SARS-CoV-2 exerts direct effects on 
macrophages with high probability altering regulatory M-CSF-VEGF-A-IL-34 axis, thereby accounting for 
change in cytokine-mediated patterns of hypertension progression. Immunopathogenesis of complications 
after SARS-CoV-2 infection and a role of M-CSF in EH pathogenesis justify study objective – to compare 
the serum M-CSF and VEGF-A, IL-34 levels in stage II EH patients prior to COVID-19 and one month after 
recovery to assess modality of altered M-CSF-mediated mechanisms behind hypertension progression. Four 
groups of patients were stratified depending on EH and clinical characteristics of COVID-19 (without/with 
pneumonia). Blood sampling was performed one month after COVID-19. The serum M-CSF and VEGF-A, 
IL-34 level was measured by using enzyme-linked immunosorbent assay. The data were statistically processed 
by using Stat Soft Statistica 13.5. Comparative analysis of serum M-CSF level in patients with stage II EH prior 
and after COVID-19 revealed that regardless of clinical course (with/without pneumonia) they were featured 
with higher levels of M-CSF one month after recovery (p < 0.001) vs baseline level. The serum VEGF-A level 
in patients with stage II EH did not change in papallel with increased M-CSF (458 pg/ml or more) one month 
after SARS CoV 2 infection. However, M-CSF stimulated rise in serum VEGF-A level and accounted for 
formation of marked coronary collateral network prior to infection. A relationship between the increased serum 
M-CSF level (higher than 392 pg/ml) and elevated percentage of COVID-19 with pneumonia in patients with 
stage II EH prior to the infection might be related to the hypothesis about “a role of dysregulated activation 
of mononuclear phagocytes in development of lung tissue damage”. The data presented prove scientific 
and clinical value of assessing a role for M-CSF with respect to altered cytokine-mediated patterns of EH 
progression after COVID-19 recovery.

Keywords: macrophage colony-stimulating factor, M-CSF, VEGF-A, IL-34, essential hypertension, SARS-CoV-2, COVID-19, 
cytokines

Цитокины выступают регуляторными веще-
ствами, которые значимы при развитии как фи-
зиологических, так и патологических процессов 
в организме человека, что определяет актуаль-
ность изучения их роли в патогенезе заболеваний 
инфекционной и неинфекционной этиологии. 
Вспышка коронавирусной болезни (COVID-19), 
вызванная SARS-CoV2, представляет собой се-
рьезную научную проблему. Внимание докторов 

при COVID-19, в первую очередь, привлекает по-
ражение легких (интерстициальный пневмонит) 
и развитие тяжелого острого респираторного дис-
тресс-синдрома, но вирус влияет и на сердечно-
сосудистую, нервную, иммунную системы [10]. 
Данные о вовлечении сердечно-сосудистой си-
стемы, к сожалению, недостаточно широко пред-
ставлены в проведенных на данный момент ис-
следованиях, тем более отсутствует информация 
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об отдаленных осложнениях [3] у пациентов с 
хроническими сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, такими как эссенциальная артериальная 
гипертензия (ЭАГ), ишемическая болезнь сердца 
после SARS-CoV2 инфицирования.

Механизмы возможной взаимосвязи SARS-
CoV2 инфицирования и прогрессирования ЭАГ 
были рассмотрены в недавнем заявлении Евро-
пейского Общества по артериальной гипертен-
зии [6]. Значимым фактором, связывающим ЭАГ 
и COVID-19, является иммунная система. Вза-
имодействие между S-белком SARS-CoV2 и ан-
гиотензин-превращающим ферментом 2 (ACE2) 
привлекло внимание исследователей, учитывая, 
что ACE2 играет решающую роль как в сердеч-
но-сосудистой, так и в иммунной системах. АСЕ2 
входит в состав ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы и участвует в развитии артериаль-
ной гипертензии, сахарного диабета и сердечной 
недостаточности. На тканевом уровне ACE2 вы-
соко экспрессируется в легких, почках, сердце и 
кровеносных сосудах. COVID-19 ассоциирован 
с быстро прогрессирующим системным воспа-
лением, цитокиновым штормом разной степени 
выраженности, с неизвестными на данный мо-
мент изменениями цитокинового регулирования 
в последующем, что актуализирует анализ дина-
мики содержания цитокинов в крови пациентов 
с ЭАГ после перенесенной инфекции [4]. Ряд 
авторов указывают, что у пациентов с COVID-19 
средне- и долгосрочные последствия могут быть 
вызваны повышением уровня IL-6. Эксперимен-
тальные данные подтверждают атерогенную роль 
IL-6 и родственных цитокинов, а также его вли-
яние на сердечный фиброз и недостаточность. 
Описана вероятность появления ряда патогене-
тически значимых цитокиновых комплексов, 
которые внесут специфический вклад в развитие 
осложнений COVID-19 при ЭАГ. К ним относятся 
пути, управляемые GM-CSF, TNFα, IL-17, IL-18, 
IFNγ и рядом других. Является ли наблюдаемый 
цитокиновый дисбаланс у больных COVID-19 
преходящим или устойчивым, остается неизвест-
ным. Соответственно, мониторинг цитокиновых 
биомаркеров у этих пациентов в средне- и долго-
срочной перспективе имеет большое значение. 

По собственным данным, опубликованным 
ранее, у пациентов с ЭАГ II стадии значим анализ 
содержания в сыворотке периферической крови 
в динамике макрофагального колониестимули-
рующего фактора (M-CSF), который в комплек-
се с уровнями VEGF-A, IL-34 и генетическими 
характеристиками рецептора M-CSF являются 
независимым предиктором развития сердечно-
сосудистых осложнений [1]. SARS-CoV-2 облада-
ет прямыми эффектами действия на макрофаги, 
что с высокой вероятностью вносит изменения в 

регуляторную систему M-CSF-VEGF-A-IL-34 у 
данной категории больных, а значит, определяет 
изменение цитокин-опосредованных схем про-
грессирования гипертензии. Современное состо-
яние исследования в области иммунопатогенеза 
осложнений SARS-CoV-2 инфицирования и соб-
ственные данные о роли M-CSF в патогенезе ЭАГ 
обосновывают цель исследования – сопоставить 
уровни M-CSF и VEGF-A, IL-34 в сыворотке 
крови больных ЭАГ II стадии до и через 1 месяц 
после перенесенного COVID-19 для оценки ха-
рактера изменения M-CSF-опосредованных ме-
ханизмов прогрессирования гипертензии.

Материалы и методы
Для достижения поставленной цели сфор-

мированы 4 группы пациентов из базы данных 
больных с ЭАГ II стадии (402 человека), которые 
находятся под наблюдением с 2008 года (ком-
плексное обследование с анализом содержания 
32 цитокинов проводилось в 2008, 2013, янва-
ре-феврале 2020 года): 1-я группа – пациенты с 
ЭАГ II стадии + инфицирование SARS CoV-2 без 
пневмонии, 2-я группа – пациенты с ЭАГ II ста-
дии + инфицирование SARS CoV-2 с пневмони-
ей, 3-я группа – лица без ЭАГ, инфицированные 
SARS-CoV-2 без пневмонии, 4-я группа – лица 
без ЭАГ, инфицированные SARS-CoV-2 с пнев-
монией (3-я и 4-я группы из контингента условно 
здоровых лиц (без гипертензии), которые также 
находятся под наблюдением в течение 12 лет (154 
человека) и сопоставимы по возрасту). Критерии 
включения пациентов в исследование: 1955-1956 
годы рождения, ЭАГ II стадии, длительность за-
болевания – 12-14 лет, гипотензивная терапия – 
иАПФ и диуретики, с достижением «целевого 
АД», сопоставимые метаболические показатели, 
подписание пациентом информированного со-
гласия. Критерии исключения: ассоциирован-
ные клинические состояния (ИМ, стенокардия, 
коронарная реваскуляризация, ОНМК, ТНМК и 
др.), сахарный диабет 1/2 типов, аллергические/
аутоиммунные заболевания, симптоматическая 
АГ, психические заболевания. Важным аспектом 
дизайна представленной работы является нали-
чие данных о цитокиновом статусе включенных в 
исследование пациентов в период до инфициро-
вания SARS-CoV-2 (январь-февраль 2020 года). 

Диагноз COVID-19 был выставлен в соот-
ветствие с текущими клиническими рекомен-
дациями по профилактике, диагностике и ле-
чению новой коронавирусной инфекции 2019 
(COVID-19) с учетом результатов ПЦР на на-
личие РНК SARS-CoV-2 и выявлении иммуно-
глобулинов класса M и класса G к SARS-CoV-2 
в динамике. У пациентов зарегистрировано два 
клинических варианта: ОРВИ или пневмония 
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без дыхательной недостаточности (легкое или 
среднетяжелое течение). Пациенты получали 
сопоставимую терапию (Плаквинил, Азитроми-
цин, антикоагулянт и дополнительно Леволет в 
группе с пневмонией). Через 1 месяц после кли-
нического выздоровления пациентов и двух от-
рицательных результатов ПЦР на наличие РНК 
SARS-CoV-2 был проведен забор крови в 8.00 
натощак с использованием систем BD Vacutainer. 
Кровь центрифугировали при 1500-2000 об/мин 
в течение 15 минут, сыворотку отделяли и храни-
ли в маркированных пробирках при температуре 
-30 °С не более 30 суток. Определение M-CSF, 
IL-34, VEGF-A было проведено методом ИФА 
на базе лаборатории кафедры иммунологии, 
микробиологии, вирусологии (микробиологиче-
ская и иммунологическая лаборатория – лицен-
зия № 13.01.04.0001.Л.000005.06.11, бессрочная), 
сертифицированными специалистами в соответ-
ствии с поставленными исследователем задачами 
и совместно с исследователем на иммунофер-
ментном анализаторе “Personal LabTM” (Adaltis, 
Италия). Статистическая обработка получен-
ных данных проводилась с помощью Stat Soft 
Statistica 13.5. Данные представлены в виде ме-
дианы (Ме) и перцентилей (Q0,25-Q0,75). Распреде-
ление данных отличалось от распределения Гаус-
са–Лапласа, поэтому при сравнении зависимых 
выборок использовали критерий Вилкоксона, 
несвязанных выборок – критерий Манна–Уит-
ни. Рассчитывался абсолютный и относительный 

риски развития COVID-19 с определением 95% 
доверительного интервала (ДИ), чувствительно-
сти и специфичности. Проводился анализ таблиц 
с использованием критерия Фишера (двусторон-
него) – φ, нормированного значения коэффици-
ента Пирсона (С’).

Результаты
Сравнительный анализ содержания M-CSF в 

сыворотке крови больных ЭАГ II стадии до и по-
сле перенесенного COVID-19 определил, что вне 
зависимости от формы заболевания (ОРВИ (без 
пневмонии) или с пневмонией) регистрируются 
более высокие уровни цитокина через 1 месяц 
после выздоровления (р < 0,001) (табл. 1). При 
этом в группе с ЭАГ II стадии с COVID-19 ассо-
циированной пневмонией увеличение M-CSF 
более выраженное, чем у лиц с гипертензией и 
COVID-19 без пневмонии (на 69,7 (64,5-72,3) % 
и на 52,1 (47,3-54,2) % соответственно, р < 0,001). 
Учитывая, что распределение данных пациентов 
отличалось от нормального, проводился анализ 
индивидуальной динамики показателя: только у 
двух больных (3,39%) с ЭАГ II стадии и COVID-19 
определено снижение содержания M-CSF в сы-
воротке крови на 12% через 1 месяц после пере-
несенного SARSCoV2 инфицирования. В период 
до SARSCoV2 инфицирования у больных ЭАГ 
II стадии регистрировался прямая связь между 
M-CSF и VEGF-A при уровне M-CSF выше 458 
пг/мл (r = 0,78; р < 0,001) с повышением выра-

ТАБЛИЦА 1. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА УРОВНЕЙ M-CSF, VEGF-A И IL-34 В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ 
ЭАГ II СТАДИИ ДО И ЧЕРЕЗ 1 МЕСЯЦ ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОГО COVID-19, Ме (Q0,25-Q0,75) 

TABLE 1. COMPARATIVE CHARACTERISTICS SERUM M-CSF, VEGF-A AND IL-34 LEVELS OF PATIENTS WITH STAGE II EH 
(BEFORE AND 1 MONTH AFTER COVID-19), Ме (Q0.25-Q0.75) 

Пациенты с ЭАГ II стадии и COVID-19
Patients with EH and COVID-19

без пневмонии
without pneumonia

(n = 32)

пневмония
pneumonia

(n = 27)
до

before
через месяц
month after

до
before

через месяц
month after

1 2 3 4

M-CSF, пг/мл
M-CSF, pg/ml

320
(197-351)

478
(321-680)* 1

421
(364-589)* 1

712
(593-805)* 2, 3

VEGF-A, пг/мл
VEGF-A, pg/ml

230
(171-319)

227
(165-298)

290
(201-417)* 1, 2

311
(212-393)

IL-34, пг/мл
IL-34, pg/ml

147
(121-169)

106
(101-134)* 1

102
(93-117)* 1

74,5
(56-82,3)* 2, 3

Примечание: * – уровень достоверности р < 0,001 (применяли критерий Вилкоксона для связанных совокупностей 
и критерий Манна–Уитни для несвязанных совокупностей).

Note: *, significance level p < 0.001 (used the Wilcoxon signed-rank test for related samples and the Mann–Whitney test for 
independent samples).
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ТАБЛИЦА 2. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА УРОВНЕЙ M-CSF, VEGF-A И IL-34 В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЛИЦ БЕЗ 
ЭАГ II СТАДИИ ДО И ЧЕРЕЗ 1 МЕСЯЦ ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОГО COVID-19, Ме (Q0,25-Q0,75) 

TABLE 2. COMPARATIVE CHARACTERISTICS SERUM M-CSF, VEGF-A AND IL-34 LEVELS OF PATIENTS WITHOUT EH 
(BEFORE AND 1 MONTH AFTER COVID-19), Ме (Q0.25-Q0.75) 

Пациенты с COVID-19 без ЭАГ
Patients with COVID-19 (without EH)

без пневмонии
without pneumonia

(n = 41)

пневмония
pneumonia

(n = 34)

до
before

через месяц
month after

до
before

через месяц
month after

1 2 3 4

M-CSF, пг/мл
M-CSF, pg/ml

187
(127-236)

183
(132-245)

191
(139-130)

205
(127-141)

VEGF-A, пг/мл
VEGF-A, pg/ml

156
(107-198)

167
(121-201)

162
(115-203)

214
(156-237)*2,3

IL-34, пг/мл
IL-34, pg/ml

95,3
(75,1-112)

92,1
(73,6-104,0)

101
(66,3-104,0)

97,3
(66,3-104,0)

Примечание. См. примечание к таблице 1.

Note. As for Table 1.

ТАБЛИЦА 3. УРОВНИ M-CSF В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ ЭАГ II СТАДИИ И ЧАСТОТА РАЗВИТИЯ COVID-19

TABLE 3. SERUM M-CSF LEVELS IN PATIENTS WITH EH AND THE PERCENT OF COVID-19

M-CSF, пг/мл
M-CSF, pg/ml

I квартиль
I quartile

II квартиль
II quartile

III квартиль
III quartile

IV квартиль
IV quartile

(142-312)
n = 75

(323-391)
n = 75

(392-457)
n = 75

(458-644)
n = 75

Пациенты с COVID-19 
Patients with COVID-19 13 14 17 15

COVID-19 без пневмонии, 
человек
COVID-19 without pneumonia, 
patients

11 13 6 2

COVID-19 с пневмонией, 
человек
COVID-19 with pneumonia, 
patients

2 1 11 13

Риск COVID-19 с пневмонией, %
Absolute risk,%

2,67 1,33 14,7 17,4

2 (0,00-4,24) 16 (10,1-21,9)

Отношение рисков 
Relative risk (I+II)/(III+IV) квартили – 8 (2,46-26,00)*

Примечание. * – р < 0,001.

Note. *, р < 0.001.
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женности коллатералей коронарной сети; отри-
цательная корреляция между M-CSF и IL-34, при 
содержании M-CSF выше 392 пг/мл (r = 0,83, 
р < 0,001). Важно отметить, что эффекты носили 
дозозависимый характер. После перенесенного 
COVID-19 у больных ЭАГ II стадии вне зависи-
мости от клинической формы COVID-19: коли-
чественные характеристики VEGF-A до и после 
COVID-19 без динамики (р > 0,05) – таблица 1, 
а прямая зависимость между M-CSF при уровне 
более 458 пг/мл и VEGF-A увеличением, кото-
рая была выявлена ранее, отменяется (r = 0,44; 
р > 0,05); при этом отрицательные корреляцион-
ные линии между M-CSF и IL-34 незначительно 
усилились (r = 0,89, р < 0,001).

У лиц с COVID-19 без ЭАГ изменения концен-
трации M-CSF и IL-34 в сыворотке перифериче-
ской крови через 1 месяц после выздоровления 
при сравнении с данными до SARSCoV2 инфи-
цирования не выявлено (табл. 2). Зарегистри-
ровано увеличением содержания VEGF-A при 
сопоставлении данных до и через 1 месяц после 
перенесенного COVID-19 в группе больных без 
ЭАГ с COVID-19 ассоциированной пневмоний, 
данное увеличение не коррелирует с уровнем 
M-CSF (r = 0,12; p < 0,05).

Был проведен интерквартильный анализ уров-
ня M-CSF в сыворотке периферической крови 
больных ЭАГ II стадии в период до SARSCoV2 
инфицирования и частоты COVID-19 (табл. 3). 
Связи между содержанием M-CSF в сыворотке 
крови и общим числом случаев COVID-19 среди 
больных ЭАГ II стадии не выявлено. При анализе, 
в зависимости от клинической формы COVID-19 
(без пневмонии и пневмония), определено, что 
при концентрации M-CSF более 392 пг/мл (III-
IV квартили изменения M-CSF) абсолютный 
риск развития COVID-19 с пневмонией соста-
вил 16% (табл. 3), относительный риск – 8, стан-
дартная ошибка относительного риска – 0,601, 
χ2 – 17,9 (р < 0,001), коэффициент Пирсона 0,38 
(связь средняя), чувствительность – 0,89, спец-
ифичность 0,54. 

Обсуждение
Понимание изменения цитокин-опосредо-

ванных звеньев иммунопатогенеза ЭАГ после 
перенесенного COVID-19 является актуальным 
научным вопросом, так как все чаще публику-
ются статьи, подчеркивающие высокий потен-
циальный риск развития отдаленных сердеч-
но-сосудистых осложнений после SARSCoV2 
инфицирования, механизм которых на данный 
момент неизвестен. Выявленное в исследовании 
значимое увеличение M-CSF в крови больных 
ЭАГ II стадии через 1 месяц после клиническо-
го и лабораторного выздоровления выступает 

фактором, определяющим прогрессирование 
гипертензии. Данные опубликованных ранее ис-
следований продемонстрировали, что данный 
цитокин может способствовать апоптозу гладко-
мышечных клеток сосудистого комплекса с дис-
балансом синтеза матриксных металлопротеиназ 
третьего типа [2], изменяет баланс выживаемости 
морфологических компонентов артерий разного 
калибра, регулируя процессы ремоделирования 
и, по результатам собственного 10-летнего иссле-
дования, выступает независимым критерием, от-
ражающим риск повреждения таких органов-ми-
шеней, как миокард и головной мозг [11]. Важно 
отметить зарегистрированное в рамках пред-
ставленного исследования изменение M-CSF-
зависимых звеньев патогенеза ЭАГ после пере-
несенного COVID-19. У больных ЭАГ II стадии 
через 1 месяц после SARSCoV2 инфицирования 
отсутствует компенсаторное увеличение VEGF-A 
в сыворотке крови на фоне значительного роста 
M-CSF (выше 458 пг/мл), что было зарегистри-
ровано в период до инфекционного заболева-
ния у данной категории пациентов. Есть ряд 
публикаций, описывающих несколько M-CSF-
потенцируемых сигнальных путей клетки, ко-
торые приводят к производству VEGF-А [12]. 
M-CSF активирует МАР-киназы, которые игра-
ют ключевую роль в синтезе VEGF-А через акти-
вацию ERK, повышая промоторную активность 
p38, стабилизируя мРНК VEGF-А, именно этот 
механизм описывается как дозозависимый [13]. 
Тем самым у больных ЭАГ II стадии через 1 месяц 
после перенесенного формируются предпосылки 
для кратковременной или, возможно, длительной 
отмены протективного дозозависимого эффекта, 
который по собственным данным, опубликован-
ным ранее [1], сопровождался формированием 
более выраженной коронарной коллатеральной 
сети при сравнении лиц с гемодинамически зна-
чимым изменением коронарных сосудов. 

У больных ЭАГ II стадии через 1 месяц после 
SARSCoV2 инфицирования снижены по сравне-
нию с периодом до инфекционного заболевания 
уровни IL-34 в сыворотке периферической кро-
ви. По ряду экспериментальных работ [9] в ткани 
головного мозга регистрируется максимальная 
концентрация mRNA IL-34 и, возможно, именно 
его активность частично определяет морфофунк-
циональную устойчивость клеток органа в усло-
виях гемодинамического стресса, что доказывает 
негативный характер выявленных в период после 
COVID-19 изменений. Данный цитокин – до-
полнительный лиганд рецептора M-CSF, также 
есть информация, что M-CSF может подавлять 
синтез IL-34 по принципу обратной связи. 

В результате полученных данных встает во-
прос о причинах повышения уровня M-CSF в 
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сыворотке крови больных ЭАГ II через 1 месяц 
после SARSCoV2 инфицирования (у лиц без ги-
пертензии данная тенденция не выявлена). Мож-
но говорить о нескольких гипотезах. На фоне 
ЭАГ и метаболического дисбаланса происходит 
увеличение синтеза M-CSF в основном эндоте-
лиальными клетками и потенциально перици-
тами мелких сосудов [14]. У больных гипертен-
зией на фоне нарушения эндотелия сосудистой 
стенки происходит «обнажение» перицитов, ко-
торые на своей мембране экспрессируют ACE2 в 
значимой концентрации, что делает их мишенью 
для SARSCoV2 и может определять продукцию 
M-CSF. Кроме этого, дополнительно активиро-
ванные у больных ЭАГ при SARSCoV2 инфици-
ровании макрофаги являются значимым источ-
ником данного цитокина.

Выявленная в нашем исследовании ассоциа-
ция повышенного содержания M-CSF (более 392 
пг/мл) в прединфекционном периоде у больных 
ЭАГ II стадии и увеличением процента развития 
COVID-19 с пневмоний, возможно, связана с 
гипотезой о роли дисрегулированной активации 
компартмента мононуклеарных фагоцитов при 
развитии поражения ткани легкого [8]. Структу-
ра ткани легкого при SARSCoV2 поражении ха-
рактеризируется истощением количества альве-
олярных макрофагов и обилием воспалительных 

макрофагов, что виляет на тяжесть течения забо-
левания [7]. В связи с этим больные ЭАГ, харак-
теризующиеся более выраженным повышением 
M-CSF (III-IV квартили изменения цитокина) в 
крови в период перед SARSCoV2 инфицирова-
нием имеют больший риск дисрегулированной 
активации мононуклеарных фагоцитов с после-
дующей миграцией и поражением легкого. Высо-
кая чувствительность, но низкая специфичность 
потенциального метода определения лиц с ЭАГ и 
повышенным риском развития SARSCoV2 инфи-
цирования с поражением легкого, может объяс-
няться значимостью определения полиморфного 
варианта гена рецептора M-CSF (определение 
планируется во второй фазе исследования).

Приведенные результаты доказывают на-
учную и клиническую ценность изучения роли 
M-CSF в аспекте изменение цитокинопосредо-
ванных схем прогрессирования ЭАГ после пере-
несенного COVID-19. Наблюдение в динамике 
позволит определить длительность выявленных 
закономерностей и даст основу для разработки в 
дальнейшем индивидуальных способов прогно-
зирования отдаленных рисков развития сердеч-
но-сосудистых осложнений у больных ЭАГ после 
SARSCoV2 инфицирования.
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