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Аннотация. Представлены данные об эндотелиальной дисфункции и механизмах ее развития 

при заболевании коронавирусной инфекцией. Описана возможная патология мочевыделительной си-

стемы и частота ее выявления у детей на фоне COVID-19, которая в основном обусловлена эндотели-

альной дисфункцией. Отображены исследования по изучению частоты инфекций уринарного тракта у 

детей и подростков во время пандемии, которая зависела от уровня карантинных мер, определяющих 

формирование нейропсихологических причин нарушения функции мочевого пузыря, а также ограни-

ченный своевременный доступ к оказанию медицинской помощи и т.д. Был выполнен систематический 

обзор исследований, опубликованных в англоязычных научных изданиях с 2000 по 2019 годы (с пре-

имущественным включением (84,6 %) данных за последние 2 года) с использованием баз данных 

PubMed, ScienceDirect, ProQuest, GoogleScholar, Cochrane, Medline, AMED, EMBASE, CINHAL, 

SportDiscus, Scopus и PEDro. Включены обзорные статьи, метаанализы, качественные исследования, 

ретроспективные и проспективные исследования. 
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Abstract. This review presents data on endothelial dysfunction and the mechanisms of its development 

in coronavirus disease. The possible pathology of the urinary system and its frequency in children against the 

background of COVID-19, which is mainly due to endothelial dysfunction, is described. Displayed studies on 

the frequency of urinary tract infections in children and adolescents during a pandemic, which depended on 

the level of quarantine measures, which in turn affect the neuro-psychological causes of bladder dysfunction, 

limited timely access to medical care, etc. A systematic review of studies published in English from 2000 to 
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2019 was performed (with predominant inclusion (84,6 %) of data for the last 2 years) using PubMed, Sci-

enceDirect, ProQuest, GoogleScholar, Cochrane, Medline, AMED databases., EMBASE, CINHAL, SportDis-

cus, Scopus and PEDro. The review included review articles, meta-analyses, qualitative studies, retrospective 

and prospective studies.  

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, acute renal failure, glomerulonephritis, pyelonephritis, chronic 
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Kоронавирусная болезнь 2019 (COVID-19) резко изменила все аспекты жизни человека во всем 

мире, вызвав беспрецедентную заболеваемость и смертность [1]. Несмотря на активные усилия в рам-

ках программ вакцинации, тяжелая форма COVID-19 продолжает представлять угрозу для здоровья 

населения, а отдаленные последствия заболевания только начинают регистрировать [2]. 

С первых дней начала пандемии COVID-19 сообщалось, что дети имели более легкие симптомы 

по сравнению со взрослыми пациентами [3]. Однако, по данным ряда авторов, у маленьких пациентов 

через 2–4 недели после острой инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2 возникают тяжелые си-

стемные воспалительные реакции [4, 5, 6]. Мультисистемный воспалительный синдром у детей (MIS-

C) аналогичен симптомам болезни Кавасаки, при которой аутореактивные антитела вырабатываются 

во время острого иммунного ответа на вирусную инфекцию на поверхности слизистых оболочек, и 

сосредоточены вокруг IgA-продуцирующих плазматических клеток [3]. Особенности формирования 

иммунного ответа на предшествующие инфекции могут изменить реакцию на SARS-CoV-2 и индуциро-

вать системное воспаление [7].  

Основным патофизиологическим процессом при тяжелом и/или длительном течении COVID-19 

является эндотелиальная дисфункция [3].  

Эндотелий представляет собой сплошной монослой эндотелиальных клеток, образующих внут-

реннюю клеточную выстилку артерий, вен и капилляров, служит барьером между тканями и кровью с 

функциональной способностью эндокринного органа. Эндотелий динамично взаимодействует с ком-

понентами крови и другими циркулирующими клетками, участвуя в ряде патофизиологических про-

цессов [8]. В физиологических условиях он восстанавливает целостность сосудов при их повреждении 

и ингибирует чрезмерное тромбообразование, принимая участие в процессе коагуляции [8]. Участвует 

также в рекрутировании, адгезии и взаимодействии тромбоцитов и лейкоцитов с тромбогенными по-

верхностями. Кроме того, эндотелий регулирует тонус и рост сосудов, синтезируя и высвобождая со-

судорасширяющие факторы, такие как оксид азота (NO), и эндотелиальные факторы сокращения, такие 

как эндотелин и ангиотензин II [9].  

В условиях повышенного окислительного стресса снижается биосинтез и доступность NO, а эн-

дотелий теряет свои защитные свойства, смещаясь в сторону нарушения вазодилатации и выраженно-

сти провоспалительного, проатеросклеротического и протромботического профиля [10].  

При тяжелых инфекционных заболеваниях, в том числе при вирусных инфекциях, эндотелиаль-

ная дисфункция и повышенное тромбообразование взаимодействуют по замкнутому кругу. Свободные 

радикалы повреждают эндотелий, подавляя NO и позволяя токсинам проникать в подлежащие ткани 

через разрушенный эндотелий [11]. 

Другие аспекты патофизиологии эндотелиальной дисфункции при COVID-19 сосредоточены на 

перицитах с высокой экспрессией ангиотензинпревращающего фермента 2 (АПФ2) в качестве клеток-

мишеней COVID-19, что приводит к дисфункции эндотелиальных клеток и микрососудов. Учитывая, 

что АПФ2 в высокой степени экспрессируется на подоцитах и эпителиальных клетках канальцев почек, 

предполагается коронавирусный тропизм к почкам и другим органам мочевыделительной системы 

[12], а трехмерная структура спайкового белка SARS-CoV-2 имеет выраженное сродство к связыванию 

с рецепторами ACE2, которые также представлены на клетках мочевого пузыря [13].  

Нефротический синдром описан как наиболее частое проявление патологии мочевыделительной 

системы у детей и подростков при COVID-19 [14]. Механизмы того, как обсуждаемое инфекционное 

заболевание может вызывать нефротический синдром, постулировались в нескольких исследованиях 

для взрослых, но данных для сравнения среди педиатрических пациентов очень мало. Н. Su и соавторы 

в посмертных образцах биопсии почек обнаружили частицы вириона SARS-CoV-2 в подоцитах со сгла-

женными ножками, что свидетельствует о прямом подоцитопатическом повреждении [15]. В другом 
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отчете были обнаружены доказательства тубулоретикулярных включений, которые часто являются 

маркером репликации вируса и заметной продукцией интерферона в эндотелиальных клетках клубоч-

ков [16].  

Альтернативная точка зрения на механизм развития нефротического синдрома, вызванного 

COVID-19, утверждает, что он опосредован несколькими иммунологическими путями [14]. Результаты 

фундаментальных научных исследований в первые дни пандемии показывают, что повреждение тка-

ней вирусом SARS-CoV-2 определяется генерацией цитокинового шторма [17]. Считается, что подо-

цитопатия может быть вызвана цитокиновым штормом, генерирующим иммунологическую реакцию с 

избыточной продукцией цитокинов, генерируемых Th2.  

Сообщалось о развитии у детей и подростков после инфекции COVID-19 гломерулонефритов 

[14]. В настоящее время считается, что патогенез данной патологии мочевыделительной системы носит 

мультифакторный характер, связанный как с прямой вирусной инвазией в гломерулярные структуры, 

так и с высвобождением цитокинов [18, 19].  

Предполагается, что острая почечная недостаточность (ОПН), вторичная по отношению к 

острому некротизирующему гломерулонефриту и васкулиту при острой инфекции COVID-19, вызвана 

гломерулярной гипоперфузией и канальцевым некрозом, что приводит к фибриноидному некрозу в 

клубочках и артериальных стенках внутрипочечных сосудов [20, 21]. В настоящее время нет четких 

данных о частоте ОПН у детей при коронавирусной болезни [22]. В Китае частота ОПН среди детей и 

подростков, госпитализированных с COVID-19, составляла 1,3–1,8 % [23, 24]. 

E.C. Bjornstad и соавторы [25] провели многоцентровое поперечное исследование в 41 центре в 

6 странах Северной Америки и Европы (32 – в США) среди детей в возрасте от 1 месяца до 18 лет с 

подтвержденным COVID-19, которые были госпитализированы в отделения интенсивной терапии. Из 

106 включенных детей почти у половины (44 %) развилась ОПН: у 47 % (n = 22) была зафиксирована 

1 стадия, у 23 % (n = 11) обследованных – 2 стадия и у 30 % (n = 14) пациентов – 3 стадия. Ни один 

ребенок не получал диализ. Большинство таких пациентов (60 %) имели как минимум одну сопутству-

ющую патологию, летальность в этой группе составила 6 % [25]. 

В когорте пациентов R. Raina и соавторы [26] среди 2 546 детей из стран Северной Америки с 

COVID-19 ОПН развилась у 10,8 % пациентов, что совпадает с частотой, описанной K.R. Derespina и 

соавторами [27] при обследовании пациентов в отделении интенсивной терапии Нью-Йорка (12,9 %). 

Отдельные исследования, проведенные в Саудовской Аравии, Иране, Англии и Франции, вы-

явили гораздо более высокую частоту ОПН – 21; 22; 29; 19 и 70 %, соответственно [6, 28, 29, 30, 31]. 

Напротив, в исследованиях, проведенных в Италии и Испании, сообщалось о низком уровне заболева-

емости ОПН (1,2 и 0,8 %, соответственно) [32, 33]. 

J.A. Kari и соавторы [29] провели многоцентровое ретроспективное когортное исследование из 

трех третичных центров, в которое были включены дети с подтвержденным COVID-19. Всех детей 

оценивали на наличие ОПН с использованием определения и стадирования по шкале улучшения гло-

бальных исходов болезни почек (KDIGO). Из 89 включенных пациентов у 21 % развилась ОПН, из них 

– I стадия составляла более половины случаев (52,6 %). При этом частота MIS-C была выше у детей с 

ОПН по сравнению с детьми с нормальной функцией почек (15 против 1,5 %). Пациенты с ОПН досто-

верно чаще требовали госпитализации в отделение интенсивной терапии (32 против 2,8 %), и имели 

более высокий уровень смертности (42 против 0 %). Признаки почечной недостаточности сохранялись 

при выписке у 9 % пациентов, на что существенное влияние оказывали сопутствующие процессы, та-

кие как гипотензия, сердечная недостаточность, острый респираторный дистресс, гипернатриемия, па-

тологический уровень ферментов печени, высокий уровень С-реактивного белка и положительный 

бактериальный посев крови. Авторы обращают внимание на бессимптомный характер ОПН в данной 

когорте пациентов. У 95 % обследованных отсутствовали олигурия и гиперволемия, а также потреб-

ность в заместительной почечной терапии [29].  

Учитывая документированную связь наличия ОПН с более высоким уровнем заболеваемости и 

смертности, J.A. Kari и соавторы [29] отмечают важность ранней диагностики и профилактики. Также, 

по мнению авторов, необходимо тщательно следить за уровнем скорости клубочковой фильтрации 

(СКФ) и креатинина у детей, инфицированных SARS-CoV-2, особенно если у них есть сопутствующие 

заболевания (органов дыхания, сердца, гематологические нарушения, заболевания почек, диабет и зло-

качественные новообразования) [29].  

В работе J.A. Kari и соавторов [29] факторы, которые обусловливали резидуальную почечную 

недостаточность, были связаны либо со снижением тканевой перфузии (гипотензия, сердечная недо-

статочность, гипоксия, острый респираторный синдром), сепсисом (высокий уровень С-реактивного 
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белка, обнаружение бактериальных агентов при посеве крови), ухудшением клинического состояния 

(гипернатриемия, повышение активности печеночных ферментов), либо с наличием сопутствующих 

заболеваний.  

В настоящее время имеется ограниченная информация о COVID-19 у детей с хронической бо-

лезнью почек [34, 35]. S. Krishnasamy и соавторы [34] в ретроспективном исследовании рассмотрели 

проявления и исходы инфекции, вызванной SARS-CoV-2 у 88 детей с хронической болезнью почек в 

одном из центров Индии. Было задокументировано, что основное заболевание у 50 % пациентов вклю-

чало в себя нефротический синдром. По стадиям хронической болезни почек данная когорта была рас-

пределена следующим образом: 1–4 стадии – 18,2 %, 5 стадия – 17 % и терминальная – 14,8 % пациен-

тов. У 19,3 % обследованных задокументировано среднее и тяжелое течение COVID-19. Системные 

осложнения, наблюдавшиеся у 30 (34,1 %) пациентов, включали в себя ОПН (34,2 %), пневмонию, 

вызванную COVID-19 (15,9 %), несвязанное заболевание легких (2,3 %), шок (4,5 %). У 19 (21,6 %) 

пациентов были тяжелые осложнения (ОПН 2–3 стадии, энцефалопатия, дыхательная недостаточность, 

шок). 8 (11 %) из 12 пациентов с тяжелой ОПН нуждались в диализе. 3 (3,4 %) пациента (2 человека со 

стероидрезистентным нефротическим синдромом в стадии рецидива и 1 больной с хронической болез-

нью почек 1–4 степени) умерли от дыхательной недостаточности. Однофакторная логистическая ре-

грессия показала, что пациенты с рецидивирующим нефротическим синдромом или COVID-19 средней 

и тяжелой степени подвержены риску ОПН (ОШ 3,62, 95 % ДИ: 1,01–12,99; ОШ 4,58, 95 % ДИ: 1,06–

19,86, соответственно) и/или тяжелым осложнениям (ОШ 5,92, 95 % ДИ: 1,99–17,66; ОШ 61,2, 95 % 

ДИ 6,99–536,01) [34].  

Среди других поражений мочевыводящей системы на фоне коронавирусной инфекции описано 

орхитоподобное воспаление яичек, наблюдаемое у пациентов с MIS-C в отделении неотложной по-

мощи, а E. Blumfield и соавторы [36] во время ультразвукового исследования при MIS-C выявили утол-

щение стенки мочевого пузыря в 6 % случаев. Описан стеноз артерии трансплантата у 7 педиатрических 

пациентов после трансплантации почки, у 5 из которых был положительный результат на COVID-19, а у 

оставшихся 2 больных донорская кровь имела положительный серологический ответ на коронавирусную 

инфекцию [37]. 

Новое коронавирусное заболевание также создало серьезную угрозу для психического здоровья 

детей и подростков как из-за его прямого влияния, так и из-за уникального сочетания социальной изо-

ляции, экономического спада и перехода школ на дистанционное обучение, которое нарушило соци-

альное взаимодействие [38]. L. Harper и соавторы [39] считают, что такие психосоциальные факторы 

могут повлиять на развитие дисфункции мочевого пузыря и кишечника, что требует дальнейшего ис-

следования. 

Результаты исследования J. Hatoun и соавторов [40], проведенного в США, показали, что частота 

посещений медицинских учреждений пациентами детского возраста в связи с инфекциями мочевыво-

дящих путей (ИМП) снизилась в период карантина и социальных ограничений. В то же время I. Liguoro 

и соавторы [41] выявили, что в период изоляции в Италии частота ИМП увеличилась в медицинских 

учреждениях третичного уровня оказания медицинской помощи. 

Согласно современным представлениям, патогенез ИМП включает в себя восходящий, гемато-

генный и лимфатический пути инфицирования [42]. Особенно у маленьких детей аномалии и обструк-

ции, вызывающие застой мочи, могут увеличить вероятность возникновения ИМП [43]. Классически 

ИМП определяется как неинфекционное заболевание и считается, что инфекция возникает из-за соб-

ственной бактериальной флоры пациента. Однако результаты исследования I. Kuitunen и соавторов 

[44] демонстрируют, что во время социальных ограничений с улучшенными гигиеническими мерами, 

заболеваемость ИМП была ниже.  

Работа I. Kuitunen и соавторов [44] направлена на изучение заболеваемости ИМП во время пер-

вой и второй волн пандемии COVID-19 в Финляндии. В исследование было включено все педиатриче-

ское население Финляндии (дети в возрасте до 15 лет, n = 860 000). Годовая и ежемесячная заболевае-

мость ИМП на 100 000 детей в 2020 г. сравнивалась с заболеваемостью 3 предыдущих лет (2017–2019 

гг.) по коэффициенту заболеваемости (IRR) с 95 % доверительным интервалом (ДИ). Всего было вклю-

чено 10 757 случаев цистита и 4 873 случая пиелонефрита. Ежегодная заболеваемость циститом была 

на 12 % ниже (IRR 0,88, ДИ 0,83–0,94) среди детей в возрасте 1–6 лет в 2020 г. и на 11 % (IRR 0,89, ДИ 

0,83–0,95) ниже среди детей в возрасте 7–14 лет в 2020 г. по сравнению с годами до начала пандемии 

COVID-19. Годовая заболеваемость пиелонефритом была на 16 % ниже (IRR 0,84, CI 0,76–0,94) среди 

детей в возрасте 1–6 лет. У пациентов младше 1 года и детей 7–14 лет значительного снижения не 

наблюдалось. Полученные результаты указывают на возможность снижения частоты ИМП у детей за 
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счет улучшения мер гигиены [44]. Социальные ограничения, по-видимому, снизили заболеваемость 

ИМП во время пандемии COVID-19, особенно среди детей в возрасте 1–6 лет. Снижение наблюдалось 

как при цистите, так и при пиелонефрите. В Финляндии дети этой возрастной группы посещают дет-

ские сады и, как правило, несут большую инфекционную нагрузку, особенно респираторных и желу-

дочно-кишечных инфекций. Одним из возможных объяснений полученных результатов, по мнению 

I. Kuitunen и соавторов [44], может быть то, что во время пандемии люди предпочитали телемедицин-

ские визиты, но в Финляндии рекомендации Current Care рекомендуют диагностировать и лечить ИМП 

у детей только после взятия образца мочи. Чтобы избежать лечения бессимптомной бактериурии, в 

руководствах также указано, что образцы мочи следует брать только у детей с симптомами, подходя-

щими для ИМП [45]. Из-за характера полученных данных авторы не уверены, ставились ли диагнозы 

ИМП в 2020 г. так же, как и в предыдущие годы.  

В работе I. Kuitunen и соавторов [44] отмечено снижение заболеваемости циститом на этапе пер-

вичной помощи, при этом точность диагностики ИМП в учреждениях первичной медико-санитарной по-

мощи по сравнению со специализированной медицинской помощью у детей в Финляндии не изучалась.  

Результаты исследования I. Kuitunen и соавторов [44] согласуются с исследованием, проведенным в 

США, в котором во время и сразу после карантина было выявлено меньшее количество ИМП [15].  

I. Kuitunen и соавторы [44] представили первые общенациональные статистические результаты 

ИМП во время пандемии COVID-19 и периода ограничений. Результаты из педиатрической больницы 

Италии показали, что во время изоляции увеличились случаи пиелонефрита [41]. Возможно, это было 

связано с отбором пациентов, так как доступность ресурсов первичной медико-санитарной помощи 

была ограничена во время строгой изоляции. Кроме того, в Италии во время первой волны заболевае-

мость COVID-19 была высокой, и пациенты могли ждать дольше, чтобы обратиться за лечением, по-

этому ИМП, возможно, успели перерасти в пиелонефрит.  

В Финляндии отмечен самый низкий уровень заболеваемости COVID-19 в Европе, однако в 

марте и апреле 2020 г. показатели обращений за первичной медико-санитарной помощью были ниже, 

чем в предыдущие годы [44]. К маю 2020 г. показатели посещений нормализовались и с тех пор оста-

ются выше контрольного уровня. Недавний отчет из Швеции также показал, что частота ИМП немного 

увеличилась во время пандемии, хотя все другие инфекции снизились [46]. Это интересный вывод, 

поскольку стратегия Швеции сильно отличается от стратегии других европейских стран. Ограничения, 

введенные в Швеции, были минимальными и не такими строгими, как в Финляндии. Таким образом, 

можно предположить, что более строгие ограничения могли повлиять на динамику передачи ИМП в 

Финляндии [44]. 

Заключение. В обзоре обобщены данные об эндотелиальной дисфункции и механизмах ее раз-

вития при коронавирусной инфекции, что важно не только для понимания мультисистемной атаки 

COVID-19, но и для совершенствования подходов по ведению пациентов. Принимая во внимание 

крайне негативные краткосрочные и долгосрочные последствия COVID-19, следует предпринять даль-

нейшие исследования для применения представленных данных в клинической практике. Нефрологи-

ческое сообщество, включая педиатра, детского уролога и нефролога, должно проявлять инициативу в 

разработке вопросов исследования по влиянию SARS-CoV-2 на детей и быть готовым к потенциаль-

ному увеличению объема как органических, так и функциональных осложнений со стороны почек и 

мочевыводящих путей, которые могут возникнуть в ближайшие годы.  
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