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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

Актуальность темы  

 

Новая коронавирусная инфекция (НКИ) остается актуальной проблемой современного 

здравоохранения. На сегодняшний день в мире зарегистрировано свыше 634 млн случаев 

заболевания, в т.ч. 6,61 млн летальных исходов [109]. 

Клинические проявления COVID-19 вариабельны: от бессимптомного течения до 

развития массивного поражения легких и ОРДС [112, 261]. Понимание патогенеза развития 

тяжелых форм позволило добиться значительных успехов в диагностической и лечебной тактике 

НКИ. Показано, что развитие жизнеугрожающих осложнений и летального исхода при COVID-

19 связано с иммунным ответом пациентов [5, 120]. Дефектный ответ IFN I типа и развитие 

синдрома активации макрофагов, наблюдающиеся при тяжелом течении COVID-19, приводят к 

дисрегуляции синтеза провоспалительных и противовоспалительных цитокинов, таких как IL-1, 

IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-17, IL-18, IFN-α и IFN-β, MIP-1α и MIP-1β [272]. 

Обнаруживаемые в ходе биохимического исследования отклонения могут указывать на 

наличие органной дисфункции, декомпенсацию сопутствующих заболеваний и развитие 

осложнений и не являются специфическими. Отмечена корреляция уровней основных маркеров 

воспаления (СРБ, ЛДГ и ферритина) с тяжестью течения НКИ и прогнозом заболевания [191]. 

Активация системы свертывания крови характеризуется повышением в крови таких 

показателей, как уровни D-димера и фибриногена, что позволяет рассматривать эти показатели в 

качестве потенциальных маркеров утяжеления инфекции [4, 188]. Наблюдаемая при COVID-19 

коагулопатия также вносит значимый вклад в развитие тяжелых осложнений, таких как ТЭЛА и 

ДВС-синдром [201].  

В настоящее время уже выделены ряд предикторов развития тяжелых форм COVID-19. 

Наличие хронических заболеваний, таких как артериальная гипертензия, ишемическая болезнь 

сердца, сахарный диабет, онкопатология и др., является серьезной предпосылкой развития 

тяжелых форм инфекции и оказывает существенное влияние на выбор стратегии лечения [8, 10, 

43]. Результаты, полученные в ходе клинико-экспериментальных исследований, и данные об 

эффективности различных терапевтических подходов к НКИ за 2 года пандемии очень 

противоречивы. В настоящее время в мире нет единых подходов к тактике ведения больных НКИ 

[3, 5, 9]. 

Повышение концентрации цитокинов в крови больных COVID-19, таких как IL-1, -6, -10, 

-12, MIP-1α, MIP-1β, отмечалось в значительном количестве исследований [63, 70, 111, 221, 225, 
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251, 279]. Этот так называемый «цитокиновый шторм», являющийся ключевым звеном в 

патогенезе НКИ, часто приводит к развитию ОРДС, полиорганной недостаточности и может быть 

причиной летального исхода [279]. Однако до настоящего времени не определены значимые 

уровни цитокинов и не изучена их динамика в зависимости от исхода инфекции, не определены 

клинико-диагностические критерии утяжеления и летального исхода COVID-19. 

 

Степень разработанности темы исследования 

 

В ряде исследований показана значимость IL-1, -6, -10, MIP-1α, MIP-1β в качестве 

маркеров прогноза прогрессирования инфекции в патогенезе НКИ [63, 276, 278]. Данные 

исследования демонстрируют прямую корреляцию цитокинемии с повреждением легких, 

полиорганной недостаточностью и неблагоприятным прогнозом тяжелого течения COVID-19. 

Высокий уровень данных цитокинов также ассоциировался с тяжелыми формами COVID-19. 

Однако до настоящего времени не определены значимые уровни повышения цитокинов, а также 

не проанализирована их диагностическая чувствительность и специфичность.   

Определена ключевая роль IL-6 в развитии дисфункции эндотелия, активации 

комплемента и каскада свертывания крови, что приводит к утяжелению COVID-19 за счет 

гиперкоагуляции и развития ДВС-синдрома [63]. Имеются данные о роли IL-6 в развитии 

миокардита и кардиомиопатии [280]. Это позволяет рассматривать цитокины как возможные 

маркеры прогноза тяжелых форм COVID-19. Однако в большинстве работ, посвященных НКИ, 

анализ уровня как IL-6, так и других цитокинов и хемокинов проводился без оценки 

диагностической значимости каждого показателя и их взаимосвязи с клинико-лабораторными 

показателями. Очевидна необходимость дальнейшего изучения особенностей гиперцитокинемии 

при COVID-19 и определения роли значимых цитокинов в иммунопатогенезе инфекции, что 

позволит выявить критерии прогноза течения инфекции.  

 

Цель работы 

 

Выявление клинико-иммунологических особенностей тяжелых форм COVID-19 и 

определение предикторов неблагоприятного исхода. 
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Задачи исследования 

 

1. Определить клинико-лабораторные особенности тяжелых форм новой коронавирусной 

инфекции. 

2. Изучить состояние цитокинового статуса у больных тяжелой формой COVID-19. 

3. Выявить предикторы неблагоприятного исхода новой коронавирусной инфекции. 

4. Проанализировать исходы COVID-19 при разных схемах терапии. 

 

Научная новизна исследования 

 

Выявлены клинико-лабораторные и инструментальные особенности тяжелых форм 

COVID-19 и впервые проведена оценка чувствительности и специфичности каждого фактора, 

определяющего степень тяжести инфекции.  

Определен удельный вес основных клинических симптомов инфекции и проведен анализ 

частоты развития осложнений при тяжелых формах новой коронавирусной инфекции. Впервые 

установлена  диагностическая значимость основных общепринятых лабораторных маркеров 

периферической крови: уровней лейкоцитов, тромбоцитов, относительного и абсолютного 

количества нейтрофилов, лимфоцитов, а также прокальцитонина, СРБ, ферритина, активности 

ЛДГ у больных COVID-19. Определена низкая чувствительность и специфичность основных 

маркеров развития бактериальных осложнений, таких как уровни лейкоцитов, нейтрофилов и 

прокальцитонина. 

Впервые изучена динамика цитокинового статуса у больных тяжелыми формами COVID-

19 и определена диагностическая значимость каждого исследуемого цитокина, что позволило 

оптимизировать спектр важных иммунологических показателей для оценки тяжести инфекции. 

Впервые определены в динамике показатели макрофагальных белков воспаления MIP-1α 

и  MIP-1β у больных тяжелой формой COVID-19 и установлено их прогностическое значение как  

предикторов летального исхода. 

Проанализированы различные схемы лечения больных с тяжелой формой коронавирусной 

инфекции  COVID-19 и впервые изучено влияние терапии на исход болезни. 
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Теоретическая и практическая значимость 

 

Результаты комплексного и расширенного исследования дополняют сведения об 

иммунопатогенезе тяжелых форм COVID-19. Определена значимость уровней IL-6, IL-10, IP-10 

и макрофагальных белков воспаления, что позволило оптимизировать диагностическую 

цитокиновую панель и разработать способ прогноза летального исхода новой коронавирусной 

инфекции. 

На современном методологическом уровне представлена характеристика, частота и 

структура осложнений новой коронавирусной инфекции. Использование логистической 

регрессии и кластерного бустинга в комплексе с клиническими  параметрами позволило 

определить факторы риска развития осложненного течения и летального исхода.  

ROC-анализ показал, что макрофагальные белки воспаления по чувствительности и 

специфичности превосходят стандартизированные маркеры тяжести и прогрессирования течения 

COVID-19 (такие показатели, как уровни  СРБ, ферритина и активность ЛДГ). 

На основании сравнительной оценки различных схем терапии COVID-19 с 

использованием методов логистической регрессии и кластерного бустинга определены эффекты 

различных препаратов и их влияние на исход инфекции. Выявлено положительное влияние 

глюкокортикоидов и генно-инженерных биологических препаратов на исход тяжелых форм 

COVID-19, показано увеличение риска развития бактериальных осложнений при использовании 

глюкокортикоидов без  антицитокиновой терапии. 

 

Методология и методы исследования  

 

Методологической основой диссертации послужили работы исследователей в области 

инфекционной патологии, эпидемиологии и статистики. Учитывая поставленную цель 

исследования, методология написания диссертационной работы основана на системном подходе 

и включает следующие методы исследования: наблюдение, описание, измерение в сочетании с 

теоретическим анализом, обобщение. В проспективном наблюдательном открытом 

сравнительном исследовании в параллельных группах участники распределены в зависимости от 

исхода инфекции. Дизайн исследования включает применение клинических, лабораторных, 

аналитических и статистических методов: описательной, сравнительной непараметрической 

статистики с использованием современных методик статистического анализа, таких как 

логистическая регрессия, кластерный бустинг и ROC-анализ. Полученные данные обобщены, 

проанализированы, систематизированы и изложены в главах собственных исследований. По 
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результатам работы сформулированы выводы и практические рекомендации, обозначены 

перспективы дальнейшей разработки темы.  

 

Положения, выносимые на защиту 

 

 Тяжелая форма COVID-19 чаще регистрируется у пациентов пожилого и 

старческого возрастов (68%) с отягощенным преморбидным фоном (86%); доля пациентов, 

имеющих 3 и более патологии, составила 50,5%. Доминирующими симптомами являются: 

астенический синдром (90%), лихорадка (86%) и одышка (81%). 

 Тяжелая форма новой коронавирусной инфекции характеризуется повышением 

уровней СРБ, ферритина и активности ЛДГ. Показана низкая чувствительность и специфичность 

данных показателей в качестве маркеров тяжести и прогрессирования инфекции, несмотря на 

выявленную прямую корреляцию между уровнями IL-6 и СРБ (r = 0,76).  

 Наиболее частыми осложнениями у больных тяжелой формой COVID-19 являются 

ОРДС (24,5%), тромбозы (20,5%) и бактериальные осложнения (17%). Наличие дыхательной 

недостаточности наблюдалось у 67,5% пациентов, сердечной недостаточности – у 32%, 

полиорганной недостаточности  у 29%, почечной недостаточности – у 18%, печеночной 

недостаточности  в 9,5% случаев. В структуре бактериальных осложнений преобладали 

пневмонии (26%) и инфекции мочевыводящих путей (18%). Доминирующими возбудителями 

были Klebsiella pneumoniae (30,8%) и Acinetobacter baumanii (23,1%). 

 Анализ цитокинового статуса больных тяжелой формой COVID-19 выявил низкий 

уровень IFN-α и IFN-γ и повышение концентраций IL-6, IL-10, IP-10, MIP-1α и MIP-1β. В качестве 

критериев тяжести инфекции только макрофагальные белки воспаления 1α и 1β имели высокую 

чувствительность и специфичность. 

 Критериями неблагоприятного исхода COVID-19 являются: возраст пациентов 

свыше 65 лет, наличие ишемической болезни сердца и хронической болезни почек, 

присоединение вторичной бактериальной инфекции, развитие ОРДС и применение ИВЛ. 

 Наиболее диагностически значимыми маркерами прогноза летального исхода 

COVID-19 из всех исследуемых цитокинов являются макрофагальные белки воспаления (MIP-1α 

>70 пг/мл и MIP-1β >50 пг/мл). 

 У больных тяжелой формой COVID-19 назначение комбинации тоцилизумаба с 

ГКС снижало риск летального исхода. Терапия ГКС без ингибиторов рецепторов к IL-6 

увеличивала риск развития бактериальных осложнений тяжелых форм COVID-19. 
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Внедрение результатов работы в практику 

 

Результаты исследования внедрены в практическую работу клинического отдела 

инфекционной патологии, используются в учебном процессе образовательного центра ФБУН 

«Центральный НИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора для обучения клинических ординаторов, 

аспирантов и врачей. 

По материалам диссертации оформлен и получен патент РФ №2780748 от 30.09.2022 

(«Способ прогнозирования летального исхода у пациентов с тяжелой формой COVID-19»). 

Опубликована монография «COVID-19: Научно-практические аспекты борьбы с 

пандемией в Российской Федерации» (под редакцией д.м.н., профессора Поповой А.Ю. Саратов: 

Амирит, 2021. 608 с.). 

Издано учебно-методическое пособие для врачей «Острые респираторные вирусные 

инфекции в схемах и таблицах» (Горелов А.В., Понежева Ж.Б., Турапова А.Н., Гришаева А.А., 

Усенко Д.В., Семененко Т.А. Москва, 2022. 30 с.). 

 

Личное участие соискателя  

 

На всех этапах исследования участие автора выражалось в создании дизайна исследования, 

определении групп наблюдения с учетом всех критериев включения. 

Автором лично осуществлена курация пациентов, создана база данных пациентов, 

выполнен сбор материала для лабораторного исследования; определены уровни 

провоспалительных цитокинов и хемокинов в сыворотке крови методом твердофазного 

иммуноферментного анализа (ИФА). 

Автором самостоятельно проведены статический анализ и оценка полученных результатов, 

определена научная и клиническая значимость результатов диссертационного исследования, 

проанализированы собственные данные, сформулированы выводы и практические рекомендации. 

 

Степень достоверности и апробация результатов 

 

Диссертационная работа соответствует шифру научной специальности 3.1.22 

Инфекционные болезни как области клинической медицины, изучающей этиологию, клинико-

иммунологические особенности, а также подходы к диагностике, лечению и прогнозированию 

исходов инфекционных болезней у человека, в частности новой коронавирусной инфекции. 
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Материалы исследования представлены на 11 конференциях: «Молекулярная диагностика 

и биобезопасность» (2021, Москва), онлайн-семинар ФБУН «ЦНИИ эпидемиологии» 

Роспотребнадзора «COVID-19: новый вызов человечеству» (2021, Москва), ХIII Ежегодный 

Всероссийский Конгресс по инфекционным болезням им. академика В.И.Покровского (2021, 

Москва), ХIV Ежегодный Всероссийский Конгресс по инфекционным болезням им. академика 

В.И.Покровского (2022, Москва), VIII Региональная научно-практическая конференция 

«Актуальные вопросы инфекционной патологии Северо-Кавказского региона» (2021, Нальчик), 

VIII Всероссийская междисциплинарная научно-практическая конференция с международным 

участием «Социально-значимые и особо опасные инфекционные заболевания» (2021, Сочи), 

«Актуальные вопросы клиники и эпидемиологии инфекционных болезней» («Шамовские 

чтения» (2021 г., Махачкала), I интернет-конференция «Покровские чтения» (2021, Москва), 

International Meeting of Emerging Diseases and Survillance. PS05.13 (2021), VIII Межведомственная 

научно-практическая конференция «Инфекционные болезни – актуальные проблемы, лечение и 

профилактика» (2022, Москва), цикл онлайн-семинаров «COVID-19: экспертный опыт работы в 

условиях пандемии» (2022, Москва). 

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

Диссертация соответствует шифру научной специальности: 3.1.22. Инфекционные 

болезни как области клинической медицины, изучающей этиологию, особенности клинических 

проявлений, подходы к диагностике и лечению, прогнозированию исходов инфекционных 

болезней у человека, в частности, коронавирусной инфекции (COVID-19). 

 

Публикации  

Научные положения и основные результаты по теме диссертации опубликованы в 19 

печатных работах, в том числе 6 в журналах, рекомендованных ВАК РФ для публикации 

основных научных результатов диссертации, в соавторстве выполнены 1 учебно-методическое 

пособие, 1 монография и получен 1 патент РФ. 

 

Структура и объем диссертации 

Диссертационная работа представлена в виде рукописи, изложена на 119 страницах 

машинописного текста, содержит 11 таблиц, 47 рисунков. Диссертация состоит из следующих 

разделов: введение, обзор литературы, материалы и методы исследования, главы с результатами 

собственных исследований, а также заключение, выводы, практические рекомендации. Список 

литературы содержит 284 источника, в том числе 11 отечественных и 273 зарубежных авторов.  
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ГЛАВА I. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

 

 

1.1. Пандемия COVID-19 на современном этапе: этиология, патогенез, клинические 

особенности 

 

Вспышка острой внебольничной атипичной пневмонии неизвестной этиологии была 

зарегистрирована в Ухане, столице провинции Хубэй в центральном Китае, в декабре 2019 г. 

Патоген, оказавшийся новым коронавирусом, ранее не обнаруживался в человеческой папуляции 

и получил название SARS-CоV-2. 11 марта 2020 г. ВОЗ признала эпидемию НКИ пандемией. 

SARS-CоV-2 принадлежит к роду Betacoronavirus семейства Coronaviridae. Этот род 

также включает респираторные патогены человека SARS-CоV-1, коронавирус ближневосточного 

респираторного синдрома (MERS) MERS-CоV, коронавирус человека HCоV-HKU1 и HCоV-

OC43 [40, 267]. Это плеоморфный оболочечный вирус (диапазон размеров: 60–140 нм), имеющий 

на поверхности характерные шипы. Геном вируса состоит из одноцепочечной плюс-нити РНК 

[245]. Последовательность ORF1ab, составляющая две трети всего генома, кодирует большой 

полипротеин pp1ab, который протеолитически расщепляется на 16 неструктурных белков (Nsps), 

необходимых для репликации вируса [39]. 

Гликопротеин шипа (S) на поверхности вириона необходим для связывания с рецептором 

человеческого ангиотензинпревращающего фермента 2 (ACE2) и проникновения вируса в клетку 

[259]. Белок оболочки (Е), вероятно, образует виропорин, который важен для сборки и 

высвобождения вируса, а также является предполагаемой детерминантой вирулентности [154]. 

Мембранный белок (М) представляет собой обильно экспрессируемый структурный белок 

внутри липидной оболочки, который также важен для вирусного морфогенеза и подавления 

синтеза интерферона [278]. Наконец, нуклеокапсидный белок (N) стабилизирует РНК-геном в 

спиральном комплексе и служит ключевой мишенью адаптивного иммунитета [166]. 

Кроме того, существует ряд вспомогательных белков, функция некоторых из которых 

остается неизвестной. ORF3a может функционировать как индуктор апоптоза [195]. ORF6 и 

ORF8 участвуют в антагонизме к интерферону, в то время как ORF7a может участвовать в 

ингибировании клеточной трансляции [92, 166, 269]. ORF9b, вспомогательный белок, 

транслируемый с альтернативной открытой рамки считывания в гене N, взаимодействует с белком 

митохондриального импортного рецептора хозяина TOM70 и подавляет интерфероновый ответ I 

типа [92, 123]. 
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Этапы цикла репликации SARS-CoV-2 были выведены из эмпирических данных и 

существующих знаний о других β-коронавирусах [91, 171]. Первым этапом инфекции SARS-

CoV-2 является связывание S-белка с растворимым рецептором ACE2 на поверхности клетки-

хозяина. Известно, что ACE2 экспрессируется на клеточной поверхности различных органов, 

таких как сердце, эндотелий, печень, почки, яички, кишечник, легкие и другие ткани [91, 259]. 

Другими факторами, облегчающие прикрепление или проникновение вируса, являются 

нейропилин-1, рецептор тирозин-протеинкиназы UFO (AXL), CD147, рецептор липопротеинов 

высокой плотности типа В1, интегрины, рецептор ангиотензина II 1-го типа (АТ1) и рецептор 

вазопрессина 2-го подтипа, однако их роль в естественной инфекции в настоящее время до конца 

не ясна. 

Протеазы, такие как поверхностная TMPRSS2 и эндосомальный катепсин L, расщепляют 

белок S, активируя проникновение вируса в клетку путем эндоцитоза и слияния мембран.  Внутри 

клетки вирус теряет оболочку, и геномная РНК попадает в цитоплазму для дальнейшей 

репликации. Сборка вируса происходит в эндоплазматическом ретикулуме, комплексе Гольджи и 

промежуточном комплексе (ERGIC), где мембраны, усеянные вирусными структурными белками, 

взаимодействуют с N-инкапсулированной вирусной геномной РНК. 

Предварительная активация S-белка фуриновой протеазой хозяина может происходить до 

того, как зрелые вирусы высвобождаются из клетки путем экзоцитоза секреторных пузырьков 

[132]. 

Моноциты и макрофаги также экспрессируют на своей поверхности ACE2 и, 

следовательно, могут быть инфицированы SARS-CoV-2, что может приводить к активации и 

транскрипции провоспалительных генов [233]. Экспрессия рецептора ACE2 была обнаружена на 

CD68+- и CD169+-макрофагах в лимфатических узлах и в селезенке больных COVID-19, что 

позволяет предположить, что SARS-CоV-2 поражает ACE2-положительные миелоидные клетки 

по всему организму. Было показано, что в CD169+-макрофагах происходит репликация вируса, 

вносящая весомый вклад в уровень вирусной репликации в результате состояния 

невосприимчивости к IFN-зависимой активации I типа [142], что может способствовать 

снижению иммунитета. 

Также известно, что экспрессия ACE2 существенно повышена у больных сахарным 

диабетом и гипертонической болезнью, получающих ингибиторы ангиотензинпревращающего 

фермента и блокаторы рецепторов ангиотензина II типа I, что, вероятно, может способствовать 

утяжелению инфекции SARS-CoV-2 [233]. 

Одной из главных мишеней COVID-19 являются легкие. Рецепторы ACE2 обнаружены на 

альвеолярных, мерцательных и бокаловидных клетках 2-го типа дыхательных путей [284]. 
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Гиперпродукция цитокинов, наблюдаемая при инфекции SARS-CoV-2, повреждает легкие и 

приводит к развитию ОРДС и выраженной дыхательной недостаточности [249, 270]. 

При патоморфологическом исследовании было показано, что поражение легких при НКИ 

характеризуется диффузным альвеолярным повреждением с лимфоцитарно-моноцитарной 

инфильтрацией ткани, образованием гиалиновой мембраны и легочной микроэмболией [74, 102]. 

Гиалиновая мембрана является следствием увеличения проницаемости сосудов и накопления 

гиалуроновой кислоты в альвеолярном пространстве, что приводило к захвату большого объема 

жидкости [82]. 

Отмечено также влияние вируса на сердечно-сосудистую систему. Известно, что 

кардиомиоциты экспрессируют ACE2, однако на сегодняшний день отсутствуют прямые 

доказательства поражения кардиомиоцитов вирусом [225].  Патофизиология повреждения 

миокарда, вызванного инфекцией COVID-19, до конца не выяснена, однако существуют 

предположения о связи гиперцитокинемии с повреждением миокарда [1, 119]. Этот факт 

подтверждается обнаружением у пациентов с повышенным уровнем тропонина повышения 

уровней IL-6, лейкоцитов, СРБ, ферритина и D-димера, что указывает на важную связь между 

воспалительной гиперактивностью организма в ответ на инфекцию и повреждением миокарда 

[18]. 

Повышенный риск инфаркта миокарда, развитие молниеносного миокардита, аритмий, 

венозной тромбоэмболии и кардиомиопатии являются наиболее распространенными сердечно-

сосудистыми осложнениями, описанными у пациентов с COVID-19 [209]. 

Поражение миокарда при патоморфологическом исследовании образцов, взятых от 

пациентов с НКИ, выявило очаговую лимфоцитарную инфильтрацию с редкими некрозами [28]. 

В эпикардиальных капиллярах обнаруживался выраженный лимфомоноцитарный эндотелиит.  

Обнаруживались макрососудистые или микрососудистые тромбы [30]. 

Отмечена способность COVID-19 поражать ЦНС за счет прямой вирусной инвазии и 

косвенно за счет развития «цитокинового шторма» [161, 239]. 

Было высказано предположение, что SARS-CoV-2 проникает в ЦНС одним из двух 

способов: гематогенным путем и более локально  через решетчатую пластинку решетчатой 

кости, что может быть причиной аносмии, часто встречающийся у пациентов с COVID-19 [203]. 

На мышиной модели была показана способность S1-белка преодолевать гематоэнцефалический 

барьер. Кроме того, интраназально введенный S1 также проникал в мозг со значительным 

поглощением в обонятельных луковицах и гиппокампе, хотя на уровнях примерно в 10 раз ниже, 

чем после внутривенного введения [196, 216]. 

Эндотелиит и синдром системного воспалительного ответа с активацией нейронов также 

объясняют наличие неврологических явлений. Вскрытие головного мозга больных COVID-19 
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показало картину множественных микроскопических ишемических инфарктов с 

внутрисосудистыми тромбозами и периваскулярными микрокровоизлияниями, интрамуральные 

воспалительные инфильтраты. Активация астроцитов и микроглии с инфильтрацией 

цитотоксическими Т-клетками наблюдалась преимущественно в стволе и мозговых оболочках. 

Показана эпизодическая экспрессия вирусного антигена на корковых нейронах и в эндотелии [116, 

127, 129, 156, 250]. 

Обнаружение SARS-CоV-2 в головном мозге и спинномозговой жидкости с помощью 

иммуногистохимического окрашивания и ПЦР дает противоречивые результаты [187], поскольку 

вирусная РНК, обнаруженная при биопсии головного мозга, может происходить из эндотелия 

сосудов, а не из нейронов. Локализация S-антигена и визуализация вирусоподобных частиц в 

эндотелии наблюдались у некоторых пациентов с эндотелиитом, в то время как лишь немногие 

могли демонстрировать экспрессию S-белка в кортикальных астроцитах. Регресс 

неврологических симптомов под действием ГКС также предполагает доминирующую роль 

воспалительной реакции [169]. 

Почки являются одним из внелегочных органов, которые часто поражаются при НКИ, 

особенно у больных тяжелой формой заболевания [47, 62, 186, 237, 228, 258, 281]. 

Точный механизм повреждения почек, вызванного COVID-19, не ясен. Описаны два 

возможных механизма развития почечной недостаточности при НКИ: цитокиновое повреждение 

подоцитов и прямое токсическое воздействие вируса на подоциты [16]. 

Белок ACE2 обильно экспрессируется в почках, главным образом в проксимальных 

канальцах почек. Прямое цитопатическое действие вируса на клетки почек объясняет частое 

развитие острой почечной недостаточности у больных НКИ [241, 268]. 

Еще одним механизмом, вносящим вклад в развитие острого почечного повреждения, 

является гипоксемия вследствие дыхательной недостаточности или гипотензии [228]. В то же 

время системная гипоксия может приводить к развитию рабдомиолиза, приводящего к перегрузке 

и повреждению почек [12]. 

Гистологически присутствует картина острого тубулярного повреждения с 

интерстициальным фиброзом, вакуолизация подоцитов и потеря щеточной каймы в 

проксимальном канальце. Обнаруживаются гранулы гемосидерина и пигментированные 

цилиндры вместе с большим количеством эритроцитов в просвете перитубулярных капилляров и 

поражение эндотелия [30, 62, 208, 266, 277]. 

Поражение печени при COVID-19 может быть связано с прямым цитопатическим 

действием вируса, неконтролируемой иммунной реакцией и лекарственным поражением. 

Известно, что рецепторы ACE2 экспрессируются в холангиоцитах печени. Недавние 

исследования показали, что уровень экспрессии ACE2 в холангиоцитах был аналогичен таковому 
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в альвеоцитах 2-го типа, что указывает на то, что печень может быть потенциальной мишенью 

для SARS-CoV-2. При этом печеночное распределение ACE2 своеобразно: он высоко 

экспрессирован в эндотелиальном слое мелких кровеносных сосудов, но не в синусоидальном 

эндотелии [38]. 

Патофизиология повреждения печени при инфекции SARS-CoV-2 в основном 

характеризуется умеренным стеатозом, лобулярным и портальным воспалением, очагами 

апоптоза и некроза в центролобулярной и перипортальной областях, образованием 

тромбоцитарно-фибриновых тромбов в синусоиде, центральной вене или воротной вене [62]. 

Вовлечение желудочно-кишечного тракта также связано с прямым вирусным поражением 

и воспалительным иммунным ответом и может привести к развитию синдрома мальабсорбции, 

дисбалансу кишечного секрета и нарушению целостности слизистой оболочки кишечника. РНК 

SARS-CoV-2 была обнаружена в биоптатах из всех отделов пищеварительного канала [254]. 

Однако самая высокая экспрессия ACE2 обнаруживается в проксимальных и дистальных 

энтероцитах тонкой кишки, с самой высокой экспрессией на щеточной кайме кишечных 

энтероцитов [144]. 

Гистологическая картина поражения желудочно-кишечного тракта показывает 

лимфоцитарную инфильтрацию тканей и частичную деградацию эпителия, некроз и отслоение 

слизистых оболочек. Отмечается расширение и гиперемия мелких кровеносных сосудов, отек 

собственной пластинки, подслизистой оболочки желудка и тонкой кишки [122,  211, 254]. 

Течение НКИ также связано с развитием специфических кожных проявлений, патогенез 

развития которых плохо изучен [35, 135, 157]. Гистологическая картина поражения кожных 

покровов характеризуется развитием паракератоза, акантоза, акантолитических щелей, 

лимфоцитарного сателлитоза и псевдогерпетического эпидермолиза [177]. 

Неоспоримой особенностью SARS-CoV-2 является развитие эндотелиита [13, 176, 234]. 

Отмечена положительная корреляция растворимых эндотелиальных маркеров, таких как уровень 

ангиопоэтина-2, с тяжестью COVID-19 [214]. Кроме того, эндотелиит увеличивает склонность к 

тромбоэмболии и мультисистемному поражению у пациентов с COVID-19 [83, 152, 214]. 

Распространенные тромбозы могут быть связаны с гипервоспалительными и 

гиперкоагулопатическими состояниями, называемыми «иммунными тромбозами» [98, 185, 217]. 

Прямое повреждение эндотелия запускает врожденный иммунный ответ, включая активацию 

моноцитов и системы комплемента, что приводит к отложению терминальных компонентов 

комплемента C5b-9 (мембранно-атакующий комплекс), C4d [175] и сериновой протеазы, 

ассоциированной с маннозо-связывающим лектином, в микроциркуляторном русле [151]. 

Активация комплемента и эндотелит индуцируют продукцию фактора фон Виллебранда и VIII 

фактора свертывания крови, снижая активность антитромбина и ADAMTS13 (протеаза, 



15 
 
расщепляющая фактор фон Виллебранда) [172].  С увеличением тяжести заболевания происходит 

прокоагулянтный сдвиг с ускоренным образованием фибрина, вызванный повышением уровня 

фибриногена и активированными тромбоцитами. Высвобождение PAI-1 (эндотелиальный 

ингибитор активатора плазминогена 1) подавляет фибринолиз и ускоряет образование сгустков в 

капиллярах. Активированные нейтрофилы высвобождают нейтрофильные внеклеточные 

ловушки, чтобы стабилизировать микротромбы [164, 165, 170, 205]. 

Клиническая картина НКИ разнообразна: от бессимптомных форм до развития тяжелой 

мультиорганной дисфункции [2]. 

Средний инкубационный период инфекции SARS-CoV-2, по данным многочисленных 

исследований, составлял 45 суток, однако сообщалось об инкубационном периоде более 14 дней 

[140, 194]. 

Бессимптомные или легкие формы, являющиеся одной из главных причин быстрого 

распространения вируса, составляют приблизительно 30–60% всех случаев [252, 257]. Доля 

тяжелых форм, по данным многочисленных исследований, составляет около 10% [141, 255].  

Основными симптомами, которые наблюдаются у пациентов с COVID-19, являются 

лихорадка, одышка, катаральный и астенический синдромы. Реже встречается развитие диареи, 

аносмии и дисгевзии, диспепсического синдрома [6, 7, 118, 155, 264, 272]. 

Наиболее часто встречается поражение дыхательной системы [181]. Клинические 

варианты поражения дыхательных путей включают в себя развитие острой инфекции верхних 

дыхательных путей, пневмонии, а также ОРДС.  

По мере прогрессирования вирусной инфекции у пациентов появляются характерные 

признаки вирусного пневмонита, такие как развитие одышки, снижение насыщения кислородом 

крови, лимфопения, а также очаги в виде матового стекла и альвеолярный экссудат с 

интралобулярным вовлечением по данным визуализации легких [20].  

Развитие вирусной пневмонии, по данным многочисленных исследований, является самой 

частой причиной госпитализации пациентов в стационар [25]. При этом более 80% пациентов 

госпитализируются в палаты общего профиля и лишь меньшая часть  в отделения интенсивной 

терапии [65]. Китайское исследование показало, что среди пациентов, госпитализированных с 

COVID-19, 16% имели тяжелую пневмонию и лишь 5% нуждались в госпитализации в отделение 

реанимации [112]. 

Одной из самых частых причин перевода пациентов с тяжелой формой НКИ в ОРИТ 

является развитие ОРДС (примерно у 15% больных) [25]. ОРДС — это клинический диагноз, 

который выставляется в соответствии с Берлинскими критериями, предложенными в 2012 г., при 

наличии остро возникшей одышки, гипоксемии, двусторонних инфильтратов в легких по данным 

рентгенологического обследования, в случае исключения кардиогенного фактора [17]. 
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Развитие острой дыхательной недостаточности у пациентов с COVID-19 приводит к росту 

потребности в кислородной поддержке. Факторами риска развития острой дыхательной 

недостаточности, по данным исследования, являются: мужской пол; возраст старше 60 лет; 

сопутствующие заболевания, такие как сахарный диабет, онкологические заболевания и 

иммунодефицитные состояния [94]. 

Исследования, проведенные в Италии, показали, что 88% пациентов с тяжелой формой 

COVID-19 нуждаются в искусственной вентиляции легких [94, 197], при этом летальность 

пациентов, помещенных на ИВЛ, составляет от 24,5 до 28% [197]. 

Поражение сердечно-сосудистой системы при COVID-19 характеризуется быстро 

развивающийся миокардитом со сниженной систолической функцией левого желудочка, 

повышением риска развития инфаркта миокарда, аритмиями и кардиомиопатией [18].  

Как и при других респираторных инфекциях, имеющиеся сердечно-сосудистые 

заболевания могут увеличивать тяжесть COVID-19 за счет их обострения и декомпенсации, а 

также приводить к развитию новых сердечных осложнений [11, 52, 204, 256]. По данным 

исследований, повреждение миокарда присутствует примерно у 12% госпитализированных 

пациентов с инфекцией SARS-CoV-2 [55]. 

Причиной миокардита, связанного с SARS-CoV-2, является диффузный отек миокарда, 

который клинически проявляется остро возникшей желудочковой дисфункцией [34, 110]. Также 

описано развитие молниеносного миокардита, осложненного перикардитом, перикардиальным 

выпотом и последующей тампонадой сердца [110]. Inciardi и соавторы подчеркивают, что 

поражение миокарда при НКИ может происходить даже при отсутствии катаральных симптомов 

[119]. 

При физическом осмотре характерными симптомами миокардита являлись наличие 

гипотензии, тахикардии, тахипноэ, признаки низкого сердечного выброса и появление 

систолического шума. Примечательно, что на электрокардиограмме может наблюдаться 

диффузное возвышение сегмента ST с вогнутой морфологией в ассоциации со значительным 

увеличением тропонина, мозгового натрийуретического пептида (BNP)/NT-proBNP и признаками 

воспалительной активности [1, 119, 240]. Также трансторакальная эхокардиография может 

демонстрировать диффузную гипокинезию с утолщением миокарда и снижением фракции 

выброса левого желудочка, в то время как магнитно-резонансная томография сердца выявляет 

диффузный интерстициальный отек [119].  

 Существенный вклад в смертность пациентов с COVID-19 вносит развитие острого 

инфаркта миокарда и прогрессирующей сердечной недостаточности [119, 224]. Guo и соавторы 

сообщили, что повышение уровня тропонина в сыворотке крови у пациентов с имеющимся 

сердечно-сосудистым заболеванием или без него было напрямую связано с повышением уровня 
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NT-proBNP в плазме крови, что приводило к увеличению смертности и характеризовалось как 

маркер плохого прогноза [119]. 

Развитие тяжелых кардиологических осложнений увеличивает риск появления как 

желудочковых, так и предсердных аритмий, приводя к возникновению желудочковой тахикардии 

и фибрилляции желудочков [226]. 

В исследованиях отмечено, что более трети всех пациентов с COVID-19 имели 

неврологические проявления. Двумя наиболее часто встречающимися симптомами поражения 

ЦНС были головная боль и головокружение, примерно в 17 и 13% случаев соответственно. 

Частота более тяжелых неврологических последствий, таких как нарушения мозгового 

кровообращения и судороги, была низкой  на уровне 3 и 0,5% соответственно [250]. 

Интересно, что неврологические симптомы и состояния могут предшествовать типичным 

респираторным симптомам на несколько дней или даже быть единственными индикаторами 

инфекции SARS-CoV-2 у бессимптомных носителей COVID-19 [137, 215]. 

Среди полезных диагностических маркеров, развивающихся на ранних стадиях 

заболевания, выделяют вкусовые и обонятельные расстройства. В систематическом мета-анализе 

общая распространенность нарушений вкуса оценивалась примерно в 38,5%, нарушений 

обоняния  35,8% [100]. Следует отметить, что в нескольких исследованиях сообщается о гораздо 

более высокой частоте нарушений вкуса и запаха. Например, из 417 пациентов с COVID-19, 

участвовавших в многоцентровом европейском исследовании, 85,6% имели снижение функции 

обоняния, связанное с инфекцией SARS-CоV-2, а 88,0% пациентов сообщили о вкусовых 

расстройствах [130].  

Имеются единичные данные о том, что острая спутанность сознания (делирий) может 

быть первичным проявлением и единственным симптомом COVID-19 [200]. Китайское 

исследование оценивает распространенность спутанности сознания примерно в 9% [44].  

Развитие системной гипоксии, сепсиса и полиорганной недостаточности приводит к 

возникновению таких неврологических последствий, как энцефалопатия и инсульт [187]. Частота 

острого ишемического инсульта среди пациентов с COVID-19 оценивается в 2,3% при общей 

распространенности острого цереброваскулярного заболевания в 2,6% [71].  

Существуют противоречивые данные о развитии менингита и энцефалита у пациентов с 

COVID-19. Среди жалоб, присутствующих у данной группы больных, имелись головная боль и 

повторные приступы лихорадки [68, 169].  У некоторых пациентов было обнаружено присутствие 

SARS-CoV-2 в ликворе, а также лимфоцитарный плеоцитоз при исследовании ликвора [22, 169]. 

По данным многочисленных исследований, частота встречаемости экзантемы у больных 

COVID-19 не превышает 15% [76, 80]. По данным Galván Casas и соавт., макулопапулезные 

высыпания составляли 47% всех кожных проявлений [80]. Среди других вариантов встречаются 
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кожные ангииты, эритематозные и везикулезные высыпания, различные формы аллергических 

дерматитов [76, 80, 157, 193, 235].  

Желудочно-кишечные проявления регистрируются у 11,461,1% лиц с COVID-19 и 

включают в себя диарею, тошноту, рвоту, боль или дискомфорт в области живота. У небольшого 

количества пациентов наблюдается развитие острого панкреатита, острого аппендицита, 

кишечной непроходимости, ишемии кишечника, гемоперитонеума или абдоминального 

компартмент-синдрома [189]. 

Одним из серьезных осложнений, возникающих у пациентов с COVID-19 в период 

нахождения в стационаре, является присоединение вторичной бактериальной инфекции, частота 

развития которой, по данным литературы, не превышает 15%. [125]. Наиболее частыми 

бактериальными возбудителями бактериальных осложнений COVID-19 являются Klebsiella 

pneumonia, Streptococcus pneumoniae и Staphylococcus aureus, а у пациентов, находящихся на ИВЛ, 

 представители рода Acinetobacter [103]. Наиболее частой суперинфекцией у больных НКИ 

является ИВЛ-ассоциированная пневмония, также часто встречаются абсцессы различных 

локализаций, долевые пневмонии и эмпиема плевры, септическая эмболия [141].  

 

1.2. Роль цитокинов в иммунопатогенезе COVID-19 

 

Гиперцитокинемия, по мнению многих авторов, является ключевым аспектом патогенеза 

НКИ, поскольку у больных наблюдаются высокие уровни провоспалительных цитокинов, таких 

как IL-1, IL-2, IL-6, TNF-α, IFN-γ, IP-10, GM-CSF, MCP-1 и IL-10, некоторые из которых 

коррелируют с тяжестью заболевания [99].  

Цитокины  это полипептиды, которые действуют в качестве межклеточных медиаторов. 

Они необходимы для правильного функционирования иммунной системы и участвуют во 

множестве патофизиологических процессов, фундаментальных для выживания, таких как 

воспаление, восстановление тканей, фиброз и коагуляция. Однако их избыточная выработка в 

следствие дисфункции иммунной системы приводит к развитию «цитокинового шторма» [49].  

Было показано, что недостаток интерферонов типа I, имеющий место при НКИ, связан с 

неблагоприятным исходом COVID-19 и, что наиболее важно, ослабленный противовирусный 

врожденный иммунный ответ может привести к неконтролируемой репликации вируса, что 

впоследствии вызывает отсроченный сильный воспалительный ответ [121].  

В генезе «цитокинового шторма» участвуют клетки врожденного и адаптационного 

иммунитета, а также макрофаги. Активированные макрофаги могут продуцировать несколько 

провоспалительных цитокинов, таких как TNF-α, IL-1, IL-6 и IL-18, которые могут запускать 
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воспалительный каскад, генерируя «цитокиновый шторм» [55, 88, 174]. Гемофагоцитарные 

макрофаги часто наблюдаются в костном мозге и других тканях пациентов с гиперцитокинемией, 

способствуя цитопении, обычно наблюдаемой при этом состоянии. 

Естественные киллеры (NK-клетки) также участвуют в развитии гиперцитокинемии. 

Нормальная функция NK-клеток может быть нарушена в присутствии избытка IL-6, что снижает 

выработку перфорина и гранзима и может способствовать усилению «цитокинового шторма». 

Нейтрофилы продуцируют внеклеточные ловушки (NETs)  сеть волокон, которая 

способствует образованию тромбов и усиливает выработку цитокинов в период «цитокинового 

шторма» [69, 190]. Было продемонстрировано, что активированные нейтрофилы обладают 

способностью высвобождать сети, которые ослабляют инфекцию, захватывая и уничтожая 

патогены. Нейтрофильные внеклеточные ловушки представляют собой внеклеточные сети 

хроматина и микробицидных белков (включая нейтрофильную эластазу и миелопероксидазу), а 

также гистонов и оксидантных ферментов, обладающих внутренними провоспалительными 

свойствами [99]. 

Растущие данные показывают, что повышенное количество нейтрофилов у пациентов с 

пневмонией COVID-19 является ранним индикатором неблагоприятного клинического течения 

инфекции SARS-CoV-2. Фактически у пациентов в критическом состоянии было 

зарегистрировано сильно повышенное соотношение нейтрофилов к лимфоцитам.  

Благодаря цитотоксической активности нейтрофилы препятствуют распространению 

возбудителей и способствуют накоплению антимикробных факторов в очаге воспаления [148]. 

Однако при недостаточном контроле NETs могут проявлять способность распространять 

воспаление и тромбоз микрососудов, тем самым способствуя прогрессированию от вирусной 

пневмонии до ОРДС или полиорганной недостаточности [229].  

Триггеры активации нейтрофилов при COVID-19 все еще изучаются. Однако 

определенная роль может быть отведена поврежденным вирусом эпителиальным клеткам, 

активированным тромбоцитам или высокому количеству воспалительных цитокинов, главным 

образом IL-1β и IL-6 [207].   Можно предположить, что повышение уровня NETs в тяжелых 

случаях COVID-19 может действовать двунаправленно: не только за счет механического захвата 

вируса, но и за счет запуска и усугубление тромбо-воспалительного шторма [232].  

Эндотелиальные клетки также вовлекаются в патогенез «цитокинового шторма» через их 

активацию IL-6 и IFN-γ, способствующую гиперпродукции провоспалительных цитокинов и 

возникновению коагулопатии [120, 202].  

Многочисленные исследования показали, что у пациентов с COVID-19 повышены уровни 

провоспалительных цитокинов, включая IL-1β, IL-2, IL-6, IL-10, IFN-γ, TNF-α, IP-10, GM-CSF, 

MCP-1 и MIP-1α, и что эти цитокины коррелируют с тяжестью заболевания [60, 64, 120, 263]. 
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Неадекватный иммунный ответ на вирус был предложен в качестве возможного механизма 

развития «цитокинового шторма» при инфекции SARS-CoV-2 [77, 153]. Как показали Blanco-

Melo и соавт., инфицированные клетки демонстрируют нарушенную способность продуцировать 

интерфероны, ключевые медиаторы для правильного иммунного ответа хозяина на вирусные 

инфекции, в то же время они продуцируют высокие уровни хемокинов, рекрутирующих 

нейтрофилы и макрофаги [27]. 

Одним из наиболее изученных цитокинов в патогенезе COVID-19 является IL-6. 

Повышение уровня IL-6 приводит к повышению проницаемости сосудов, активации 

каскада свертывания крови и комплемента, что способствует развитию характерных симптомов 

тяжелого течения COVID-19, таких как ДВС-синдром. Высказано предположение о ведущей роли 

IL-6 в развитии дисфункции миокарда [117]. Во многих исследованиях более высокий уровень 

IL-6 в сыворотке положительно коррелировал с тяжестью COVID-19 [43, 106].  

IL-1β является одним из наиболее важных воспалительных цитокинов, который играет 

важную роль в патогенезе COVID-19. Основными источниками этого цитокина являются 

макрофаги, моноциты, дендритные клетки, В-лимфоциты, нейтрофилы и синовиальные 

фибробласты. IL-1β индуцирует синтез циклооксигеназы 2-го типа (COX-2), фосфолипазы A 

(PLA) и индуцибельной синтазы оксида азота (iNOS). Эти ферменты ответственны за 

образование оксида азота (NO), простагландина E2 (PGE2) и фактора активации тромбоцитов 

(PAF), участвующих в компонентах лихорадки, боли, вазодилатации, гипотензии и воспаления. 

Более того, IL-1β увеличивает экспрессию хемокинов и молекул адгезии, особенно в 

мезенхимальных и эндотелиальных клетках, способствуя, таким образом, инфильтрации 

иммунокомпетентных клеток в поврежденную ткань [64]. 

Недавнее исследование показало, что IL-1β вырабатывается в плазме крови как в тяжелых, 

так и в нетяжелых случаях COVID-19 по сравнению с неинфицированными пациентами. 

Увеличение продукции IL-1β является индикатором пироптоза клеток. Вирусная инфекция 

SARS-CoV-2 и репликация в эпителиальных клетках дыхательных путей могут вызывать 

высокий уровень вирус-связанного пироптоза с ассоциированной сосудистой утечкой [121].  

Некоторые цитокины, такие как TNF-α, IL-1β и IL-6, могут индуцировать образование 

тромбина у человека. Более того, TNF-α и IL-1β также могут запускать последующее 

высвобождение ингибитора активатора плазминогена-1 (PAI-1) и снижать высвобождение 

тканевого активатора плазминогена (tPA), который ингибирует физиологический процесс, 

разрушающий тромбы [99].  

IL-1β подавляет тромбомодулин и, следовательно, вызывает дефекты белков-

антикоагулянтов [23].  
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Недавние исследования выявили связь между аномальными параметрами свертывания, 

такими как D-димеры и продукты деградации фибрина, и смертностью от COVID-19. 

Гиперпродукция провоспалительных цитокинов при COVID-19, в основном IL-6, стимулирует 

мононуклеарные клетки к экспрессии тканевого фактора, что способствует превращению 

протромбина в тромбин, который затем превращает циркулирующий фибриноген в фибрин [164]. 

Высвобождение цитокинов и хемокинов, таких как TNF-α, IL-1, IL-6 и IL-8, вызывает 

синдром активации макрофагов, который запускает эндотелиальные клетки, макрофаги и 

нейтрофилы, инициируя и еще больше усиливая легочную коагулопатию, тромбоз микрососудов 

[120]. 

Фундаментальные исследования макрофагов, выделенных от пациентов с НКИ, 

демонстрируют приобретении специфической для макрофагов программы транскрипции, 

характеризующейся активацией молекул типа М2. Примечательно, что макрофаги M2 

альтернативно активируются под воздействием противовоспалительного цитокина IL-10 [199]. 

Несколько исследований подтвердили, что гипервоспалительная реакция на COVID-19 

сопровождается одновременной противовоспалительной реакцией, что связано с 

неблагоприятными исходами и может увеличить риск бактериальных суперинфекций [103]. 

 Воспалительные белки макрофагов (MIP), продуцируемые активированными 

макрофагами, принадлежат к семейству хемокинов. Существуют две основные формы 

воспалительных белков макрофагов: MIP-1α и MIP-1β, известные также как CCL3 и CCL4 

соответственно. MIP активируют гранулоциты, приводя к острому нейтрофильному воспалению. 

Также они индуцируют синтез и высвобождение таких воспалительных цитокинов, как IL-1, IL-

6 и TNF-a [43]. 

Рядом авторов было отмечено повышение воспалительных белков макрофагов (MIP-1α, 

MIP-1β) у пациентов с тяжелой формой COVID-19. В то же время в этих исследованиях не 

получено достоверного повышения MIP-1α, MIP-1β у пациентов с бессимптомным и легким 

течением COVID-19 [45, 125]. 

 

1.3. Прогностические маркеры тяжелого течения COVID-19 

 

Ряд исследований описывают множество факторов, включая демографические, 

клинические, иммунологические, гематологические, биохимические и рентгенологические 

данные, которые могут быть полезны клиницистам для прогнозирования тяжести и смертности 

от COVID-19 [8, 10, 67, 139, 146, 168, 194, 198]. 

Отмечена связь некоторых демографических факторов с более высокой частотой тяжелого 

клинического течения COVID-19 [37, 44, 155, 280]. Так, пожилой возраст является основным 
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предиктором смертности и считается ключевым фактором в предлагаемых оценках риска 

клинической тяжести. Также имеются данные о том, что мужской пол связан с более тяжелым 

течением COVID-19 [141, 179]. 

Ряд исследований показывают связь поздних сроков госпитализации с более высокими 

шансами смерти [181, 189]. 

В списке факторов риска тяжелого течения НКИ, опубликованных Центром по контролю 

и профилактике заболеваний США (CDC), выделен также индекс массы тела >30 кг/м2 [36]. 

Исследование, проведенное в Мексике, показало, что среди 32 583 пациентов (12 304 больных и 

20 279 контрольной группы), у которых было по крайней мере одно сопутствующее заболевание, 

ожирение с сахарным диабетом и гипертонией были существенными факторами риска как 

заражения, так и развития тяжелого заболевания [105]. 

CDC также включил серповидноклеточную анемию, астму средней и тяжелой степени и 

беременность в качестве факторов риска тяжелого течения НКИ [260]. Повышенный уровень 

гликозилированного гемоглобина (HbA1c), который является маркером неконтролируемого 

сахарного диабета, был связан с воспалением, гиперкоагуляцией и высокой смертностью [248].  

В марте 2020 г. Американский колледж кардиологов выпустил клинический бюллетень, в 

котором сообщалось о повышенной летальности среди пациентов с ранее имевшимися 

сопутствующими заболеваниями по сравнению с пациентами без них. Уровень смертности был 

самым высоким для больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями (10,5%) по сравнению с 

сахарным диабетом (7,3%), ХОБЛ (6,3%), гипертонией (6,0%) и онкологией (5,6%).  Напротив, у 

пациентов без ранее имевшихся заболеваний уровень летальности был <1% [170].  

В других исследованиях было показано, что онкологические заболевания являются 

основным сопутствующим заболеванием, связанным с неблагоприятным исходом COVID-19 

[133, 163, 228, 275]. Общенациональный анализ в Китае показал, что у пациентов с различными 

видами онкологии, особенно гематологическими и легочными злокачественными 

новообразованиями, вероятность развития тяжелых осложнений COVID-19 выше, чем у 

пациентов без рака [145].  

Сердечная недостаточность была важным фактором, связанным с тяжелыми исходами 

COVID-19 (OR = 3,15) и летальным исходом (OR = 1,95). Курение (OR = 2,24), наличие в 

анамнезе сахарного диабета (OR = 2,34), ХОБЛ (OR = 2,63) или артериальной гипертензии (OR 

= 2,25) способствовали прогрессированию неблагоприятного течения COVID-19. Сахарный 

диабет (OR = 1,74), сердечно-сосудистые заболевания (OR = 1,95), ХОБЛ (OR = 2,98) или 

цереброваскулярные заболевания (OR = 2,93) указывают на высокий риск смертности [72].  

Однако в обзоре, посвященном предикторам летальности в когорте пожилых пациентов, 

лишь наличие деменции статистически значимо сказывалось на риске летального исхода [242], в 
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то время как другие сопутствующие патологии имелись в равной степени у пациентов из 

выжившей и летальных групп [125, 228].   

Одним из ключевых факторов, ассоциированных с худшим клиническим исходом, 

является гипоксия [155, 281]. Исследование 140 пациентов с COVID-19 и пневмонией в 

многофакторном анализе показало, что насыщение кислородом (SpO2) >90,5% предсказывало 

выживаемость с чувствительностью 84,6% и специфичностью 97,2%, тогда как одышка была 

независимо связана со смертностью [125].  

Развитие гипогевзии и гипосмии является фактором, связанным в ряде исследований с 

легким течением НКИ [58, 129], что, однако, может быть объяснено сложностью верификации 

данных симптомов у пожилых пациентов с мнестико-интеллектуальными нарушениями [228].   

Определенные лабораторные маркеры могут предсказать прогноз COVID-19 [147]. 

Результаты, обычно связанные с худшими исходами, включают повышенные уровни D-димера, 

СРБ, ЛДГ и высокочувствительного сердечного тропонина [51, 81, 128, 181, 220, 281]. 

Описанные нарушения коагуляции и тромбозы крупных сосудов у пациентов с инфекцией 

SARS-CoV-2 позволяют предположить, что маркеры тромбоза могут иметь большое 

прогностическое значение, в том числе у молодых пациентов [73, 79, 180].  

Повышенные уровни D-димера указывают на интенсивное образование тромбина и 

фибринолиз и связаны с плохим прогнозом при COVID-19 [51, 81, 128, 178, 179], что побудило 

клиницистов выдвинуть гипотезу о том, что повышенные концентрации D-димера указывают на 

существующие венозные тромбоэмболии, которые могут привести к несоответствию вентиляции 

и перфузии [138]. Исследование 343 пациентов с COVID-19 показало, что пациенты с уровнями 

D-димера ≥2,0 мкг/мл при поступлении имели летальный исход значительно чаще, чем пациенты 

с уровнями D-димера <2,0 мкг/мл [274]. В другом исследовании уровни D-димера ≥1,0 мкг/мл 

при поступлении были связаны с более высокой госпитальной смертностью [272]. Также было 

показано, что изменения других маркеров свертывания крови (тромбоцитопения и удлинение 

протромбинового времени) связаны с повышенным риском смерти при COVID-19 [36, 81, 147]. 

Кроме того, было показано, что нормализация уровня тромбоцитов в период госпитализации 

положительно сказывается на выживаемости больных [45].  

Исследования показывают, что у пациентов с тяжелой формой COVID-19 развивается 

гиперкоагуляция, что приводит к чрезмерной полимеризации фибрина и повышенному риску 

тромбоза [31, 45, 48, 81, 214, 251]. Также высокие уровни фактора VIII и низкая активность 

протеина С были описаны у некоторых пациентов в критическом состоянии, что позволяет 

предположить, что эти биомаркеры могут быть полезны для прогнозирования тяжести течения 

COVID-19 [142]. В случае COVID-19, осложненного ОРДС, измененным психическим статусом 

и острой почечной недостаточностью, наблюдалось массивное повышение концентрации и 
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активности фактора фон Виллебранда, что указывает на тяжелое повреждение эндотелия [273].  

Также выдвинуто предположение о том, что химические маркеры сердечной дисфункции 

связаны с тяжестью COVID-19 [262]. Появляется все больше доказательств того, что COVID-19 

связан с сердечными осложнениями, включая сообщения о тяжелой систолической дисфункции 

[119] и фульминантном миокардите [146]. Кроме того, подъем сегмента ST при COVID-19 связан 

с неблагоприятным прогнозом, несмотря на вариабельность клинических проявлений [19]. Точно 

так же было обнаружено, что нарушение функции левого и правого желудочков и регургитация 

трикуспидального клапана в значительной степени связаны со смертностью от COVID-19 [192]. 

Также отмечено, что повышенный уровень тропонина может быть независимым фактором риска 

внутрибольничной смертности [209] и является более существенным фактором риска летального 

исхода, чем только наличие сердечно-сосудистого заболевания [95].  

Сердечные осложнения у пациентов с COVID-19 связаны с повышением уровня как 

тропонина, так и натрийуретического пептида головного мозга (BNP) [33, 74, 75, 231]. Мета-

анализ, в который были включены 17 794 пациента, показал, что пациенты с высоким уровнем 

тропонина I чаще имели неблагоприятный прогноз и что высокие уровни тропонина I (>13,75 

нг/л) в сочетании либо с повышенным уровнем АСТ (>28 ЕД/л), либо с пожилым возрастом (>60 

лет) были сильным предиктором неблагоприятных исходов [226]. 

Уровень лейкоцитов у пациентов с COVID-19 может быть полезен для прогнозирования 

тяжести заболевания. Данные многочисленных исследований показывают, что в сравнении с 

пациентами с легкой формой COVID-19 у пациентов с тяжелой формой заболевания количество 

гранулоцитов ниже [149, 281]. Дополнительные данные также связывают тяжесть COVID-19 со 

степенью лимфопении, при которой процентное содержание лимфоцитов в крови обратно 

пропорционально тяжести и прогнозу [150, 221]. Однако в некоторых исследованиях показана 

прогностическая роль повышения уровня нейтрофилов как маркера летального исхода [228]. 

Недавний мета-анализ 20 рецензируемых публикаций выявил статистически значимое 

снижение общего количества лимфоцитов, CD4+ и CD8+ Т-клеток, В-клеток и NK-клеток у 

пациентов с тяжелым течением COVID-19 по сравнению со среднетяжелыми и легкими случаями 

[114]. Другие исследования также показали, что уменьшение числа CD4+ и CD8+ Т-клеток и 

снижение функционального разнообразия среди этих клеточных популяций коррелируют с 

худшими исходами [33, 95, 207, 277]. С другой стороны, отмечается, что повышенное количество 

базофилов и нейтрофилов, по-видимому, также связано с тяжестью заболевания [185].  

Аномалии маркеров клеточного повреждения, особенно повышенного уровня ЛДГ, были 

связаны с большей тяжестью заболевания [282]. Последние данные свидетельствуют о том, что 

повышение ЛДГ может быть связано с дыхательной дисфункцией и быть важным предиктором 

дыхательной недостаточности у пациентов с COVID-19 [184]. Считается, что повышение уровня 
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α-гидроксибутиратдегидрогеназы, еще одного маркера клеточного повреждения, указывающего 

на повреждение почек, сердца и эритроцитов, связано с тяжестью течения COVID-19 [271]. В 

исследовании с относительно небольшим размером выборки было обнаружено, что α-

гидроксибутиратдегидрогеназа повышена у пациентов в критическом состоянии [51].  

Повышение уровня АСТ и АЛТ чаще встречается у пациентов с тяжелым течением 

COVID-19 и поражением органов-мишеней [122, 280]. В исследовании 329 пациентов, 

инфицированных SARS-CoV-2, с повышением ферментов печени на момент поступления в 

сравнении с пациентами без повышения была отмечена более высокая частота перевода в 

отделение интенсивной терапии, потребности в ИВЛ, острой почечной недостаточности и 

смертности [182]. Гипоальбуминемия также была предложена в качестве предиктора смертности 

для пациентов с НКИ [264]. Снижение отношения альбумина к глобулину также было связано с 

неблагоприятным прогнозом у пациентов COVID-19 с онкологией [182]. Недавнее 

многоцентровое ретроспективное исследование 160 пациентов в возрасте от 35 до 65 лет 

показало, что повышенный индекс фиброза печени (FIB-4) (≥2,67) является независимым 

фактором риска тяжелого течения COVID-19 [24, 113].  

Также было отмечено, что дисфункции и недостаточность почек у пациентов с НКИ   

также являлись маркером тяжелого течения заболевания [246]. Был проведен систематический 

обзор и мета-анализ с участием 24 527 пациентов с COVID-19, где была выявлена значительная 

связь острой почечной недостаточности с тяжестью COVID-19. Распространенность тяжелого 

течения COVID-19 и летальных исходов вследствие COVID-19 была значительно выше (55,6 и 

63,1% соответственно) у пациентов с острой почечной недостаточностью по сравнению с 

пациентами без нее (17,7 и 12,9% соответственно) [208].  

Поскольку COVID-19 может привести к синдрому повышенного высвобождения 

цитокинов [41], а цитокины являются важными медиаторами воспалительной реакции, было 

высказано предположение, что обнаружение повышенных уровней про- и 

противовоспалительных цитокинов, таких как IL-6 и IL-10, может иметь большое значение для 

раннего выявления тяжелых осложнений [46, 56, 111]. В этом контексте мета-анализ показал, что 

соотношение IL-6/IFN-γ было значительно повышено у пациентов с тяжелой формой COVID-19 

[134]. Следует отметить, что повышенные концентрации IL-6 и D-димера у онкологических 

больных были предложены в качестве факторов риска неблагоприятного исхода COVID-19 [228]. 

Кроме того, повышение уровня IL-10 и IL-1 на ранних стадиях заболевания было в значительной 

степени связано с тяжелым течением заболевания [276]. Стойко высокие уровни IP-10 в плазме 

и моноцитарного хемотаксического белка-3 (MCP-3) также могут быть особенно важными 

предикторами тяжести COVID-19 [263]. 



26 
 

Наличие потребности в ИВЛ и экстракорпоральной мембранной оксигенации было выше 

у пациентов с летальным исходом [125]. 

В систематическом обзоре и мета-анализе повышенные уровни прокальцитонина и более 

высокое количество нейтрофилов были связаны с бактериальной ко-инфекцией у пациентов с 

тяжелой формой COVID-19 [87]. Однако не определены специфичность и чувствительность 

данных показателей в качестве маркеров присоединения бактериальной инфекции.  

 

1.4. Современные подходы к лекарственной терапии COVID-19 

 

За период пандемии COVID-19 стратегии лечения претерпевали значительные изменения.  

Одним из первых препаратов, предложенных для патогенетической терапии НКИ, был 

гидроксихлорохин. Он принадлежит к классу 4-аминохинолинов и представляет собой 

соединение 4-аминохинолона и гидроксильного аналога хлорохина [206]. 

Данный препарат широко используется для лечения ревматоидного артрита, системной 

красной волчанки и малярии [206, 210]. Были обнаружены убедительные данные, что эта 

молекула обладает иммуномодулирующей способностью вследствие ингибирования иммунной 

активации за счет снижения передачи сигналов Toll-подобных рецепторов и продукции 

цитокинов, а в Т-клетках  за счет снижения экспрессии CD154 [206]. 

Существуют данные о противовирусном действии данного препатата in vitro, однако его 

потенциальная эффективность в клинических условиях остается неясной [265]. 

Учитывая наличие противовоспалительного действия, было предложено использовать 

гидроксихлорохин в патогенетической терапии НКИ [223]. Однако результаты применения 

данного препарата в разных исследованиях противоречивы. Так, в исследованиях, проведенных 

во Франции, было отмечено более выраженное снижение вирусной нагрузки у пациентов, 

получающих гидроксихлорохин [84, 85]. В других исследованиях было показано отсутствие 

влияния гидроксихлорохина на вирусную нагрузку, частоту госпитализаций в отделения 

интенсивной терапии и смертность на 21-й день после госпитализации [167, 219]. Факторный 

анализ, проведенный группой американских исследователей, не продемонстрировал 

существенных различий в отношении частоты интубаций и летальных исходов в группах 

пациентов, принимавших и не принимавших гидроксихлорохин, даже при назначении препарата 

в первые 48 ч от момента появления симптомов [86]. 

Международное исследование 96 032 пациентов с COVID-19, опубликованное в The 

Lancet, выявило более высокий риск смертности и клинически значимых желудочковых аритмий 

de novo у пациентов, получавших гидроксихлорохин или хлорохин в комбинации с 

азитромицином и без него, по сравнению с отсутствием терапии. 
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Кроме того, гидроксихлорохин был исследован в качестве средства постконтактной 

профилактики, и было обнаружено, что он неэффективен для предотвращения развития COVID-

19 у пациентов после приема препарата в течение 4 дней после контакта [29]. 

Недоказанная эффективность препарата и наличие высокого риска развития 

жизнеугрожающих осложнений ограничили применение препарата у больных НКИ. 

Еще одним препаратом, применяемым на заре пандемии COVID-19, была комбинация 

лопинавира с ритонавиром (Калетра). Данный препарат является ингибитором протеазы ВИЧ и 

показан для лечения ВИЧ-инфекции в комбинации с другими антиретровирусными препаратами. 

В 2004 г. открытое исследование показало, что добавление лопинавира/ритонавира к рибавирину 

снижает риск неблагоприятных клинических исходов (таких как ОРДС и летальный исход), а 

также вирусную нагрузку у пациентов с атипичной пневмонией [50]. 

В другом исследовании оценивалась эффективность противовирусных препаратов 

(рибавирин, IFN-β1b, лопинавир/ритонавир) и было показано, что назначение ранней тройной 

противовирусной терапии при легкой и средней степени тяжести COVID-19 предпочтительнее 

монотерапии любого из препаратов [115].  

В другом исследовании эффективность и безопасность комбинации лопинавир/ритонавир 

оценивали у пациентов с легкой и средней степенью тяжести COVID-19 по сравнению с 

Арбидолом. Монотерапия лопинавиром/ритонавиром и Арбидолом не улучшила клинические 

исходы по сравнению с симптоматической терапией.  

Использование комбинации лопинавира с ритонавиром ограничивается высокой частотой 

развития нежелательных явлений. Так, в исследовании, проведенном в Китае, частота развития 

побочных эффектов составила 35,3%, самыми частыми из которых явились диарея (26,5%), 

потеря аппетита (14,7%) и повышение активности печеночных трансаминаз (4,8%) [140]. 

Наличие высокой частоты нежелательных реакций и низкая клиническая эффективность 

ограничили использование данного препарата в терапии COVID-19. 

Еще одним препаратом, не продемонстрировавшим значимую клиническую 

эффективность в терапии НКИ, явился умифеновир (Арбидол). Он является противовирусным 

препаратом широкого спектра действия и рекомендован к использованию против ряда 

оболочечных и безоболочечных вирусов, таких как вирус гриппа, респираторно-синцитиальный 

вирус, аденовирус, вирус Коксаки B5, вирус парагриппа и др. [26]. Механизм действия препарата 

связывают с ингибированием слияния мембран, однако структурная основа механизма остается 

неясной [143].  

Мета-анализ, оценивающий 16 исследований с применением умифеновира, не показал 

существенной пользы от использования препарата в сравнении с отсутствием противовирусной 

терапии или другими противовирусными препаратами в лечении COVID-19 [15].  
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Еще одним препаратом, применяемым в терапии НКИ, был рибавирин  аналог гуанозина, 

который блокирует синтез вирусной РНК путем включения в зарождающиеся нити, что 

обуславливает его высокую эффективность в отношении РНК-содержащих вирусов [54]. Однако 

результаты исследований in vitro для изучения специфической противовирусной активности 

рибавирина в отношении SARS-CoV-2 показали, что для уменьшения выраженности вирусной 

инфекции требуются высокие концентрации препарата, что ограничивает его применение в 

реальной терапевтической практике [115]. Несмотря на наличие потенциальной 

противовирусной активности, до настоящего времени отсутствуют убедительные данные об 

эффективности терапии рибавирином у пациентов с COVID-19. 

Учитывая подавление SARS-CoV-2 интерферон-опосредованного иммунного ответа I 

типа, были выдвинуты предположения о положительном влиянии препаратов интерферона на 

течение COVID-19. Положительный клинический эффект применения IFN-β1а показан в ряде 

клинических исследований [57, 121, 202]. Однако некоторые противоречивые данные 

продемонстрировали, что интерферон может усиливать экспрессию ACE2 и, таким образом, 

проникновение вируса в клетку [284].  

Еще одним препаратом, массово применяемым для лечения НКИ, является фавипиравир 

(6-фтор-3-гидроксипиразин-2-карбоксамид). Он представляет собой аналог пуринового 

основания, который ингибирует вирусную РНК-полимеразу. Еще одним механизмом действия 

препарата считается способность к летальному мутагенезу РНК [66].  

Клиническое исследование, проведенное в Шэньчжэне, показало, что фавипиравир в 

сравнении с лопинавиром/ритонавиром сокращал время элиминации вируса у пациентов с НКИ. 

Недостатком этого исследования было то, что оно не было рандомизированным, двойным 

слепым и плацебо-контролируемым [32]. Другое многоцентровое рандомизированное 

клиническое исследование показало, что лечение фавипиравиром увеличивает семидневный 

показатель клинического выздоровления с 55,86 до 71,43% у пациентов с COVID-19 без 

сопутствующих заболеваний. Кроме того, лечение фавипиравиром сокращало лихорадочный 

период и продолжительность катаральных явлений у пациентов с COVID-19 [42]. 

Мета-анализ 9 клинических исследований показал значительное клиническое улучшение 

в группе фавипиравира по сравнению с контрольной группой, что отражалось в скорости 

элиминации вируса, потребности в оксигенотерапии, переводе в отделение интенсивной терапии 

и снижении смертности [61]. 

Еще одним препаратом, одобренным для лечения COVID-19, является ремдесивир. Он 

представляет собой противовирусный препарат широкого спектра действия, в основе механизма 

которого лежит ингибирование РНК-зависимой РНК-полимеразы SARS-CoV-2 [90, 244, 247]. 

Положительные результаты при лечении ремдесивиром были достигнуты в ходе 
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исследования, включавшего 1063 пациентов: пациенты, получавшие ремдесивир 

выздоравливали быстрее (31%) по сравнению с пациентами, получавшими плацебо. Кроме того, 

уровень смертности был ниже в группе, получавшей ремдесивир, по сравнению с плацебо (8% 

против 11,6% соответственно) [89]. 

Одно из рандомизированных двойных слепых плацебо-контролируемых многоцентровых 

клинических исследований, проведенных в Китае для проверки эффективности ремдесивира, 

показало улучшение исхода у пациентов, получавших препарат, с уменьшением 

продолжительности инвазивной ИВЛ; однако эти преимущества не были статистически 

значимыми.  

В группе пациентов, получавших ремдесивир, было зарегистрировано несколько 

побочных эффектов, классифицированных следующим образом: наиболее частые — запор, 

гипоальбуминемия, гипокалиемия, тромбоцитопения, анемия и повышение общего билирубина; 

часто встречающиеся  повышение уровня глюкозы в крови, гиперлипидемия, повышение 

количества лейкоцитов и нейтрофилов в крови, повышение содержания мочевины в крови, 

повышение уровня АСТ, тошнота, диарея, сыпь, снижение уровня натрия и повышение уровня 

калия в сыворотке, а также редкие тяжелые нежелательные явления, такие как дыхательная 

недостаточность, ОРДС и сердечно-легочная недостаточность. Однако до сегодняшнего дня 

отсутствуют данные о том, что эти реакции могли быть напрямую связаны с препаратом [243].  

Клинические результаты группы пациентов с тяжелой формой НКИ показали, что лечение 

ремдесивиром не сокращало продолжительность болезни и не снижало смертность от COVID-19 

[21, 243]. Мета-анализ рандомизированных контролируемых исследований также не 

демонстрирует статистически значимых доказательств снижения смертности у 

госпитализированных пациентов с COVID-19 при лечении ремдесивиром [53]. 

На основании результатов исследования ВОЗ Solidarity в феврале 2021 г. был сделан 

вывод, что ремдесивир практически не влияет на госпитализированных пациентов с COVID-19 и 

не рекомендован для рутинного использования в клинической практике [173]. 

Учитывая весомый вклад «цитокинового шторма» в развитие тяжелых форм COVID-19, 

одним из ключевых направлений в патогенетической терапии остаются иммуносупрессивные 

препараты. 

Подобной иммуносупрессивной активностью обладают ингибиторы янус-киназы (JAK). 

JAK представляют собой группу цитоплазматических ферментов с тирозинкиназной 

активностью, которые облегчают передачу сигналов с поверхности клетки внутрь, что 

чрезвычайно важно в провоспалительном цитокин-опосредованном сигнальном процессе.  

Одним из потенциальных механизмов действия данной группы является связывание с 

протеинкиназой-1 (AAK1) и циклин-G-ассоциированной киназой (GAK) (два основных 
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регулятора, опосредующих эндоцитоз вируса в клетку) и прерывание прохождения и 

внутриклеточной сборки SARS-CoV-2 в клетках-мишенях [158]. Также JAK способны 

уменьшать воспаление у пациентов в тяжелых случаях COVID-19 через сигнальный путь JAK-

STAT, влияя на экспрессию генов цитокинов [159].  

 Одним из наиболее часто применяемых препаратов данной группы является 

барицитиниб, который представляет собой селективный ингибитор JAK1 и JAK2 и угнетает 

JAK1/2-зависимые цитокины (например, IL-6 и IFN-γ), обычно участвующие в воспалении 

COVID-19 [126, 162]. Противовоспалительная и противовирусная активность барицитиниба 

была продемонстрирована его способностью снижать вирусную нагрузку, уровни маркеров 

воспаления и IL-6 [218].  

Многоцентровое рандомизированное двойное слепое исследование ACTT-2 показало, что 

барицитиниб в сочетании с ремдесивиром превосходит монотерапию ремдесивиром в 

сокращении времени выздоровления примерно на день, не влияя на смертность и ускоряя 

улучшение клинического состояния у госпитализированных пациентов с COVID-19.  

Высказано беспокойство по поводу использования ингибиторов JAK в терапии COVID-19, 

заключающееся в том, что они могут ингибировать различные воспалительные цитокины, 

включая IFN-α, который играет решающую роль в противовирусной защите [218].  

Обоснованием для использования антагонистов рецепторов IL-6 в лечении COVID-19 

явились доказательства роли «цитокинового шторма» в развитии тяжелых форм COVID-19 и 

центральной роли IL-6 как основного провоспалительного цитокина при этом синдроме [59, 222]. 

Данные препараты представляют собой гуманизированное моноклональное антитело 

(МКА) против рецептора IL-6, ранее применявшееся для лечения ревматологических 

заболеваний, гигантоклеточного артериита, болезни Кастлемана и синдрома высвобождения 

цитокинов, связанного с химеотерапией химерными антигенными Т-клетками (CAR Т-клетками) 

[78, 136, 238].  

Одним из наиболее широко используемых препаратов данной группы является 

тоцилизумаб, который представляет собой гуманизированное МКА, связывающее как 

растворимые, так и мембраносвязанные рецепторы IL-6, там самым ингибируя сигнальный путь 

данного цитокина [160]. 

 В шести клинических исследованиях было показано отсутствие положительного влияния 

добавления тоцилизумаба к терапии НКИ, в то время как в рандомизированном  многофакторном 

исследовании (REMAP-CAP) сообщалось о его положительном влиянии на выживаемость у 

тяжелобольных пациентов с COVID-19, нуждающихся в респираторной и вазопрессорной 

поддержке [108, 120, 191, 243]. 

Два ретроспективных исследования применения тоцилизумаба у пациентов с НКИ и 
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ОРДС продемонстрировали клиническую пользу в качестве дополнения к стандартному лечению 

[131, 191]. 

В рандомизированном двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании 243 

пациентов с тяжелой формой НКИ раннее применение тоцилизумаба не снижало риск интубации 

и летального исхода [124].  

Другое одноцентровое исследование 154 пациентов с COVID-19, нуждающихся в ИВЛ, 

показало низкую смертность, несмотря на высокую частоту вторичных инфекций при 

применении тоцилизумаба [173]. Однако два проведенных мета-анализа показали отсутствие 

увеличения риска вторичных бактериальных и грибковых инфекций при применении 

тоцилизумаба [131, 230]. Это можно объяснить тем, что высокие уровни IL-6 сопровождаются 

стрессовым гранулопоэзом и моноцитопоэзом, неэффективным для защиты от бактериальных и 

грибковых патогенов [97]. 

Одной из ключевых групп патогенетической терапии COVID-19 являются 

кортикостероиды. В основе их иммуносупрессивного эффекта лежит блокада продукцию 

провоспалительных цитокинов, таких как IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, VEGF, TNF, простагландины и 

IFN-γ. Нельзя не отметить способность данных препаратов индуцировать синтез некоторых 

противовоспалительных цитокинов, особенно IL-10 и липокортина-1 [14]. Из-за их 

иммунодепрессивного и мощного противовоспалительного действия глюкокортикоиды широко 

используются в терапии COVID-19, ближневосточного респираторного синдрома (MERS), 

тяжелой формы гриппа и ОРДС [219, 236, 237]. 

Наиболее часто используемым препаратом для лечения НКИ является дексаметазон. 

Многоцентровое рандомизированное открытое исследование по оценке терапии COVID-19 

(RECOVERY) показало, что использование у госпитализированных пациентов дексаметазона по 

сравнению со стандартным лечением снижает 28-дневную смертность среди пациентов, 

нуждающихся в респираторной поддержке [96]. 

Ретроспективный когортный анализ пациентов с COVID-19 и ОРДС показал, что лечение 

ГКС было связано со снижением риска летального исхода [251]. Многоцентровое 

рандомизированное открытое исследование по оценке терапии COVID-19 (RECOVERY) 

показала преимущество терапии дексаметазоном, особенно у пациентов на второй неделе от 

начала симптомов и с наличием поражения легких [96]. 

Однако нельзя не отметить влияние ГКС на нейтропоэз. Было показано, что у пациентов с 

НКИ, получавших дексаметазон, картина крови характеризовалась увеличением количества 

незрелых нейтрофилов по сравнению с контрольной группой и здоровыми пациентами. 

Особенностью данной популяции клеток явился иммуносупрессивное состояние, в основе 

которого лежит подавление Ca2+-связывающего белка (S100A8/S100A9) и сериновых протеаз  
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(SERPINA1 и SERPINA3) нейтрофилов, играющих ключевую роль в модулировании 

воспалительной реакции, рекрутировании лейкоцитов и индуцировании секреции цитокинов 

[213].  

Одним из самых перспективных направлений в терапии НКИ является использование 

противовирусных моноклональных антител к SARS-CoV-2. Большинство из них нацелены на 

поверхностный шиповидный белок вируса [158]. В настоящее время синтезировано несколько 

схожих препаратов, таких как казиривимаб, имдевимаб, бамланивимаб, этесевимаб и сотровимаб. 

Механизм действия данных препаратов заключается в связывании S-белка вируса, блокировании 

его взаимодействия с ACE2 клеток хозяина, что подавляет инфицирование клеток и репликацию 

вируса.  

В рандомизированном двойном слепом плацебо-контролируемом клиническом 

исследовании моноклональных антител к SARS-CoV-2 наблюдалось значительное снижение 

уровня вирусной нагрузки у пациентов с НКИ и уменьшением посещений врача в течение 28 

дней после лечения по сравнению с плацебо [72].  

В рандомизированном клиническом исследовании BLAZE-1 выявлено, что 

комбинированная терапия (бамланивимаб + этесевимаб) значительно снижала вирусную 

нагрузку SARS-CoV-2 на 11-й день по сравнению с плацебо при легкой форме заболевания для 

пациентов со среднетяжелой формой COVID-19 [93].  

Испытание эффективности моноклональных антител против COVID-19 (COMET-ICE) 

продемонстрировало снижение частоты госпитализаций или смертности на 85% у пациентов, 

получающих монотерапию сотровимабом, по сравнению с плацебо при легкой и среднетяжелой 

формах заболевания [97].  

Одним из наиболее спорных методов в лечении НКИ является реконвалесцентная 

плазмотерапия, метод пассивной иммунизации для лечения инфекционных заболеваний с 

использованием плазмы с высоким титром антител. Сообщалось о многочисленных 

рандомизированных исследованиях реконвалесцентной плазмы для лечения 

госпитализированных пациентов с COVID-19, однако ни одно из этих испытаний не 

продемонстрировало положительного влияния на смертность [107, 212].  

В мета-анализе 9 клинических исследований применения реконвалесцентной 

плазмотерапии у пациентов с НКИ не было выявлено влияния на клиническое улучшение, 

длительность респираторной поддержки и освобождение от респираторной поддержки [183]. 

Учитывая предрасположенностью пациентов с НКИ к развитию тромботических явлений, 

одним из ключевых звеньев терапии является назначение антикоагулянтной терапии.  Наиболее 

используемым классом препаратов являются низкомолекулярные гепарины [101]. 

Самым крупным доступным исследованием по оценке антикоагулянтов был анализ 2773 
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пациентов с COVID-19 в системе здравоохранения Mount Sinai. Пациентам, включенным в эту 

когорту, требовалась инвазивная ИВЛ. Антикоагулянтная терапия снижала смертность в данной 

когорте до 29,1% по сравнению с 62,7% пациентов, не получавших антикоагулянты [180]. 

Таким образом, COVID-19 представляет собой заболевание, характеризующееся 

поражением различных органов и систем. Многогранность звеньев патогенеза, включающая в 

себя развитие гипоксии, нарушение системы гемостаза, гиперцитокинемию, диктует потребность 

в комплексном подходе к диагностике и лечению данного заболевания. 

Ряд предикторов, выделенных для прогнозирования утяжеления и летального исхода, 

показывают противоречивую эффективность в различных исследованиях. Наличие пожилого 

возраста и коморбидной патологии является признанным фактором риска тяжелого течения и 

летального исхода НКИ, в то время как влияние половой принадлежности на течение заболевания 

подвергается критике [281]. Значение влияния отдельных сопутствующих заболеваний, уровня 

цитокинов и определенных биохимических показателей на исход НКИ варьируется в различных 

исследованиях [37, 44, 128, 189, 280], что не позволяет сформировать единый алгоритм прогноза 

тяжелого течения и риска летального исхода у больных НКИ. 
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ГЛАВА II. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 

 

2.1. Объекты исследования 

 

Исследование проводилось на базе клинического отдела инфекционной патологии ФБУН 

«ЦНИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора в период с марта по декабрь 2020 г. От всех 

пациентов было получено добровольное информированное согласие на участие в исследовании. 

Исследования проводили в соответствии с требованиями биомедицинской этики согласно 

Женевской конвенции о правах человека (1997 г.) и Хельсинской декларации Всемирной 

медицинской ассоциации (2000 г.) при одобрении локального этического комитета ФБУН 

«ЦНИИ эпидемиологии», протокол №119 от 23.11.2021.  

Под наблюдением находились 200 пациентов, госпитализированных в ОРИТ 

государственного бюджетного учреждения здравоохранения г. Москвы «Инфекционная 

клиническая больница №2 Департамента здравоохранения г. Москвы» (главный врач  Краснова 

С.В.) с диагнозом: COVID-19, тяжелая форма. 

 Исследование было сплошным, то есть в него включались все пациенты, 

соответствующие критериям включения при отсутствии критериев невключения, имело 

смешанный дизайн и на разных этапах было проспективным или ретроспективным.  

Критерии включения:  

 возраст от 18 до 90 лет;  

 подтвержденный лабораторно COVID-19 у пациента;  

 наличие информированного согласия на обработку персональных данных, участие в 

исследовании. 

Критерии невключения:  

 возраст младше 18 и старше 90 лет;  

 отсутствие лабораторно подтвержденного диагноза COVID-19; 

 наличие беременности, ВИЧ-инфекции;  

 наличие на момент болезни аутоиммунных и онкологических заболеваний в стадии 

обострения; 

 отсутствие информированного добровольного согласия от больного на обработку 

персональных данных и медицинское вмешательство. 

Всем больным проводилось стандартное обследование, включающее ежедневный осмотр, 
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клинические анализы крови и мочи, биохимический анализ крови, коагулограмму, компьютерная 

томография органов грудной клетки и пульсоксиометрию.  

Общеклиническая лабораторная диагностика проводилась на базе лабораторий ГБУЗ 

«ИКБ №2 ДЗМ».  

Диагностика НКИ осуществлялась в соответствии с действующими на период 

исследования Временными методическими рекомендациями «Профилактика, диагностика и 

лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» (версии 39). При поступлении пациента 

в ОРИТ из инфекционного отделения проводился анализ истории болезни за весь 

предшествующий срок госпитализации.   

В зависимости от исхода заболевания больные были разделены на 2 группы: группа 1 

(благоприятный исход)  110 человек, группа 2 (неблагоприятный исход)  90 человек (рисунок 

1).  

Также в исследование были включены 50 пациентов, находившихся на лечении в 

инфекционных отделениях ГБУЗ «ИКБ №2 ДЗМ» с диагнозом «COVID-19, среднетяжелое 

течение», которые явились группой сравнения, необходимой для адекватного статистического 

анализа исследуемых показателей цитокинового статуса. Пациенты были сопоставимы по полу 

и возрасту с основной группой. 

 

  

 

 Рисунок 1. Дизайн исследования.   

 

Оценка цитокинового статуса и сравнительная оценка эффективности проводимой 

терапии осуществлялись ретроспективно в зависимости от исхода. 

В ходе исследования были проанализированы осложнения, возникшие у больных в период 
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госпитализации, различные схемы терапии, проводимые в условиях стационара согласно 

действующим временным методическим рекомендациям. Проведена сравнительная оценка 

влияния различных схем терапии с применением препаратов глюкокортикоидного ряда, 

гидроксихлорохина, лопинавира/ритонавира, фавипиравира, ингибиторов рецептора IL-6 

(тоцилизумаб, левилимаб) и ингибитора IL-6 (олокизумаб) на исходы COVID-19.   

 

2.2. Клинико-эпидемиологические и лабораторно-инструментальные методы 

исследования 

 

Всем больным COVID-19 проводилось стандартное обследование: сбор анамнеза 

заболевания и жизни, данных эпидемиологического анамнеза, объективный осмотр, анализ 

клинических проявлений и данных лабораторно-инструментального обследования в динамике. 

При наличии дополнительных показаний больным проводились электрокардиография, УЗИ и КТ 

различных органов и систем. Консультации специалистов (хирург, невролог, оториноларинголог, 

кардиолог) назначались по показаниям. 

Полный план проводимых методов обследования представлен в таблице 1. 

 

Таблица 1. План обследования пациентов 

Стандартные 

лабораторные методы 

(каждые 48 ч при 

нахождении в ОРИТ) 

1. Общеклинический анализ крови: уровень гемоглобина, 

лейкоцитов, тромбоцитов, эритроцитов, лейкоцитарная формула. 

2. Биохимический анализ крови с оценкой уровня 

ферритина, СРБ, креатинина и мочевины и активности АЛТ, АСТ 

и ЛДГ. 

3. Коагулограмма: оценка уровня D-димера, МНО 

Методы верификации 

диагноза 

Молекулярно-генетический метод (ПЦР)  количественный 

анализ и определение вируса SARS-CoV-2, гриппа и комплекс 

ОРВИ 

Цитокиновый статус  Метод твердофазного ИФА: IFN-α, IFN-γ, IL-1, IL-6, IL-10, MIP-

1α, MIP-1β, IP-10 



37 
 

Инструментальные 

методы исследования 

 Компьютерная томография органов грудной клетки 

 Пульсоксиометрия 

 ЭКГ  

 ЭХО-КГ и УЗИ органов брюшной полости по показаниям 

 Магнитно-резонансная томография по показаниям  

 

Показатели клинического анализа крови исследовались на автоматическом 

гематологическом анализаторе DxH 800 фирмы Becman Coulter (США). Биохимический анализ 

крови проводился при помощи биохимического анализатора AU-480 Becman Coulter (США). 

Коагулограмма выполнялась с использованием автоматического анализатора гемостаза 

(коагулометра) ACL TOP 300 фирмы Instrumentation Laboratory Со. (США). 

Подтверждение этиологии основного заболевания производилось методом ПЦР: 

исследование мазков или отделяемого слизистой полости рта, носа, мокроты на наличие РНК 

вируса SARS-CоV-2.  

Для исключения наличия других респираторных вирусов всем больным проводилось 

исследование мазков из носоглотки методом ПЦР с гибридизационно-флуоресцентной 

детекцией продуктов амплификации в режиме реального времени. Использован набор реагентов 

«АмплиСенс® ОРВИ-скрин-FL» ФБУН «ЦНИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора (Россия).  

КТ проводилась с использованием аппарата для мультиспиральной компьютерной 

томографии TOSHIBA AQUILION PRIME. 

Стадия поражения легких по данным КТ определялась в соответствии с представленной в 

действующих временных методических рекомендациях экспресс-формой описания результатов 

КТ, где стадия КТ1 соответствовала объему поражения легких <25%, КТ2 – 2550%, КТ3 – 

5075%, КТ4  >75%. 

С целью оценки цитокинового статуса больным (n = 100) определяли методом 

твердофазного ИФА в сыворотке крови уровни провоспалительных цитокинов и хемокинов, 

таких как IFN-α, IFN-γ, IL-1, IL-6, IL-10, MIP-1α, MIP-1β, IP-10.  

Ретроспективно проведена оценка цитокинового статуса в зависимости от исходов 

заболевания в группе выживших (n = 50) и у пациентов с летальным исходом (n = 50).  

 Уровни цитокинов определялись с использованием наборов Bioscience, с автоматической 

обработкой микропланшетным ридером Anthos 2020 (Anthos Labtec Instruments GmbH, Австрия) 

при длине волны 450 нм с коррекцией 620 нм с построением стандартной кривой оптической 

плотности и определением концентрации исследуемых цитокинов согласно инструкциям 

производителя. 
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Методика постановки основывается на «сэндвич»-методе твердофазного ИФА с 

применением МКА к двум различным эпитопам антигена. Анализ проводился по инструкциям 

фирм-производителей. 

На первой стадии калибровочные пробы с известной концентрацией определяемого фактора, 

а также исследуемые образцы инкубировали в лунках стрипованного планшета с 

иммобилизованными на поверхности лунок высокоспецифичными МКА к определяемому фактору. 

Затем лунки трижды промывали промывочным буфером с последующим декантированием. 

Остатки жидкости удаляли постукиванием рамки со стрипами в перевернутом положении по 

фильтровальной бумаге.  

На второй стадии связавшийся в лунках с первыми МКА определяемый фактор 

обрабатывали вторыми МКА, меченными биотипом. Инкубировали в течение 1,5 ч при 

непрерывном встряхивании. После инкубации повторяли процесс промывания.  

На третьей стадии во все лунки планшета вносили конъюгат стрептавидина с 

пероксидазой хрена. Инкубировали в течение 1 ч при непрерывном встряхивании. После 

удаления избытка конъюгата в лунки вносили субстратную смесь, содержащую перекись 

водорода и о-фенилендиамин. При этом о-фенилендиамин окисляется с образованием красителя, 

интенсивность окраски которого пропорциональна концентрации определяемого фактора в 

анализируемом образце. Ферментативную реакцию останавливали добавлением стоп-реагента, а 

интенсивность окраски измеряли на фотометре для ИФА при длине волны 450 нм. 

Нормы исследуемых цитокинов определялись в соответствии с инструкцией 

производителя: IFN-α – <10 пг/мл, IFN-γ – <50 пг/мл, IL-1  <5 пг/мл, IL-6  <7 пг/мл, IL-10  

<9,1 пг/мл, MIP-1α  <15,6 пг/мл, MIP-1β  <7,8 пг/мл, IP-10  <3,1 пг/мл. 

 

2.3. Методы статистической обработки данных 

 

Для решения поставленных целей и задач применялись принятые в доказательной 

медицине методы статистического анализа. Полученные в процессе исследования данные были 

упорядочены и систематизированы в относительно однородные группы по определенным 

признакам. Выбор метода статистического анализа определялся типом исходных данных, видом 

распределения.  

Сравнение двух групп при анализе показателей, измеряемых в количественной шкале и 

имеющих нормальное распределение, осуществлялось с применением параметрического t-

критерия Стьюдента для независимых групп. В случае неоднородности данных сравнение двух 

групп проводили непараметрическим критерием МаннаУитни.  
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Для нахождения корреляций между клиническими параметрами и интегральными 

показателями гемограммы использован коэффициент корреляции Пирсона с расчетом уровня 

значимости. При использовании коэффициента ранговой корреляции оценивают степень связи 

между показателями, при значении коэффициента ≤0,3 – показатель слабой взаимной связи; при 

значении 0,40,7 – показатель умеренной взаимной связи, значение ≥0,7 расценивалось как 

высокая корреляционная связь. 

Потенциал выбранных клинических показателей как биомаркеров тяжести течения 

заболевания оценивался при помощи построения ROC-кривой (Receiver Operating Characteristic) 

и нахождения значений площади под кривой AUC (Area Under Curve).  

Для количественного описания связи факторов применялся подсчет отношения шансов 

(OR).   

Для оценки направленности влияния факторов на исход COVID-19 была использована 

модель логистической регрессии.  

Для оценки значимости влияния факторов на исход НКИ использовался алгоритм 

градиентного бустинга (EXtreme Gradient Boosting). 

Статистическая обработка и представление полученных данных производились с 

использованием программного обеспечения Microsoft Office (Microsoft Excel), среды 

программирования Python. 
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ГЛАВА III. ОСОБЕННОСТИ ТЯЖЕЛЫХ ФОРМ COVID-19 

 

 

 

3.1. Клинико-лабораторная характеристика больных тяжелой формой COVID-19 

в момент госпитализации 

 

Основная группа состояла из 200 пациентов с тяжелой формой НКИ, соответствующих 

критериям включения, из них 116 (58%) мужчин и 84 (42%) женщины. Распределение пациентов 

по гендерному признаку в исследуемых группах представлено на рисунке 2.  

 

 

 

Рисунок 2. Распределение больных COVID-19 по гендерному признаку. 

 

Средний возраст пациентов составил 63,03 ± 15,57 года.  В соответствие с классификацией 

ВОЗ пациенты были разделены на группы по возрастам: молодой возраст (1844 лет) – 24 (12%) 

человека, средний возраст (4559 лет) – 44 (22%), пожилой возраст (6074 лет) – 91 (45,5%), 

старческий возраст (7490 лет) – 45 (22,5%). Распределение пациентов по возрастам 

представлено на рисунке 3. 

 

Мужчины 

(58%)

Женщины 

(42%)
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Рисунок 3. Возрастная структура больных тяжелыми формами COVID-19. 

 

У 74 (37%) пациентов диагноз НКИ был установлен при поступлении в инфекционную 

больницу, у 126 (63%)  амбулаторно до госпитализации. Сроки госпитализации пациента с НКИ 

составили в среднем 7,94 ± 4,48 дня от момента появления первых симптомов 

Выявлено, что 114 (57%) пациентов были госпитализированы в первую неделю от начала 

симптомов, 68 (34%) – на второй неделе, 14 (7%) – на третьей неделе и 4 (2%)  позже 3 нед. от 

появления симптомов. Следует отметить, что у всех пациентов, госпитализированных позже 3-й 

недели от момента появления первых симптомов, был зарегистрирован летальный исход.  

Из 200 пациентов в группе наблюдения 149 (74,5%) больных COVID-19 поступили сразу 

в ОРИТ, 37 (18,5%) были переведены в отделение реанимации на первой неделе стационарного 

лечения, 12 (6%) – на второй неделе и 4 (2%) пациента были переведены через 2 нед. после 

лечения в инфекционном стационаре.  

Доминирующими симптомами при поступлении были лихорадка (85,5%), одышка (81%) 

и астенический синдром (89,5%). Катаральные явления имели место у 62,5% больных, 

диспепсический синдром  у 19%, экзантема выявлялась лишь у 8%. Частота встречаемости 

основных симптомов представлена на рисунке 4. Не обнаружены статистические отличия по 

частоте встречаемости симптомов в разных возрастных группах. 
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Рисунок 4. Частота основных симптомов, встречающиеся у пациентов с тяжелыми 

формами COVID-19. 

 

Лишь у 11% пациентов на момент поступления отсутствовала дыхательная 

недостаточность. Дыхательная недостаточность I степени (SpO2  9094%) имела место у 30% 

больных, II степени (SpO2  7589%)  у 46%, III степени (SpO2 <75%)  у 14% пациентов. 

 При госпитализации в стационар 8,3% пациентов не требовали респираторной поддержки, 

70% нуждались в подаче увлажненного кислорода через лицевую маску, 11,7%  в ВПО, 10% 

требовали ИВЛ. 

В структуре сопутствующей патологии преобладали гипертоническая болезнь (68,5%) и 

ишемическая болезнь сердца (43,5%). Полная структура сопутствующей патологии представлена 

на рисунке 5. Доля пациентов, имеющих 3 и более коморбидных патологии, составила 50,5%. 14% 

пациентов не имели в анамнезе хронических заболеваний. 
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Рисунок 5. Частота сопутствующей патологии у больных тяжелой формой COVID-19. 

 

Показатели общего анализа крови при поступлении в ОРИТ представлены в таблице 2. 

Обращало на себя внимание, что лейкопения наблюдалась лишь у 3,5% пациентов, лейкоцитоз  

у 37,5%. Тромбоцитопения наблюдалась при поступлении лишь у 30% больных.  Не выявлено 

статистически значимых отличий среди показателей общего анализа крови при поступлении у 

пациентов в зависимости от возраста и пола. 

 

Таблица 2. Показатели гемограммы у больных тяжелой формой COVID-19 при 

поступлении 

Показатели 

гемограммы 

Все пациенты 

(n = 200) 

Мужчины 

(n = 116) 

Женщины 

(n = 84) 

Лейкоциты, ×109/л 9,41 ± 3,94 9,55 ± 4,04 9,16 ± 3,87 

Эритроциты, ×1012/л 4,44 ± 0,54 4,43 ± 0,64 4,39 ± 0,47 

Гемоглобин, г/л 132,2 ± 17,27 132,97 ± 19,08 129,35 ± 15,86 

Тромбоциты, ×109/л 206,66 ± 71,41 194,48 ± 69,41 221,62 ± 73,19 

Нейтрофилы, ×109/л 7,81 ± 3,66 7,89 ± 3,75 7,49 ± 3,58 

Лимфоциты,×109/л 1,06 ± 0,52 1,10 ± 0,59 1,00 ± 0,43 

Моноциты,109/л 0,56 ± 0,38 0,64 ± 0,48 0,48 ± 0,25 
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В биохимическом анализе крови при поступлении отмечалось повышение 

воспалительных маркеров крови: СРБ, ЛДГ, ферритина (таблица 3). Почечная недостаточность 

(повышение креатинина и мочевины) при поступлении имелась у 4% больных, повышение 

печеночных трансаминаз (АЛТ, АСТ) наблюдалось у 19% больных. 

 

Таблица 3. Уровни воспалительных маркеров крови при поступлении у больных 

тяжелой формой COVID-19 

Показатели Все пациенты 

(n = 200) 

Мужчины 

(n = 116) 

Женщины 

(n = 84) 

ЛДГ, Ед/л 604,17 ± 253,46 673,45 ± 310,51 517,19 ± 167,08 

СРБ, мг/л 126,55 ± 72,34 130,50 ± 75,09 120,37 ± 69,14 

Ферритин, мкг/л 732,99 ± 465,96 840,30 ± 571,77 584,93 ± 328,10 

 

 

В коагулограмме обращало на себя внимание повышение D-димера у 62,5% больных: 

нарастание его уровня до 1000 нг/мл наблюдалась у 15% больных, от 1000 до 5000 нг/мл  у 

32,5%, от 5000 до 15000 нг/мл  у 3,5%, >15000 нг/мл  у 11,5% поступивших. 

По данным КТ ОГК выявлено поражение легких КТ34 у 63,5% госпитализированных 

больных в ОРИТ. Распределение больных по данным КТ представлено на рисунке 6. 

 

 

Рисунок 6. Распределение больных по данным КТ (n = 200). 
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В общей группе наблюдения летальность составила 45%. Сроки летального исхода у 

больных COVID-19 представлены на рисунке 7.  

 

 

Рисунок 7. Сроки летального исхода от момента поступления в стационар у больных 

тяжелой формой COVID-19.  

 

В 15 (16,6%) случаях летальный исход наступил в первые 2 суток от момента поступления 

в стационар, 22 больных (24,4%) умерли в сроки с 3-го по 7-й день, 42 (46,7%) – с 8-го по 14-й 

день стационарного лечения и 11 (12,2%) пациентов скончались позже 15-го дня от даты 

госпитализации. 

 

3.2. Определение предикторов неблагоприятного течения новой коронавирусной 

инфекции 

 

В группе наблюдения из 200 больных COVID-19 149 (74,5%) поступили, минуя приемное 

отделение, в ОРИТ напрямую, а 51 (25,5%) человек были переведены в отделение реанимации 

после нахождения в инфекционных отделениях больницы. При этом сроки пребывания 

пациентов в инфекционных отделениях варьировались от 1 до 26 суток, в среднем 6,37 ± 4,7 суток.  

Перечень наиболее частых осложнений, послуживших причиной 

госпитализации/перевода в ОРИТ представлен на рисунке 8. В структуре осложнений у 

госпитализированных больных доминировали дыхательная и сердечная недостаточность и 

развитие ОРДС.  
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Рисунок 8. Основные осложнения у пациентов с тяжелой формой COVID-19.  

 

Основными причинами для госпитализации и перевода пациентов в отделение 

реанимации явились прогрессирующая дыхательная недостаточность (67,5%), гипотония (14%), 

угнетение сознания (7,5%), электролитные нарушение (6%) и их сочетания.  

Среди пациентов, госпитализированных напрямую в отделение реанимации, дыхательная 

недостаточность отсутствовала лишь у 15 (10,1%) больных, в то время как среди пациентов, 

переведенных из отделений, при поступлении в ОРИТ в респираторной поддержке не нуждались 

28 (14%) больных. При этом доля пациентов, требующих высокопоточную оксигенацию и 

инвазивную вентиляцию легких, на момент поступления в стационар среди всех пациентов 

составила 21,7% (n = 44), в процессе госпитализации возросла до 65% (n = 130). Потребность 

пациентов в оксигенотерапии представлена на рисунке 9.  
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Рисунок 9. Потребность в респираторной поддержке пациентов с тяжелой формой 

COVID-19 при поступлении и в динамике. 

 

Основными причинами дыхательной недостаточности явились наличие вирусной 

пневмонии у всех больных, развитие ОРДС  у 24,5% (n = 49) и ТЭЛА  у 8% (n = 16) больных. 

При этом в процессе лечения у 19,5% (n = 39) больных отмечалось увеличение площади 

поражения легких по данным КТ ОГК: на 1 стадию  у 8,5% (n = 17), на 2 стадии  у 7% (n = 14), 

на 3 стадии  у 4% (n = 8). Регресса воспалительных изменений в легких к моменту выписки 

пациентов удалось добиться лишь у 14,5% (n = 29) пациентов.  

При анализе основных маркеров воспаления (СРБ, ЛДГ, ферритин) не было отмечено 

корреляций между данными показателями и объемом поражения легких по данным КТ ОГК.  

В ходе проведенного ROC-анализа известных маркеров тяжести инфекции в момент 

госпитализации выявлена низкая чувствительность и специфичность СРБ, ЛДГ и ферритина как 

маркеров тяжести течения COVID-19. Полученные данные представлены на рисунке 10. 
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Рисунок 10. ROC-анализ моделей логистической регрессии на основе маркеров 

тяжести COVID-19. 

 

При исследовании динамики СРБ, ЛДГ и ферритина не выявлено нарастания данных 

показателей у пациентов с прогрессированием поражения легких.  Средние значения основных 

маркеров воспаления в динамике у пациентов с увеличением объема поражения легких по 

данным КТ представлены в таблице 4. 
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Таблица 4. Динамика основных маркеров воспаления у пациентов с 

прогрессированием КТ-картины 

 

Показатель Среднее значение при 

поступлении 

Среднее значение в 

динамике 

p-value 

 

СРБ  138,5 ± 124,65 98,44 ± 84,83 р>0,05 

Ферритин 949,52 ± 827,95 1116,59 ± 910,05 р>0,05 

ЛДГ 466,54 ± 181,07 719,4 ± 571,07 р>0,05 

 

Были проанализированы чувствительность и специфичность основных маркеров 

воспаления (СРБ, ЛДГ, ферритин) в качестве маркеров прогрессирования вирусной пневмонии 

при помощи построения ROC-кривой и вычисления площади под ней (AUC). Изменение уровней 

СРБ, ЛДГ и ферритина характеризовались низкой чувствительностью и специфичностью в 

качестве маркеров прогрессирования инфекции. ROC-кривые с AUC для данных показателей 

представлены на рисунке 11. 

 

 

Рисунок 11. ROC-анализ модели логистической регрессии на основе динамики 

уровней СРБ, ЛДГ и ферритина и прогрессирования COVID-19. 
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Наличие сердечной недостаточности наблюдалось у 32% (n = 64) больных, при этом у всех 

пациентов в данной группе в анамнезе отмечалось наличие ишемической болезни сердца (n = 64). 

Гипертоническая болезнь наблюдалась у 82,8% (n = 53) пациентов с сердечной недостаточностью, 

а наличие аритмий – у 39% (n = 25). При этом сочетание 3 заболеваний наблюдалась у 34,4% (n 

= 22) больных. Выявлено, что наличие гипертонической болезни сердца увеличивало риск 

сердечной недостаточности в 2,98 раза (OR = 2,983), а нарушения ритма – в 5,57 раза (OR = 5,586).   

У 3 пациентов был диагностирован миокардит, у 2 больных – миокардит в сочетании с 

перикардитом. По данным ЭХО-кардиографии у данных пациентов имели место расширение 

левого желудочка и снижение его фракции выброса, наличие жидкости в полости перикарда.  

Почечная недостаточность наблюдалась у 18% (n = 36) больных тяжелой формой COVID-

19, из которых у 80,5% (n = 29) имелись заболевания почек в анамнезе, а диагноз хронической 

болезни почек был выставлен у 69,4% (n = 25) больных до госпитализации.  

Печеночная недостаточность зарегистрирована у 9,5% (n = 19) больных. При этом 73,7% 

(n = 14) больных в данной группе имели повышенный уровень АЛТ (в среднем 356,87 ± 215,34 

Ед/л) и АСТ (234,32 ± 189,01 Ед/л) уже при поступлении. Это было расценено как наличие 

токсического поражения печени на фоне приема лекарственных препаратов на амбулаторном 

этапе. Никто из пациентов не имел вирусных гепатитов в анамнезе и в момент госпитализации. 

Наличие полиорганной недостаточности регистрировалось у 29% (n = 58) пациентов. При 

этом дисфункция двух систем организма наблюдалась у 16% (n = 32), трех – у 9,5% (n = 19), 

четырех – у 9,5% (n = 7) больных.  

Наличие тромбозов выявлено у 23% (n = 46) пациентов. При этом наиболее часто 

диагностировались ТЭЛА  (8%, n = 16) и тромбоз вен нижних конечностей (12,5%, n = 25). В 

единичных случаях встречались окклюзионный тромбоз лучевой артерии, тромбоз внутренней 

яремной вены, мезотромбоз тонкой кишки, тромбоз передней и задней большеберцовой артерии.  

Проанализированы уровни D-димера у пациентов с наличием и отсутствием 

подтвержденного тромбоза. Не было выявлено статистически значимых различий в уровнях D-

димера у пациентов с наличием подтвержденного тромбоза и без него. При анализе данного 

показателя как маркера тромбоза при помощи ROC-анализа с расчетом AUC были отмечены 

высокая чувствительность и низкая специфичность данного показателя как диагностического 

маркера наличия тромбозов (рисунок 12).  



51 
 

 

Рисунок 12. ROC-анализ модели логистической регрессии на основе уровня D-

димера и наличия тромбозов. 

 

Бактериальные осложнения имели место у 17% (n = 34) больных тяжелой формой COVID-

19. При этом 32,3% (n = 12) пациентов в этой группе на момент поступления в стационар имели 

признаки бактериальной инфекции, сопровождающейся лейкоцитозом (среднее значение – 15,22 

± 5,07 × 109/л), повышением уровня прокальцитонина и наличием картины бактериальной 

инфекции. 

В структуре бактериальных осложнений преобладали пневмонии (26,4%) и инфекции 

мочевыводящих путей (17,6%). У 3 пациентов пневмония имела деструктивный характер. Среди 

других бактериальных осложнений встречались развитие одностороннего верхнечелюстного 

синусита у 3 пациентов, 1 случай гнойного отита, 1 случай гнойного трахеобронхита и 1 случай 

гнойного менингита. 

Наличие клостридиального колита было подтверждено у 26,5% (n = 9) пациентов, при 

этом у 2 пациентов  колит тяжелой формы. Все пациенты имели в анамнезе курс 

предшествующей антибактериальной терапии из двух и более препаратов.  

10 пациентов имели осложнения, требующие хирургического лечения: единичные случаи 

перфорации острой язвы желудка, гнойного ишеоректального парапроктита, кишечной 

непроходимости, панкреатита, геморрагического панкреонекроза, нагноения трофических язв 

нижних конечностей, гангрены пальцев кисти, гангрены стопы, некроза кишки и 2 случая 

гнойного холецистита. У 2 пациентов данные осложнения привели к развитию разлитого 

перитонита, а у 3 пациентов имело место развитие пневмомедиастинума. 

Диагноз сепсиса был подтвержден у 4,5% (n = 9) больных.  
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Выделить возбудителя удалось лишь у 76,5% (n = 26) больных, что, вероятно, можно 

объяснить назначением антибактериальной терапии до взятия материала на микробиологическое 

исследование. Среди верифицированных возбудителей преобладали K. pneumoniae (30,8%) и 

A. baumanii (23,1%). Из других возбудителей встречались Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus 

faecilis, S. aureus, Еscherichia coli, Streptococcus mitis. 

Структура бактериальных осложнений и наиболее значимые возбудители представлены 

на рисунке 13. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 13. Структура бактериальных осложнений и основных возбудителей у 

больных тяжелой формой COVID-19. 

 

Проанализирована динамика уровней лейкоцитов, нейтрофилов и прокальцитонинового 

теста в качестве маркеров присоединения бактериальной инфекции, в том числе с 

использованием ROC-анализа.  

Нарастание количества лейкоцитов в динамике отмечалось у 70,6% (n = 24) пациентов с 

развитием бактериальной инфекции и у 29,5% (n = 49) без бактериальных осложнений. 

Повышение уровня лейкоцитов у пациентов без подтвержденной бактериальной инфекции, 

вероятно, связано с частым применением ГКС.  

Уровень прокальцитонина был повышен (>1,5 нг/мг) у 6,6% (n = 11) пациентов, не 

имеющих бактериальных осложнений, при этом у 5 пациентов его значения достигали 12,8 нг/мг. 

Среди больных с подтвержденными бактериальными осложнениями уровень прокальцитонина 

был повышен лишь у 23,5% (n = 8). 
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Данные показатели продемонстрировали низкую чувствительность и специфичность в 

качестве маркеров присоединения бактериальной инфекции при использовании ROC-анализа 

(рисунок 14). 

 

Рисунок 14. ROC-анализ модели логистической регрессии на основе динамики 

уровней лейкоцитов, прокальцитонинового теста, нейтрофилов и наличия бактериальной 

инфекции. 

 

Низкие чувствительность и специфичность общеизвестных маркеров тяжести инфекции 

диктуют необходимость поиска более значимых предикторов прогрессирования COVID-19. 

 

3.3. Оценка цитокинового статуса у больных COVID-19 

 

При оценке цитокинового статуса больных тяжелой формой COVID-19 были исследованы 

уровни IFN-α, IFN-γ, IL-1, IL-6, IL-10, MIP-1α, MIP-1β и IP-10.  В группу сравнения (n = 50) вошли 
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пациенты, находящиеся на стационарном лечении со среднетяжелой формой COVID-19, которые 

были сопоставимы по полу и возрасту с основной группой. Уровни цитокинов в исследуемых 

группах при поступлении представлены в таблице 5. 

 

Таблица 5. Уровни цитокинов и хемокинов в исследуемых группах при 

поступлении в ОРИТ 

Показатели, 

пг/мл 

Основная группа 

(n = 100) 

Группа сравнения 

(n = 50) 

Референсные 

значения, 

пг/мл 

IFN-α 0,78 (95% ДИ: 0; 2,25) 0 до 10 

IFN-γ 2,24 (95% ДИ: 0,71; 2,96) 0,55 (95% ДИ: 0; 1,09) до 50 

IL-1 9,41 (95% ДИ: 3,99; 14,83) 5,54 (95% ДИ: 0; 11,38) до 5 

IL-6* 159,53 (95% ДИ: 94,14; 224,91) 29,08 (95% ДИ: 10,65; 47,52) до 7 

IL-10* 74,27 (95% ДИ: 40,27; 108,26) 4,26 (95% ДИ: 0,64; 7,89) до 9,1 

MIP-1α* 103,64 (95% ДИ: 66,86; 140,43) 3,71 (95% ДИ: 0,56; 6,85) до 15,6 

MIP-1β* 131,12 (95% ДИ: 86,34; 175,91) 7,53 (95% ДИ: 4,64; 10,43) до 7,8 

IP-10* 176,21 (95% ДИ: 138,2; 214,22) 55,67 (95% ДИ: 48,09; 63,25) до 3,1 

* U-критерий МаннаУитни, р < 0,05. 

 

Уровень IFN-α при поступлении был повышен лишь у 1 пациента основной группы, в 

группе сравнение данный цитокин не превышал референсных значений, как и уровень IFN-γ в 

исследуемых группах. 

Уровень IL-1 был повышен у 13 (13%) больных основной группы, а его значения 

колебались от 0 до 23,62 пг/мл. В группе сравнения повышение IL-1 наблюдалось у 2 (4%) 

больных: 82,3 и 89,24 пг/мг. Достоверных отличий по уровню IL-1 в группах сравнения не 

выявлено (U-критерий МаннаУитни, р = 0,2).  

Уровень IL-6 был достоверно выше у пациентов с тяжелой формой COVID-19 (U-

критерий МаннаУитни, р = 0,002). У 11 пациентов основной группы, находившихся на момент 

поступления в состоянии средней тяжести, наблюдалось утяжеление в период госпитализации 

(рисунок 15). Отмечено, что в этой группе уровень IL-6 был исходно выше, чем в группе 

пациентов средней тяжести без утяжеления (U-критерий МаннаУитни, р = 0,0001). 
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Рисунок 15. Концентрация IL-6 у пациентов средней тяжести в группах с 

последующим утяжелением и без него.  

 

Проанализированы уровни IL-6 в основной группе в динамике на 1, 5, 10-е сутки 

нахождения в ОРИТ (таблица 6). 

 

Таблица 6. Уровни IL-6 у пациентов в разные сроки госпитализации 

Сроки Концентрация, пг/мл 

1-е сутки в ОРИТ 159,53 (95% ДИ: 94,14; 224,91, р = 0,05) 

5-е сутки в ОРИТ 126,05 (95% ДИ: 71,64; 180,43, р = 0,05) 

10-е сутки в ОРИТ 134,18 (95% ДИ: 72,38; 195,99, р = 0,05) 

До перевода в ОРИТ 504,32 (95% ДИ: 377,35; 631,29, р = 0,05) 

 

При этом обращает на себя внимание наличие более высоких значений IL-6 у пациентов 

основной группы, находившихся при поступлении в состоянии средней тяжести, в сравнении с 

пациентами, находящимися в ОРИТ (рисунок 16). Уровни IL-6 были достоверно выше в основной 

группе на всем периоде госпитализации, чем в группе сравнения (U-критерий МаннаУитни, р < 

0,05).  
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Рисунок 16. Уровни IL-6 в сыворотке крови у пациентов разных групп.  

 

Уровень IL-6 коррелировал с уровнями СБР, нейтрофилов и прокальцитонина (таблица 7), 

что говорит о возможности оценки уровня СРБ как ориентира для назначения препаратов МКА 

к IL-6 и его рецепторам, при исключении бактериальной инфекции. 

 

Таблица 7. Значение коэффициента корреляции между уровнем IL-6 и основными 

показателями гемограммы 

Показатель Коэффициент корреляции 

Уровень лейкоцитов 0,4 

Уровень нейтрофилов 0,65 

Уровень тромбоцитов 0,72 

СРБ 0,76 

Ферритин 0,56 

 

Повышение уровня IL-10 наблюдалось у 29 (29%) пациентов основной группы и у 4 (8%) 

пациентов группы сравнения (рисунок 17). При этом значения IL-10 в основной группе 

варьировались от 0 до 664,2 пг/мл, в группе сравнения – от 0 до 57,14 пг/мл, выявлено 

статистически значимое отличие по уровню данного цитокина (U-критерий МаннаУитни, p = 

0,01). 
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Рисунок 17. Уровни IL-10 в сыворотке крови у пациентов разных групп при 

поступлении. 

 

Уровень IP-10 у пациентов основной группы варьировался от 0 до 904,9 пг/мл, в группе 

сравнения – от 0 до 116,3 пг/мл и был достоверно выше у пациентов основной группы (U-

критерий МаннаУитни, p = 0,0007). Уровни IP-10 в разных группах представлены на рисунке 

18. 

 

Рисунок 18. Уровни IP-10 в сыворотке крови у пациентов разных групп при 

поступлении. 

 

Концентрация MIP-1α на момент поступления в ОРИТ была повышена у 31 (31%) 

пациента основной группы и у 3 (6%) пациентов группы сравнения. Уровень данного цитокина 

был достоверно выше в основной группе (U-критерий МаннаУитни, p = 0,0002). Уровни MIP-

1α в исследуемых группах представлены на рисунке 19.  
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Рисунок 19. Уровни MIP-1α в исследуемых группах при поступлении. 

 

Концентрация MIP-1α была измерена в основной группе на 1, 5, 10-е сутки нахождения 

пациентов в ОРИТ. Данный показатель на момент поступления в ОРИТ был повышен у 45 (45%) 

пациентов основной группы и у 3 (6%) пациентов группы сравнения.  

Концентрация MIP-1α на 1, 5 и 10-е сутки нахождения больных в ОРИТ представлена в 

таблице 8. 

 

Таблица 8. Концентрация MIP-1α у пациентов в ОРИТ 

Сроки Концентрация, пг/мл 

1-е сутки 103,64 (95% ДИ: 66,86; 140,43) 

5-е сутки  67,93 (95% ДИ: 41,59; 94,28) 

10-е сутки 41,21 (95% ДИ: 19,51; 62,9) 

 

Уровень MIP-1α был достоверно выше у пациентов основной группы в сравнении с 

группой сравнения на 1-е и 5-е сутки нахождения в ОРИТ (U-критерий МаннаУитни, р < 0,05), 

в то время как на 10-е сутки нахождения пациентов в ОРИТ показатели достоверно не отличались 

в обеих группах (U-критерий МаннаУитни, р = 0,053). Уровни MIP-1α в основной группе и в 

группе сравнения представлены на рисунке 20. 
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Рисунок 20.  Концентрация MIP-1α в сыворотке крови у пациентов разных групп. 

 

Концентрация MIP-1β на момент поступления в ОРИТ была повышена у 83 (83%) 

пациентов основной группы и у 11 (13,2%) пациентов группы сравнения. Уровень MIP-1β был 

достоверно выше в основной группе, чем в группе сравнения (U-критерий МаннаУитни, р = 

0,0001). Концентрации MIP-1β при поступлении в основной группе и в группе сравнения 

представлены на рисунке 21.  

 

 

Рисунок 21. Концентрации MIP-1β в основной группе и в группе сравнения при 

поступлении. 
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Проанализирована динамика уровней MIP-1β в основной группе на 1, 5, 10-е сутки 

нахождения пациентов в ОРИТ (таблица 9).   

 

Таблица 9. Уровни MIP-1β в основной группе 

Сроки Концентрация, пг/мл 

1-е сутки 131,12 (95% ДИ: 86,34; 175,91) 

5-е сутки 90,15 (95% ДИ: 56,4; 123,89) 

10-е сутки 32,39 (95% ДИ: 18,01; 46,77) 

 

Концентрация MIP-1β достоверно выше у пациентов основной группы на 1-е и 5-е сутки 

нахождения в ОРИТ (U-критерий МаннаУитни, р < 0,05), в то время как на 10-е сутки 

показатели значимо не отличались в обеих группах (U-критерий МаннаУитни, р = 0,16) 

(рисунок 22).  

 

 

Рисунок 22.  Концентрация MIP-1β в сыворотке крови у пациентов разных групп. 

 

Выявлена положительная корреляция между уровнями MIP-1α и MIP-1β (r = 0,76).  

Проведенный ROC-анализ определил высокий потенциал MIP-1α и MIP-1β в качестве 

прогностических маркеров тяжелого течения COVID-19 (рисунок 23). Так, чувствительность 

MIP-1α как маркера тяжелого течения составила 81,6%, специфичность – 90%. MIP-1β в качестве 

маркера тяжелого течения имел чувствительность 89,8%, специфичность – 73,3%. При 
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совместном определении MIP-1α и MIP-1β чувствительность составила 86,1%, специфичность – 

90%. 

 

Рисунок 23. ROC-анализ моделей логистической регрессии на основании уровней  

MIP-1α и MIP-1β в сыворотке крови как маркера тяжести заболевания. 

 

Таким образом, в исследование включены 200 пациентов с диагнозом COVID-19, тяжелая 

форма. В возрастной структуре преобладали пациенты пожилого и старческого возраста (67%), 

средний возраст  63,03 ± 15,57 года. Сроки госпитализации пациентов в среднем составили 7,94 

± 4,48 дня. Доминирующими симптомами при поступлении были лихорадка (85,5%), одышка 

(81%) и астенический синдром (89,5%). В структуре сопутствующей патологии преобладали 

гипертоническая болезнь (68,5%) и ишемическая болезнь сердца (43,5%), наличие 3 и более 

сопутствующих заболеваний наблюдалось в 53,5% случаев. Характерными для тяжелых форм 

COVID-19 изменениями в лабораторных параметрах в группе наблюдения были: повышение 

уровней СРБ (среднее значение  126,55 ± 72,34 мг/л), ферритина (732,99 ± 465,96 мкг/л) и ЛДГ 

(604,17 ± 253,46 Ед/л). Анализ основных воспалительных маркеров (СРБ, ЛДГ, ферритин) выявил 
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низкую чувствительность и специфичность в качестве маркеров тяжести заболевания и 

прогрессирования инфекции. 

В момент поступления кислородная поддержка была необходима 91,7% больных. 

Летальность в группе наблюдения составила 45%, максимальное количество летальных исходов 

отмечалось у пациентов пожилого (45%) и старческого (22%) возрастов. 

В структуре осложнений, возникших в период госпитализации больных с тяжелой формой 

COVID-19, преобладали дыхательная и сердечная недостаточности.  

Бактериальные осложнения развились у 17% больных, при этом в их структуре 

преобладали пневмонии (26%) и инфекции мочевыводящих путей (18%). Анализ основных 

маркеров присоединения бактериальной инфекции (уровней лейкоцитов и нейтрофилов, 

прокальцитонина) выявил низкую чувствительность и специфичность в качестве маркеров 

развития бактериальных осложнений. 

Цитокиновый статус больных тяжелой формой НКИ характеризовался угнетением 

интерфероновой системы и повышением уровней IL-10 и IL-6.   

Уровни хемокинов MIP-1α и MIP-1β были выше у больных с тяжелой формой COVID-19, 

а их высокая чувствительность и специфичность позволяют предложить данные показатели в 

качестве потенциальных маркеров тяжелой формы НКИ.  
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ГЛАВА IV. ПРЕДИКТОРЫ ЛЕТАЛЬНОГО ИСХОДА У БОЛЬНЫХ ТЯЖЕЛОЙ 

ФОРМОЙ COVID-19 

 

 

 

4.1. Анализ клинико-лабораторных и инструментальных показателей в группе 

наблюдения в зависимости от исхода COVID-19 

 

В зависимости от исхода заболевания больные были разделены на группы: группа 1 – с 

благоприятным исходом (n = 110), группа 2 – с неблагоприятным исходом (n = 90). Общая 

летальность в исследовании составила 45%.  

Доля лиц мужского и женского пола была одинакова в обеих группах (рисунок 24). 

 

 

Рисунок 24. Доля лиц мужского и женского пола в исследуемых группах. 

 

Средний возраст в группе 1 был достоверно ниже и составил 60,16 ± 12,51 года, в группе 

2 – 66,53 ± 11,46 года (р < 0,01). При анализе возрастной структуры обращает на себя внимание 

большая доля пациентов молодого возраста в группе 1 и старческого возраста в группе 2 (рисунок 

25). 
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Рисунок 25. Возрастная структура больных в исследуемых группах. 

 

Средние сроки госпитализации от момента появления симптомов в группе 1 составили 7,7 

± 2,69 дня, в группе 2 – 8,23 ± 4,12 дня и статистически не отличались в исследуемых группах. 

Однако обращало на себя внимание увеличение доли поздних госпитализаций в группе 2, а все 

пациенты, госпитализированные в сроки свыше 3 нед. от момента появления симптомов (n = 5), 

имели летальный исход. Сроки госпитализации пациентов в исследуемых группах представлены 

на рисунке 26. 

 

Рисунок 26. Сроки госпитализации в исследуемых группах. 

 

Сроки наблюдения в группе 1 составили 20,1 ± 8,54 дня, в группе 2 – 11,19 ± 6,18 дня.  

Средние сроки поступления/перевода в ОРИТ в исследуемых группах статистически не 

отличались и составили 2,2 ± 1,75 дня в группе 1 и 3,19 ± 3,04 дня в группе 2 от момента 
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появления первых симптомов. При этом доля пациентов, госпитализированных напрямую в 

ОРИТ, составила 71,8% в группе 1 и 67,8% в группе 2. 44 (48,9%) пациента имели летальный 

исход на 1-й неделе от момента поступления в ОРИТ, 29 (32,2%)  на 2-й неделе, 17 (18,9%) – 

после 2 нед.  

Доля пациентов, не имевших на момент госпитализации отягощенного преморбидного фона, 

составила 20,1% в группе 1 и 11,1% в группе 2. Структура сопутствующей патологии в 

исследуемых группах представлена на рисунке 27.  

 

 

Рисунок 27. Структура сопутствующей патологии в исследуемых группах. 

 

Наличие ишемической болезни сердца увеличивало риск летального исхода в 2 и более 

раз (OR = 2,466), хронической болезни почек – более чем в 2,5 раза (OR = 2,676). 

Основными симптомами НКИ при поступлении в обеих группах явились лихорадка, 

одышка, катаральный и астенический синдромы. Основные симптомы в исследуемых группах 

представлены на рисунке 28. 
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Рисунок 28. Основные симптомы COVID-19 в исследуемых группах. 

 

При поступлении в группе 1 дыхательная недостаточность отсутствовала у 13,6% больных, 

в группе 2  у 10%. Средний уровень SpO2 в группе 1 составил 86,82 ± 7,43%, в группе 2 – 83,10 

± 11,1% (р = 0,008). Структура дыхательной недостаточности при поступлении в исследуемых 

группах представлена на рисунке 29. Обращало на себя внимание увеличение доли дыхательной 

недостаточности III степени в группе 2.  

 

Рисунок 29. Структура дыхательной недостаточности в исследуемых группах. 
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Потребность в респираторной поддержке представлена на рисунке 30. 

 

 

Рисунок 30. Потребность в респираторной поддержке при поступлении. 

 

Обращало на себя внимание, что пациенты из группы 2 чаще нуждались в ВПО и ИВЛ 

при поступлении. 

Были проанализированы основные показатели гемограммы в исследуемых группах при 

поступлении (таблица 10). 

 

Таблица 10. Некоторые лабораторные показатели в группах сравнения 

Показатель Группа 1 Группа 2 Достоверность 

Лейкоциты* 8,49 ± 3,22 10,48 ± 4,62 р = 0,017 

Нейтофилы* 6,69 ± 2,91 9,19 ± 4,3 р = 0,002 

Лимфоциты 1,12 ± 0,49 0,99 ± 0,56 р = 0,49 

Тромбоциты 213,06 ± 64,96 198,92 ± 78,35 р = 0,28 

СРБ 120,63 ± 69,43 131,92 ± 77,51 р = 0,42 

ЛДГ 585,5 ± 233,15 629,14 ± 274,91 р = 0,5 

Ферритин 759,8 ± 555,57 704,38 ± 347,14 р = 0,6 

Прокальцитонин* 0,86 ± 0,75 3,79 ± 3,15 р = 0,001 

*Критерий МаннаУитни, р < 0,05. 
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В общем анализе крови в группе 2 отмечались достоверно более высокие уровни 

лейкоцитов, нейтрофилов и прокальцитонина, в то время как уровни основных маркеров 

воспаления достоверно не отличались в группах сравнения. 

По данным КТ при поступлении объем поражения легких у больных был сопоставим в 

обеих группах (рисунок 31). 

 

 

Рисунок 31. Объем поражения легких по данным компьютерной томографии при 

поступлении в исследуемых группах. 

 

В процессе госпитализации в группе 1 увеличение объема поражения легких наблюдалось 

у 18,2%, в группе 2 – у 21,1%. При этом в группе 1 ухудшение на 1 стадию наблюдалось у 10%, 

на 2 стадии – у 8,9%, в то время как в группе с летальным исходом ухудшение на 1 стадию было 

у 4,4%, на 2 стадии – у 10%, на 3 стадии – у 6,7% больных. Регресса изменений в легких за период 

госпитализации удалось добиться у 28,2% больных в 1-й группе и у 3,3% больных во 2-й группе 

наблюдения.  

Был проанализирован вклад различных факторов в исход заболевания с помощью модели 

логистической регрессии (рисунок 32). Обращало на себя внимание, что риск летального исхода 

увеличивали такие факторы, как женский пол, возраст, поздние сроки поступления в ОРИТ, 

повышение уровня лейкоцитов и нейтрофилов на момент поступления, необходимость 

пациентов в ИВЛ и ВПО, увеличение сроков нахождения на ИВЛ. 
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Рисунок 32. Модель логистической регрессии прогнозирования исхода в 

зависимости от некоторых факторов. 

 

Для оценки значимости влияния факторов на исход НКИ использован кластерный бустинг 

(рисунок 33). Наибольшее значение в развитие летального исхода имели такие факторы, как 

необходимость в ИВЛ и увеличение ее продолжительности. 

Продолжительность госпитализации также имело большое влияния на исход заболевания: 

критической для выживания пациентов явилась вторая неделя от момента госпитализации. 
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Рисунок 33. Модель градиентного бустинга для оценки влияния факторов на исход 

COVID-19. 

 

Структура развившихся в стационаре осложнений представлена на рисунке 34. Отмечено, 

что в группе 2 выше доля пациентов с ОРДС и бактериальными осложнениями. 

 

 

Рисунок 34. Структура осложнений, развившихся в период госпитализации в 

исследуемых группах. 
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Для оценки влияния развившихся осложнений на исход COVID-19 была использована 

модель логистической регрессии (рисунок 35).  

 

Рисунок 35. Модель логистической регрессии прогнозирования исхода в 

зависимости от развития осложнений. 

 

Обнаружено, что риск летального исхода увеличивало развитие ОРДС, ТЭЛА, бактериальных 

осложнений, сердечной и печеночной недостаточности. 

Для оценки значимости факторов для исхода заболевания использована модель 

градиентного бустинга (EXtreme Gradient Boosting), представленная на рисунке 36. При анализе 

данной модели обращает на себя внимание, что наиболее значимый вклад в развитие летального 

исхода у пациентов с тяжелой формой COVID-19 вносит развитие ОРДС и бактериальных 

осложнений. 

 



72 
 

 

Рисунок 36. Модель градиентного бустинга для оценки влияния осложнений на 

исход COVID-19. 

 

Отмечено, что отрицательное влияние на исход заболевания имеют такие факторы, как 

сроки поступления в ОРИТ, исходный лейкоцитоз и фоновая сердечная недостаточность, а также 

потребность в ИВЛ при поступлении и ее продолжительность. При этом наиболее значимый 

вклад в развитие летального исхода при тяжелой форме НКИ вносят ОРДС и бактериальные 

осложнения.  

 

4.2. Роль значимых иммунных параметров для прогноза летального исхода 

 

Ретроспективно проведена оценка цитокинового статуса в зависимости от исходов 

заболевания в группе 1 (n = 50) и группе 2 (n = 50). Результаты представлены в таблице 11. 
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Таблица 11. Уровни исследованных цитокинов и хемокинов в группах наблюдения 

при поступлении в ОРИТ 

Показатели, 

пг/мл 

Группа 1 

(n = 50) 

Группа 2 

(n = 50) 

IL-1 3,31 (95% ДИ: 0,09; 2,54) 16,72 (95% ДИ: 6,6; 26,84) 

IL-6 125,27 (95% ДИ: 45,61; 204,92) 199,72 (95% ДИ: 94,46; 304,97) 

IL-10* 3,32 (95% ДИ: 1,04; 5,6) 149,78 (95% ДИ: 87,06; 212,49) 

MIP-1α* 3,39 (95% ДИ: 0,47; 6,31) 194,2 (95% ДИ: 132,23; 256,16) 

MIP-1β* 29,07 (95% ДИ: 21,48; 36,67) 231,18 (95% ДИ: 151,3; 311,06) 

IP-10* 155,62 (95% ДИ: 119,45;191,8) 241,76 (95% ДИ: 180,25; 303,27) 

*Критерий МаннаУитни, р < 0,05. 

 

Концентрации IL-1 и IL-6 не имели достоверного различия в исследуемых группах (р > 

0,05), в то время как уровень IL-10 был статистически выше у пациентов с летальным исходом 

(группа 2) (р < 0,05). 

Однако при анализе IL-10 как потенциального маркера летального исхода выявлена 

низкая чувствительность (56,9%) при достаточно высокой специфичности (88%) (рисунок 37).  

 

 

Рисунок 37. ROC-анализ моделей логистической регрессии на основании 

концентрации IL-10 в сыворотке крови и летального исхода. 

 

Уровень MIP-1α у выживших пациентов не превышал значение 70 пг/мл, в то время как в 

группе пациентов с летальным исходом его концентрация достигала >800 пг/пл.  

Проанализированы уровни MIP-1α в динамике на 1, 5 и 10-е сутки нахождения пациентов 

в ОРИТ (рисунок 37). Обнаружено, что пациенты с уровнем MIP-1α >700 пг/мг (n = 3) имели 
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летальный исход на 13-и сутки от момента поступления в ОРИТ, а при концентрации >500 пг/мл 

(n = 9) – на первой неделе лечения в ОРИТ. 

 

Рисунок 38. Уровни MIP-1α в исследуемых группах.  

 

Ретроспективно была проанализирована чувствительность и специфичность MIP-1α в 

качестве маркера летального исхода при помощи ROC-анализа (рисунок 38). Данный показатель 

имел высокую значимость для прогнозирования летального исхода: чувствительность MIP-1α 

составила 76,5%, специфичность – 93,8%. 

 

Рисунок 39. ROC-анализ модели логистической регрессии на основе динамики 

уровня MIP-1α и летальности у пациентов с COVID-19. 
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Уровень MIP-1β в группе 1 не превышал 50 пг/мл, в то время как в группе 2 его 

концентрация достигала 1000 пг/мл.   

Анализ уровней MIP-1β в динамике на 1, 5 и 10-е сутки лечения пациентов в ОРИТ 

представлен на рисунок 39.  

 

Рисунок 40. Уровни MIP-1β в исследуемых группах. 

 

Установлено, что у пациентов с уровнем MIP-1β >780 пг/мг (n = 4) наблюдали летальный 

исход на 13-и сутки от момента поступления в ОРИТ.  

Ретроспективно была проанализирована чувствительность и специфичность MIP-1β в 

качестве маркера летального исхода при помощи ROC-анализа (рисунок 40). Данный показатель 

имел высокую значимость для прогнозирования летального исхода: чувствительность составила 

70,6%, специфичность – 70%.   
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Рисунок 41. ROC-анализ модели логистической регрессии на основе динамики 

уровня MIP-1β и летальности у пациентов с COVID-19. 

 

Показатель IP-10 при поступлении в ОРИТ был выше у пациентов в группе с летальным 

исходом (рисунок 41). 

 

Рисунок 42. Уровни IP-10 в исследуемых группах. 

 

Ретроспективно была проанализирована чувствительность и специфичность IP-10 в 

качестве маркера летального исхода при помощи ROC-анализа (рисунок 42). Данный показатель 

характеризовался низкий чувствительностью (45,1%) при высокой специфичности (77,6%). 
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Рисунок 43. ROC-анализ модели логистической регрессии на основе динамики 

уровня IP-10 и летальности у пациентов с COVID-19. 

 

Уровни MIP-1α и MIP-1β были статистически выше у пациентов с летальным исходом 

(критерий МаннаУитни, р < 0,05), что позволяет предположить большое значение синдрома 

активации макрофагов в развитии летального исхода. Высокие уровни IL-10, вероятно, 

указывают на то, что активация макрофагов происходит по альтернативному пути (М2).  

 

Клинический случай 1. Пациент Т., 73 лет, госпитализирован в стационар с жалобами на 

сухой кашель, повышение температуры до 39,2°С, чувство нехватки воздуха, одышку при 

физической нагрузке, общую слабость. 

Из анамнеза известно, что болен в течение 4 дней, когда появились боли в горле, сухой 

кашель, повышение температуры тела до 39,2°С. За медицинской помощью не обращался, 

лечился симптоматически: принимал парацетамол с жаропонижающей целью. В последующие 

дни симптомы сохранялись, на 6-е сутки заболевания появилось чувство нехватки воздуха, 

одышка при минимальной физической нагрузке, наросла общая слабость. 

Осмотрен бригадой скорой медицинской помощи на дому, госпитализирован в стационар 

с подозрением на пневмонию. 

Эпидемиологический анамнез без особенностей: проживает в отдельной квартире. За 

пределы Москвы последний год не выезжал. Контакт с больными инфекционными 

заболеваниями отрицает. 
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У пациента имеет место отягощенный преморбидный фон: гипертоническая болезнь 3-й 

степени, 3-й стадии риск сердечно-сосудистых осложнений 4. Ишемическая болезнь сердца. 

Постинфарктный кардиосклероз. Инфаркт миокарда в 2014 г. со стентированием коронарных 

артерий. 

При поступлении состояние больного средней тяжести. В сознании. Контактен, 

ориентирован. Лихорадит субфебрильно, до 37,0°С. 

Кожные покровы физиологической окраски, сыпи нет. Тургор кожи не снижен. 

Периферических отеков нет. Состояние костно-мышечной системы без особенностей. Слизистая 

ротоглотки гиперемирована, миндалины не увеличены, наложений нет. Периферические 

лимфатические узлы не увеличены. 

Аускультативно дыхание жесткое, хрипов нет. ЧДД: 19/мин. SрO2 на атмосферном воздухе 

 90%, при инсуффляции увлажненным кислородом  98%. 

Тоны сердца при аускультации ясные, ритмичные, артериальное давление  113/89 мм рт. 

ст. ЧСС  87/мин. 

Живот при пальпации мягкий, безболезненный, перитонеальные симптомы отсутствуют. 

Стул оформленный, без патологических примесей. 

Мочеиспускание не нарушено. Моча желтая. 

Менингеальной и очаговой неврологической симптоматики нет. 

Пациенту проведено комплексное лабораторно-инструментальное обследование. 

Обращало на себя внимание в клиническом анализе крови повышение лейкоцитов до 

9,2·109/л с увеличением доли палочкоядерных нейтрофилов до 15%, снижение уровня 

тромбоцитов до 155·109/л. В биохимическом анализе крови отмечалось повышение ЛДГ до 402,5 

Ед/л, СРБ  до 167,1 мг/л. 

В мазке из носоглотки и ротоглотки методом ПЦР выделена РНК SARS-CоV-2. 

По данным КТ ОГК выявлена картина двусторонней полисегментарной пневмонии, 

вероятно вирусного характера. Критерий тяжести  КТ2. 

Пациенту выставлен диагноз: Новая коронавирусная инфекция, осложненная 

двусторонней полисегментарной пневмонией. 

Назначена комплексная терапия. С целью этиотропной терапии назначен фавипиравир. 

Учитывая, что пациент длительное время до госпитализации находился на терапии 

ривораксобаном, с целью антикоагулянтной терапии оставлен данный препарат. 

С патогенетической целью назначен дексаметазон в дозе 16 мг/сутки внутривенно. 

Дополнительно назначены муколитическая и жаропонижающая терапия. 
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С учетом наличия лихорадки, вирусной пневмонии, высокого уровня СРБ согласно 

временным методическим рекомендациям больному введен левилимаб в дозе 324 мг подкожно 

однократно на 2-е сутки госпитализации. 

На 5-е сутки госпитализации отмечено резкое ухудшение состояния в виде нарастания 

дыхательной недостаточности, резкое снижение сатурации (до 71% на атмосферном воздухе).   

При инсуффляции увлажненным кислородом со скоростью 15 л/мин отмечено максимальное 

повышение сатурации (до 85%), угнетение сознания. Больной осмотрен дежурным 

реаниматологом и переведен для дальнейшего наблюдения в ОРИТ. 

В общем анализе крови в динамике отмечается нарастание уровня лейкоцитов до 16·109/л, 

нормализация уровня тромбоцитов. В биохимическом анализе крови отмечено снижение уровня 

СРБ до 39,4 мг/л, нарастание ЛДГ до 373,1 Ед/л. 

По данным КТ ОГК отмечена выраженная отрицательная динамика в виде нарастания 

объема воспаления. Критерий тяжести  КТ4. 

Пациенту начата ИВЛ, продолжена терапия ГКС. 

На 10-е сутки нахождения в стационаре (5-е сутки нахождения в ОРИТ) отмечена 

положительная динамика в виде регресса дыхательной недостаточности.  

По данным КТ ОГК отмечена положительная динамика в виде в виде частичного регресса 

воспалительных изменений в легких до КТ3. 

На 10-е сутки переведен на долечивание в инфекционное отделение, на 29-е сутки 

госпитализации  на амбулаторное долечивание. 

Ретроспективно был проанализирован цитокиновый статус в период госпитализации в 

ОРИТ. 
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Таким образом, при поступлении у пациента можно выделить ряд факторов, 

способствующих тяжелому течению инфекции: старческий возраст, наличие сопутствующей 

патологии (гипертонической болезни и ишемической болезни сердца), снижение сатурации. 

Низкий уровень IL-6 при поступлении в ОРИТ, вероятно, связан с предшествующим 

введением блокатора рецепторов IL-6. Обращал на себя внимание низкий уровень и других 

провоспалительных цитокинов. 

Низкие показатели макрофагальных белков воспаления в первый день госпитализации в 

ОРИТ (MIP-1α – 0 пг/мг; MIP-1β  54,66 пг/мл) и выраженное снижение в динамике указывают 

на благоприятный прогноз исхода заболевания. 

 

Клинический случай 2. Пациент К., 70 лет. Госпитализирован напрямую в ОРИТ в 

угнетенном сознании (сопор). 

Из анамнеза известно, что 6 дней назад появилась общая слабость, повышение 

температуры тела до фебрильных цифр. В последующие дни ухудшение в виде нарастания общей 

слабости, появление одышки при физической нагрузке, сохранялась фебрильная лихорадка. 

Осмотрен на дому терапевтом поликлиники по месту жительства, назначен парацетамол 

для купирования лихорадки, эпоксопарин подкожно, фавипиравир. 

Амбулаторно взят мазок из носо/ротоглотки для ПЦР-исследования на COVID-19, получен 

положительный результат. 

На 6-й день на фоне фебрильной лихорадки появилось угнетение сознания, 

родственниками вызвана бригада скорой медицинской помощи, пациент был госпитализирован в 

стационар. 

Эпидемиологический анамнез без особенностей: проживает в отдельной квартире. За 

пределы Москвы последний год не выезжал. Контакт с больными инфекционными 

заболеваниями отрицает. 

Также известно, что у пациента имеется отягощенный преморбидный фон: 

гипертоническая болезнь 2-й степени, 3 стадии риск сердечно-сосудистых осложнений 4, 

ишемическая болезнь сердца: атеросклеротический кардиосклероз, цереброваскулярная болезнь: 

хроническая ишемия головного мозга. 

При поступлении состояние больного тяжелое. Сознание угнетено, продуктивному 

контакту недоступен. Лихорадит субфебрильно, до 37,3°С. 

Телосложение гиперстеническое. Кожные покровы бледные, сыпи нет. Тургор кожи не 

снижен. Периферических отеков нет. Состояние костно-мышечной системы без особенностей. 

Слизистая ротоглотки не гиперемирована, миндалины не увеличены, наложений нет. 

Периферические лимфатические узлы не увеличены. 



81 
 

Аускультативно дыхание жесткое, хрипов нет. ЧДД 27/мин. SрO2 на атмосферном воздухе 

 93%, при инсуффляции увлажненным кислородом  99%. 

Тоны сердца при аускультации ясные, ритмичные, артериальное давление 153/97 мм рт. ст., 

ЧСС 79/мин. 

Живот при пальпации мягкий, безболезненный, перитонеальные симптомы отсутствуют. 

Стул оформленный, без патологических примесей. 

Мочеиспускание не нарушено. Моча желтая. 

Менингеальной и очаговой неврологической симптоматики нет. 

В общем анализе крови при поступлении отклонений нет. В биохимическом анализе крови 

уровень СРБ  18,9 мг/л, ферритина  673,7 нг/мл, ЛДГ в норме. 

По данным КТ ОГК картина двусторонней полисегментарной интерстициальной 

пневмонии. КТ2. 

Назначена комплексная терапия. 

С патогенетической целью назначен дексаметазон в дозе 16 мг/сутки внутривенно. 

С целью антикоагулянтной терапии назначен эноксипарин. 

Согласно Временным методическим рекомендациям больному назначена терапия 

олокизумабом 64 мг подкожно однократно. 

На 3-и сутки госпитализации отмечено прогрессирование дыхательной недостаточности, 

больной переведен на ИВЛ. 

В биохимическом анализе крови в динамике отмечено нарастание СРБ до 176 мг/л, ЛДГ  

до 270 Ед/л, ферритина  до 2737 нг/мл. 

Больному был диагностирован ОРДС тяжелой степени. 

Синдром полиорганной недостаточности (церебральной, дыхательной, сердечно-

сосудистой). 

На фоне проводимой терапии на 5-е сутки у больного диагностирован летальный исход. 

Ретроспективно был проанализирован цитокиновый статус при поступлении.  

 

У пациентов при поступлении можно выделить ряд предикторов тяжелого течения: 

пожилой возраст, отягощенный преморбидный фон (гипертоническая болезниь, ишемическая 

болезнь сердца), сниженный уровень сатурации. 

В качестве маркеров неблагоприятного исхода можно выделить потребность в ИВЛ и 

развитие полиорганной недостаточности.  
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Обращают на себя внимание высокие уровни макрофагальных белков воспаления в 

первый день поступления в ОРИТ (MIP-1α  234,5 пг/мл; MIP-1β  120,32 пг/мл), что является 

прогностически неблагоприятным маркером летального исхода. 

 

4.3. Ретроспективный сравнительный анализ проводимых в стационаре 

терапевтических схем и их влияния на исход новой коронавирусной инфекции 

 

Всем пациентам проводилась терапия в соответствии с действующими на момент 

госпитализации Временными методическими рекомендациями «Профилактика, диагностика и 

лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)». 

Различные схемы терапии у больных COVID-19 основной группы представлены на 

рисунке 42. 

 

 

Рисунок 44. Терапия больных тяжелыми формами COVID-19, проводимая в 

условиях стационара. 

 

Лопинавир/ритонавир (Калетра) получили 10,5% больных (n = 21). Данный препарат у 

всех пациентов применялся в дозировке 400 мг лопинавира / 100 мг ритонавира 2 раза в день 

внутрь. Всем пациентам препарат был назначен при поступлении в ОРИТ, в сроки от 3 до 17 дней 

от момента появления первых симптомов (среднем на 7-й (± 3,85) день). Лишь 10 больных (47,6% 

больных, получавших препарат) получили полный курс на 14 дней. У 3 пациентов терапия была 

прервана в связи с нарастанием уровней печеночных трансаминаз на 2-й неделе терапии. 8 (38,1%) 

больных не завершили курс терапии в связи с наступлением летального исхода. Монотерапия 
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лопинавиром/ритонавиром была назначена 3 пациентам в связи с наличием противопоказаний к 

применению гидроксихлорохина (наличие аритмии). 

 Гидроксихлорохин получили 9,5% больных (n = 19). Данный препарат применялся по 

схеме: 400 мг 2 раза в сутки в первый день, затем по 200 мг 2 раза в сутки внутрь. Все пациенты 

получали гидроксихлорохин в комбинации с лопинавиром/ритонавиром при поступлении в 

ОРИТ и принимали полный курс (6 дней). По данным КТ легких, на момент назначения 

гидроксихлорохина 76,2% пациентов имели стадию КТ3, 19%  КТ2, 4,8%  КТ1. У 6 (28,6%) 

больных имело место прогрессирование сердечной недостаточности в период применения 

препарата, у 2 (9,5%)  появление почечной недостаточности, у 3 (14,3%) – печеночной 

недостаточности. Летальный исход регистрировали у 11 (52,6%) больных.  

Фавипиравир получили 24,5% больных (n = 49). Препарат назначался в дозе 1600 мг 2 раза 

в сутки в 1-й день, затем 600 мг 2 раза в сутки внутрь. 31 (63,3%) пациент продолжили прием 

фавипиравира, начатый на амбулаторном этапе. Все пациенты получали препарат при 

поступлении в стационар, при этом 21 (42,9%) пациент на момент поступления оценивались как 

среднетяжелые и были переведены в отделение реанимации на фоне приема препарата в среднем 

на 7-й (±3,33) день лечения. 5 (10,2%) пациентов к моменту перевода в ОРИТ закончили 10-

дневный курс препарата. По данным КТ ОГК на момент поступления 7 (14,3%) пациентов имели 

стадию поражения легких КТ1, 19 (38,7%) – КТ2, 18 (36,7%) – КТ3, 5 (10,2%) –  КТ4. Увеличение 

объема поражения легких наблюдалась в динамике у 21 (42,9%) больного, а у 2 (4%) пациентов 

развилась печеночная недостаточность. Летальный исход наблюдался у 14 (28,6%) пациентов. 

Терапию дексаметазоном получили 69,5% пациентов (n = 139): 64 (46%)  в дозе 8 

мг/сутки с последующим снижением дозировки, 3 (2,2%) – 12 мг, 68 (48,9%) – 16 мг, 4 (2,9%)  

20 мг/сутки внутривенно. 13 (9,4%) больных по данным КТ ОГК имели стадию поражения легких 

КТ1, 36 (25,9%) – КТ2, 66 (47,5%) – КТ3, 24 (17,3%) – КТ4. Прогрессирование вирусной 

пневмонии по данным КТ ОГК в динамике отмечено у 37 (26,6%) пациентов, из них 21 пациент 

получал дексаметазон в дозировке 8 мг/сутки, 12 пациентов – 16 мг в сутки. У 57 (41%) больных 

отмечалась нарастание уровня лейкоцитов на фоне терапии ГКС без наличия бактериальной 

инфекции. В ходе исследования выявлено нарушение функциональной активности у 4 (2,9%) 

пациентов, у которых наблюдалась повышение уровня глюкозы без наличия сахарного диабета в 

анамнезе. В то же время декомпенсация ранее имеющегося сахарного диабета на фоне приема 

ГКС установлена у 43 (30,9%) пациентов.  

В группе получавших терапию ГКС бактериальные осложнения выявлены у 26 (18,7%) 

пациентов. При этом добавление к терапии дексаметазона увеличивало шанс развития вторичной 

бактериальной инфекции более чем в 2 раза (OR = 2,502), а увеличение дозы дексаметазона не 
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коррелировало с частотой развития бактериальных осложнений. Отмечено, что 

комбинированная терапия ГКС с ГИБП не увеличивала риск развития бактериальных 

осложнений (OR = 0,892).  

Подавляющее большинство пациентов получали комбинированную терапию различными 

препаратами: 34 (24,5%) пациента получали монотерапию ГКС в сочетании с антикоагулянтами, 

49 (35,3%) – в комбинации с МКА, 13 (9,6%) – в сочетании с фавипиравиром. 31 (22,3%) пациент 

получили сочетание фавипиравира, ГИБП и ГКС.  

ГИБП получили 47,5% пациентов (n = 95). При этом 73 пациента получили терапию 

тоцилизумабом, 13  левилимабом, 9 – олокизумабом. По данным КТ ОГК 11 (11,7%) пациентов, 

получивших ГИБП, имели стадию КТ1, 26 (27,7%) – КТ2, 48 (51,1%) – КТ3, 9 (9,6%) – КТ4. При 

этом прогрессирование КТ-картины наблюдалось у 22 (23,4%) больных после однократного 

введения ГИБП. Из них 15 (68,2%) больных получали терапию левилимабом, 2 (9%) – 

олокизумабом и 5 (22,7%) – тоцилизумабом. 3 больных не получали последующую терапию ГКС 

после введения ГИБП. У 14 (14,7%) больных, получивших терапию ГИБП, развились вторичные 

бактериальные осложнения. При этом применение ГИБП не увеличивало риск бактериальных 

осложнений (OR = 1,028).  

Антикоагулянтную терапию получили все больные без наличия противопоказаний  86,5% 

(n = 176). Противопоказанием явилось наличие геморрагического синдрома. Все больные 

получили низкомолекулярные гепарины (фраксипарин, эноксопарин) подкожно. В процессе 

лечения ни у одного пациента, получавшего антикоагулянты, не было развития тромботических 

осложнений. 

Антибактериальную терапию получили 58,5% больных (n = 117). При этом доля 

подтвержденных бактериальных осложнении составила 17% (n = 34). У 9 (5,1%) пациентов, 

получавших антибактериальную терапию, развился клостридиальный колит, у 2 пациентов он 

имел тяжелый характер.  

Была проанализирована лечебная тактика у больных тяжелой формой НКИ в зависимости 

от исхода. Объем проводимой терапии в исследуемых группах представлен на рисунке 43.  
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Рисунок 45. Проводимая терапия в исследуемых группах. 

 

Для оценки влияния используемых препаратов на исход COVID-19 была использована 

модель логистической регрессии (рисунок 44). Обращало на себя внимание отрицательное влияние 

олокизумаба и антибактериальной терапии на исход НКИ. 

  

 

Рисунок 46. Модель логистической регрессии прогнозирования исхода в 

зависимости от применяемых препаратов. 
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Для оценки значимости факторов для исхода заболевания использована модель 

градиентного бустинга (EXtreme Gradient Boosting), представленная на рисунке 45. При анализе 

данной модели обращает на себя внимание, что наибольшее влияние на исход COVID-19 оказало 

назначение олокозумаба, тоцилизумаба и антибактериальных препаратов.  

 

 

Рисунок 47. Модель градиентного бустинга для оценки влияния препаратов на исход 

заболевания и летальность. 

 

Однако стоит отметить, что ввиду малого количества пациентов, получивших терапию 

олокизумабом (n = 9), сделать окончательные выводы о его влиянии на исход заболевания не 

представляется возможным.  

С учетом того, что все пациенты получали комбинированную терапию из 2 и более групп 

препаратов, оценка влияния отдельных лекарственных средств на течение и исход COVID-19 

крайне затруднительна.    

Таким образом, в структуре летальных больных преобладали пациенты пожилого возраста 

(средний возраст – 66,53 ± 11,46 года) с отягощенным преморбидным фоном (88,9%). Наиболее 

значимо на исход заболевания влияло наличие ишемической болезни сердца и хронической 

болезни почек.  
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Дыхательная недостаточность статистически чаще встречалась в группе пациентов с 

летальным исходом, что обуславливало более частую потребность в ВПО и ИВЛ у больных в этой 

группе. Среди причин прогрессирования дыхательной недостаточности можно выделить 

развитие ОРДС и прогрессирование вирусной пневмонии в период госпитализации. В меньшей 

степени на летальность влияли развитие сердечной и печеночной недостаточности.  

Еще одним фактором, существенно сказывающимся на исходе заболевания, явилось 

развитие бактериальных осложнений и, как следствие, повышение уровня нейтрофилов и 

лейкоцитов.  

При анализе цитокинового статуса наибольшую значимость в прогнозировании 

летального исхода имело повышение макрофагальных белков воспаления (MIP-1α, MIP-1β), в то 

время как повышение IL-10 и IP-10 имело низкую прогностическую чувствительность.  

У больных тяжелой формой COVID-19 максимальное положительное влияние на исход 

заболевания оказало назначение тоцилизумаба и ГКС. Отмечено увеличение риска развития 

вторичной бактериальной инфекции при назначении дексаметазона без применения ГИБП. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Пандемия НКИ нанесла масштабный урон системе здравоохранения по всему миру. 

Высокая частота развития тяжелых форм и летальных исходов на заре пандемии явилась 

причиной повышенного интереса к изучению самого вируса и различных звеньев патогенеза 

инфекции.  

Известно, что в развитие тяжелых форм инфекции вносят вклад такие факторы, как 

возраст пациента [141] и отягощенный преморбидный фон [36, 133, 170, 248, 260].  

Среди основных механизмов развития тяжелых форм выделяют гиперцитокинемию [46, 

56, 111, 276], гипоксию [155] и коагулопатию [79].  

На первом этапе исследования были определены значимые клинико-лабораторные 

факторы развития тяжелых форм COVID-19. Так, в группе с тяжелой формой НКИ преобладали 

пациенты пожилого и старческого возраста, что согласуется с данными множества исследований 

по всему миру [37, 155, 280].  

Не было найдено зависимости между полом и развитием тяжелой формы, что 

противоречит данным некоторых исследований [141, 179]. 

Наличие отягощенного преморбидного фона отрицательно сказывалось на тяжести 

течения COVID-19. При этом более половины больных имели в анамнезе 3 и более 

сопутствующих заболеваний. Наиболее значимый вклад в летальность вносило наличие 

ишемической болезни сердца и хронической болезни почек.  

Большое количество рецепторов к ACE2 делает легкие одной из ключевых мишеней 

COVID-19 [284]. Так, по данным многочисленных исследований, самой частой причиной 

госпитализации пациентов в стационар является развитие вирусной пневмонии [197]. В 

исследовании у всех больных, поступивших в стационар, была диагностирована вирусная 

пневмония по данным КТ ОГК, при этом при поступлении в ОРИТ доля КТ34 составила 63,5%. 

При анализе объема поражения легких у больных выживших и с летальным исходом показано, 

что объем поражения легких сопоставим в обеих группах. Необходимо подчеркнуть, что в группе 

пациентов с летальным исходом выше доля пациентов с прогрессированием пневмонии в период 

госпитализации. 

Одной из самых частых причин перевода пациентов с тяжелой формой НКИ в ОРИТ 

является развитие ОРДС. Частота развития ОРДС, по данным исследований, составляет около 15% 

[25]. У наших больных частота развития ОРДС составила 24,5%. При этом именно развитие 

ОРДС явилось одним из наиболее значимых факторов развития летального исхода, в то время как 

объем поражения легочной ткани при вирусной пневмонии не имел существенного влияния на 

исход заболевания, что, вероятно, связано с активным применением провоспалительной терапии 
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и респираторной поддержки. Это согласуется с результатами других исследований, 

демонстрирующих существенную роль ОРДС в развитии тяжелой формы НКИ и летального 

исхода [25, 197]. 

С развитием поражения легких напрямую связана потребность пациентов в 

оксигенотерапии. Было показано, что 88% пациентов с тяжелой формой COVID-19 нуждаются в 

ИВЛ [94, 197], при этом летальность пациентов, помещенных на ИВЛ, составляет от 24,5 до 28% 

[197]. 91,7% пациентов в нашем исследовании требовали респираторную поддержку на момент 

поступления в стационар, из них 10% требовали ИВЛ уже при поступлении. Потребность в ИВЛ 

и ее продолжительность явились ключевыми факторами, влияющими на исход COVID-19  

Еще одной известной мишенью SARS-CоV-2 является сердечно-сосудистая система [225].  

Отмечено, что у больных COVID-19 повышен риск развития миокардита, инфаркта миокарда, 

аритмий и кардиомиопатии [209]. У 3 пациентов в нашей группе был диагностирован миокардит, 

у 2 больных – миокардит в сочетании с перикардитом.  

Как и при других респираторных инфекциях, имеющиеся сердечно-сосудистые 

заболевания могут увеличить тяжесть COVID-19 за счет их обострения и декомпенсации [119]. 

По данным исследований, около 12% госпитализированных пациентов с инфекцией SARS-CoV-

2 имеют отягощенный анамнез по сердечно-сосудистым заболеваниям [52]. У наших пациентов 

в структуре сопутствующей патологии преобладали гипертоническая болезнь (68,5%) и 

ишемическая болезнь сердца (43,5%), а 19,5% пациентов имели нарушения ритма сердца.  

Хроническая сердечная недостаточность наблюдалось у 32% больных, при этом у всех 

пациентов в данной группе в анамнезе отмечалось наличие ишемической болезни сердца, у 82,8% 

 гипертонической болезни, а у 39%  наличие аритмий. Сочетание всех 3 заболеваний 

наблюдалась у 34,4% больных. Было выявлено, что наличие гипертонической болезни сердца 

увеличивало риск сердечной недостаточности в 2,98 раза (OR = 2,983), а нарушения ритма – в 

5,57 раза (OR = 5,586).  У 6 больных имело место прогрессирование сердечной недостаточности 

в период применения  гидроксихлорохина, что послужило причиной отмены данного препарата. 

Также известна способность вируса SARS-CоV-2 к развитию почечной недостаточности 

за счет обильной экспрессии белка ACE2 в почках, главным образом в проксимальных канальцах 

почек [241]. Было отмечено, что дисфункции и недостаточность почек у пациентов с НКИ также 

являлись маркером тяжелого течения заболевания [258]. При поступлении в нашем исследовании 

почечная недостаточность наблюдалась у 4% больных, в процессе госпитализации ее частота 

выросла до 18%. Среди пациентов, поступивших с почечной недостаточностью, у 80,5% в 

анамнезе ранее наблюдались заболевания почек, а диагноз хронической болезни почек был 

выставлен у 69,4% больных этой группы. При этом наличие хронической болезни почек 

увеличивало риск летального исхода более чем в 2,5 раза (OR = 2,676).  
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Поражение печени при COVID-19 может быть связано с прямым цитопатическим 

действием вируса, неконтролируемой иммунной реакцией и лекарственным поражением [38]. 

Было отмечено, что повышение уровня АСТ и АЛТ чаще встречается у пациентов с тяжелым 

течением COVID-19 и поражением органов-мишеней [62]. В нашем исследовании повышение 

печеночных трансаминаз наблюдалась у 19% больных при поступлении, что было расценено как 

наличие токсического поражения печени на фоне приема лекарственных препаратов на 

амбулаторном этапе. У 3 пациентов было отмечено нарастание уровней печеночных трансаминаз 

в период применения лопиновира/ритонавира, а у 2 пациентов – фавипиравира. 

Вовлечение желудочно-кишечного тракта также связано с прямым вирусным поражением 

и воспалительным иммунным ответом [254].  Диспепсический синдром имел место у 19% наших 

больных при поступлении. Одним из важных осложнений явилось развитие клостридиального 

колита у 9 пациентов, при этом у 2 пациентов колит носил тяжелую форму. Все пациенты имели 

в анамнезе курс предшествующей антибактериальной терапии из 2 и более препаратов.  

У 10 пациентов имели место осложнения, требующие хирургического лечения: 

единичные случаи перфорации острой язвы желудка, гнойного ишиоректального парапроктита, 

кишечной непроходимости, панкреатита, геморрагического панкреонекроза, нагноения 

трофических язв нижних конечностей, гангрены пальцев кисти, гангрены стопы, некроза кишки 

и 2 случая гнойного холецистита. У 2 пациентов данные осложнения привели к развитию 

разлитого перитонита, а у 3 пациентов имело место развитие пневмомедиастинума. 

Одним из ключевых осложнений НКИ является развитие тромбозов различных 

локализаций. Распространенные тромбозы могут быть связаны с гипервоспалительными и 

гиперкоагулопатическими состояниями («иммунные тромбозы») [98, 185]. Высвобождение 

цитокинов и хемокинов, таких как TNF-α, IL-1, IL-6 и IL-8, вызывает синдром активации 

макрофагов, который запускает эндотелиальные клетки, макрофаги и нейтрофилы, инициируя и 

еще больше усиливая легочную коагулопатию и тромбоз микрососудов [164]. Наличие тромбозов 

выявлено у 23% пациентов в нашем исследовании. При этом наиболее часто диагностировались 

ТЭЛА (8%) и тромбоз вен нижних конечностей (12,5%). В единичных случаях встречались 

окклюзионный тромбоз лучевой артерии, тромбоз внутренней яремной вены, мезотромбоз 

тонкой кишки, тромбоз передней и задней большеберцовой артерии. При этом развитие тромбоза 

существенно не влияло на исход заболевания в нашем исследовании. 

Одним из ключевых осложнений, влияющих на исход НКИ, явилось развитие 

бактериальных осложнений, частота развития которых, по данным литературы, не превышает 

15%. [125]. Наиболее частой локализацией является ИВЛ-ассоциированная пневмония, также 

часто встречаются абсцессы различных локализаций, долевые пневмонии и эмпиема плевры, 

септическая эмболия [141], а частыми возбудителями бактериальных осложнений COVID-19 



91 
 
являются K. pneumonia, S. pneumoniae, S. aureus и представители рода Acinetobacter [103].    

В нашем исследовании бактериальные осложнения имели место у 17% больных тяжелой 

формой COVID-19. При этом треть пациентов в этой группе имели признаки бактериальной 

инфекции на момент поступления в стационар. 

В структуре бактериальных осложнений преобладали пневмонии (26,4%) и инфекции 

мочевыводящих путей (17,6%). Среди других бактериальных осложнений встречались развитие 

одностороннего верхнечелюстного синусита у 3 пациентов, 1 случай гнойного отита, 1 случай 

гнойного трахиобронхита и 1 случай гнойного менингита. У 9 пациентов имел место сепсис. При 

этом почти у трети больных не удалось выделить культуру возбудителя, что можно объяснить 

назначением антибактериальной терапии до взятия материала на микробиологическое 

исследование. Среди верифицированных возбудителей преобладали K. pneumoniae (30,8%) и 

A. baumanii (23,1%), что согласуется с данными других исследований [103]. Стоит отметить, что 

развитие бактериальных осложнений явилось одним из наиболее значимых факторов, влияющих 

на исход заболевания. 

Анализ основных маркеров присоединения бактериальной инфекции (нарастание 

лейкоцитов и нейтрофилов, прокальцитонин) выявил их низкую чувствительность и 

специфичность в качестве маркеров бактериальных осложнений, что диктует необходимость 

поиска новых ранних маркеров. 

Подробно изучены основные клинические симптомы, имеющиеся у больных с тяжелой 

формой при поступлении. Доминирующими симптомами были лихорадка (85,5%), одышка (81%) 

и астенический синдром (89,5%). Катаральные явления имели место у 62,5% больных, 

диспепсический синдром  у 19%, экзантема выявлялась лишь у 8%. При этом доля 

встречаемости симптомов не влияла на летальность.  

Более трети пациентов с тяжелой формой НКИ имели при поступлении повышенный 

уровень лейкоцитов, в то время как лейкопения, отмеченная как маркер тяжелого течения НКИ 

[149, 276], в исследуемой группе наблюдалась лишь у 3% больных. Повышение уровня 

лейкоцитов и нейтрофилов явилось важным прогностическим маркером летального исхода. Ряд 

исследований также показывали значимую роль лейкоцитоза в прогнозировании летального 

исхода [281], в то время как результаты других исследований показывают значимую роль 

гранулоцитопении [150].   

Тромбоцитопения, также отмеченная как маркер тяжелого течения в ряде исследований 

[183], наблюдалась в 30% случаев и не имела значимого влияния на выживаемость больных. 

Повышение основных маркеров воспаления (СРБ, ферритин, ЛДГ) в ряде исследований 

явилось важным маркером тяжести течения [184, 282], однако в нашем исследовании данные 
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показатели не продемонстрировали высокой чувствительности и специфичности в качестве 

маркеров прогрессирования инфекции. 

На втором этапе произведено исследование цитокинового статуса у больных с тяжелой 

формой НКИ. Отмечено, что у больных тяжелой формой COVID-10 имеет место блокада 

продукции IFN-α и IFN-γ на фоне увеличения концентрации некоторых цитокинов и хемокинов, 

что приводит к дисрегуляции иммунного ответа. В группе пациентов с тяжелой формой НКИ 

определялось повышение IL-10 и IP-10, в то время как у пациентов со среднетяжелой формой 

повышение данных цитокинов не обнаруживалось.  

Повышение концентрации IL-10, обладающего выраженной противовоспалительной 

активностью, может объяснить более низкий уровень ключевых провоспалительных цитокинов 

(IL-1, -6) у больных тяжелой формой НКИ [276], что позволяет предположить сдвиг иммунного 

ответа в сторону Th2 у данной группы больных.   

Наибольшее повышение концентрации IL-6 наблюдалось у больных основной группы в 

состоянии средней тяжести до утяжеления. При этом у пациентов с тяжелой формой наблюдались 

существенно более низкие уровни IL-6, что ставит под сомнение наличие феномена 

«цитокинового шторма» у данной группы пациентов. Однако повышение уровня IL-6 у части 

пациентов до утяжеления и отсутствие значимого повышения его уровня в группе средней 

тяжести без ухудшения не исключает вклад гиперцитокинемии в развитие тяжелых форм на 

ранних этапах инфекции.  

Произведен ретроспективный анализ в зависимости от исходов инфекции. Несмотря на 

высокую диагностическую значимость IL-1, IL-6, IL-10 и IP-10 по данным некоторых 

исследований [46, 56, 111, 228, 263], данные цитокины не показали высокой эффективности в 

прогнозировании летального исхода у наших больных. Уровень IL-6 статистически не влиял на 

летальность, в то время как уровень IL-10 и IP-10 был статистически выше у пациентов с 

летальным исходом. Однако чувствительность данных маркеров для прогнозирования летального 

исхода оказалась низкой. 

Хемокины MIP-1α и MIP-1β имели более высокие концентрации у больных с тяжелой 

формой COVID-19, что может быть объяснено ключевой ролью макрофагальных белков 

воспаления в привлечении воспалительных клеток на более поздних стадиях воспаления [111].  

Учитывая высокий уровень IL-10 и дефицит IFN-γ, можно предположить, что активация 

макрофагов происходит по альтернативному пути (М2), который реализуется на поздних стадиях 

инфекции и характеризуется снижением цитопатического действия и микробицидного 

потенциала данных клеток, что создает предпосылки для присоединения бактериальной 

инфекции [199]. 
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ROC-анализ выявил высокую чувствительность и специфичность макрофагальных белков 

воспаления , что позволяет предложить данные показатели в качестве потенциальных маркеров 

тяжелой формы НКИ. Отмечен также статистически более высокий уровень MIP-1α и MIP-1β в 

группе пациентов с летальным исходом: уровень MIP-1α у выживших пациентов не превышал 70 

пг/мл, MIP-1β  50 пг/пл, что позволило предложить данные цитокины в качестве маркеров 

летального исхода.  

Произведен ретроспективный анализ влияния лекарственных препаратов на исходы НКИ.  

Наиболее часто применяемыми группами препаратов в нашем исследовании были ГКС 

(70%), антикоагулянты (87%), антибактериальные препараты (59%) и рекомбинантные МКА 

(48%).  

Наибольшее положительное влияние на исход COVID-19 оказало назначение 

тоцилизумаба и ГКС, в то время как назначение олокизумаба и антибактериальной терапии 

отрицательно сказывалось на выживаемости больных.  

Применение антицитокиновой терапии имело положительный эффект на исход инфекции, 

способствуя остановке прогрессирования вирусной пневмонии, что согласуется с данными 

рандомизированных исследований, демонстрирующих клиническую пользу ингибиторов 

рецептора IL-6 в качестве дополнения к стандартному лечению НКИ [108, 120]. 

Терапию дексаметазоном получили 69,5% пациентов в нашем исследовании, при этом 

прогрессирование вирусной пневмонии в данной группе в динамике отмечено лишь у 26,6% 

пациентов. Назначение ГКС в целом положительно влияло на исход НКИ, что согласуется с 

данными других исследований, отмечавших положительное влияние дексаметазона на течение 

COVID-19 [219, 236]. 

Следует также отметить, что назначение ГКС увеличивало риски развитие вторичной 

бактериальной инфекции, в то время как добавление к терапии ГКС антицитокиновых препаратов 

снижало риск развития бактериальных осложнений, что можно объяснить тем, что 

ингибирование IL-6 приводит к блокаде стрессового гранулопоэза и моноцитопоэза, которые 

характеризуются неэффективностью защиты от бактериальных и грибковых патогенов [219].   

Отсутствие положительного влияния терапии гидроксихлорохином и 

лопинавиром/ритонавиром на течение инфекции, продемонстрированное ранее в исследованиях 

[29, 86, 140, 167, 219], согласуется с нашими данными.  

Применение фавипиравира не препятствовало развитию тяжелой формы и 

прогрессированию вирусной пневмонии у наших больных, несмотря на назначение препарата в 

ранние сроки, что не согласуется с данными некоторых исследований [42]. 

Полученные результаты позволили сформулировать ряд выводов.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. Доминирующими симптомами у больных тяжелой формой COVID-19 являются 

лихорадка, одышка и астенический синдром; дыхательная недостаточность различной степени 

зарегистрирована в 89% случаев. В структуре заболевших преобладают пациенты пожилого и 

старческого возраста (68%) с отягощенным преморбидным фоном; наличие 3 и более 

сопутствующих патологий установлено у 50,5% больных. 

2. Установлено, что тяжелая форма НКИ характеризуется лейкоцитозом и 

тромбоцитопенией у 30% пациентов, а лейкопенией  у 3,5% больных; повышением СРБ  у 96% 

пациентов, ферритина  у 83%, активности ЛДГ  у 68%. Показана низкая чувствительность и 

специфичность этих показателей как маркеров прогрессирования инфекции. 

3. У больных тяжелой формой COVID-19 отмечены следующие осложнения: дыхательная 

недостаточность (67,5% пациентов), сердечная недостаточность (32%), полиорганная 

недостаточность (29%), развитие ОРДС (24,5%), тромбозы (20,5%), почечная недостаточность 

(18%), бактериальные осложнения (17%) и печеночная недостаточность (9,5%). В структуре 

бактериальных осложнений преобладают пневмонии (26%) и инфекции мочевыводящих путей 

(18%), а их основными возбудителями являются K. pneumoniae (30,8%) и A. baumanii (23,1%).  

4. Выявлено, что цитокиновый статус у больных тяжелой формой НКИ характеризуется 

угнетением интерфероновой системы и повышением IL-6, IL-10, IP-10, MIP-1α и MIP-1β. 

Макрофагальные белки воспаления 1α и 1β показали высокую чувствительность и 

специфичность для определения тяжести течения COVID-19 . 

5. Подтверждены критерии неблагоприятного исхода инфекции: возраст пациентов старше 

65 лет, наличие ишемической болезни сердца, хронической болезни почек, присоединение 

бактериальных инфекций и развитие ОРДС. Анализ логистической регрессии выявил, что 

применение ИВЛ является наиболее значимым фактором для прогноза летального исхода. 

6. Установлено, что в группе пациентов с летальным исходом достоверно повышены 

уровни IL-10, IP-10, MIP-1α и MIP-1β.  Для IL-10 и IP-10  показана высокая специфичность (88 и 

77,6% соответственно) при низкой чувствительности (56,9 и 45% соответственно). В качестве 

прогностического маркера летального исхода выявлена высокая чувствительность и 

специфичность показателей MIP-1α (>70 пг/мл) и MIP-1β (>50 пг/мл). 

7. На  модели логистической регрессии прогнозирования исхода у больных тяжелой 

формой COVID-19 показано максимальное положительное влияние комбинированного 

применения тоцилизумаба и ГКС. Установлено, что назначение ГКС без ингибиторов рецепторов 

IL-6 увеличивает риск развития вторичной бактериальной инфекции. 

 



95 
 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Для прогнозирования осложненного течения НКИ необходимо учитывать 

следующие факторы риска: возраст старше 65 лет, дыхательная недостаточность II степени, 

наличие хронической болезни почек и ишемической болезни сердца. 

2. Применение ГИБП целесообразно у пациентов в состоянии средней тяжести с 

наличием дыхательной недостаточности, высоким уровнем IL-6 и/или СРБ, поражением легких 

(КТ12).  

3. Назначение ГКС без антицитокиновой терапии у больных с COVID-19 возможно 

только после исключения бактериальной инфекции. 

4. Для прогнозирования исхода НКИ рекомендуется определение уровня 

макрофагальных белков воспаления (MIP-1α и MIP-1β). 

 

 

 

ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ ДИССЕРТАЦИИ 

 

Полученные результаты исследования позволяют определить перспективы дальнейшей 

разработки темы:  

 необходим поиск более эффективных маркеров присоединения вторичных 

бактериальных осложнений; 

 необходима дальнейшая оценка эффективности известных лекарственных препаратов, а 

также поиск новых эффективных средств этиотропной и патогенетической терапии. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АЛТ – аланинаминотрансфераза 

АСТ – аспартатаминотрансфераза 

ВОЗ  Всемирная организация здравоохранения 

ВПО – высокопоточная оксигенотерапия 

ДВС-синдром – синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания 

ГИБП – генно-инженерные биологические препараты 

ГКС  глюкокортикостероиды 

ИФА – иммуноферментный анализ 

ИВЛ – искуственная вентиляция легких 

КТ – компьютерная томография 

ЛДГ – лактатдегидрогеназа 

МА  моноклональное антитело 

МНО – международное нормализованное отношение 

НКИ – новая коронавирусная инфекция 

ОГК  органы грудной клетки 

ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром 

ОРИТ  отделение реанимации и интенсивной терапии 

ПЦР – полимеразная цепная реакция  

РНК – рибонуклеиновая кислота 

СРБ – С-реактивный белок 

ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких 

ЦНС – центральная нервная система 

ЧДД – частота дыхательных движений  

ЧСС  частота сердечных сокращений 

ЭхоКГ – эхокардиография 

ACE2 – ангиотензинпревращающий фермент 2 

GM-CSF  гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор 

IP – интерферон-γ-индуцибельный белок 

IL – интерлейкин 

IFN  интерферон  
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MCP  моноцитарный хемоаттрактантный белок 

MIP – макрофагальный белок воспаления 

TNF-α  фактор некроза опухоли-α 
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