
FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

22

VOL. 6, № 4, 2021® ORIGINAL RESEARCH

ФАКТОРЫ РИСКА ЛЕТАЛЬНОГО ИСХОДА У ПАЦИЕНТОВ 
С ТЯЖЕЛЫМ ТЕЧЕНИЕМ COVID-19 НА ЭТАПЕ 
ПОСТУПЛЕНИЯ/ПЕРЕВОДА В ОТДЕЛЕНИЕ РЕАНИМАЦИИ
ОСЯЕВ Н.Ю.1,2 *, ИВАННИКОВА Н.В.2, ВАВИН Г.В.2, МОЗЕС В.Г.2, ГРУЗДЕВА О.В.1, КУТИХИН А.Г.1

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний»,  
г. Кемерово, Россия
2ГАУЗ «Кузбасская областная клиническая больница» имени С.В. Беляева, г.  Кемерово, Россия

Резюме
Цель. Изучение факторов риска леталь-

ного исхода у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 на этапе поступления/перевода в от-
деление реанимации.

Тяжелое течение COVID-19 сопровождает-
ся снижением насыщения крови кислородом, 
развитием системного воспалительного ответа 
и полиорганной недостаточностью, что в сово-
купности приводит к выраженным нарушени-
ям гомеостаза и увеличивает риск летального 
исхода. Тем не менее, остается неясным, какие 
именно факторы риска ассоциированы с ле-
тальным исходом на этапе перевода пациентов 
в реанимационное отделение. 

Материалы и методы. В исследование бы-
ло включено 144 пациента с тяжелым течением 
COVID-19. Группы умерших и выживших паци-
ентов были равны по численности (n = 72) и сопо-
ставимы по полу (по 36 мужчин и женщин) и воз-
расту (медиана возраста 64 года, межквартильный 
интервал 58−69 лет в группе умерших и 56−70 лет 
в группе выживших). При поступлении в реанима-
ционное отделение всем пациентам проводились: 
1) общий анализ крови и мочи; 2) биохимическое 
исследование крови; 3) коагулограмма; 4) опреде-
ление уровня IgM/IgG к SARS-CoV-2.

Результаты. Факторами риска летального ис-
хода при тяжелом течении COVID-19 на этапе 
поступления/перевода в отделение реанимации 
являлись сердечно-сосудистая коморбидность 
(артериальная гипертензия, хроническая сер-
дечная недостаточность, атеросклероз аорты и 
периферических артерий), нарушения почечно-
го гомеостаза (наличие в анамнезе хронической 
болезни почек 3−5 стадий, снижение скорости 

клубочковой фильтрации, повышение молярной 
концентрации креатинина и мочевины в крови, 
протеинурия у мужчин, гематурия), нарушения 
обмена веществ (повышение молярной концен-
трации глюкозы крови натощак и лактата, повы-
шенная молярная концентрация общего билиру-
бина у мужчин), нейтрофилия (у мужчин), лим-
фопения (у женщин), повышенное соотношение 
нейтрофилов к лимфоцитам (у женщин), а также 
сниженный коэффициент позитивности в отно-
шении IgM/IgG к SARS-CoV-2 (у женщин).

Заключение. Проведенное исследование 
позволило предположить наличие как незави-
симых, так и гендерно-специфичных факторов 
риска летального исхода при COVID-19.
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Abstract
Aim. Severe COVID-19 is accompanied by re-

duced blood oxygen saturation, systemic inflam-
matory response syndrome and multiple organ 
failure, all causing a significant deterioration of 
homeostasis associated with death. Here we aimed 
to study the risk factors for death in patients with 
severe COVID-19 who have been admitted to an 
intensive care unit.

Materials and Methods. The study included 
144 consecutive patients with severe COVID-19 
who have been admitted to an intensive care unit 
of Kuzbass Clinical Hospital from August to De-
cember 2020. Groups of survivors and non-survi-
vors were equal in number (n = 72) and matched 
by gender (36 men and women) and age (medi-
an age 64 years, interquartile range 56-70 years in 
survivors and 58-69 years in non-survivors). Com-
plete blood count, urinalysis, biochemical analy-
sis, coagulation testing, and measurement of anti-
SARS-CoV-2 IgM/IgG were carried out in all pa-
tients immediately upon the admission to intensive 
care unit.

Results. Risk factors for death in severe 
COVID-19 at the admission to intensive care unit 
were arterial hypertension, chronic heart failure, 
peripheral atherosclerosis, impaired renal homeo-

stasis (reduced glomerular filtration rate, elevated 
serum creatinine and urea, proteinuria, hematu-
ria), augmented fasting blood glucose and lactate, 
neutrophilia (in men), lymphopenia and increased 
neutrophil-to-lymphocyte ratio (in women), and 
decreased IgM/IgG to SARS-CoV-2 (in women).

Conclusion. We found both independent 
and gender-specific risk factors for death due to 
COVID-19.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, adverse 
outcome, death, risk factors, homeostasis, inten-
sive care unit.
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Введение
Как известно, пациенты с тяжелым течением 

новой коронавирусной инфекции, вызываемой 
бета-коронавирусом SARS-CoV-2 (COVID-19), 
характеризуются высокой распространенно-
стью коморбидных патологий, таких как гипер-
липидемия и артериальная гипертензия (от 15 до 

40% в зависимости от популяции), а также ише-
мическая болезнь сердца (до 10% больных), в 
особенности на фоне сахарного диабета и хро-
нической болезни почек [1, 2]. Наличие сердеч-
но-сосудистой коморбидности существенно по-
вышает риск летального исхода при COVID-19 
(с ≈ 2,5% в общей популяции до ≈ 6% у паци-
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ентов с артериальной гипертензией и ≈ 11% у 
больных с ишемической болезнью сердца или 
хронической ишемией головного мозга) [3]. В 
частности, сочетание COVID-19 и ишемической 
болезни сердца может привести к разрыву ате-
росклеротической бляшки и атеротромбозу ко-
ронарных артерий вследствие возникающих при 
COVID-19 гемодинамических нарушений [4, 5].

Важным отличительным признаком 
COVID-19 являются тромбоэмболические ос-
ложнения, распространенность которых у дан-
ных пациентов варьирует от ≈ 10 до ≈ 50% [6]. 
Наиболее подвержены гиперкоагуляции пациен-
ты с сопутствующей патологией, особенно муж-
чины с болезнями системы кровообращения и 
сахарным диабетом [6]. Кроме того, COVID-19 
часто сопровождается развитием электролит-
ных нарушений, которое коррелирует с тяже-
стью его течения [7]. Развитие электролитного 
дисбаланса связано с развитием патологической 
активации ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, прямым вирусным повреждением по-
чечных канальцев, действием провоспалитель-
ных цитокинов и инфицированием клеток желу-
дочно-кишечного тракта [7]. 

Устойчивое выделение вируса и избыточная 
активация иммунного ответа при тяжелом тече-
нии COVID-19 значительно увеличивает риск 
развития полиорганной недостаточности [8]. 
Острое сосудистое воспаление, системный вос-
палительный ответ, снижение насыщения кро-
ви кислородом и нарушение фильтрационной 
функции почек в совокупности приводят к се-
рьезным нарушениям системного гомеостаза и 
увеличивают риск летального исхода. Несмо-
тря на значительное количество клинико-лабо-
раторных и клинико-инструментальных иссле-
дований факторов риска смерти при COVID-19, 
в том числе использующих современные мето-
ды высокопроизводительной протеомики [9, 10, 
11], к настоящему времени не существует обще-
признанной и применимой в широкой клини-
ческой практике шкалы риска летального исхо-
да COVID-19 при госпитализации или переводе 
пациентов в реанимационные отделения. 

Причиной этого является как высокая стои-
мость и ограниченная прогностическая мощ-
ность идентифицируемых протеомных марке-
ров, так и неясная воспроизводимость подоб-
ных исследований. В то же время целесообразно 
проведение многоцентровых исследований ана-
лиза распространенности клинико-анамнести-
ческих факторов (к примеру, распространенно-

сти коморбидных состояний) и рутинных клини-
ко-лабораторных параметров для максимизации 
объема выборки и объективного анализа резуль-
татов вне зависимости от особенностей диагно-
стики и лечения пациентов в каждой конкретной 
клинике. Подготовительным этапом одного из 
таких многоцентровых исследований (в рамках 
специализированных стационаров Кемеровской 
области – Кузбасса) стал ретроспективный ана-
лиз факторов риска летального исхода у умер-
ших и выживших пациентов с тяжелым течени-
ем COVID-19 для апробации регистра и получе-
ния первичных гипотез. Особенностью данного 
анализа стала сопоставимость групп умерших 
и выживших пациентов по полу и возрасту для 
объективного анализа потенциальной прогно-
стической мощности предикторов.

Цель исследования
Изучить факторы риска летального исхода у 

пациентов с тяжелым течением COVID-19 на 
этапе поступления/перевода в отделение реа-
нимации.

Материалы и методы
В исследование было включено 144 пациен-

та, госпитализированных в инфекционное реа-
нимационное отделение государственного авто-
номного учреждения здравоохранения «Кузбас-
ская областная клиническая больница» имени 
С.В. Беляева (ГАУЗ КОКБ) с новой коронави-
русной инфекцией (COVID-19) тяжелого тече-
ния, диагностированной по клиническим, лабо-
раторным и инструментальным критериям со-
гласно временным методическим рекомендаци-
ям «Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)» девя-
того пересмотра (26.10.2020) и верифицирован-
ной при помощи полимеразной цепной реакции 
(ОТ-ПЦР в режиме реального времени). При по-
ступлении пациента в стационар забирались маз-
ки из носоглотки (из двух носовых ходов) и рото-
глотки. Мазки со слизистой оболочки носоглот-
ки и ротоглотки собирались в одну пробирку для 
большей концентрации вируса. Выделение РНК 
производилось при помощи соответствующе-
го набора компании Вектор-Бест «РеалБест Со-
рбитус» (каталожный номер С-8848) на автома-
тической роботизированной станции пробопод-
готовки (Freedom EVO, Tecan), обратная транс-
крипция и детекция продуктов реакции также 
проводилась при помощи соответствующего на-
бора (D-5580, «РеалБест РНК SARS-CoV-2», Век-
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тор-Бест) на амплификаторе CFX96 Touch (Bio-
Rad). Пациенты с острым сосудистым воспалени-
ем (COVID-19) были стратифицированы по ста-
тусу летального исхода (умершие и выжившие), 
с целью объективного анализа факторов риска 
включение пациентов в группы осуществлялось 
по принципу соблюдения равного гендерного 
распределения (50:50) и равной медианы возрас-
та (64 года) с близким межквартильным интерва-
лом (58−69 лет в группе умерших и 56−70 лет в 
группе выживших). Исследование было выпол-
нено в соответствии со стандартами надлежащей 
клинической практики (Good Clinical Practice) и 
принципами Хельсинкской декларации. Прото-
кол исследования был одобрен локальным этиче-
ским комитетом НИИ КПССЗ (дата заседания 20 
мая 2021 года, протокол №05/1). До включения в 
исследование от всех пациентов было получено 
письменное информированное согласие.

Сопутствующие заболевания (артериальная 
гипертензия, хроническая сердечная недостаточ-
ность, хроническая обструктивная болезнь лег-
ких, астма, хроническая болезнь почек, сахар-
ный диабет и ожирение) были диагностированы 
согласно соответствующим клиническим реко-
мендациям и стандартам оказания медицинской 
помощи, разработанных экспертными медицин-
скими сообществами (European Society of Cardi-
ology, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease, Global Initiative for Asthma, Kidney Dis-
ease: Improving Global Outcomes, American Diabe-
tes Association и European Association for the Study 
of Obesity). Скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) рассчитывали в соответствии с уравнени-
ем Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabo-
ration (CKD-EPI). Атеросклеротическое пораже-
ние аорты и периферических артерий оценивали 
с помощью ультразвукового цветного дуплексно-
го сканирования (MINDRAY DC-70, Mindray).

При поступлении в отделение реанимации в 
крови всех пациентов в экспресс-лаборатории 
ГАУЗ КОКБ на автоматизированном биохимиче-
ском анализаторе (Architect c8000, Abbott), авто-
матизированном анализаторе газового и электро-
литного состава крови (ABL800 FLEX, Radiome-
ter) и иммунохроматографическом экспресс-ана-
лизаторе (EasyReader+, VEDA.LAB) определяли 
параметры гомеостаза: молярную концентрацию 
мочевины и креатинина (почечный гомеостаз), 
молярную концентрацию общего и ионизирован-
ного кальция и фосфора (фосфорнокальциевый 
гомеостаз), молярную концентрацию глюкозы 
натощак, молярную концентрацию лактата, мо-

лярную концентрацию общего и прямого били-
рубина, уровень аспартат- и аланинаминотранс-
феразы, амилазы (метаболический гомеостаз), 
концентрацию общего белка и альбумина, кон-
центрацию С-реактивного белка и ферритина 
(системный гомеостаз). В рамках анализа пара-
метров системного гомеостаза всем пациентам 
также выполнялся общий анализ крови с подсче-
том абсолютного количества эритроцитов, тром-
боцитов, лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов 
и моноцитов в крови и измерением гематокрита, 
уровня гемоглобина, среднего объема эритроци-
та (MCV), средней массы (MCH) и концентрации 
гемоглобина в одном эритроците (MCHС) на ав-
томатизированном гематологическом анализато-
ре (XN-550, Sysmex). Минимальное насыщение 
крови кислородом (сатурацию) определяли с по-
мощью портативного пульсоксиметра (пульсок-
симетр ПО-02, Кардекс). Параметры гемостаза 
(активированное частичное тромбопластиновое 
время (АЧТВ), протромбиновый индекс (ПТИ), 
международное нормализованное отношение 
(МНО), тромбиновое время (ТВ), концентрацию 
фибриногена в крови) определяли на автомати-
ческом анализаторе системы гемостаза (СА1500, 
Sysmex). Уровень D-димера определяли посред-
ством иммунохемилюминесцентного анализато-
ра (PATHFAST, Mitsubishi). Определение имму-
ноглобулинов классов М (IgM) и G (IgG) к SARS-
CoV-2 в сыворотке крови проводили посредством 
иммуноферментного анализа с использованием 
соответствующих наборов реагентов (D-5502, 
SARS-CoV-2-IgM-ИФА-БЕСТ и D-5501, SARS-
CoV-2-IgG-ИФА-БЕСТ, Вектор-Бест), колориме-
трическую детекцию результата проводили при 
помощи спектрофотометра (Infinite F50, Tecan) 
на длине волны 450 нм. Подсчет эритроцитов в 
осадке мочи выполняли посредством микроско-
пии с помощью медицинского бинокулярного ми-
кроскопа при увеличении ×400 (Микмед-5, ЛО-
МО). Определение общего белка в моче произво-
дили с помощью фотометрического портативно-
го анализатора общего белка в моче (БЕЛУР 600 
АОБМФ-01-«НПП-ТМ», ООО НПП «ТЕХНО-
МЕДИКА»).

Статистическую обработку и графическое 
представление результатов проводили с помо-
щью программы GraphPad Prism 8 (GraphPad 
Software, США). Сравнения между двумя группа-
ми проводили по критерию хи-квадрат Пирсона с 
поправкой Йейтса на непрерывность при анали-
зе качественных признаков. В силу недостаточно-
го для оценки нормальности распределения объ-
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ема выборки данные описывали непараметриче-
скими критериями (медиана и межквартильное 
расстояние), межгрупповое сравнение проводи-
ли при помощи U-критерия Манна-Уитни, корре-
ляционный анализ проводили с использованием 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена. 

Отношение шансов рассчитывали с помощью он-
лайн-калькулятора (https://www.medcalc.org/calc/
odds_ratio.php). Различия считали статистически 
значимыми при вероятности отвергнуть верную 
нулевую гипотезу p ≤ 0,05. 

Таблица 1.  

Гендерно-возраст-
ные характеристи-
ки и коморбидные 
патологии включен-
ных в исследование 
пациентов. Значе-
ния P рассчитаны по 
критерию хи-ква-
драт Пирсона с по-
правкой Йейтса на 
непрерывность для 
качественных при-
знаков и по U-кри-
терию Манна-Уитни 
для количественных 
признаков. 

Table 1.  

Age, gender, and 
comorbidities of 
study participants. 
P values calculated 
by Pearson’s chi-
squared test with 
Yates’ correction 
for continuity or by 
Mann-Whitney U-test.

Группа пациентов / изучаемый 
сопутствующий фактор 

Patients / Risk factor 

Умершие пациенты 
Non-survivors 

Выжившие 
пациенты 
Survivors 

P 

Гендерно-возрастные характеристики 
Age and gender 

Мужской пол 
Male gender 

72/144  
(50,0%) 

72/144 
 (50,0%) 

0,91 

Возраст 
Age 

64,0 
(58,069,0) 

64,0 
(56,070,0) 

0,89 

Коморбидные патологии 
Comorbid conditions 

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension 

65/72 
(90,28%) 

50/72 
(69,44%) 

0,004 

Хроническая сердечная 
недостаточность 

Chronic heart failure 

43/72 
(59,72%) 

18/72  
(25,00%) 

0,001 

Атеросклероз аорты и 
периферических артерий 

Aortic or peripheral atherosclerosis 

33/72 
(45,83%) 

9/72 
(12,50%) 

0,001 

Хроническая ишемия головного 
мозга 

Chronic brain ischaemia 

7/72 
(9,72%) 

8/72 
(11,11%) 

0,99 

ОНМК в течение последнего года 
перед госпитализацией 

Stroke within 1 year before 
hospitalisation 

4/72 
(5,56%) 

2/72 
(2,78%) 

0,68 

Сахарный диабет 
Diabetes mellitus 

36/72 
(50,00%) 

27/72 
(37,50%) 

0,18 

Хроническая болезнь почек (35 
стадии) 

Chronic kidney disease (stages 35) 

10/72 
(13,9%) 

2/72 
(2,78%) 

0,035 

Хроническая обструктивная болезнь 
легких  

(средней или тяжелой степени 
тяжести) 

Moderate to severe chronic obstructive 
pulmonary disease 

1/72 
(1,39%) 

4/72 
(5,56%) 

0,36 

Бронхиальная астма 
Asthma 

5/72 
(6,94%) 

9/72 
(12,5%) 

0,40 

Ожирение 
Obesity 

20/72 
(27,78%) 

18/72 
(25,00%) 

0,85 

Количественные показатели 
Quantitative values 

Скорость клубочковой фильтрации 
(CKDEPI), мл/мин/1,73 м2 

Estimated glomerular filtration rate 
(CKDEPI), mL/min/1.73 m2 

73,50 (52,5091,25) 89,00 (65,2597,50) 0,045 

Минимальное насыщение крови 
кислородом (сатурация) 

Minimum oxygen saturation 
79 (7082,25) 82 (71,586) 0,07 
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Результаты
Анализ коморбидного статуса у умерших 

и выживших пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 показал, что частота сердечно-сосу-
дистой коморбидности (артериальной гипер-
тензии, хронической сердечной недостаточно-
сти, атеросклероза аорты и периферических ар-
терий) была значимо выше у пациентов с ле-
тальным исходом (таблица 1). В то же время 
интересно, что подобной связи не было выяв-
лено в отношении атеросклеротического пора-
жения цереброваскулярного бассейна, отража-
емой хронической ишемией головного мозга и 
острым нарушением мозгового кровообращения 
(ОНМК) в течение последнего года перед госпи-
тализацией по поводу COVID-19 (таблица 1). 

Хроническая болезнь почек 3−5 стадий в анам-
незе и снижение СКФ были статистически зна-
чимо ассоциированы с летальным исходом при 
тяжелом течении COVID-19 (таблица 1). При 
оценке минимального насыщения крови кисло-
родом в группах умерших и выживших значи-
мых различий выявлено не было (таблица 1).

С целью выявления биохимических предик-
торов летального исхода при тяжелом течении 
COVID-19 были изучены параметры почечно-
го, метаболического и системного гомеостаза 
у умерших и выживших пациентов на этапе их 
поступления в отделение реанимации.

Анализ параметров почечного гомеостаза вы-
явил повышение молярной концентрации креа-
тинина и мочевины в крови и коррелирующее с 

Рисунок 1.  

Параметры 
почечного 
гомеостаза у 
выживших и 
умерших пациентов 
с тяжелым течением 
СOVID-19. Каждая 
точка на графиках 
отражает параметры 
у одного пациента. 
U-критерий Манна-
Уитни, значения 
P приведены 
над графиками. 
Пунктирные линии 
отражают верхнюю 
и нижнюю границы 
физиологических 
значений. В случае 
единственной 
пунктирной линии 
на графике она 
отражает верхнюю 
границу нормы.

Figure 1. 

Parameters of 
renal homeostasis 
in survivors and 
non-survivors with 
severe COVID-19. 
Each dot represents 
a measurement for 
one patient. Whiskers 
indicate range, box 
bounds indicate 25th–
75th percentiles, and 
centre lines indicate 
median. Mann-
Whitney U-test, P 
values are provided 
above the graphs. 
Dotted lines indicate 
reference values; in 
the case of a single 
dotted line on the 
graph, it reflects the 
upper reference limit.
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этим (r = - 0,87 и r = - 0,66 для креатинина и мо-
чевины соответственно) снижение СКФ в груп-
пе умерших пациентов (рисунок 1, рисунок 2). 
Эти данные свидетельствуют в пользу предполо-
женной при прямом сравнении медиан СКФ ги-
потезы о том, что пациенты со сниженной (при-
чем не обязательно достигающей уровня комор-
бидности) функцией почек на момент госпита-
лизации имеют более высокий риск летального 
исхода при тяжелом течении COVID-19. Поми-
мо этого, большинство пациентов из обеих ис-
следуемых групп имели повышенный уровень 
белка в моче, однако статистически значимых 
различий выявлено не было (рисунок 1). При 
подсчете эритроцитов в осадке мочи (за физио-
логическую норму принимали ≤ 1 эритроцита в 
поле зрения у мужчин и ≤ 3 эритроцитов у жен-
щин) в группе умерших гематурия была выяв-
лена в 82,69% случаев, в группе выживших – в 
61,67% случаев (p = 0,025).

При разбиении сплошной выборки умерших 
и выживших пациентов на процентили также 
было выявлено, что пациенты верхней полови-
ны по молярной концентрации мочевины кро-
ви, верхнего терциля по молярной концентра-
ции креатинина крови и нижнего терциля по 
скорости клубочковой фильтрации имели по-

вышенный риск летального исхода, что под-
черкивает вклад нарушений почечного гомео-
стаза в развитие неблагоприятного исхода при 
COVID-19 (таблица 2).

При изучении обмена кальция и фосфора в 
группах умерших и выживших значимых разли-
чий выявлено не было, однако у значительной 
части пациентов отмечалось снижение параме-
тров фосфорнокальциевого обмена ниже границ 
нормы (рисунок 3). Также стоит отметить, что в 
группе умерших пациентов снижение концентра-
ции ионизированного кальция доходило до более 
низких уровней (рисунок 3). Расчет отношения 
шансов аналогично не показал связи значений па-
раметров фосфорнокальциевого гомеостаза с на-
ступлением летального исхода (таблица 3).

При изучении параметров метаболическо-
го гомеостаза была выявлена значимо боль-
шая молярная концентрация глюкозы крови на-
тощак и лактата в группе умерших пациентов 
(рисунок 4), что может свидетельствовать об 
активности индуцированного гипоксией анаэ-
робного расщепления глюкозы и косвенно ука-
зывает на большую выраженность микроцир-
куляторных нарушений в тканях. Расчет отно-
шения шансов также продемонстрировал связь 
верхнего терциля молярной концентрации глю-

ORIGINAL RESEARCH

Рисунок 2. 

Тепловая карта, от-
ражающая результа-
ты анализа ранговой 
корреляции исследу-
емых параметров по 
Спирмену. Легенда, 
отражающая связь 
цветов тепловой 
карты с диапазонами 
коэффициентов кор-
реляции, приведена 
справа от графика.

Figure 2. 

Heatmap of the 
Spearman's rank-
order correlation 
analysis. Legend is 
provided left to the 
heatmap.
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Рисунок 3. 

Параметры мета-
болизма кальция и 
фосфора у выжив-
ших и умерших па-
циентов с тяжелым 
течением СOVID-19. 
Каждая точка на гра-
фиках отражает па-
раметры у одного па-
циента. U-критерий 
Манна-Уитни, значе-
ния P приведены над 
графиками. Пунктир-
ные линии отражают 
верхнюю и нижнюю 
границы физиологи-
ческих значений.

Figure 3. 

Parameters of 
mineral homeostasis 
in survivors and 
non-survivors with 
severe COVID-19. 
Each dot represents 
a measurement for 
one patient. Whiskers 
indicate range, box 
bounds indicate 25th–
75th percentiles, and 
centre lines indicate 
median. Mann-
Whitney U-test, P 
values are provided 
above the graphs. 
Dotted lines indicate 
reference values.
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козы натощак и верхнего терциля молярной 
концентрации лактата с развитием летального 
исхода (таблица 4). При оценке уровней мар-
керов повреждения печени был выявлен более 
высокий уровень общего билирубина в группе 
умерших пациентов (рисунок 4), однако при 
этом превышение границ нормы наблюдалось 
только в единичных случаях. Определение кон-
центрации прямого и непрямого билирубина в 
группах умерших и выживших значимых раз-

личий не показало. Оценка уровня маркера по-
вреждения поджелудочной железы – амилазы 
в крови в группах умерших и выживших зна-
чимых различий не выявила (рисунок 4). При 
изучении уровней трансаминаз в группах умер-
ших и выживших пациентов статистически зна-
чимых различий также выявлено не было (ри-
сунок 4), однако у большой части пациентов 
определялось значительное превышение гра-
ниц нормы по аспартатаминотрансферазе.

Параметры 
почечного гомеостаза 

Renal homeostasis 
parameters 

Верхний 
процентиль 

High percentile 

Отношение шансов 
Odds ratio (high to 

low percentile) 

Доверительный 
интервал 

Confidence interval 
P 

Молярная 
концентрация 

мочевины в крови 
Serum urea 

Половина 
Half 2,47 1,26-4,83 0,008 

Терциль 
Tertile 

1,97 0,87-4,45 0,10 

Квартиль 
Quartile 

2,33 0,87-6,20 0,09 

Молярная 
концентрация 

креатинина в крови 
Serum creatinine 

Половина 
Half 

2,47 1,26-4,83 0,01 

Терциль 
Tertile 3,36 1,45-7,78 0,005 

Квартиль 
Quartile 

2,50 0,96-6,50 0,06 

Скорость 
клубочковой 
фильтрации 

Estimated glomerular 
filtration rate 

Половина 
Half 

0,51 0,26-0,99 0,05 

Терциль 
Tertile 0,39 0,17-0,89 0,026 

Квартиль 
Quartile 

0,51 0,20-1,30 0,16 

Концентрация белка 
в моче 

Proteinuria 

Половина 
Half 

1,63 0,78-3,40 0,19 

Терциль 
Tertile 

1,71 0,69-4,29 0,25 

Квартиль 
Quartile 

1,17 0,40-3,41 0,78 

Таблица 2.  

Расчет отношения 
шансов летального 
исхода у пациентов 
с тяжелым течением 
COVID-19 на этапе их 
поступления в отде-
ление реанимации в 
зависимости от па-
раметров почечного 
гомеостаза. 

Table 2.  

Odds ratio for death 
in patients with 
severe COVID-19 
admitted to an 
intensive care 
unit depending on 
renal homeostasis 
parameters.
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Рисунок 4. 

Параметры метаболического гомеостаза у выживших и умерших паци-
ентов с тяжелым течением СOVID-19. Каждая точка на графиках отража-
ет параметры у одного пациента. U-критерий Манна-Уитни, значения 
P приведены над графиками. Пунктирные линии отражают верхнюю и 
нижнюю границы физиологических значений. В случае единственной 
пунктирной линии на графике она отражает верхнюю границу нормы.

Figure 4. 

Parameters of metabolic homeostasis in survivors and non-survivors with 
severe COVID-19. Each dot represents a measurement for one patient. 
Whiskers indicate range, box bounds indicate 25th–75th percentiles, and 
centre lines indicate median. Mann-Whitney U-test, P values are provided 
above the graphs. Dotted lines indicate reference values; in the case of a 
single dotted line on the graph, it reflects the upper reference limit.

Параметры минерального 
гомеостаза 

Mineral homeostasis 
parameters 

Верхний 
процентиль 

High percentile 

Отношение шансов 
Odds ratio (high to 

low percentile) 

Доверительный 
интервал 

Confidence interval 
P 

Молярная концентрация 
общего кальция в крови 

Total serum calcium 

Половина 
Half 

0,90 0,471,72 0,74 

Терциль 
Tertile 

0,92 0,412,05 0,84 

Квартиль 
Quartile 

1,75 0,694,45 0,24 

Молярная концентрация 
ионизированного 
кальция в крови 

Serum ionized calcium 

Половина 
Half 

1,25 0,652,40 0,51 

Терциль 
Tertile 

0,85 0,381,89 0,68 

Квартиль 
Quartile 

0,64 0,251,62 0,35 

Молярная концентрация 
фосфора в крови 
Serum phosphate 

Половина 
Half 

1,00 0,511,98 1,00 

Терциль 
Tertile 

0,83 0,361,93 0,67 

Квартиль 
Quartile 

0,78 0,302,07 0,62 

Таблица 3.  

Расчет отношения 
шансов летального 
исхода у пациентов 
с тяжелым течением 
COVID-19 на этапе их 
поступления в отде-
ление реанимации в 
зависимости от па-
раметров минераль-
ного гомеостаза.

Table 3.  

Odds ratio for death 
in patients with 
severe COVID-19 
admitted to an 
intensive care 
unit depending on 
mineral homeostasis 
parameters.

ORIGINAL RESEARCH
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Таблица 4.  

Расчет отношения 
шансов летального 
исхода у пациентов 
с тяжелым течением 
COVID-19 на этапе их 
поступления в отде-
ление реанимации в 
зависимости от па-
раметров минераль-
ного гомеостаза.

Table 4.  

Odds ratio for death 
in patients with 
severe COVID-19 
admitted to an 
intensive care 
unit depending on 
mineral homeostasis 
parameters.

Параметры метаболического 
гомеостаза 

Metabolic homeostasis 
parameters 

Верхний 
процентиль 

High percentile 

Отношение 
шансов 

Odds ratio (high to 
low percentile) 

Доверительный 
интервал 

Confidence 
interval 

P 

Молярная концентрация 
глюкозы крови натощак 

Fasting blood glucose 

Половина 
Half 

2,20 1,13-4,28 0,02 

Терциль 
Tertile 2,55 1,12-5,79 0,026 

Квартиль 
Quartile 

0,19 0,07-0,52 0,01 

Молярная концентрация 
лактата крови натощак 

Fasting blood lactate 

Половина 
Half 

2,47 1,26-4,83 0,01 

Терциль 
Tertile 4,40 1,87-10,36 0,001 

Квартиль 
Quartile 

3,54 1,34-9,34 0,01 

Молярная концентрация 
общего билирубина в крови 

Total serum bilirubin 

Половина 
Half 

1,56 0,81-3,02 0,18 

Терциль 
Tertile 

2,14 0,95-4,83 0,07 

Квартиль 
Quartile 

1,96 0,77-5,01 0,16 

Молярная концентрация 
прямого билирубина в крови 

Direct serum bilirubin 

Половина 
Half 

0,87 0,42-1,81 0,71 

Терциль 
Tertile 

1,23 0,50-3,02 0,65 

Квартиль 
Quartile 

1,00 0,36-2,80 1,00 

Молярная концентрация 
непрямого билирубина в крови 

Indirect serum bilirubin 

Половина 
Half 

1,23 0,59-2,55 0,58 

Терциль 
Tertile 

1,51 0,62-3,70 0,36 

Квартиль 
Quartile 

1,53 0,54-4,35 0,43 

Уровень амилазы в крови 
Serum amylase 

Половина 
Half 

1,00 0,52-1,94 1,00 

Терциль 
Tertile 

0,77 0,34-1,74 0,54 

Квартиль 
Quartile 

1,00 0,39-2,55 1,00 

Уровень 
аспартатаминотрансферазы в 

крови 
Serum aspartate 
aminotransferase 

Половина 
Half 

1,25 0,65-2,40 0,51 

Терциль 
Tertile 

1,65 0,74-3,71 0,22 

Квартиль 
Quartile 

1,75 0,66-4,45 0,24 

Уровень 
аланинаминотрансферазы в 

крови 
Serum alanine aminotransferase 

Половина 
Half 

1,40 0,73-2,69 0,32 

Терциль 
Tertile 

1,40 0,63-3,12 0,41 

Квартиль 
Quartile 

2,21 0,86-5,70 0,10 

При изучении параметров системного гоме-
остаза с целью оценки интенсивности систем-
ного воспаления были определены параметры 
гемограммы. В группах умерших и выживших 
пациентов не было выявлено статистически 
значимых различий в отношении абсолютного 
количества лейкоцитов, но при этом у пациен-

тов из группы умерших была более выражена 
нейтрофилия и лимфопения (рисунок 5). По-
мимо этого, соотношение абсолютного количе-
ства нейтрофилов к абсолютному количеству 
лимфоцитов у умерших пациентов также бы-
ло статистически значимо выше, чем у выжив-
ших (рисунок 5). Расчет отношения шансов 
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Рисунок 5. 

Параметры гемо-
граммы у выжив-
ших и умерших па-
циентов с тяжелым 
течением СOVID-19. 
Каждая точка на гра-
фиках отражает па-
раметры у одного 
пациента. U-крите-
рий Манна-Уитни, 
значения P приведе-
ны над графиками. 
Пунктирные линии 
отражают верхнюю 
и нижнюю границы 
физиологических 
значений.

Figure 5. 

Haemogram 
parameters in 
survivors and non-
survivors with severe 
COVID-19. Each 
dot represents a 
measurement for one 
patient. Whiskers 
indicate range, box 
bounds indicate 25th–
75th percentiles, and 
centre lines indicate 
median. Mann-
Whitney U-test, P 
values are provided 
above the graphs. 
Dotted lines indicate 
reference values.
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показал связь нижнего квартиля по абсолютно-
му количеству лимфоцитов в крови и верхнего 
квартиля нейтрофильно-лимфоцитарного соот-
ношения с риском развития летального исхода 
(таблица 5). Анализ уровня тромбоцитов и ос-
новных эритроцитарных параметров значимых 
различий среди изучаемых групп не выявил, за 
исключением средней массы гемоглобина в од-
ном эритроците (рисунок 5). Расчет отношения 
шансов также продемонстрировал связь верх-
него терциля средней массы гемоглобина в од-
ном эритроците с развитием летального исхода 
(таблица 5). 

Изучение биохимических параметров си-
стемного гомеостаза у выживших и умерших 
пациентов с тяжелым течением СOVID-19 (об-
щий белок, альбумин, С-реактивный белок, 
ферритин) значимых различий не выявило (ри-
сунок 6), однако при разбиении сплошной вы-
борки умерших и выживших пациентов на про-

центили было выявлено, что пациенты нижней 
половины по концентрации альбумина крови 
имели повышенный риск летального исхода 
(таблица 5). Специфические антитела IgM и 
IgG к SARS-CoV-2 были обнаружены у 81% и 
75% пациентов с тяжелым течением COVID-19 
соответственно. При изучении уровней коэф-
фициентов позитивности в группах умерших и 
выживших пациентов значимых различий вы-
явлено не было (рисунок 6). 

Также у умерших и выживших пациентов не 
было выявлено значимых различий в параме-
трах коагулограммы (рисунок 7). В обеих изу-
чаемых группах было выявлено существенное 
превышение уровня D-димера, но различия по 
данному параметру у умерших и выживших па-
циентов не достигли статистической значимости 
(рисунок 7). Расчет отношения шансов также не 
показал связи значений параметров гемостаза с 
развитием летального исхода (таблица 6).

Рисунок 6. 

Параметры систем-
ного гомеостаза у 
выживших и умер-
ших пациентов с 
тяжелым течени-
ем СOVID-19. Каждая 
точка на графиках 
отражает параметры 
у одного пациен-
та. U-критерий Ман-
на-Уитни, значения P 
приведены над гра-
фиками. Пунктир-
ные линии отражают 
верхнюю и нижнюю 
границы физиоло-
гических значений. 
В случае единствен-
ной пунктирной ли-
нии на графике она 
отражает верхнюю 
границу нормы.

Figure 6. 

Parameters of 
systemic homeostasis 
in survivors and 
non-survivors with 
severe COVID-19. 
Each dot represents 
a measurement for 
one patient. Whiskers 
indicate range, box 
bounds indicate 25th–
75th percentiles, and 
centre lines indicate 
median. Mann-
Whitney U-test, P 
values are provided 
above the graphs. 
Dotted lines indicate 
reference values. 
Dotted lines indicate 
reference values; in 
the case of a single 
dotted line on the 
graph, it reflects the 
upper reference limit.
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Параметры системного 
гомеостаза 

Systemic homeostasis 
parameters 

Верхний 
процентиль 

High percentile 

Отношение шансов 
Odds ratio (high to 

low percentile) 

Доверительный 
интервал 

Confidence interval 
P 

Абсолютное количество 
лейкоцитов в крови 

Leukocytes 

Половина 
Half 1,75 0,903,38 0,10 

Терциль 
Tertile 1,28 0,582,86 0,54 

Квартиль 
Quartile 1,25 0,503,15 0,64 

Абсолютное количество 
нейтрофилов в крови 

Neutrophils 

Половина 
Half 1,56 0,813,02 0,18 

Терциль 
Tertile 1,80 0,804,04 0,15 

Квартиль 
Quartile 2,24 0,865,80 0,10 

Абсолютное количество 
лимфоцитов в крови 

Lymphocytes 

Половина 
Half 0,27 0,140,54 0,01 

Терциль 
Tertile 0,41 0,180,93 0,03 

Квартиль 
Quartile 0,19 0,07-0,52 0,001 

Абсолютное количество 
моноцитов в крови 

Monocytes 

Половина 
Half 0,62 0,321,20 0,16 

Терциль 
Tertile 0,51 0,221,15 0,10 

Квартиль 
Quartile 0,45 0,181,17 0,10 

Абсолютное количество 
тромбоцитов в крови 

Platelets 

Половина 
Half 0,80 0,421,54 0,51 

Терциль 
Tertile 0,60 0,271,36 0,22 

Квартиль 
Quartile 0,45 0,181,17 0,10 

Абсолютное количество 
эритроцитов в крови 

Red blood cells 

Половина 
Half 0,64 0,331,24 0,18 

Терциль 
Tertile 0,85 0,381,89 0,68 

Квартиль 
Quartile 1,00 0,402,52 1,00 

Концентрация 
гемоглобина 
Haemoglobin 

Половина 
Half 0,80 0,421,54 0,51 

Терциль 
Tertile 0,18 0,582,86 0,54 

Квартиль 
Quartile 1,76 0,694,48 0,24 

Гематокрит 
Haematocrit 

Половина 
Half 0,80 0,421,54 0,51 

Терциль 
Tertile 0,92 0,412,05 0,84 

Квартиль 
Quartile 1,56 0,623,97 0,35 

Средний объем 
эритроцита 

Mean corpuscular volume 

Половина 
Half 0,80 0,421,54 0,51 

Терциль 
Tertile 1,66 0,743,73 0,22 

Квартиль 
Quartile 1,75 0,694,45 0,24 

Средняя масса 
гемоглобина в одном 

эритроците 
Mean corpuscular 

hemoglobin 

Половина 
Half 1,40 0,732,69 0,32 

Терциль 
Tertile 2,33 1,03-5,29 0,043 

Квартиль 
Quartile 2,20 0,865,65 0,10 

Концентрация 
гемоглобина в одном 

эритроците 
Mean corpuscular 

haemoglobin concentration 

Половина 
Half 1,75 0,903,38 0,10 

Терциль 
Tertile 1,28 0,582,86 0,54 

Квартиль 
Quartile 1,56 0,623,96 0,35 

Таблица 5.  

Расчет отношения 
шансов летального 
исхода у пациентов 
с тяжелым течением 
COVID-19 на этапе их 
поступления в отде-
ление реанимации в 
зависимости от па-
раметров системно-
го гомеостаза.

Table 5.  

Odds ratio for death 
in patients with 
severe COVID-19 
admitted to an 
intensive care 
unit depending on 
systemic homeostasis 
parameters.
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Нейтрофильно-
лимфоцитарное 

соотношение 
Neutrophil-to-lymphocyte 

ratio 

Половина 
Half 

1,91 0,98-3,72 0,06 

Терциль 
Tertile 

2,94 1,28-6,77 0,01 

Квартиль 
Quartile 6,58 2,33-18,54 0,011 

Концентрация общего 
белка 

Total serum protein 

Половина 
Half 

0,64 0,33-1,24 0,18 

Терциль 
Tertile 

0.92 0.41-2.06 0,84 

Квартиль 
Quartile 

1,00 0,39-2,56 1,00 

Концентрация альбумина 
Serum albumin 

Половина 
Half 

0,44 0,22-0,88 0,02 

Терциль 
Tertile 

0,58 0,25-1,34 0,20 

Квартиль 
Quartile 

0,70 0,27-1,83 0,47 

Концентрация C-
реактивного белка 
C-reactive protein 

Половина 
Half 

1,00 0,52-1,92 1,00 

Терциль 
Tertile 

1,40 0,62-3,13 0,41 

Квартиль 
Quartile 

1,57 0,62-4,01 0,34 

Концентрация ферритина 
Serum ferritin 

Половина 
Half 

0.65 0.33-1.26 0.20 

Терциль 
Tertile 

0.77 0.34-1.75 0.53 

Квартиль 
Quartile 

1.13 0.43-2.91 0.81 

Коэффициент 
позитивности IgM к SARS-

CoV-2 
Optical density ratio, anti-

SARS-CoV-2 IgM 

Половина 
Half 

0,60 0,31-1,16 0,13 

Терциль 
Tertile 

0,37 0,15-0,89 0,03 

Квартиль 
Quartile 

0,63 0,24-1,62 0,34 

Коэффициент 
позитивности IgG к SARS-

CoV-2 
Optical density ratio, anti-

SARS-CoV-2 IgG 

Половина 
Half 

0,60 0,31-1,16 0,13 

Терциль 
Tertile 

0,54 0,24-1,24 0,15 

Квартиль 
Quartile 

0,44 0,17-1,15 0,09 

При анализе гендерных различий по выше- 
указанным параметрам были обнаружены ста-
тистически значимые различия в отношении 
протеинурии (p = 0,031 у мужчин и 0,711 у жен-
щин), общего билирубина (p = 0,026 у мужчин 
и 0,673 у женщин), содержания нейтрофилов (p 
= 0,038 у мужчин и 0,577 у женщин) и лимфо-
цитов (p = 0,911 у мужчин и 0,001 у женщин), 
соотношения нейтрофилов к лимфоцитам (p 
= 0,153 у мужчин и 0,002 у женщин), а также 
уровня IgM (p = 0,686 у мужчин и 0,007 у жен-
щин) и IgG к SARS-CoV-2 (p = 0,988 у мужчин 
и 0,026 у женщин) (рисунок 8). Это позволя-
ет говорить о гендерной специфичности дан-
ных прогностических признаков, причем, не 
достигая статистической значимости в общей 

популяции, протеинурия и низкая интенсив-
ность гуморального иммунного ответа обла-
дают определенной прогностической значимо-
стью у мужчин и женщин соответственно. Кро-
ме того, такой анализ позволил выявить, что 
нейтрофилия и лимфопения, являющиеся не-
благоприятными прогностическими признака-
ми в общей популяции, напрямую не связаны 
между собой (r = 0,11), и в отношении этих при-
знаков правильно говорить не о корреляции, а 
о гендерной специфичности (у мужчин прогно-
стической значимостью обладает нейтрофилия, 
а у женщин – лимфопения, а также повышен-
ное соотношение нейтрофилов к лимфоцитам). 
Параметры гемостаза при изучении по гендер-
ному признаку статистически значимых разли-
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Рисунок 7. 

Параметры гемостаза у 
выживших и умерших 
пациентов с тяжелым 
течением СOVID-19. Ка-
ждая точка на графи-
ках отражает параме-
тры у одного пациента. 
U-критерий Манна-У-
итни, значения P при-
ведены над графика-
ми. Пунктирные линии 
отражают верхнюю и 
нижнюю границы фи-
зиологических зна-
чений. В случае един-
ственной пунктирной 
линии на графике она 
отражает верхнюю гра-
ницу нормы.

Figure 7. 

Parameters of 
haemostasis in survivors 
and non-survivors 
with severe COVID-19. 
Each dot represents 
a measurement for 
one patient. Whiskers 
indicate range, box 
bounds indicate 25th–
75th percentiles, and 
centre lines indicate 
median. Mann-Whitney 
U-test, P values are 
provided above the 
graphs. Dotted lines 
indicate reference values. 
Dotted lines indicate 
reference values; in the 
case of a single dotted 
line on the graph, it 
reflects the upper 
reference limit.

Параметры гемостаза 
Haemostasis parameters 

Верхний 
процентиль 

High percentile 

Отношение шансов 
Odds ratio (high to 

low percentile) 

Доверительный 
интервал 

Confidence 
interval 

P 

Активированное частичное 
тромбопластиновое время 

Activated partial thromboplastin 
time 

Половина 
Half 

1,25 0,65-2,40 0,51 

Терциль 
Tertile 

1,00 0,45-2,23 1,00 

Квартиль 
Quartile 

1,00 0,40-2,52 1,00 

Тромбиновое время 
Thrombin time 

Половина 
Half 

0,83 0,42-1,65 0,60 

Терциль 
Tertile 

0,91 0,38-2,15 0,83 

Квартиль 
Quartile 

0,77 0,28-2,10 0,61 

Концентрация фибриногена в 
крови 

Serum fibrinogen 

Половина 
Half 

0,72 0,38-1,38 0,32 

Терциль 
Tertile 

0,85 0,38-1,89 0,68 

Квартиль 
Quartile 

0,80 0,31-2,03 0,64 

Протромбиновый индекс 
Prothrombin time ratio 

Половина 
Half 

0,80 0,42-1,54 0,51 

Терциль 
Tertile 

0,78 0,35-1,74 0,54 

Квартиль 
Quartile 

1,00 0,40-2,52 1,00 

Концентрация D-димера в крови 
D-dimer 

Половина 
Half 

1,56 0,81-3,02 0,18 

Терциль 
Tertile 

1,65 0,74-3,70 0,22 

Квартиль 
Quartile 

1,96 0,77-5,00 0,16 

Международное 
нормализованное отношение 
International normalised ratio 

Половина 
Half 

0.09 0.56-2.12 0.80 

Терциль 
Tertile 

1.19 0.52-2.70 0.68 

Квартиль 
Quartile 

0.80 0.311-2.03 0.63 

Таблица 6.  

Расчет отношения 
шансов летального 
исхода у пациентов 
с тяжелым течением 
COVID-19 на этапе их 
поступления в отде-
ление реанимации в 
зависимости от па-
раметров гемостаза.

Table 6.  

Odds ratio for death 
in patients with 
severe COVID-19 
admitted to an 
intensive care 
unit depending 
on haemostasis 
parameters.
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Рисунок 8. 

Гендерные различия 
в параметрах гомео- 
стаза у пациентов 
с тяжелым течени-
ем СOVID-19. Каждая 
точка на графиках 
отражает параметры 
у одного пациен-
та. U-критерий Ман-
на-Уитни, значения P 
приведены над гра-
фиками. Пунктир-
ные линии отражают 
верхнюю и нижнюю 
границы физиологи-
ческих значений. В 
случае единственной 
пунктирной линии на 
графике она отража-
ет верхнюю границу 
нормы.

Figure 8. 

Gender differences 
in homeostasis 
parameters in survivors 
and non-survivors 
with severe COVID-19. 
Each dot represents 
a measurement for 
one patient. Whiskers 
indicate range, box 
bounds indicate 25th–
75th percentiles, and 
centre lines indicate 
median. Mann-Whitney 
U-test, P values are 
provided above the 
graphs. Dotted lines 
indicate reference 
values. Dotted lines 
indicate reference 
values; in the case of 
a single dotted line on 
the graph, it reflects 
the upper reference 
limit.

Параметры гемостаза 
Haemostasis parameters 

Верхний 
процентиль 

High percentile 

Отношение шансов 
Odds ratio (high to 

low percentile) 

Доверительный 
интервал 

Confidence 
interval 

P 

Активированное частичное 
тромбопластиновое время 

Activated partial thromboplastin 
time 

Половина 
Half 

1,25 0,65-2,40 0,51 

Терциль 
Tertile 

1,00 0,45-2,23 1,00 

Квартиль 
Quartile 

1,00 0,40-2,52 1,00 

Тромбиновое время 
Thrombin time 

Половина 
Half 

0,83 0,42-1,65 0,60 

Терциль 
Tertile 

0,91 0,38-2,15 0,83 

Квартиль 
Quartile 

0,77 0,28-2,10 0,61 

Концентрация фибриногена в 
крови 

Serum fibrinogen 

Половина 
Half 

0,72 0,38-1,38 0,32 

Терциль 
Tertile 

0,85 0,38-1,89 0,68 

Квартиль 
Quartile 

0,80 0,31-2,03 0,64 

Протромбиновый индекс 
Prothrombin time ratio 

Половина 
Half 

0,80 0,42-1,54 0,51 

Терциль 
Tertile 

0,78 0,35-1,74 0,54 

Квартиль 
Quartile 

1,00 0,40-2,52 1,00 

Концентрация D-димера в крови 
D-dimer 

Половина 
Half 

1,56 0,81-3,02 0,18 

Терциль 
Tertile 

1,65 0,74-3,70 0,22 

Квартиль 
Quartile 

1,96 0,77-5,00 0,16 

Международное 
нормализованное отношение 
International normalised ratio 

Половина 
Half 

0.09 0.56-2.12 0.80 

Терциль 
Tertile 

1.19 0.52-2.70 0.68 

Квартиль 
Quartile 

0.80 0.311-2.03 0.63 

чий не имели, что может косвенно говорить о 
сходных механизмах развития коагуляцион-
ных нарушений. Также при изучении гендер-
ных различий расчет отношения шансов про-
демонстрировал повышенную связь верхнего 
квартиля концентрации белка в моче и верх-
него квартиля молярной концентрации общего 

билирубина с риском развития летального ис-
хода у мужчин (таблица 7). У женщин расчет 
отношения шансов выявил связь нижнего квар-
тиля абсолютного числа лимфоцитов, а также 
нижнего квартиля коэффициента позитивности 
IgM и IgG к SARS-CoV-2 c риском летального 
исхода (таблица 7).
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Параметры гомеостаза 
Homeostasis parameters 

Верхний 
процентиль 

High percentile 

Отношение шансов 
Odds ratio (high to 

low percentile) 

Доверительный 
интервал 

Confidence interval 
P 

Мужчины 
Men 

Концентрация белка в моче 
Proteinuria 

Половина 
Half 2,59 0,91-7,34 0,07 

Терциль 
Tertile 3,67 0,96-14,03 0,06 

Квартиль 
Quartile 7,56 1,50-38,15 0,014 

Молярная концентрация 
общего билирубина крови 

Total serum bilirubin 

Половина 
Half 2,47 0,96-6,37 0,06 

Терциль 
Tertile 2,87 0,87-9,45 0,08 

Квартиль 
Quartile 4,37 1,03-18,63 0,046 

Абсолютное количество 
нейтрофилов в крови 

Neutrophils 

Половина 
Half 1,87 0,73-4,79 0,19 

Терциль 
Tertile 0,91 0,28-2,96 0,88 

Квартиль 
Quartile 2,71 0,71-10,36 0,15 

Абсолютное количество 
лимфоцитов в крови 

Lymphocytes 

Половина 
Half 0,48 0,18-1,23 0,12 

Терциль 
Tertile 0,85 0,27-2,63 0,77 

Квартиль 
Quartile 1,00 0,27-3,72 1,00 

Коэффициент 
позитивности IgM к SARS-

CoV-2 
Optical density ratio, anti-

SARS-CoV-2 IgM 

Половина 
Half 1,69 0,65-4,38 0,28 

Терциль 
Tertile 1,20 0,37-3,88 0,76 

Квартиль 
Quartile 1,00 0,24-4,08 1,00 

Коэффициент 
позитивности IgG к SARS-

CoV-2 
Optical density ratio, anti-

SARS-CoV-2 IgG 

Половина 
Half 0,94 0,37-2,43 0,91 

Терциль 
Tertile 0,71 0,22-2,25 0,56 

Квартиль 
Quartile 1,00 0,26-3,92 1,00 

Женщины 
Women 

Концентрация белка в моче 
Proteinuria 

Половина 
Half 1,23 0,43-3,50 0,70 

Терциль 
Tertile 0,80 0,22-2,95 0,74 

Квартиль 
Quartile 0,36 0,07-1,91 0,23 

Молярная концентрация 
общего билирубина крови 

Total serum bilirubin 

Половина 
Half 1,25 0,49-3,15 0,64 

Терциль 
Tertile 1,00 0,32-3,10 1,00 

Квартиль 
Quartile 1,26 0,33-4,74 0,74 

Абсолютное количество 
нейтрофилов в крови 

Neutrophils 

Половина 
Half 1,25 0,50-3,15 0,64 

Терциль 
Tertile 1,18 0,38-3,67 0,77 

Квартиль 
Quartile 1,25 0,34-4,64 0,74 

Абсолютное количество 
лимфоцитов в крови 

Lymphocytes 

Половина 
Half 0,15 0,05-0,41 0,01 

Терциль 
Tertile 0,11 0,03-0,41 0,01 

Квартиль 
Quartile 0,06 0,01-0,30 0,001 

Коэффициент 
позитивности IgM к SARS-

CoV-2 
Optical density ratio, anti-

SARS-CoV-2 IgM 

Половина 
Half 0,24 0,09-0,65 0,01 

Терциль 
Tertile 0,23 0,06-0,79 0,02 

Квартиль 
Quartile 0,23 0,05-0,96 0,04 

Таблица 7.  

Расчет отношения 
шансов летального 
исхода у пациентов 
с тяжелым течением 
COVID-19 на этапе их 
поступления в отде-
ление реанимации в 
зависимости от па-
раметров гомеостаза 
у мужчин и женщин.

Table 7.  

Odds ratio for death 
in patients with 
severe COVID-19 
admitted to an 
intensive care 
unit depending 
on homeostasis 
parameters in men 
and women.
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Обсуждение
Триггером клинических симптомов и клю-

чевым патофизиологическим процессом при 
COVID-19 является системная дисфункция эн-
дотелия, поскольку интернализация эндоте-
лиальными клетками SARS-CoV-2 приводит к 
провоспалительной активации эндотелиальных 
клеток, выделению ими в микроокружение ци-
токинов, а при тяжелом нарушении внутрикле-
точного гомеостаза – к гибели эндотелиоцитов 
[12]. Прикрепление SARS-CoV-2 к эндотели-
альным клеткам опосредовано связыванием ви-
русного S-белка (вернее, его S1-субъединицы) 
с мембрансвязанным ангиотензинпревращаю-
щим ферментом 2 (ACE2) [8, 12]. После этого 
S-белок расщепляется на субъединицы S1 и S2 
трансмембранной сериновой протеазой 2 (TM-
PRSS-2) эндотелиальных клеток, что в силу ха-
рактерной конформации S2-субъединицы об-
легчает слияние вирусного капсида с мембра-

ной эндотелиальных клеток [8, 12]. Блокирова-
ние вирусом ACE2 препятствует расщеплению 
обладающего вазоконстрикторным действием 
ангиотензина II в вазодилатирующий пептид 
ангиотензин 1-7, что приводит к транзиторной 
артериальной гипертензии [13]. Вызванное ин-
тернализацией SARS-CoV-2 повышение экс-
прессии молекул клеточной адгезии VCAM-1, 
ICAM-1 и E-селектина на поверхности эндо-
телиальных клеток способствует адгезии ней-
трофилов, моноцитов и лимфоцитов, далее 
инфильтрирующих интиму и выделяющих в 
микроокружение большое количество про-
воспалительных цитокинов и активных форм 
кислорода [8, 13]. Кроме того, гибель нейтро-
филов приводит к формированию нейтрофиль-
ных внеклеточных ловушек – сетей деконден-
сированного хроматина, содержащих миелопе-
роксидазу, нейтрофильную эластазу и другие 
характерные для нейтрофилов ферменты, кото-

Параметры гомеостаза 
Homeostasis parameters 

Верхний 
процентиль 

High percentile 

Отношение шансов 
Odds ratio (high to 

low percentile) 

Доверительный 
интервал 

Confidence interval 
P 

Мужчины 
Men 

Концентрация белка в моче 
Proteinuria 

Половина 
Half 2,59 0,91-7,34 0,07 

Терциль 
Tertile 3,67 0,96-14,03 0,06 
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Терциль 
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Квартиль 
Quartile 4,37 1,03-18,63 0,046 

Абсолютное количество 
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Половина 
Half 1,87 0,73-4,79 0,19 

Терциль 
Tertile 0,91 0,28-2,96 0,88 

Квартиль 
Quartile 2,71 0,71-10,36 0,15 

Абсолютное количество 
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Tertile 0,85 0,27-2,63 0,77 

Квартиль 
Quartile 1,00 0,27-3,72 1,00 
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позитивности IgM к SARS-

CoV-2 
Optical density ratio, anti-

SARS-CoV-2 IgM 

Половина 
Half 1,69 0,65-4,38 0,28 

Терциль 
Tertile 1,20 0,37-3,88 0,76 

Квартиль 
Quartile 1,00 0,24-4,08 1,00 

Коэффициент 
позитивности IgG к SARS-

CoV-2 
Optical density ratio, anti-

SARS-CoV-2 IgG 

Половина 
Half 0,94 0,37-2,43 0,91 

Терциль 
Tertile 0,71 0,22-2,25 0,56 

Квартиль 
Quartile 1,00 0,26-3,92 1,00 
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Концентрация белка в моче 
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Половина 
Half 1,23 0,43-3,50 0,70 

Терциль 
Tertile 0,80 0,22-2,95 0,74 

Квартиль 
Quartile 0,36 0,07-1,91 0,23 
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Half 1,25 0,49-3,15 0,64 
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Квартиль 
Quartile 1,26 0,33-4,74 0,74 

Абсолютное количество 
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Половина 
Half 1,25 0,50-3,15 0,64 

Терциль 
Tertile 1,18 0,38-3,67 0,77 

Квартиль 
Quartile 1,25 0,34-4,64 0,74 

Абсолютное количество 
лимфоцитов в крови 

Lymphocytes 

Половина 
Half 0,15 0,05-0,41 0,01 

Терциль 
Tertile 0,11 0,03-0,41 0,01 

Квартиль 
Quartile 0,06 0,01-0,30 0,001 

Коэффициент 
позитивности IgM к SARS-

CoV-2 
Optical density ratio, anti-

SARS-CoV-2 IgM 

Половина 
Half 0,24 0,09-0,65 0,01 

Терциль 
Tertile 0,23 0,06-0,79 0,02 

Квартиль 
Quartile 0,23 0,05-0,96 0,04 
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рые также обладают токсическим действием на 
эндотелиальные клетки [8]. 

В норме эндотелиальные клетки способ-
ствуют сохранению нормального гемостаза за 
счет поддержания целостности стенки сосуда, 
экспрессии ингибиторов свертывания крови и 
тромболитических ферментов, а также наличия 
механочувствительного гликокаликса [14, 15]. 
Провоспалительная и протромботическая ак-
тивация эндотелия в сочетании с гибелью эн-
дотелиальных клеток способствует гиперко-
агуляции и активации тромбоцитов [16]. Ос-
новными механизмами тромбообразования при 
COVID-19 являются высвобождение инфици-
рованными эндотелиальными клетками факто-
ра свертывания крови VIII и фактора фон Вил-
лебранда, а также экспрессия тканевого факто-
ра на поверхности активированных эндотели-
альных клеток и макрофагов, что инициирует 
каскады коагуляции и адгезию тромбоцитов 
на эндотелии [17]. Дополнительным факто-
ром дисфункции эндотелия и связанной с ней 
коагулопатии является типичный для тяжело-
го течения COVID-19 цитокиновый шторм, в 
значительной степени инициируемый патоло-
гической активацией эндотелия [17, 18]. Вы-
зываемая SARS-CoV-2 дисфункция эндотелия 
затрагивает все виды сосудов, результатом че-
го является развитие системного воспаления, 
тромбоза сосудов микроциркуляторного русла 
и, при тяжелом течении заболевания – полиор-
ганной недостаточности [8, 12].

Несмотря на относительную изученность 
последовательности событий при инфицирова-
нии SARS-CoV-2 и развитии COVID-19 на мо-
лекулярном и клеточном уровне, клиническая 
значимость различных патофизиологических 
процессов и прогностическая мощность клини-
ко-патофизиологических параметров при тяже-
лом течении COVID-19 остаются не вполне яс-
ными, поскольку в большинстве работ группы 
умерших и выживших пациентов не являются 
сопоставимыми по полу и возрасту.

Проведенное исследование показало выра-
женность метаболических нарушений у паци-
ентов с тяжелым течением COVID-19 на этапе 
поступления/перевода в инфекционное отделе-
ние реанимации. Одним из основных осложне-
ний COVID-19 является острое поражение по-
чек, опосредованное сосудистым воспалением 
и сопровождающееся развитием почечной недо-
статочности, значительно увеличивающей риск 
летального исхода [8]. Снижение СКФ и разви-

тием протеинурии свидетельствуют о повреж-
дении почечных канальцев и клубочков [8]. Ха-
рактерное для полиорганной недостаточности 
нарушение функции почек является значимым 
фактором риска смерти при тяжелом течении 
COVID-19 в отделениях интенсивной терапии 
[8]. Согласно литературным данным, острое по-
вреждение почек наблюдалось более чем у 20% 
пациентов с COVID-19 и более чем у 50% ре-
анимационных пациентов с этим заболеванием 
[19]. Пациенты с хронической болезнью почек 
имеют значительно более высокий риск смер-
ти, а повышенные уровни исходного креатини-
на сыворотки или мочевины крови, протеину-
рия и гематурия являются независимыми факто-
рами риска госпитальной летальности [8]. Полу-
ченные в нашем исследовании результаты также 
свидетельствуют о выраженной патогенетиче-
ской значимости нарушений почечного гомеос-
таза при тяжелом течении COVID-19, посколь-
ку практически все отражающие их маркеры 
(распространенность выраженной хронической 
болезни почек 3-5 стадий по данным анамнеза, 
повышение молярной концентрации креатини-
на и мочевины, снижение СКФ, развитие проте-
инурии и гематурии) являлись независимыми от 
возраста предикторами госпитальной смертно-
сти. Кроме того, за исключением протеинурии, 
все данные факторы также не зависели от ген-
дерной принадлежности пациентов.

Тяжелое течение COVID-19 ассоциировано 
с развитием нарушений электролитного балан-
са, в том числе со снижением уровня кальция и 
фосфора в крови, механизм которого остается 
неясным [7, 20]. Снижение уровня сывороточ-
ного кальция также связывалось с развитием 
полиорганного поражения, особенно у пациен-
тов с тяжелым течением COVID-19 [21]. Было 
отмечено наличие независимой от тяжести те-
чения COVID-19 корреляции между снижени-
ем концентрации кальция и повышением уров-
ня одного из основных провоспалительных ци-
токинов интерлейкина-6 [21]. Учитывая выде-
ление интерлейкина-6 в системный кровоток 
артериальными эндотелиальными клетками 
[22], можно предположить, что электролитные 
нарушения могут оказывать влияние на разви-
тие дисфункции эндотелия. Тем не менее, в на-
шем исследовании молярная концентрация об-
щего и ионизированного кальция, а также фос-
фора не были ассоциированы с повышенным 
риском летального исхода при тяжелом тече-
нии COVID-19.

ORIGINAL RESEARCH



ТОМ 6, № 4, 2021

41

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

Другой распространенной коморбидной па-
тологией при COVID-19 является сахарный ди-
абет, связанный с повышенной восприимчиво-
стью к воспалению и сниженным выведением 
вирусных частиц из крови [23]. Взаимодействуя 
с другими факторами риска, гипергликемия мо-
жет усугублять развитие цитокинового шторма 
и полиорганной недостаточности, тем самым 
увеличивая риск развития тяжелого течения 
COVID-19 и летального исхода [24]. В нашем 
исследовании наличие сахарного диабета не 
являлось фактором риска смерти при тяжелом 
течении COVID-19, однако при этом у умер-
ших пациентов чаще наблюдались повыше-
ние молярной концентрации глюкозы и лакта-
та в крови, что указывает на патогенетическую 
роль субклинических нарушений углеводного 
обмена и кислотно-щелочного дисбаланса при 
COVID-19.

Лимфопения является характерной особен-
ностью тяжелого течения COVID-19, характе-
ризующейся резким снижением абсолютного 
количества CD4- и особенно CD8-положитель-
ных Т-лимфоцитов [8]. В отсутствие устойчи-
вой активации CD4-положительных Т-клеток 
(Т-хелперов) В-лимфоциты усиленно продуци-
руют малоспецифичные поликлональные анти-
тела, которые могут быть неэффективными для 
нейтрализации SARS-CoV-2; кроме того, при 
тяжелом течении COVID-19 наблюдается исто-
щение CD8-положительных клеток (Т-килле-
ров) [8]. Нарушение цитотоксической актив-
ности приводит к стойкому выделению вируса, 
что усиливает активацию тканевых макрофагов 
и нейтрофилов, приводя к стойкой нейтрофи-
лии и развитию цитокинового шторма [8]. Ней-
трофилия, а также высокое соотношение ней-
трофилов к лимфоцитам являются независимы-
ми факторами риска развития тяжелого течения 
СOVID-19 [8]. В нашем исследовании и лимфо-
пения, и нейтрофилия были идентифицирова-
ны в качестве значимых факторов риска леталь-
ного исхода при тяжелом течении COVID-19, 
однако оба данных параметра характеризова-
лись гендерной специфичностью – лимфопе-
ния была статистически значимым фактором у 
женщин, а нейтрофилия – у мужчин. Кроме то-
го, более низкий коэффициент позитивности по 
специфическим антителам (IgM и IgG к SARS-
CoV-2) обладал прогностической значимостью 
именно у женщин, а не у мужчин, и этот фено-
мен, вероятно, может быть связанным именно с 
лимфопенией.

Под действием цитокинов происходит сти-
муляция адаптивного иммунного ответа, опо-
средованного CD4- и CD8-положительными 
лимфоцитами [8]. Исходя из того, что эстроге-
ны подавляют выброс цитокинов в системный 
кровоток, можно предположить, что у женщин 
также подавляется активация лимфоцитов. Это 
способно объяснить значимое снижение уров-
ня IgM и IgG у умерших женщин в сравнении 
с умершими мужчинами, что в совокупности 
со снижением IgM и IgG у умерших женщин 
в сравнении с выжившими может указывать на 
коэффициент позитивности по специфическим 
антителам как потенциально эффективный про-
гностический маркер летального исхода у жен-
щин. Касательно типов иммунных клеток сто-
ит отметить важность дальнейших сравнитель-
ных исследований прогностической мощности 
нейтрофилии и лимфопении при тяжелом тече-
нии COVID-19 у мужчин и женщин, поскольку 
стабильная связь данных параметров с риском 
летального исхода в общей популяции маски-
рует гендерно-специфичные эффекты. Анало-
гичное утверждение можно также сделать и в 
отношении протеинурии и молярной концен-
трации билирубина, существенная прогности-
ческая мощность которых у мужчин обуслов-
ливает таковую в общей популяции, при этом 
для женщин данные факторы, вероятно, не яв-
ляются прогностически значимыми.

В завершение стоит подчеркнуть важность 
сопоставимости групп умерших и выживших 
пациентов по возрасту, что с учетом равной 
представленности обоих полов предоставля-
ет возможность объективного сопоставления 
распространенности коморбидных состояний и 
значений клинико-лабораторных параметров и, 
соответственно, позволяет провести объектив-
ный анализ факторов риска летального исхо-
да. К ограничениям данного исследования, не-
сомненно, можно отнести его одноцентровой 
характер, а также отсутствие определения бо-
лее «тонких» патофизиологических маркеров, 
таких, как интерлейкин-6 в сыворотке крови. 
В то же время стоит отметить, что разработка 
применимой в широкой клинической практике 
шкалы стратификации риска требует относи-
тельно дешевых и распространенных методов 
исследования, к которым, к сожалению, опре-
деление интерлейкина-6 на данный момент не 
относится. В настоящее время планируется 
проведение ретроспективного многоцентрово-
го исследования в рамках клиник одного города 
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(Кемерово), на основании которого возможно 
будет разрабатывать непосредственно прогно-
стическую шкалу как клинический инструмент.

Заключение
Предикторами летального исхода при тя-

желом течении COVID-19 являются практи-
чески все клинические и параклинические 
маркеры нарушений почечного гомеоста-
за (наличие в анамнезе хронической болез-
ни почек 3−5 стадий, снижение СКФ, повы-

шение молярной концентрации креатинина 
и мочевины крови, протеинурия у мужчин, 
гематурия), параклинические маркеры нару-
шений обмена веществ (повышение моляр-
ной концентрации глюкозы крови натощак и 
лактата, повышенная молярная концентрация 
общего билирубина у мужчин), нейтрофилия 
(у мужчин), лимфопения (у женщин), а также 
сниженный коэффициент позитивности в от-
ношении специфических антител (IgM и IgG 
к SARS-CoV-2) у женщин.
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