
ПОЛИТРАВМА/POLYTRAUMA    № 4 [декабрь] 2020 35 poly-trauma.ru

Функциональная, инструментальная  и лабораторная диагностика 65 - 76

Устьянцева И.М. 
Зинченко М.А. 

Гусельникова Ю.А. 
Кулагина Е.А. 

Алиев А.Р. 
Агаджанян В.В.

ГАУЗ «Кузбасский клинический центр  
охраны здоровья шахтеров»,

г. Ленинск-Кузнецкий, Россия

ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный  
медицинский университет» Минздрава России,

г. Кемерово, Россия

Ustyantseva I.M. 
Zinchenko M.A. 
Guselnikova Yu.A. 
Kulagina E.A. 
Aliev A.R. 
Agadzhanyan V.V.

Kuzbass Clinical Center  
of Miners’ Health Protection, 

Leninsk-Kuznetsky, Russia,

Kemerovo State Medical University, 

Kemerovo, Russia

SARS-COV-2. МАРКЕРЫ ВОСПАЛЕНИЯ
SARS-COV-2. INFLAMMATION MARKERS

Цель исследования – оценить клинические и метаболические прояв-

ления системной воспалительной реакции у пациентов с новой корона-

вирусной инфекцией COVID-19, осложненной внебольничной пневмони-

ей, в критических состояниях.

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ клиниче-

ских случаев лечения новой коронавирусной инфекции COVID-19, ос-

ложненной внебольничной пневмонией, 49 пациентов (мужчин – 28, 

женщин – 21) в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 

ГАУЗ «Кузбасский клинический центр охраны здоровья шахтеров» в пе-

риод с 1 июля 2020 г. по 30 ноября 2020 г. Учет случаев осуществлен 

на дату регистрации сведений о положительном тесте на COVID-19. 

Учитывали статус выписки (выжил пациент или нет). Группу выживших 

составили 39 пациентов, умерших – 10.

Анализировали демографические данные (возраст, пол), коморбидный 

статус, клинические, физиологические (qSOFA, GCS) и лабораторные 

параметры.

Для этиологической лабораторной диагностики COVID-19 использова-

ли образцы, полученные из назальных и/или назофаренгиальных маз-

ков, для выявления РНК SARS-CoV-2 методом ПЦР. Общий анализ кро-

ви исследовали на гематологическом анализаторе Sysmex XN-1000, в 

сыворотке крови определяли мочевину, креатинин, электролиты, глю-

козу, АСТ, АЛТ, билирубин, общий белок, альбумин, высокочувстви-

тельный тропонин hТs, ферритин, С-реактивный белок (СРБ) на ана-

литической модульной платформе «Cobas 6000 SWA». Показатели кис-

лотно-основного состояния (pH, pO2, pCO2), лактата в цельной веноз-

ной крови определяли на анализаторе критических состояний «Cobas 

b221». Параметры коагулограммы (активированное частичное тромбо-

пластиновое время (АЧТВ), протромбиновое время (ПТВ), фибриноген, 

D-димер) определяли на автоматизированной системе гемостаза «STA 

Compact Max».

Статистическую обработку полученных данных проводили с использова-

нием пакета программ обработки статистических данных общественных 

наук версии 21 «IBM SPSS Statistics 21» (Statistical Product and Service 

Solutions – SPSS). Качественные признаки представлены в виде абсо-

лютных и относительных (%) значений. Количественные переменные 

представлены в виде средних арифметических величин (M) и квадра-

тичного отклонения средних арифметических величин (SD), в виде Ме 

(LQ-UQ), где Ме – медиана, (LQ-UQ) – интерквартильный разброс (IQR) 

Objective – to estimate the clinical and metabolic manifestations of 

systemic inflammatory response in patients with new coronaviral infec-

tion COVID-19 complicated by community-acquired pneumonia in critical 

conditions.

Materials and methods. A retrospective analysis of clinical cases of 

treatment of new coronaviral infection COVID-19 with community-ac-

quired pneumonia included 49 patients (28 men, 21 women) in the in-

tensive care unit at Kuzbass Clinical Center of Miners’ Health Protection 

from July 1, 2020, to November 30, 2020. The cases were recorded 

according to registration date of data of positive test of COVID-19. The 

discharge status (survival) was considered. The survivors were 39 pa-

tients. 10 patients died. The demographic data (age, gender), comorbid 

status, and clinical, physiological (qSOFA, GCS) and laboratory param-

eters were analyzed.

Etiological laboratory diagnostics of COVID-19 was performed with 

samples from nasal and/or nasopharyngeal smears to identify RNA 

of SARS-CoV-2 with PCR. General blood analysis was performed with 

Sysmex XN-1000. Urea, creatinine, electrolytes, glucose, AST, ALT, bil-

irubin, total protein, albumin, high-sensitive troponin (hТs), ferritin, 

C-reactive protein (CRP) were measured with analytic platform Co-

bas 6000 SWA. Acid base metabolism parameters and whole venous 

blood lactate were measured with critical conditions analyzer Cobas 

b221. The parameters of the coagulogram (activated partial throm-

boplastin time (APTT), prothrombin time (PTT), fibrinogen, D-dimer) 

were measured with the automatic hemostasis system STA Compact  

Max.

The statistical analysis was conducted with IBM SPSS Statistics 21 (Sta-

tistical Product and Service Solutions – SPSS). The quantitative signs 

were presented as absolute and relative (%) values. The quantitative 

variables were presented as mean arithmetic (M) and standard devia-

tion (SD), as Me (LQ-UQ), where Me – median, (LQ-UQ) – interquartile 

range (IQR) (LQ – 25%, UQ – 75% quartiles). Kolmogorov-Smirnov test 

was used for testing the pattern of distribution of quantitative values. 

Mann-Whitney’s U-test was used for identification of intergroup differ-

ences in quantitative signs. Fisher’s test and χ2-test were used for com-

parison of qualitative values. The critical level of significance (α) for 

testing statistical hypotheses was 0.05. Differences were considered as 

statistically significant with p < 0.05.
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(LQ – 25%, UQ – 75% квартили). Для проверки характера распределе-

ния полученных количественных показателей использовали критерий 

Колмогорова-Смирнова. Различия между группами по количествен-

ным признакам выявляли с помощью непараметрического U-критерия 

Манна-Уитни. Для сравнения качественных показателей использовали 

точный критерий Фишера и χ2-тест. Критический уровень значимости 

(α) при проверке статистических гипотез принимался равным 0,05. При 

р < 0,05 различия считали значимыми.

Результаты. Средний возраст пациентов с новой коронавирусной ин-

фекцией COVID-19, осложненной внебольничной пневмонией, включен-

ных в исследование, составил Me (IQR) 65 (55-72) лет, большинство бы-

ло мужчины (57 %). Между группами отмечались различия по возрасту, 

умершие пациенты были в 1,15 раза старше по сравнению с выжившими 

(р < 0,05). В группе умерших пациентов наличие 3 сопутствующих забо-

леваний отмечали в 2,5 раза чаще, чем у выживших (p < 0,001). Оцен-

ка уровня сознания по шкале комы Глазго умерших пациентов почти 

в 1,7 раза была ниже, чем у выживших пациентов (р = 0,06), а также 

более высокий показатель органной недостаточности qSOFA в 1,9 раз 

(р = 0,01).

О наиболее выраженном генерализованном проявлении системного 

воспалительного ответа в группе умерших пациентов свидетельство-

вало значительное увеличение в крови концентрации СРБ (в 2,9 раз, 

р < 0,001), высокочувствительного тропонина hТs (в 1,2 раза, р < 0,05), 

ферритина (в 3 раза, р < 0,001), фибриногена (в 2 раза, р < 0,001), 

D-димера (в 12,2 раз, р < 0,001), а также удлинение АЧТВ в 1,1 раз, чем 

у выживших пациентов (р < 0,05). Развитие воспалительной реакции у 

пациентов с летальным исходом характеризовалось увеличением уров-

ня AS-LYMP (в среднем на 35 %, р < 0,001) по сравнению со значениями 

у выживших.

Заключение. Полученные данные демонстрируют, что новая корона-

вирусная инфекция COVID-19, вызванная штаммом вируса SARS-Cov-2, 

может рассматриваться как системная воспалительная реакция, которая 

характеризуется угрожающим жизни гипервоспалением, гиперкоагуля-

цией и дисбалансом доставка/потребление кислорода, что приводит к 

полиорганной недостаточности. Эти патологические процессы особенно 

значимы у больных с сопутствующими заболеваниями, повышающими 

риск тяжелого течения COVID-19 и летального исхода.

Ключевые слова: SARS-CoV-2; COVID-19; маркеры воспаления AS-

LYMP, RE-LYMP.

Results. The mean age of the patients with COVID-19 with communi-

ty-acquired pneumonia was Me (IQR) 65 (55-72). Most patients were 

men (57 %). There were some age differences. Deceased patients were 

1.15 time older as compared to survivors (p < 0.05). In the group of 

deceased patients, the presence of 3 concurrent diseases was noted 

2.5 times more often than in survivors (p < 0.001). Glasgow Coma Scale 

values were almost 1,7 time lower in deceased patients as compared 

to survivors (p = 0.06). They also showed higher qSOFA (1.9 time, 

p = 0.01).

The most intense generalized manifestation of systemic inflammatory 

response in deceased patients was shown by a significant increase in 

blood levels of CRP (by 2.9 times, p < 0.001), hTs (by 1.2 time, p < 0.05), 

ferritin (by 3 times, p < 0.001), fibrinogen (by 2 times, p < 0.001), D-di-

mer (by 12.2 times, p < 0.001) and 1.1-fold increase in APTT as com-

pared to survivors (p < 0.05). Development of inflammatory response in 

patients with lethal outcome was characterized by increasing AS-LYMP 

(by 35 % on average, p < 0.001) as compared to survivors.

Conclusion. The results show that COVID-19 caused by SARS-Cov-2 

can be considered as systemic inflammatory response, which is charac-

terized by life-threatening hyperinflammation, hypercoagulation and dis-

balance in oxygen delivery and consumption, resulting in multiple organ 

failure. These abnormal processes are especially significant for patients 

with concurrent diseases, which increase the risk of severe course of 

COVID-19 and lethal outcome.

Key words: SARS-CoV-2; COVID-19; AS-LYMP, RE-LYMP inflammation 

markers.

Пандемия, вызванная новым ко-
ронавирусом, ассоциирован-

ным с тяжелым острым респира-
торным синдромом (SARS-CoV-2), 
инициировала беспрецедентный 
рост числа научных исследований, 
посвященных различным аспектам 
проблемы, начиная от изучения ге-
нома SARS-CoV-2, эпидемиоло-
гических и клинических характе-
ристик заболевания COVID-19 до 
разработки актуальных терапевти-
ческих стратегий и вакцин [1-4]. 
Новая научная информация дина-
мично потенцирует не только об-
новление мер по профилактике, 
диагностике и лечению новой ко-
ронавирусной инфекции [5, 6], но 
и проведение исследований, посвя-
щенных осложнениям инфекции 
COVID-19 [7-9].

SARS-CoV-2 представляет со-
бой оболочечный одноцепочечный 
РНК-вирус семейства Coronaviridae 
рода Betacoronaviruses. Все корона-
вирусы имеют сходство в органи-
зации и экспрессии своего генома, 
который кодирует 16 неструктур-
ных белков и 4 структурных белка: 
шиповидный (S), оболочечный (Е), 
мембранный (М) и нуклеокапсид-
ный (N). Вирусы этого семейства 
имеют зоонозное происхождение. 
Они вызывают заболевание, сим-
птомы которого могут варьировать 
от легких респираторных симпто-
мов до более тяжелых состояний, 
таких как тяжелый острый респира-
торный синдром (SARS), ближне-
восточный респираторный синдром 
(MERS) и коронавирусная инфек-
ция 2019 (COVID-19) [7, 10].

SARS-CoV-2 передается от че-
ловека к человеку в основном 
воздушно-капельным путем, но 
возможна и косвенная передача 
контактно-бытовым путем [11, 12].
SARS-CoV-2 может быть выделен 
из образцов материала дыхатель-
ных путей, полученных с помощью 
мазков со слизистой носоглотки и 
ротоглотки, или из мокроты. Вирус 
проникает в клетки-мишени через 
рецепторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента 2-го типа (АПФ-2), 
которые преимущественно присут-
ствуют в легких [13].

Считается, что инкубационный 
период COVID-19 составляет от 
2 до 14 дней после контакта с воз-
будителем, при этом в большинстве 
случаев симптомы проявляются 
примерно уже через 4-5 дней. Ин-
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тервал, в течение которого человек 
с COVID-19 заразен, пока еще чет-
ко не установлен. Были описаны 
случаи передачи вируса от лиц с 
симптомами, от лиц незадолго до 
появления симптомов и от лиц без 
симптомов. Тем не менее, эти дан-
ные не являются окончательными и 
требуют дальнейшего подтвержде-
ния [14].

У инфицированных могут прояв-
ляться такие симптомы, как повы-
шение температуры, кашель, утом-
ляемость, отделение мокроты, по-
теря обоняния и одышка [15-17]. 
Спектр симптомов инфекции ко-
леблется от легких проявлений 
до критических, однако большин-
ство случаев протекает в нетяже-
лой форме. Тяжелая форма забо-
левания характеризуется такими 
симптомами, как одышка, гипок-
сия, > 50 % инфильтрация легких 
в течение 24-48 часов, и наблюда-
ется преимущественно у взрослых 
пациентов пожилого возраста или 
имеющих сопутствующие заболе-
вания, такие как артериальная ги-
пертензия, сахарный диабет и сер-
дечно-сосудистые заболевания [16, 
17]. Основным серьезным ослож-
нением у пациентов с тяжелой фор-
мой заболевания является острый 
респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС). Критические состояния 
характеризуются, например, дыха-
тельной недостаточностью, шоком 
и/или полиорганной дисфункцией 
или недостаточностью. Доля тяже-
лых и смертельных случаев силь-
но различается в зависимости от 
территориального расположения 
[18-20].

COVID-19 может рассматривать-
ся как системная воспалительная 
реакция, характеризующаяся угро-
жающим жизни гипервоспалением, 
которое в конечном итоге приводит 
к полиорганной недостаточности. 
Более глубокое понимание патоге-
неза инфекции COVID-19 может 
привести к улучшению оценки тя-
жести состояния и выбору персони-
фицированной тактики лечения.

Цель исследования – оценить 
клинические и метаболические про-
явления системной воспалительной 
реакции у пациентов с новой коро-
навирусной инфекцией COVID-19, 
осложненной внебольничной пнев-
монией, в критических состояниях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено с ин-

формированного согласия паци-
ентов (или их близких родствен-
ников, в случае ограниченной 
способности больного к общению), 
соответствовало этическим прин-
ципам Хельсинкской декларации 
(2013 г.), «Правилам клинической 
практики в Российской Федера-
ции» (Приказ Минздрава РФ от 
19.06.2003 г. № 266) и одобрено 
этическим комитетом ГАУЗ «Куз-
басский клинический центр ох-
раны здоровья шахтеров» г. Ле-
нинск-Кузнецкий.

Проведен ретроспективный ана-
лиз клинических случаев лечения 
новой коронавирусной инфекции 
COVID-19, осложненной внеболь-
ничной пневмонией, 49 пациентов 
(мужчин – 28, женщин – 21) в 
отделении реанимации и интенсив-
ной терапии (ОРИТ) ГАУЗ «Куз-
басский клинический центр охра-
ны здоровья шахтеров» в период с 
1 июля 2020 г. по 30 ноября 2020 г.

Учет случаев осуществлен на да-
ту регистрации сведений о положи-
тельном тесте на COVID-19.

Все необходимые переменные, 
используемые в этом исследова-
нии, индивидуально для каждого 
пациента в критическом состоянии 
были получены из базы данных 
Медицинской Информационной 
Системы (МИС) центра на дату 
получения положительного резуль-
тата РНК SARS-Cov-2.

Степень тяжести новой корона-
вирусной инфекции оценивали со-
гласно «Временным методическим 
рекомендациям. Профилактика, 
диагностика и лечение новой корон-
вирусной инфекции (COVID-19) 
МЗ РФ. Версия 9 от 1.10.2020».

Анализировали демографические 
данные (возраст, пол), коморбид-
ный статус (0, 1-2, 3+ сопутствую-
щих заболеваний), все случаи нали-
чия осложнений (острый респира-
торный дистресс-синдром (ОРДС), 
диссеминированное внутрисосу-
дистое свертывание (ДВС), син-
дром полиорганной дисфункции 
(СПОД), полиорганная недостаточ-
ность (ПОН), сепсис, септический 
шок)), показатели жизненно важ-
ных функций – температуру, часто-
ту дыхания (ЧД), частоту сердеч-
ных сокращений (ЧСС), систоли-

ческое, диастолическое артериаль-
ное давление (САД, ДАД), SpO

2, 
PaO2/FiO2, изменения в легких при 
компьютерной томографии (КТ).

Для клинической характеристи-
ки пациентов и оценки органной 
дисфункции была использована 
шкала qSOFA [21], нарушения со-
знания – шкала ком Глазго (GCS). 
Наличие признаков сепсиса выяв-
ляли в соответствии с критериями 
Сепсис-3 [21].

Оценивали показатели продол-
жительности пребывания в ОРИТ 
с учетом количества дней на ис-
кусственной вентиляции легких 
(ИВЛ).

Также учитывали статус выписки 
(выжил пациент или нет). Группу 
выживших составили 39 пациен-
тов, умерших – 10 (табл. 1).

Для этиологической лаборатор-
ной диагностики COVID-19 ис-
пользовали образцы, полученные 
из назальных и/или назофарен-
гиальных мазков, для выявления 
РНК SARS-CoV-2 методом петле-
вой изотермальной амплификации с 
помощью наборов реагентов «Изо-
терм SARS-CoV-2 РНК-скрин» по 
ТУ 21.20.23-069-26329720-2020.

Сомнительные биологические 
образцы в течение 48 часов бы-
ли тестированы повторно в виру-
сологической лаборатории ИЛЦ 
ФБУЗ «Центр гигиены и эпиде-
миологии в Кемеровской области» 
Роспотребнадзора (г. Кемерово) 
методом ПЦР с гибридизаци-
онно-флуоресцентной детекци-
ей наборами реагентов «Вектор-
ПЦР-2019 – nCoV-RG» по ТУ 
21.20.23-088-05664012-2020.

Программа исследования была 
реализована с применением лабо-
раторных методов исследования.

Образцы периферической веноз-
ной крови, собранные в пробирки с 
антикоагулянтом K3ЭДТА (Becton 
Dickinson), исследовали на гема-
тологическом анализаторе Sysmex 
XN-1000 в течение 2 часов после 
сбора проб. Оценивали основные 
параметры, включающие подсчет 
лейкоцитов, абсолютного и отно-
сительного количества нейтрофи-
лов, незрелых гранулоцитов (IG), 
а также расширенные параметры 
воспаления (NEUT-GI – интенсив-
ность зернистости нейтрофилов; 
NEUT-RI – интенсивность реактив-
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ности нейтрофилов; RE-LYMP – 
подсчет реактивных лимфоцитов; 
AS-LYMP – подсчет лимфоцитов, 
синтезирующих антитела).

В одновременно полученных об-
разцах сыворотки крови определя-
ли мочевину, креатинин, электро-
литы, глюкозу, АСТ, АЛТ, били-
рубин, общий белок, альбумин, вы-
сокочувствительный тропонин hТs, 
ферритин, С-реактивный белок 
(СРБ) на аналитической модуль-
ной платформе «Cobas 6000 SWA». 
Показатели кислотно-основного со-
стояния (pH, pO2, pCO2), лактата 
в цельной венозной крови опреде-
ляли на анализаторе критических 
состояний «Cobas b221».

Параметры коагулограммы (акти-
вированное частичное тромбопла-
стиновое время (АЧТВ), протром-
биновое время (ПТВ), фибрино-
ген, D-димер) определяли на авто-
матизированной системе гемостаза 
«STA Compact Max».

Статистическую обработку по-
лученных данных проводили с ис-
пользованием пакета программ об-
работки статистических данных об-
щественных наук версии 21 «IBM 
SPSS Statistics 21» (Statistical 
Product and Service Solutions – 
SPSS).

Качественные признаки пред-
ставлены в виде абсолютных и 
относительных (%) значений. Ко-
личественные переменные пред-
ставлены в виде средних арифме-
тических величин (M) и квадра-
тичного отклонения средних ариф-
метических величин (SD), в виде 
Ме (LQ-UQ), где Ме – медиана, 
(LQ-UQ) – интерквартильный 
разброс (IQR) (LQ – 25%, UQ – 
75% квартили). Для проверки ха-
рактера распределения получен-
ных количественных показателей 
использовали критерий Колмого-
рова–Смирнова. Различия меж-
ду группами по количественным 
признакам выявляли с помощью 
непараметрического U-критерия 
Манна–Уитни. Для сравнения ка-
чественных показателей использо-
вали точный критерий Фишера и 
χ2-тест. Критический уровень зна-
чимости (α) при проверке статисти-
ческих гипотез принимался рав-
ным 0,05. При р < 0,05 различия 
считали значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ  
И ОБСУЖДЕНИЕ
Средний возраст пациентов с 

новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19, осложненной внеболь-

ничной пневмонией, включенных в 
исследование, составил Me (IQR) 
65 (55-72) лет, большинство были 
мужчины (57 %). Между группа-
ми отмечались различия по воз-
расту, умершие пациенты были в 
1,15 раза старше по сравнению с 
выжившими (р < 0,05) (табл. 1).

Оценка категорий коморбидно-
сти показала, что у 12 % перебо-
левших пациентов не было сопут-
ствующих заболеваний, 72 % была 
присвоена 1-2 категория коморбид-
ности, 16 % пациентов имели более 
3 сопутствующих заболеваний. В 
группе умерших пациентов нали-
чие 3 сопутствующих заболеваний 
отмечали в 2,5 раза чаще, чем у вы-
живших (p < 0,001) (табл. 1). При 
этом наиболее частыми заболевани-
ями были гипертоническая болезнь 
(70 %), ишемическая болезнь серд-
ца (59 %), сахарный диабет (28 %) 
и ожирение 3-4 степени (28 %).

По степени тяжести заболевания 
отмечались статистически значи-
мые различия. Почти в 2,2 раза ча-
ще (р < 0,0001) тяжесть состояния 
у пациентов с летальным исходом 
оценивалась как тяжелая и крайне 
тяжелая по сравнению с группой 
выживших. Отличия были обуслов-
лены преимущественно характером 

Таблица 1 
Характеристика пациентов с новой коронавирусной инфекцией COVID-19, осложненной внебольничной пневмонией

Table 1
Characteristics of patients with new COVID-19 complicated by community-acquired pneumonia

Пациенты (n)
Patients (n)

Выжившие
Survivors

(39)

Умершие
Deceased

(10)
p

Возраст, лет, Ме (IQR) / Age, y., median (IQR) 60 (55-62) 69 (65-72) 0.05
Пол, n (%) / Sex, n (%): 

- Мужчины / Male
- Женщины / Female

22 (56)
17 (44)

6 (60)
4 (40)

1.00

Коморбидность (сопутствующих заболеваний), % 1

Comorbidity (concurrent diseases), % 1:
- Нет сопутствующих заболеваний / No concurrent diseases
- 1-2 сопутствующих заболеваний / 1-2 concurrent diseases
- 3+ сопутствующих заболеваний / 3+ concurrent diseases

12
72
16

0
59.8
40.2

< 0.001
< 0.001
< 0.001

Объем поражения легких при КТ, n (%) 
Lung lesion volume in CT, n (%):

- Минимальный или средний, КТ 1-2 / Minimal or average, CT 1-2
- Значительный или субтотальный, КТ 3-4 / High or subtotal, CT 3-4

25 (64 %)
14 (36 %)

2 (20 %)
8 (80 %)

< 0.001
< 0.001

Примечание: Ме – медиана, (IQR) – интерквартильный разброс; * точный критерий Фишера и χ2-тест. 1 Процентное 
соотношение для каждого наименования коморбидности рассчитано с учетом всех пациентов, у которых отмечали наличие хотя 
бы одного сопутствующего заболевания.
Note: Me – median, (IQR) – interquartile range; * Fisher’s exact test and χ2-test. 1 Percentage for each comorbidity is calculated with 
consideration of all patients with at least one concurrent disease. 



ПОЛИТРАВМА/POLYTRAUMA    № 4 [декабрь] 2020 39 poly-trauma.ru

Функциональная, инструментальная  и лабораторная диагностика 65 - 76

и объемом поражения легких. Так, 
в 80 % случаев объем поражения 
легких был значительным или суб-
тотальным (КТ 3-4) у пациентов с 
летальным исходом, что характери-
зовало течение тяжелой двусторон-
ней полисегментарной внебольнич-
ной пневмонии (табл. 1).

Характеристика клинических, 
физиологических и лабораторных 
параметров у пациентов в исследу-
емых группах представлена в та-
блице 2.

В группе умерших пациентов 
определяли значительно более низ-
кое среднее артериальное давле-
ние, увеличение ЧСС, температу-
ры, частоты дыхания, а также сни-
жение значений насыщения крови 
кислородом на 9,4 % по отношению 
к выжившим пациентам (р = 0,04) 
(табл. 2).

Оценка уровня сознания по шка-
ле комы Глазго умерших пациентов 
почти в 1,7 раза была ниже, чем у 
выживших пациентов (р = 0,06), 
а также более высокий показатель 
органной недостаточности qSOFA в 
1,9 раз (р = 0,01) (табл. 2).

Умершие пациенты имели повы-
шенный уровень лейкоцитов и глю-
козы в крови по сравнению с вы-
жившими (табл. 2). Показатели рН 
(р = 0,02) и РаО2/FiO2 (р = 0,03) 
статистически различались меж-
ду группами, содержание лактата 

в крови умерших пациентов было 
в 1,5 раза выше, чем в группе вы-
живших (р < 0,001).

О наиболее выраженном гене-
рализованном проявлении систем-
ного воспалительного ответа в 
группе умерших пациентов свиде-
тельствовало значительное увели-
чение в крови концентрации СРБ 
(в 2,9 раза, р < 0,001), высоку-
чувствительного тропонина hТs (в 
1,2 раза, р < 0,05), ферритина (в 
3 раза, р < 0,001), фибриногена 
(в 2 раза, р < 0,001), D-димера (в 
12,2 раз, р < 0,001), а также уд-
линение АЧТВ в 1,1 раза, чем у 
выживших пациентов (р < 0,05) 
(табл. 2).

Оценка функциональной актив-
ности нейтрофилов с помощью 
гематологического анализа расши-
ренных параметров воспаления по-
казала, что развитие воспалитель-
ной реакции у пациентов с леталь-
ным исходом характеризовалось 
увеличением уровня AS-LYMP (в 
среднем на 35 %, р < 0,001) по 
сравнению с значениями у выжив-
ших (рис.). Одновременно уровни 
NEUT-RI, NEUT-GI, RE-LYMP 
находились в пределах нормаль-
ных диапазонов значений этих 
показателей у пациентов исследу-
емых групп (рис.). Только в од-
ном случае у пациента, умершего 
от сепсиса, было зарегистрировано 

значительное увеличение значений 
таких показателей, как NEUT-
RI = 86,5 FI, NEUT-GI = 169,2 SI, 
IG = 19 %.

У пациентов с летальным исхо-
дом отмечали увеличение сроков 
госпитализации (р < 0,01) по от-
ношению к выжившим, включая 
длительность пребывания в ОРИТ, 
и увеличение количества дней на 
ИВЛ (табл. 2).

Определены причины летальных 
исходов. Наиболее частыми причи-
нами смерти были сердечно-легоч-
ные осложнения (39,1 %), полиор-
ганная недостаточность (47,1 %), 
сепсис (13,8 %).

ОБСУЖДЕНИЕ
В представленном исследовании, 

основной целью которого явилось 
определение выраженности генера-
лизованного воспаления у пациен-
тов с новой коронавирусной инфек-
цией COVID-19, осложненной вне-
больничной пневмонией, вызван-
ной штаммом вируса SARS-CoV-2, 
показано, что течение данного за-
болевания сопровождается каска-
дом патологических процессов, 
связанных с активацией системной 
воспалительной реакции. В резуль-
тате отмечается быстрое развитие 
синдрома полиорганной недоста-
точности с преимущественным по-
ражением легких, почек и печени 

Рисунок
Скатерограмма распределения 
популяций лейкоцитов у пациента П. 
с новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19, осложненной внебольничной 
пневмонией.
На скатерограмме клинического 
случая наблюдались лимфоциты, 
синтезирующие антитела (AS-
LYMP) и общее количество 
реактивных лимфоцитов (RE-LYMP), 
характеризующих активированные 
В-лимфоциты в количественной форме.
Figure
The scattergram of distribution of 
populations of leukocytes in the patient 
P. with new coronaviral infection 
COVID-19 complicated by community-
acquired pneumonia.
The scattergram of the clinical case 
shows AS-LYMP and RE-LYMP 
characterizing activated B-lymphocytes 
in quantitative form.
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Таблица 2
Характеристика клинических, физиологических и лабораторных параметров у пациентов с новой коронавирусной инфекцией 

COVID-19, осложненной внебольничной пневмонией
Table 2

Characteristics of clinical, physiological and laboratory parameters in patients with new COVID-19 complicated by community-acquired 
pneumonia

Клинические характеристики
Clinical Characteristics

Выжившие
Survivors

(39)

Умершие
Deceased

(10)
Физиологические параметры

Physiology measures
Mean (SD) Median IQR Mean (SD) Median IQR р

Систолическое давление крови, мм рт. ст.
Systolic blood pressure, mm Hg

129 (18) 100 (35) < 0.01**

Диастолическое давление крови, мм рт. ст.
Diastolic blood pressure, mm Hg

86 (19) 67 (24) 0.01**

Среднее артериальное давление, мм рт. ст.
Mean arterial pressure, mm Hg

100 (16) 78 (27) 0.01**

ЧСС, уд/мин / Heart rate, bpm 89.8 (18.9) 85.6 (25.9) < 0.01**
Температура, °C / Temperature, °C 37.3 (0.6) 38.4 (0.7) < 0.05**

Частота дыхания, вдохов/мин
Respiratory rate, breaths per min

22 18-25 32 25-36 < 0.05**

Насыщение кислородом, % / Oxygen saturation, % 93 90-96 85 83-90 0,04**
Клинические шкалы / Clinical scores Mean (SD) Median IQR Mean (SD) Median IQR р
Шкала комы Глазго,  Glasgow Coma Scale 13.5 (3.5) 7.9 (5.3) 0.06*

Оценка органной недостаточности, q SOFA 1.9 (0.43) 3.6 (0.54) 0.01*

Лабораторные показатели
Laboratory measures

Диапазон 
нормальных 

значений
Reference  

range

Mean (SD) Median IQR Mean (SD) Median IQR р

Глюкоза, ммоль/л / Glucose, mmol/l 3.9-6.1 8.7 12.2-16.5 9.34 13.1-18.8 0.41**
Уровень лейкоцитов в крови (×109/л)

White blood cell count (×109/l)
4.0-10.6 8.8 9.8-21 14 12-25 0.60**

AS-LYMP, % 0 0.2 (0.1-0.3) 1.2 0.3-1.4 < 0.001**
RE-LYMP, % 0-5 1.3 (0.4-1.4) 1.8 0.3-2.4 1.0*

Креатинин, мкмоль/л
Creatinine, µmol/l

80-130 140 100-150 320 100-550 0.91**

Анализ крови на газы и кислотность, pH
Arterial blood gas, pH

7.39-7.42 7.33 (0.07) 7.64 (0.08) 0.02**

PaO2/FiO2 313 (137) 218 (100) 0.03**
Лактат, ммоль/л / Lactate, mmol/l < 2 2.5 (1.8) 3.8 (3.0) < 0.001**

СРБ, мг/л / CRP, mg/l 0-5 87.1 (51.2) 255.1 (138.2) < 0.001**
Тропонин hTs, пг/мл / hTs, pg/ml 1-15 23.9 (19.1) 29.5 (27.1) < 0.05**
Ферритин, нг/мл / Ferritin, ng/ml 30-400 249.8 (167.3) 753.2 (520.8) < 0.001**
Фибриноген, г/л / Fibrinogen, g/l 2-4 5.73 (5.2) 11.37 (9.1) < 0.001**

Протромбиновое время (ПТВ), сек (%)
Prothrombin time (PTT), sec. (%)

70-120 65 (63) 60 (59) < 0.05**

АЧТВ, сек / APTT, sec. 20-40 39.7 (31.5) 43.9 (41.5) < 0.05**
D-димер, мкг/мл / D-dimer, µg/ml ≤ 0,5 0.78 (0.56) 9.54 (8.7) < 0.001**

Исход /Outcomes Median IQR Median IQR р
Длительность госпитализации, дни / Length of stay, days 11 5-15 30 22-54 < 0.01*

Длительность пребывания в ОРИТ, дни
ICU length of stay, days

3 1-4 17 12-25 < 0.01*

Кол-во дней на ИВЛ / Ventilator-dependent days 0 0-1 16 9-21 < 0.01*
Примечание: M (SD) – среднее значение (квадратичное отклонение); Ме – медиана, (IQR) – интерквартильный разброс; * точный 
критерий Фишера и χ2-тест; ** U-критерий Манна–Уитни.
Note: M (SD) – mean value (quadratic deviation): Me – median, (IQR) – interquartile range; * Fisher’s exact test and χ2-test; 
** Mann–Whitney’s U-test. 
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[16, 17]. При этом cопутствующие 
заболевания могут быть частичным 
объяснением увеличения летально-
сти от COVID-19 [18-20]. Тяжесть 
состояния пациентов с летальным 
исходом была обусловлена сочета-
нием возраста и наличием 3 и более 
сопутствующих заболеваний, в ос-
новном сердечно-сосудистыми за-
болеваниями. Так, патологическое 
повышение уровня кардиоспеци-
фического тропонина в крови умер-
ших больных выявили в 1,25 раза 
чаще (р < 0,05), чем у выживших 
пациентов. По мере прогрессиро-
вания тяжести гипотензии отмеча-
ли увеличение уровня лактатемии, 
наиболее выраженное в группе 
умерших пациентов.

При критических состояниях 
быстро нарушаются: кислородный 
статус (доставка и потребление 
кислорода рО2, Hb (Hct); кислот-
но-основное состояние (рН, рСО2, 
BE); концентрации электролитов 
(Na+, К+, Са++, Сl-); меняются 
основные лабораторные показатели 
метаболизма и гемостаз. Соответ-
ственно, основой лечения больных 
при критических состояниях явля-
ется коррекция нарушений дыха-
тельной функции, кислотно-основ-
ного состояния, водно-электролит-
ного обмена, гемостаза и др.

Пандемия COVID-19 заставила 
медицинское сообщество пересмо-
треть многие устоявшиеся взгля-
ды, в том числе и на диагностику 
сепсиса. К традиционным – про-
кальцитонину, СРБ, уровню лей-
коцитов – добавились ферритин, 

Д-димер, тропонин, ряд интерлей-
кинов, уровень иммуноглобулинов, 
лимфоцитов и другие показатели.

Одной из причин гиперферри-
тинемии, наиболее выраженной в 
группе умерших больных COVID, 
может быть перегрузка железом, 
как гемовым, так и свободным. По-
скольку известно, что при систем-
ном воспалении возникает эффект 
секвестрации железа в макрофагах 
с последующей гиперактивацией и 
развитием цитокиного шторма [22].

Кроме того, мы обнаружили зна-
чительное увеличение уровня лим-
фоцитов, синтезирующих антите-
ла AS-LYMP, в 6 раз (р < 0,001) 
в крови умерших пациентов по 
сравнению с значением у выжив-
ших. По-видимому, сочетание па-
раметров AS-LYMP и RE-LYMP 
позволяет получить дополнитель-
ную информацию о клеточной ак-
тивации врожденной и адаптивной 
иммунной реакции. Полученные во 
время анализа высокие значения 
флуоресценции данных клеточных 
популяций свидетельствуют о по-
вышенной клеточной активности и 
об изменениях состава мембран, то 
есть служат признаком клеточно- 
опосредованной или гуморальной 
иммунной реакции на патогенны 
[23, 24]. Это позволяет дифферен-
цировать вирусные и бактериаль-
ные инфекции.

Представленное исследование 
имеет несколько важных методоло-
гических ограничений. В частности, 
это ретроспективное исследование 
с небольшим количеством наблюде-

ний, что уже связано с некоторыми 
недостатками. Не учтена гетеро-
генность популяции пациентов с 
учетом степени тяжести заболева-
ния. Кроме того, не оценивались 
динамические изменения маркеров 
воспаления и не учитывались вме-
шательства и терапия на догоспи-
тальном этапе. Все это определяет 
задачи будущих исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные демонстри-

руют, что новая коронавирусная 
инфекция COVID-19, вызванная 
штаммом вируса SARS-Cov-2, мо-
жет рассматриваться как системная 
воспалительная реакция, которая 
характеризуется угрожающим жиз-
ни гипервоспалением, гиперкоагу-
ляцией и дисбалансом доставка/по-
требление кислорода, что приводит 
к полиорганной недостаточности. 
Эти патологические процессы осо-
бенно значимы у больных с сопут-
ствующими заболеваниями, повы-
шающими риск тяжелого течения 
COVID-19 и летального исхода. 
Необходимо глубокое понимание 
патогенеза инфекции COVID-19 и 
его связи с системной воспалитель-
ной реакцией.
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