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ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ 
ЛЕТАЛЬНОСТИ ПРИ ГЕНЕРАЛИЗОВАННОМ 
ВОСПАЛЕНИИ С УЧЕТОМ ЭТИОЛОГИИ 
ИНФЕКЦИОННОГО ПРОЦЕССА
PROGNOSTIC FACTORS OF MORTALITY IN GENERALIZED INFLAMMATION CONSIDERING THE ETIOLOGY  
OF THE INFECTIOUS PROCESS

Поиск предикторов летальных исходов при генерализованном воспали-

тельном процессе до сих пор остается в центре внимания многих иссле-

дователей.

Цель настоящего исследования – оценить возможность использова-

ния клинических, метаболических параметров, показателей активации 

нейтрофилов и лимфоцитов в качестве предикторов летального исхода у 

пациентов с признаками генерализованного воспаления с учетом этиоло-

гии инфекционного процесса (бактериальной или вирусной).

Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов 

обследования 170 человек с генерализованным воспалительным процес-

сом бактериальной этиологии (когорта 1) и 150 – с новой коронавирусной 

инфекцией (COVID-19), осложненной внебольничной пневмонией, нахо-

дившихся в отделении реанимации и интенсивной терапии. Учитывались 

данные, полученные на дату микробиологического подтверждения источ-

ника инфекции (когорта 1) или получения положительного результата 

РНК SARS-Cov-2 методом полимеразной цепной реакции (когорта 2).

Для выявления связи между летальным исходом и исследуемыми показа-

телями использовали множественный регрессионный анализ.

Результаты. Установлено, что при генерализованном воспалении, об-

условленном бактериальным инфекционным процессом, независимы-

ми прогностическими факторами летального исхода являются возраст 

старше 60 лет, грамотрицательная микрофлора, уровень лактата выше 

2,5 ммоль/л в цельной крови, количество лейкоцитов > 20 × 109/л, ин-

тенсивность реактивности нейтрофилов (NEUT-RI) > 75 FI, интенсивность 

гранулярности нейтрофилов (NEUT-GI) > 170 SI.

The search for predictors of lethal outcomes of generalized inflammato-

ry process is still the focus of many researchers.

Objective – to assess the possibility of using clinical and metabolic 

parameters, and indicators of neutrophil and lymphocyte activation as 

predictors of a lethal outcome in patients with signs of generalized in-

flammation, taking into account the etiology of the infectious process 

(bacterial or viral).

Materials and methods. A retrospective analysis of the results of ex-

amination of 170 people with the generalized inflammatory process of 

bacterial etiology (cohort 1) and 150 people with the new coronavirus 

infection (COVID-19) complicated by community-acquired pneumonia, 

who were in the intensive care unit, was carried out. Data obtained 

at the date of microbiological confirmation of the source of infection 

(cohort 1) or a positive result of SARS-Cov-2 RNA by polymerase chain 

reaction (cohort 2) were taken into account.

Multiple regression analysis was used to identify the relationship be-

tween the lethal outcome and the studied parameters.

Results. It has been established that in case of generalized inflamma-

tion caused by the bacterial infectious process, independent prognostic 

factors of a lethal outcome are age over 60 years, gram-negative micro-

flora, lactate level above 2.5 mmol/l in whole blood, leukocyte count > 

20 × 109/l, intensity neutrophil reactivity (NEUT-RI) > 75 FI, neutrophil 

granularity intensity (NEUT-GI) > 170 SI.
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Согласно международным реко-
мендациям по лечению сепсиса 

и септического шока (SSC 2021 – 
Surviving Sepsis Campaign – Кам-
пания по выживанию при сепсисе), 
cепсис определяется как опасная 
для жизни дисфункция органов, 
вызванная нарушением регуляции 
реакции хозяина на инфекцию [1]. 
Патогномоничным для сепсиса яв-
ляется наличие очага инфекции, 
синдрома системной воспалитель-
ной реакции (СВР) в сочетании 
с признаками органно-системной 
дисфункции [1, 2].

Неконтролируемая реакция ор-
ганизма на инфекцию сопровожда-
ется опасной для жизни дисфунк-
цией органов, часто приводящей к 
смерти. Раннее выявление и сво-
евременное лечение в первые часы 
после развития сепсиса улучшают 
исходы [1]. В центре внимания 
многих исследований по-прежнему 
остается поиск предикторов леталь-
ных исходов при сепсисе [2-4]. Од-
нако усилия по выявлению прогно-
стических факторов летальности 
весьма неоднозначны. Это может 
быть связано с использованием не-
больших выборок при проведении 
исследований в отдельных учреж-
дениях или национальных баз дан-
ных с ограниченным количеством 
характеристик и параметров для 
конкретного пациента [3, 4].

К независимым маркерам леталь-
ности при сепсисе относят пожи-
лой возраст, мультифокальные и 
сопутствующие заболевания, пред-
шествующие инфекции [3], лак-
тат, натрий, креатинин, количество 
лейкоцитов (WBC) и тромбоцитов 
в крови [3-5].

В исследованиях, опубликован-
ных нами ранее, было показано, что 
по мере прогрессирования тяжести 
гипотензии увеличение уровня лак-
татемии ассоциируется с повышен-
ным риском смерти у пациентов с 

сепсисом [4, 5]. При этом установ-
лено, что уровень лактата в цельной 
крови у пациентов с сепсисом явля-
ется независимым прогностическим 
фактором летальности [5].

В недавно опубликованных ис-
следованиях мы показали возмож-
ность использования инновацион-
ных гематологических параметров 
воспаления – активированных 
нейтрофилов (NEUT-GI – интен-
сивность зернистости нейтрофи-
лов; NEUT-RI – интенсивность 
реактивности нейтрофилов) и лим-
фоцитов (RE-LYMP – реактивные 
лимфоциты; AS-LYMP – лимфоци-
ты, синтезирующие антитела) у па-
циентов в критическом состоянии 
для диагностики сепсиса [6-8]. Мо-
ниторинг количества незрелых гра-
нулоцитов (IG), статуса активации 
нейтрофилов (NEUT-RI и NEUT-
GI) и лимфоцитов (AS-LYMP, RE-
LYMP) может быть использован 
в дифференциальной диагностике 
вирусной и бактериальной инфек-
ции [9, 10]. Для бактериальной 
инфекции характерно увеличение 
функциональной активности ней-
трофилов (NEUT-RI и NEUT-
GI), тогда как наличие вирусной 
инфекции может сопровождаться 
увеличением функциональной ак-
тивности лимфоцитов (AS-LYMP, 
RE-LYMP) [10].

Цель настоящего исследования – 
оценить возможность использова-
ния клинических, метаболических 
параметров, показателей активации 
нейтрофилов и лимфоцитов в каче-
стве предикторов летального исхо-
да у пациентов с признаками гене-
рализованного воспаления с учетом 
этиологии инфекционного процесса 
(бактериальной или вирусной).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Сбор данных
Исследование проводилось в 

ГБУЗ «Кузбасский клинический 

центр охраны здоровья шахтеров 
имени святой великомученицы 
Варвары» (г. Ленинск-Кузнецкий) 
на 550 коек.

Ретроспективный анализ охва-
тывал период с января 2018 по де-
кабрь 2022 года и включал 320 па-
циентов с генерализованным вос-
палением различной этиологии. 
Пациенты в возрасте до 18 лет и 
с рецидивирующими инфекциями 
кожи и мягких тканей были исклю-
чены.

Информированное согласие па-
циентов (или их близких родствен-
ников – в случае ограниченной 
способности больного к общению) 
было получено и соответствовало 
этическим принципам Хельсинк-
ской декларации (2013 г.), «Пра-
вилам клинической практики в 
Российской Федерации» (Приказ 
Минздрава РФ от 19.06.2003 г. 
№ 266). Исследование было одо-
брено этическим комитетом ГБУЗ 
«Кузбасский клинический центр 
охраны здоровья шахтеров» (да-
лее – центр).

Все необходимые переменные 
(демографические данные, харак-
теристики пациентов и заболева-
ний, коморбидный статус, клини-
ческие исходы), используемые в 
этом исследовании, индивидуально 
для каждого пациента были полу-
чены из базы данных Медицинской 
информационной системы (МИС) 
центра.

Когорты пациентов
В зависимости от этиологии гене-

рализованного воспаления ретро-
спективно были определены 2 ко-
горты: в когорту 1 вошли пациенты 
с бактериальной инфекцией, в ко-
горту 2 – с вирусной [10].

Первая когорта состояла из взрос-
лых пациентов с сепсисом (n = 170), 
установленным в соответствии с 
критериями Сепсис-3 [11], нахо-

Независимыми прогностическими факторами летального исхода пациен-

тов с генерализованным воспалением вирусной этиологии являются воз-

раст старше 60 лет, сопутствующие заболевания (хроническая сердечная 

недостаточность и гипертоническая болезнь), уровень лактатемии выше 

3 ммоль/л, относительное количество лимфоцитов, синтезирующих анти-

тела (AS-LYMP), > 2,5 %.

Вывод. Предикторы летального исхода генерализованного воспалитель-

ного процесса зависят от этиологического фактора.

Ключевые слова: генерализованное воспаление; сепсис; новая корона-

вирусная болезнь; летальность; прогнозирование; предикторы.

Independent prognostic factors for the death of patients with general-

ized inflammation of viral etiology are age over 60 years, comorbidities 

(chronic heart failure and hypertension), lactate levels above 3 mmol/l, 

relative number of lymphocytes synthesizing antibodies (AS-LYMP), 

> 2.5 %.

Conclusion. The predictors of a lethal outcome of a generalized inflam-

matory process depend on the etiological factor.

Key words: generalized inflammation; sepsis; new coronavirus disease; 

mortality; forecasting; predictors.
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дившихся в отделении реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) в 
период с января 2018 по декабрь 
2022 г. Пациенты были включены 
в исследование в случае установле-
ния источника инфекции и ее ми-
кробиологическом подтверждении, 
а также при обнаружении микро-
организмов в стерильных в норме 
тканях. Основной диагноз при по-
ступлении в стационар – политрав-
ма, пневмония, перитонит, флегмо-
на, эндобронхит, нагноение травм, 
остеомиелит. Пациентам прово-
дилось лечение в соответствии со 
стандартами и протоколами оказа-
ния медицинской помощи (хирур-
гическое вмешательство, антибио-
тики широкого спектра действия, 
инфузионная терапия, вазопрессо-
ры по показаниям).

Для выявления бактериально-
го инфицирования производили 
посев различных биоматериалов 
(кровь, моча, мокрота, отделяемое 
ран, интраоперационные образцы 
и др.) на среды согласно действу-
ющему приказу № 535 МЗ СССР 
от 22.04.1985 г. Идентификация 
микроорганизмов проводилась на 
бактериологическом анализаторе 
Vitek 2 с помощью мультимикроте-
стов (БиоМерье, Франция).

Вторая когорта была сформиро-
вана из пациентов с новой корона-
вирусной инфекцией COVID-19, 
осложненной внебольничной пнев-
монией (n = 150), поступивших в 
ОРИТ в период с января 2020 г. 
по декабрь 2022 г. Учет случаев 
осуществлялся на дату регистра-
ции сведений о положительном те-
сте на рибонуклеиновую кислоту 
(РНК) вируса SARS-CoV-2 мето-
дом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР). Степень тяжести но-
вой коронавирусной инфекции оце-
нивали согласно «Временным ме-
тодическим рекомендациям. Про-
филактика, диагностика и лечение 
новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) МЗ РФ. Версия 9 от 
1.10.2020».

В качестве материала для эти-
ологической лабораторной диа-
гностики COVID-19 использо-
вали назальные и/или назофа-
рингиальные мазки. Выявление 
РНК SARS-CoV-2 осуществлялось 
методом ПЦР с гибридизацион-
но-флуоресцентной детекцией с 

помощью наборов реагентов «Век-
тор-ПЦР-2019–nCoV–RG» по ТУ 
21.20.23-088-05664012-2020 (г. Но-
восибирск, пос. Кольцово).

Клинико-функциональная оценка
Клинические данные для паци-

ентов обеих когорт были получе-
ны из электронной истории бо-
лезни базы данных Медицинской 
информационной системы (МИС) 
центра на дату микробиологиче-
ского подтверждения источника 
инфекции (1 когорта) и получения 
положительного результата РНК 
SARS-Cov-2 методом ПЦР (2 ко-
горта).

Анализировали демографические 
данные (возраст, пол), коморбид-
ный статус (сопутствующие заболе-
вания), физиологические параме-
тры (систолическое артериальное 
давление – САД, частоту сердеч-
ных сокращений – ЧСС, частоту 
дыхания – ЧД, температуру тела – 
Т, °С), уровень сознания, тяжесть 
травмы, тяжесть состояния, пока-
затели продолжительности пребы-
вания в ОРИТ и летальность.

Для оценки нарушения сознания 
использовали шкалу комы Глазго 
(GCS – The Glasgow Coma Scale), 
тяжести травмы – ISS (Injury 
Severity Score – Оценка тяжести 
травмы), тяжести состояния – 
APACHE-III (Acute Physiology and 
Chronic Health Evaluation – оцен-
ка острых физиологических и хро-
нических функциональных измене-
ний). Признаки органной дисфунк-
ции выявляли с помощью шкалы 
qSOFA (Quick Sequential Organ 
Failure Assessment – быстрая ди-
намическая оценка органной не-
достаточности). Положительной 
оценку считали в случае обнару-
жения у пациента двух или более 
признаков: ЧД ≥ 22 вд/мин, САД 
≤ 100 мм рт. ст., уровень сознания 
по шкале GCS < 15 баллов [11].

Лабораторные методы исследо-
вания

Образцы периферической веноз-
ной крови, собранные в пробирки с 
антикоагулянтом K

3ЭДТА (Becton 
Dickinson), исследовали на гема-
тологическом анализаторе Sysmex 
XN-1000 (Sysmex Co., Япония). 
Оценивали основные параметры: 
гемоглобин, количество тромбоци-

тов, лейкоцитов, абсолютное и от-
носительное количество нейтрофи-
лов, незрелых гранулоцитов (IG), 
а также расширенные параметры 
воспаления (NEUT-GI – интен-
сивность зернистости нейтрофи-
лов; NEUT-RI – интенсивность 
реактивности нейтрофилов; RE-
LYMP – реактивные лимфоциты; 
AS-LYMP – лимфоциты, синтези-
рующие антитела).

Содержание лактата в цельной 
венозной крови определяли на 
анализаторе критических состоя-
ний Cobas b 221 (RocheLtd, Гер-
мания).

В сыворотке крови определя-
ли глюкозу, креатинин, С-реак-
тивный белок (СРБ) на анали-
тической модульной платформе 
«Cobas 6000 SWA» (Швейцария).

Статистический анализ
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 Ме (LQ-UQ), где 
Ме – медиана, (LQ-UQ) – интерк-
вартильный разброс (IQR) (LQ – 
25%, UQ – 75% квартили).

Сравнение когорт по непрерыв-
ным переменным проводили с по-
мощью U-критерия Манна–Уитни. 
Критический уровень значимости 
(р) при проверке статистических 
гипотез принимался равным 0,05. 
При р < 0,05 различия считали 
значимыми.

Для выявления прогностических 
факторов летальности количествен-
ные переменные были преобразова-
ны в двоичные (дихотомические) 
переменные на основе пороговых 
значений, установленных нами в 
предыдущих исследованиях [4-10]. 
Наличие признака принимали за 1, 
отсутствие – за 0.

Наличие связи между каждым 
интересующим нас предиктором и 
переменной отклика (летальный 
исход) устанавливали при помощи 
одномерной логистической регрес-
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сии. При уровне «р», не превыша-
ющем критический уровень значи-
мости, равный 0,05, предикторы 
считали значимыми; в последую-
щем они были включены в мно-
гомерный анализ (множественной 
логистической регрессии). Исполь-
зуя обратную пошаговую множе-
ственную логистическую регрес-
сию, идентифицировали факторы, 
независимо связанные с летальным 
исходом. Результаты представлены 
в виде отношения шансов с соответ-
ствующими 95%-ными доверитель-
ными интервалами.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ОБСУЖДЕНИЕ
Демографические данные, ос-

новные и сопутствующие заболе-
вания

Демографические данные, ча-
стоты встречаемости основных и 

сопутствующих заболеваний в ис-
следуемых когортах представлены 
в таблице 1.

Медиана возраста пациентов ко-
горты 1 составила 56 (43-63) лет; 
большинство пациентов – муж-
чины (70 %). Среди основных 
заболеваний, течение которых 
сопровождалось развитием гене-
рализованного воспаления, наибо-
лее часто встречались политравма 
(38,8 %, в том числе сочетанные 
повреждения – 26,5 %, множе-
ственные повреждения – 12,3 %), 
абсцесс и/или флегмона (13,5 %), 
нагноение ран (11,8 %), пневмония 
(7,1 %). 

Наиболее распространенными со-
путствующими заболеваниями были 
гипертоническая болезнь (32,4 %), 
сахарный диабет (28,2 %), хрони-
ческая сердечная недостаточность 
(21,8 %).

У пациентов когорты 2 медиана 
возраста составила 65 (49-72) лет; 
большинство из них также были 
мужчинами (60 %). У всех паци-
ентов когорты 2 отмечали наличие 
внебольничной пневмонии вирус-
ной этиологии. В 80 % случаев объ-
ем поражения легких по данным 
компьютерной томографии (КТ) 
был значительным или субтоталь-
ным (КТ 3-4 по адаптированной 
«эмпирической» визуальной шка-
ле), что характеризовало течение 
тяжелой двусторонней полисегмен-
тарной внебольничной пневмонии. 
Среди сопутствующих заболеваний 
преобладали гипертоническая бо-
лезнь (38,7 %), сахарный диабет 
(34 %), хроническая сердечная не-
достаточность (24 %).

У некоторых пациентов обеих ко-
гортот мечалось наличие более од-
ного сопутствующего заболевания.

Таблица 1
Демографические данные, основные и сопутствующие заболевания у пациентов с генерализованным воспалительным процессом 

бактериальной (когорта 1) и вирусной (когорта 2) этиологии
Table 1

Demographic data, main and concomitant diseases in patients with generalized inflammatory process of bacterial (cohort 1) and viral 
(cohort 2) etiology

Когорты / Cohorts
Пациенты / Patients

(n)

1 когорта
Сепсис (170)

Cohort 1
Sepsis  (170)

2 когорта
COVID-19 (150)

Cohort 2
COVID-19 (150)

Возраст, лет, Ме (IQR) / Age, y., Me (IQR) 56 (43-63) 65 (49-72)
Пол, женщины, n (%) / Sex, female, n (%) 51 (30) 60 (40)

Основные заболевания, n (%) / Main diseases, n (%)
Политравма / Polytrauma: 66 (38.8) -
Сочетанная / Concomitant 45 (26.5) -
Множественная / Multiple 22 (12.3) -

Послеоперационная раневая инфекция / Postoperative wound infection 15 (8.8) -
Абсцесс и/или флегмона / Abscess and/or cellulitis 23 (13.5) -

Остеомиелит / Osteomyelitis 10 (5.9) -
Нагноениеран / Suppuration of wounds 20 (11.8) -

Пневмония / Pneumonia 12 (7.1) 150 (100)
ЭндобронхитEndobronchitis 7 (4.1) -

Инфекция мочевыводящих путей / Urinarytractinfection 5 (2.9) -
Инфекция кровотока / Bloodstream infection 2 (1.2) -

Другое / Other 10 (5.9) -
Коморбидность (сопутствующие заболевания) / Comorbidity (concurrentdiseases), %:
Гипертоническая болезнь / Hypertonicdisease 55 (32.4) 58 (38.7)

Хроническая сердечная недостаточность / Chronic heart failure 37 (21.8) 36 (24.0)
Сахарный диабет / Diabetes mellitus 48 (28.2) 51 (34.0)

Хроническая обструктивная болезнь легких / Chronic obstructive pulmonary disease 8 (4.7) 11 (7.3)
Заболевания печени / Liver diseases 5 (0.3) 2 (1.3)
Заболевания почек / Renal diseases 2 (0.1) 1 (0.1)

Онкологические заболевания / Oncologic diseases 4 (2.2) 5 (2.3)
Примечание: Ме – медиана, (IQR) – интерквартильный разброс.
Note: Me  –  median, (IQR) – interquartile range.
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Клинические, физиологические, 
микробиологические и лаборатор-
ные показатели

Характеристика клинических 
и физиологических параметров у 

пациентов в исследуемых группах 
представлена в таблице 2.

У большинства пациентов обе-
их когорт определяли низкие зна-
чения САД, повышенные ЧСС и 

ЧД в сравнении с референсными 
величинами данных показателей. 
Оценка уровня сознания по шкале 
комы Глазго менее 15 баллов была 
выявлена у 12 % пациентов когор-

Таблица 2
Клинические и физиологические параметрыу пациентов с генерализованным воспалительным процессом бактериальной 

(когорта 1) и вирусной (когорта 2) этиологии
Table2

Clinical and physiological parameters in patients with generalized inflammatory process of bacterial (cohort 1) and viral (cohort 2) 
etiology

1 когорта / cohort 1
сепсис / sepsis

(170)

2 когорта / cohort 2
COVID-19

(150)
Median IQR Median IQR

Физиологические параметры / Physiology Measures
Систолическое давление крови, мм рт. ст. / Systolic blood pressure, mm Hg 110 103-130 115 97-115

ЧСС,  уд/мин / Heart rate, bpm 107 103-112 102 97-115
Температура, °C / Temperature, °C 37.3 36.8-37.9 36.7 36.3-37.2

Частота дыхания, вдохов/мин / Respiratory rate,  breaths per min 20 18-25 22 15-26
Клинические шкалы / Clinical scores

Шкала комы Глазго, баллы / Glasgow Coma Scale, points 12 8-15 15 10-15
Оценка органной недостаточности, qSOFA, ≥ 2, n (%)

Organ failure, qSOFA, ≥ 2, n (%)
34 (20 %) 27 (18 %)

Исход / Outcomes
Длительность пребывания в ОРИТ, дни / ICU length of stay, days 20 17-25 24 21-26

Летальность, n (%) / Mortality, n (%) 38 (22.4 %) 42 (28 %)
Примечание: Ме – медиана, (IQR) – интерквартильный разброс.
Note: Me – median, (IQR) – interquartile range.

Таблица 3
Характеристика выделенных микробных культур упациентов с генерализованным воспалительным процессом бактериальной 

этиологии (когорта 1, n = 170)
Table3

Characterization of isolated microbial cultures in patients with a generalized inflammatory process of bacterial etiology  
(cohort 1, n = 170)

Всего, абс.
Total, abs. (n)

%

Положительные образцы биоматериалов / Positive samples of biomaterials:
Микробные ассоциации / Microbial associations

Монокультуры / Monocultures

356
256
100

100
40
60

Грамотрицательные микроорганизмы* / Gram-negative microorganisms* 52 52
Ферментирующие (Escherichiacoli, Энтеробактерии) Fermenting bacteria (Escherichiacoli, Enterobactaria) 45 45

Неферментирующие (Acinetobacter Baumannii, Pseudomonas aeruginosa)
Non-fermenting bacteria (Acinetobacter Baumannii, Pseudomonas aeruginosa)

7 7

Грамположительные* / Gram positive* 41 41
Staphylococcus spp.

MRSA 3 3
MSSA 38 38

Грибы* / Fungi* 5 5
Candida albicans

Анаэробная флора* / Anaerobic flora* 2 2
Примечание: * – процентное соотношение рассчитано из количества выделенных монокультур; MRSA – метициллин-
резистентный золотистый стафилококк (methicillin-resistant St. aureus); MSSA – метициллин-чувствительный золотистый 
стафилококк (methicillin-sensitive St. aureus).
Note: * – the percentage is calculated from the number of isolated monocultures; MRSA –methicillin-resistant Staphylococcus aureus; 
MSSA – methicillin-sensitive Staphylococcus aureus.
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Таблица 4
Характеристика лабораторных параметров у пациентов с сепсисом (1 когорта) и новой коронавирусной инфекцией COVID-19, 

осложненной внебольничной пневмонией (2 когорта)
Table 4

Characterization of laboratory parameters in patients with sepsis (cohort 1) and new coronavirus infection COVID-19 complicated by 
community-acquired pneumonia (cohort 2)

Лабораторные показатели
Laboratory measures

Диапазон 
нормальных 

значений
Reference range

Когорты пациентов / Cohorts of patients

Р *
1 Когорта / сohort 1

(сепсис / sepsis)
n = 170

2 когорта / cohort 2
(COVID-19)

n = 150
Me (IQR) Me (IQR)

Гемоглобин, г/л / Hemoglobin, g/l 115 -155 108 (91-125) 114 (90–130) 1.0
Тромбоциты (× 109/л)
Platelet count (× 109/l)

150-400 233  (201-281) 237 (159-298) 1.0

Уровень лейкоцитов в крови (× 109/л)
White blood cell count (× 109/l)

4.0-10.6 22 (18-34) 8 (7-16) < 0.01

Гематологические параметры воспаления (клеточные популяции) / Hematological parameters of inflammation (cell populations):
Общее количество реактивных лимфоцитов  

(RE-LYMP), %
Total number of reactive lymphocytes  

(RE-LYMP), %

0-5 0.6 (0.2-1.4) 6 (0.2-10.2) 1.0

Лимфоциты синтезирующие антитела 
(AS-LYMP), %

Lymphocytes synthesizing antibodies
(AS-LYMP), %

0 0.1 (0-0.3) 2.5 (0.2-8) < 0.001

Интенсивность реактивности нейтрофилов 
(NEUT-RI), FI

Neutrophil reactivity intensity (NEUT-RI), FI
35-55 82 (60-112) 53 (50-58) 0.024

Интенсивность зернистости нейтрофилов 
(NEUT-GI), SI

Neutrophil granularity intensity (NEUT-GI), SI
134-163 170 (163-180) 140 (130-156) 0.034

Незрелые гранулоциты (IG), %
Immature granulocytes (IG), %

0-0.6 7.9 (7-10) 1.2 (0.1-3.2) < 0.001

Глюкоза, ммоль/л / Glucose, mmol/l 3.9 - 6 1 13,5  (12,2-16,5) 12.8 (12,1-15,8) 1.0
Креатинин, мкмоль/л / Creatinine, mcmol/l 80-130 116 (81-195) 118 (82-200) 1.0

Лактат, моль/л / Lactata, mmol/l < 2 2.6 (2.1-4.8) 3.1 (2.3-5.2) 1.0
СРБ, мг/л / CRP,mg/l 0-5 120 (70-240) 65 (43-170) < 0.001

Примечание: Ме – медиана, (IQR) – интерквартильный разброс; * U-критерий Манна–Уитни.
Note: Me – median, (IQR) – interquartile range; * Mann–Whitney’s U-test.

ты 1 и у 8 % пациентов 2 когорты, 
20 % пациентов имели показатель 
органной недостаточности qSOFA 
≥ 2 баллов на момент отбора дан-
ных.

При бактериологическом иссле-
довании различных биоматериалов 
(трахеобронхиальный аспират, мо-
ча, кровь, отделяемое ран, интра-
операционный материал – в зави-
симости от очага инфекции) паци-
ентов когорты 1 было обнаружено 
356 положительных образцов с 
идентификацией культур микроор-
ганизмов в диагностически значи-
мом титре (табл. 3). В 40 % случаев 
наблюдались микробные ассоциа-
ции, в 60 % – монокультуры ми-
кроорганизмов. Преимущественно 

это были грамотрицательные бак-
терии (52 %), большинство из ко-
торых (86,5 %) были представлены 
группой ферментирующих микро-
организмов (Escherichia coli и энте-
рококки) (табл. 3). Staphylococcus 
sp. послужил причиной 41 % слу-
чаев инфекции. Культуры гри-
ба Candida albicans и анаэробная 
флора идентифицированы соответ-
ственно в 5 % и 2 % от всех моно-
культур (табл. 3).

У всех пациентов, вошедших в 
настоящее исследование, в сыво-
ротке крови отмечались повышен-
ные уровни глюкозы, лактата, кре-
атинина и СРБ. Количество лейко-
цитов в крови было существенно 
повышено только у представителей 

когорты 1 (табл. 4). При этом была 
обнаружена зависимость степени 
активации различных популяций 
лейкоцитов (нейтрофилов и лимфо-
цитов) в зависимости от этиологии 
воспалительного процесса. Так, у 
пациентов с бактериальной инфек-
цией (когорта 1) наблюдалась вы-
раженная активация нейтрофилов, 
что проявлялось увеличением по-
казателей их реактивности (NEUT-
RI) и гранулярности (NEUT-GI) 
одновременно с увеличением ко-
личества незрелых гранулоцитов 
(IG) (табл. 4). При вирусной ин-
фекции (когорта 2) отмечалось зна-
чительное увеличение уровня лим-
фоцитов, синтезирующих антитела 
(AS-LYMP).
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Результаты лечения и леталь-
ность

Длительность пребывания в 
ОРИТ в среднем варьировала от 
17 до 26 дней.

Госпитальная летальность паци-
ентов когорт 1 и 2 составила соот-
ветственно 22,4 % и 28 %. Наибо-
лее частыми причинами летальных 
исходов были сердечно-легочные 
осложнения (40 %), полиорганная 
недостаточность с преимуществен-
ным поражением легких, почек и 
печени (47 %).

Предикторы неблагоприятных 
исходов при генерализованном 
воспалении в зависимости от ти-
па патогена (бактериальный или 
вирусный)

Факторы, связанные с летально-
стью при однофакторном и много-
факторном анализе в исследуемых 
когортах, приведены в таблице 5.

У пациентов когорты 1 прове-
дение однофакторного анализа 
показало, что возраст пациента 
старше 60 лет, наличие хрониче-
ской сердечной недостаточности 
в анамнезе были связаны с более 
высокими шансами летального 
исхода, тогда как наличие гипер-
тонической болезни и сахарного 
диабета, наоборот, были связаны 
с более низкими шансами смерти. 
В свою очередь, значения САД 
< 90 мм рт. ст., ЧСС > 100 уд/
мин, инфицирование грамотри-
цательной микрофлорой, уров-
ни лактата > 2,5 ммоль/л, CРБ 
> 250 мг/л, лейкоцитов(WBC) 
> 20 ½ 109/л, NEUT-RI > 75 FI, 
NEUT-GI > 170 SI были каждый 
в отдельности связаны с большей 
вероятностью развития летального 
исхода.

При многофакторном ана-
лизе установлено, что возраст 
> 60 лет, инфицирование грамо-
трицательной микрофлорой, лактат 
> 2,5 ммоль/л, CРБ > 250 мг/л, 
WBC > 20 ½ 10 9 /л, реактивность 
нейтрофилов NEUT-RI > 75 FI 
и гранулярность нейтрофилов 
NEUT-GI > 170 SI ассоциируются 
с большей вероятностью летально-
го исхода и являются независимы-
ми прогностическими факторами 
летальности у пациентов с генера-
лизованным воспалительным про-
цессом бактериальной этиологии.

У пациентов с новой коронави-
русной инфекцией COVID-19, ос-
ложненной внебольничной пневмо-
нией (когорта 2), при проведении 
одномерной логистической регрес-
сии для установления факторов, 
связанных c летальными исходами 
обнаружено, что такие факторы, 
как возраст > 60 лет, хроническая 
сердечная недостаточность, сахар-
ный диабет, гипертоническая бо-
лезнь в анамнезе, ЧД > 22 вдохов/
мин, ЧСС > 100 уд/мин, уровень 
лактата > 3 ммоль/л, уровень лим-
фоцитов, синтезирующих антите-
ла, AS-LYMP > 2,5 % связаны с 
высокими шансами регистрации 
летального исхода, в то время как 
уровень СРБ > 150 мг/л – с мень-
шими шансами (табл. 5).

При многофакторном анализе 
установлено, что у пациентов с ви-
русной инфекцией (в нашем случае 
COVID-19) возраст > 60 лет, хрони-
ческая сердечная недостаточность, 
гипертоническая болезнь в анамне-
зе, уровень лактата > 3 ммоль/л и 
количество лимфоцитов, синтезиру-
ющих антитела, AS-LYMP > 2,5 % 
являются независимыми факторами 
летального исхода.

ОБСУЖДЕНИЕ
Это исследование является про-

должением предыдущего ретро-
спективного исследования, про-
веденного в нашем учреждении 
для оценки клинических, мета-
болических проявлений, статуса 
активации клеточных популяций 
лейкоцитов при генерализованном 
воспалении в дифференциальной 
диагностике бактериальной и ви-
русной инфекции [9, 10]. В двух 
разных когортах инфицированных 
пациентов, отличающихся типом 
патогена (бактериальным и вирус-
ным), зарегистрированы леталь-
ные исходы у пациентов с сепси-
сом (когорта 1) – в 22,2 % случаев, 
у пациентов с COVID-19, ослож-
ненной внебольничной пневмони-
ей (когорта 2), – в 34,8 % случаев 
[10].

В текущем исследовании с боль-
шим количеством наблюдений (n = 
320) относительное количество 
летальных случаев в когортах ин-
фицированных пациентов практи-
чески не отличалось от первона-
чально опубликованных данных и 

составило в когортах 1 и 2 соответ-
ственно 22,4 % и 28 %.

Многие прогностические факто-
ры летальности, установленные на-
ми ранее [4, 8-10], были подтверж-
дены в этом исследовании, вклю-
чая пожилой возраст, сопутствую-
щие заболевания, уровень лактата, 
лейкоцитов и СРБ в крови. Од-
нако физиологические показатели 
(САД, ЧСС, ЧД), обычно ассоци-
ируемые с тяжестью реакции на 
инфекцию [5], не являлись предик-
торами летальности. По-видимому, 
это может быть связано с тем, что 
между показателями летальности 
и величинами САД, ЧСС, ЧД су-
ществует U-образная зависимость, 
и вероятность летального исхода с 
наивысшими и наименьшими квар-
тилями их значений существенно 
выше, чем при нормальном или 
умеренном повышении этих пока-
зателей [5].

В результате множественного 
логистического регрессионного 
анализа установлено, что новы-
ми значимыми прогностическими 
факторами летальности пациен-
тов с генерализованным воспали-
тельным процессом бактериальной 
этиологии являются расширенные 
параметры воспаления гематоло-
гического анализа – NEUT-RI 
> 75 FI и NEUT-GI > 170 SI, тогда 
как у пациентов с внебольничной 
пневмонией вирусной этиологии 
(РНК-SARS-CoV2) – увеличение 
уровня лимфоцитов, синтезирую-
щих антитела (AS-LYMP > 2,5 %).

Сильная сторона данного ис-
следования заключается в исполь-
зовании для анализа достаточно 
большого количества клинических, 
физиологических, микробиоло-
гических и лабораторных пара-
метров, что позволяет с большей 
уверенностью подтвердить ранее 
полученные результаты и выявить 
новые факторы, связанные с ле-
тальным исходом при генерализо-
ванном воспалительном процессе 
(расширенные параметры воспа-
ления гематологического анализа: 
у пациентов с бактериальной ин-
фекцией – статус активации ней-
трофилов (NEUT-RI и NEUT-GI), 
у пациентов с вирусной инфекци-
ей – статус активации лимфоцитов 
(AS-LYMP)), с помощью которых 
можно улучшить стратификацию 
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Таблица 5
Факторы однофакторного и многофакторного анализа, связанные с летальными исходами  пациентов  

исследуемых когорт
Table 5

Factors of univariate and multivariate analysis associated with lethal outcomes of patients in the studied  
cohorts

Однофакторный анализ
Univariate analysis

Многофакторный анализ
Multivariate analysis

ОШ / OR 95% ДИ / CI р ОШ / OR 95% ДИ / CI р
Летальность когорта 1 (сепсис)* / Mortality Cohort 1 (sepsis)*

Возраст > 60 лет
Age > 60 years

2.01 1.23-3.59 0.007 2.21 1.32-3.97 0.008

Гипертоническая болезнь
Hypertonic disease

0,63 0.52-0.98 0.0035 NS NS NS

Сахарный диабет
Diabetes mellitus

0.55 0.31-0.96 0.034 NS NS NS

Хроническая сердечная недостаточность
Chronic heart failure

3.10 1.43-6.75 0.004 NS NS NS

САД < 90 мм рт. ст.
MAP < 90 mm Hg

2.77 1.25-6.16 0.012 NS NS NS

ЧСС > 100 уд/мин
HR > 100 per min

2.16 1.044 0.035 NS NS NS

Грамотрицательные микроорганизмы
Gram-negative microorganisms

6.31 1.95-20.40 0.002 6.85 1.53-30.63 0.012

Лактат > 2,5 ммоль/л
Lactate> 2.5 mmol/l

3.77 2.18-6.51 < 0.001 3.12 1.73-5.65 < 0.001

CРБ, мг/л> 250 мг/л
CRP, mg/l > 250 mg/l

5.02 2.03-12.04 < 0.001 4.91 1.97-12.23 < 0.001

Лейкоциты (WBC) > 20 × 109/л
WBC > 20 × 109/l

2.11 1.11-4.00 0.022 2.18 1.10-4.22 0.026

Интенсивность реактивности нейтрофилов
NEUT-RI > 75 FI

2.70 1.54-4.75 < 0.001 2.25 1.21-4.21 0.011

Интенсивность зернистости нейтрофилов
NEUT-GI > 170 SI

2.5 1.58-3.5 < 0.001 1.80 1.04-2.98 0.029

Летальность Когорта 2 (COVID-19)** / Mortality Cohort 2 (COVID-19)**
Возраст > 60 лет
Age > 60 years

2.28 1.13-4.57 0.021 4.00 1.51-10.57 0.005

Гипертоническая болезнь 
Hypertonic disease

2.47 1.59-3.85 < 0.001 1.78 1.06-2.98 0.029

Диабет
Diabetes mellitus

2.52 1.62-3.93 < 0.001 NS NS NS

Хроническая сердечная недостаточность
Chronic heart failure

4.38 1.79-10.70 0.001 4.04 1.11-14.65 0.034

ЧД > 22 вдохов/мин
RE > 22 breaths per min

4.46 2.34-10.3 < 0.001 NS NS NS

ЧСС > 100 уд/мин
HR > 100 beats per min

2.66 1.83-2.10 < 0.001 NS NS NS

Лактат > 3 ммоль/л
Lactate > 3mmol/l

3.60 1.82-7.10 < 0.001 4.91 1.97-12.23 0.001

C-РБ, мг/л > 150 мг/л
CRP, mg/l > 150 mg/l

1.66 1.33-5.32 0.035 NS NS NS

Лимфоциты синтезирующие антитела,
AS-LYMP > 2.5 %

4.06 2.05-8.06 < 0.001 3.35 1.39-8.07 0.026

Примечание: * – среди пациентов с сепсисом (когорта 1, n = 170); ** – среди пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19, осложненной внебольничной пневмонией (когорта 2, n = 150); ОШ / OR – отношение шансов (oddsratio); 
NS (notsignificant) – незначимая.
Note: * – among patients with sepsis (cohort 1, n = 170); ** – among patients with new coronavirus infection COVID-19 complicated  
by community-acquired pneumonia (cohort 2, n = 150); OR – odds ratio; NS – not significant.
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риска, персонализировать этапы 
лечения для снижения риска небла-
гоприятных исходов.

На практике синдром генерали-
зованного воспаления как бактери-
альной, так и вирусной этиологии 
часто рассматривается как единый 
патологический процесс и имеет 
общую стратегию ведения — ран-
нее интенсивное лечение крити-
ческих состояний. Однако полу-
ченные результаты проведенного 
исследования подчеркивают тот 
факт, что генерализованное вос-
паление в зависимости от этиоло-
гии инфекционного процесса пред-
ставляет собой гетерогенную пато-
логию, что определяет необходи-
мость индивидуального подхода к 
ее лечению.

Усилия по дифференциации и 
прогнозированию неблагоприят-
ных исходов при генерализованном 
воспалении должны предусматри-

вать анализ физиологических дан-
ных, учитывать сопутствующие за-
болевания пациента, локализацию 
и этиологию инфекции, лаборатор-
ные показатели, включая расши-
ренные показатели воспаления ге-
матологического анализа – статус 
активации нейтрофилов (NEUT-
RI и NEUT-GI) и лимфоцитов 
(AS-LYMP), чтобы лучше учесть 
эту неоднородность и улучшить 
прогнозы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При генерализованном воспале-

нии, обусловленном бактериаль-
ным инфекционным процессом, 
независимыми прогностическими 
факторами летального исхода яв-
ляются возраст старше 60 лет, 
грамотрицательная микрофлора, 
уровень лактата выше 2,5 ммоль/л 
в цельной крови, количество лей-
коцитов > 20 ½ 109/л, сверхпоро-

говые показатели функциональной 
активности нейтрофилов: NEUT-
RI > 75 FI, NEUT-GI > 170 SI.

Независимыми прогностически-
ми факторами летального исхода 
пациентов с генерализованным вос-
палением вирусной этиологии яв-
ляются возраст старше 60 лет, со-
путствующие заболевания (хрони-
ческая сердечная недостаточность 
и гипертоническая болезнь), уро-
вень лактатемии выше 3 ммоль/л, 
увеличение функциональной ак-
тивности лимфоцитов (AS-LYMP) 
> 2,5 %.

Информация о финансировании 
и конфликте интересов

Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.

Авторы декларируют отсутствие 
явных и потенциальных конфлик-
тов интересов, связанных с публи-
кацией настоящей статьи.
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