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С момента своего первого обнаружения коронавирусная болезнь 2019 года (COVID-19), вызванная инфекцией 
коронавируса SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), быстро распространилась по  всему 
миру. Хотя коронавирус SARS-CoV-2 поражает в  первую очередь дыхательную систему, сердечно-сосудистые, 
неврологические и почечные осложнения повышают риск смерти от этого заболевания. К настоящему времени 
клинический опыт показал существенную неоднородность траектории заражения SARS-CoV-2 — от  бессимп-
томных до легкой, средней и тяжелой форм заболевания с низкой выживаемостью. Точный прогноз смертности 
от COVID-19 и выявление факторов, способствующих этому, позволит разработать целевые стратегии для паци-
ентов с высоким риском смерти. Мы стремились определить клинические и лабораторные особенности, которые 
больше всего влияют на этот прогноз. Лучшее понимание факторов прогнозирования COVID-19 имеет решающее 
значение для выявления лиц с повышенным риском смертности и принятия клинических решений для снижения 
риска смерти. К основным факторам риска тяжелого течения COVID-19, развития осложнений и смерти относятся 
пожилой возраст, сопутствующие заболевания (сердечно-сосудистые, хронические заболевания легких, сахарный 
диабет и гипертензия), температура тела ≥37,8°C, сатурация <92%, количественное и функциональное истощение 
врожденного иммунитета, двусторонние легочные инфильтраты, повышенные уровни лабораторных показате-
лей системного воспаления, дыхательной, сердечной, почечной и/или печеночной недостаточности. Надлежащая 
оценка прогностических факторов и тщательный мониторинг для обеспечения необходимых вмешательств в под-
ходящее время у пациентов с высоким риском могут снизить уровень летальности от COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19; коронавирус; SARS-CoV-2; прогноз смертности от COVID-19; факторы риска кли-
нического ухудшения, тяжелого течения и  смерти от  COVID-19; сопутствующие заболевания; иммунитет 
при COVID-19.

Список сокращений

АЛТ — аланинаминотрансфераза
АПФ — ангиотензинпревращающий фермент
АСТ — аспартатаминотрансфераза
ВОЗ — Всемирная организация 
здравоохранения
ДВС — диссеминированное 
внутрисосудистое свертывание
ДК — дендритные клетки 
ИВЛ — искусственная вентиляция легких 
КТ — компьютерная томография 
ЛДГ — лактатдегидрогеназа 
ОИТ — отделение интенсивной терапии
ОРДС — острый респираторный дистресс-
синдром

СРБ — С-реактивный белок
ССЗ — сердечно-сосудистое заболевание
ЦТЛ — цитотоксические Т-лимфоциты
ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2) — 
ангиотензинпревращающий фермент 2
cTnI/cTnT (cardiac troponin I/cardiac 
troponin T) — сердечные тропонины
HLA (human leucocyte antigens) — 
лейкоцитарные антигены человека 
(антигены тканевой совместимости)
NK (natural killer) — естественные 
клетки-киллеры
NLR (neutrophil to lymphocyte ratio) — 
соотношение нейтрофилов к лимфоцитам
OR (odds ratio) — отношение рисков
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Введение 
Новый бета-коронавирус из  семейства Coro-

na viridae рода Betacoronavirus отряда Nidovirales 
идентифицирован как возбудитель тяжелого ост-
рого респираторного заболевания. 11  февраля 
2020  г. Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) присвоила новой коронавирусной инфекции 
официальное название COVID-19 (CОronaVIrus 
Disease 2019), а Международный комитет по таксо-
номии вирусов (International Committee of Taxonomy 
of Viruses, ICTV) присвоил официальное название 
возбудителю этой инфекции — SARSCoV-2 (severe 
acute respiratory syndrome coronavirus  2)  [1]. Это 
третье заболевание человека, вызываемое корона-
вирусом, после тяжелого острого респираторного 
синд рома (Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS), 
известного как атипичная пневмония, и  ближне-
восточного респираторного синдрома (Middle-
East respiratory syndrome, MERS). 11  марта 2020  г. 
ВОЗ объявила распространение коронавируса 
 SARS-COV-2, вызывающего болезнь COVID-19, 
гло бальной пандемией.

Клинические проявления 
COVID-19 характеризуется широким спектром 

клинических проявлений  — от  бессимптомно-
го до  быстрого прогрессирования в  дыхательную 
недостаточность. В  начале пандемии стало ясно, 
что пожилой возраст, мужской пол и некоторые со-
путствующие заболевания являются основными 
факторами риска. Они, однако, не  в  полной мере 
объясняют, почему у  одних инфицированных ко-
ронавирусом SARS-COV-2 симптомы слабые или их 
нет вообще, в  то  время как другие болеют тяжело. 
Крайне тяжелое течение заболевания у  пациентов, 
госпитализированных с  COVID-19, ассоциировано 
прежде всего с  острым респираторным дистресс-
синдромом (ОРДС) и  потребностью в  инвазивной 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ), дисфунк-
цией внелегочных органов и значительной внутри-
больничной смертностью [2]. Наиболее распростра-
ненными симптомами с  начала заболевания были 
повышение температуры (~90%), кашель (60–77%), 
одышка (30–74%) и утомляемость (40–50%). Часто-
та одышки в смертельных случаях достоверно выше, 
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Since its fi rst detection, coronavirus disease 2019 (COVID-19) caused by coronavirus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 
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чем в нефатальных [3–7]. В фатальных случаях резко 
возрастает частота наиболее распространенных ос-
ложнений, ассоциированных со смертью: вторичной 
инфекции (90 против 40%), ОРДС (40–90 против 4%), 
септического шока (45 против 0%), острой почечной 
недостаточности (10–20%), острой сердечной недо-
статочности (20 против 2%) и диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания (ДВС; >20  про-
тив 0%) [3, 4]. Респираторные симптомы (дыхатель-
ная недостаточность и низкая сатурация) в момент 
госпитализации — самый прогностически сильный 
предиктор крайне тяжелого течения заболевания 
и смерти пациентов при COVID-19 [5, 7]. Пациенты 
с одышкой с большей вероятностью перешли в кри-
тическое состояние и/или умерли, но пациенты с ли-
хорадкой прогрессировали к выздоровлению лучше, 
чем пациенты без лихорадки. Отсутствие лихорадки 
у пациента является признаком низкого иммуните-
та, поэтому необходимо быть готовыми к дальней-
шему ухудшению его состояния [8]. Симптом «ма-
тового стекла» (80,0%) и  двусторонняя пневмония 
(73,2%) были наиболее часто обнаруживаемыми 
данными компьютерной томографии (КТ) легких 
у больных в тяжелом состоянии. Общая распростра-
ненность тяжелых случаев и смерти составила 25,6% 
(17,4–34,9) и 3,6% (1,1–7,2) соответственно [4].

Тяжелое состояние больного определяется как 
наличие одного из  следующих критериев: затруд-
ненное дыхание, частота дыхания ≥30  уд/мин; 
сатурация ≤93% в  покое; PaO2 (напряжение кис-
лорода в  артериальной крови)/FiO2 (концентра-
ция  O2 во  вдыхаемом воздухе) ≤300  мм рт.ст. 
Крайне тяжелое состояние определяется как нали-
чие одного из следующих критериев: дыхательная 
недостаточность, потребность в  ИВЛ; шок; поли-
органная недостаточность, необходимость интен-
сивной терапии [9].

По сравнению с выжившими умершие пациен-
ты были старше (64,6 против 51,9 года), с большей 
вероятностью развития ОРДС (81 против 45%), им 
чаще требовалась инвазивная или неинвазивная 
ИВЛ (94  против 35%). У  большинства пациентов 
имелись нарушения функций органов, в  том чис-
ле острое повреждение почек (29%), сердца (23%), 
печени (29%) [10].

Летальность при COVID-19 варьирует от  3,14% 
[3], что близко к  представленной в  отчете ВОЗ 
от 8 марта 2020 г. (3,39%) [11], до 11,5% у пациентов 
с тяжелой пневмонией [12]. Хотя в среднем она ниже, 
чем во время эпидемии SARS-CoV-1 2003 года (10%) 
и  MERS-CoV 2012  года (36%), трансмиссивность 
SARS-CoV-2 намного выше. S-белок SARS-CoV-2 
приобрел мутации, которые увеличивают его срод-

ство к  человеческому ангиотензинпревращающему 
рецептору ACE2 (angiotensin-converting enzyme), 
посредством которого коронавирус проникает в 
клетку, в 10–12 раз по сравнению с S-белком шипа 
SARS-CoV-1, что делает его очень заразным [3, 13].

ACE2  экспрессируется на  клеточных мембра-
нах эндотелия, тканей сердца, артерий, полости рта 
и языка, легких, почек, мужских яичек, женских яич-
ников, желчного пузыря, желудка, поджелудочной 
железы, толстого и тонкого кишечника, поэтому ин-
фекция SARS-CoV-2 может вызывать полиорганное 
повреждение у пациентов с COVID-19 [14, 15].

У 76% (318/417) пациентов с COVID-19 были ано-
мальные результаты печеночных тестов, у 21,5% — 
повреждения печени уже к моменту госпитализации. 
Аномальность печеночных тестов стала более выра-
женной в течение двух недель пребывания в больни-
це: уровни аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспар-
татаминотрансферазы (АСТ), общего билирубина 
и  гамма-глутамилтрансферазы более чем в  3  раза 
превысили верхний предел нормы. Пациенты с ано-
мальными печеночными тестами при поступлении 
в  больницу имели более высокие шансы прогрес-
сирования заболевания до  тяжелого (OR 2,7–4,4). 
Аномальные результаты печеночных тестов могут 
быть использованы в качестве предиктора тяжести 
заболевания [16]. У пациентов с тяжелым и крайне 
тяжелым течением инфекции SARS-CoV-2 ослож-
нения развиваются чаще, чем у  остальных: ОРДС 
(OR 29,09), шок (OR 40,47) и острое повреждение по-
чек (OR 5,62). У пациентов этой категории наблюда-
лось более выраженное нарушение функции печени 
и повреждение миокарда. Постоянное отслеживание 
лабораторных результатов имеет решающее значе-
ние для выявления тех пациентов, которые могут 
прогрессировать до тяжелого состояния [7].

Существует положительная линейная корреля-
ция между уровнями биомаркеров повреждения 
сердца (сердечных тропонинов) и  системного вос-
паления (С-реактивного белка, СРБ) в плазме крови 
у пациентов с COVID-19. Пациенты с сердечно-со-
судистым заболеванием (ССЗ) в  анамнезе подвер-
жены повышенной внутрибольничной смертности. 
Вероятный механизм связан с высокой экспрессией 
ACE2 в сердце. У пациентов, принимавших ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) 
до поступления в больницу и прекративших прием 
препарата, смертность была выше, чем у пациентов, 
которые не принимали ингибитор АПФ до поступ-
ления [17]. Можно предположить, что использова-
ние ингибиторов АПФ или блокаторов рецепторов 
ангиотензина  II полезно при лечении COVID-19, 
однако оно приводит к  увеличению экспрессии 
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ACE2. Это вызвало споры вокруг использования 
этих препаратов из-за потенциального повышения 
риска заражения за  счет увеличения пути доступа 
SARS-CoV-2 [18].

Иммунитет при COVID-19 
Инфицированные коронавирусом клетки рас-

познаются вирус-специфичными цитотоксически-
ми Т-лимфоцитами (ЦТЛ) через вирусные пептиды, 
представленные в  качестве антигенов молекулами 
HLA (human leucocyte antigens). Презентация ви-
русного антигена в  основном зависит от  молекул 
HLA-I, но HLA-II также вносят свой вклад. Молеку-
лы HLA-I предъявляют пептиды из вирусных белков 
на поверхности инфицированных клеток, что акти-
вирует T-клетки CD8+, чтобы индуцировать апоп-
тоз в инфицированных клетках. Дендритные клетки 
(ДК) и  макрофаги также являются компонентами 
врожденного иммунитета, стимулирующими как 
врожденные, так и адаптивные иммунные реакции 
на вирусные патогены [19].

Ключевым моментом инфекции SARS-CoV-2 яв-
ляется истощение противовирусной защиты, свя-
занной с врожденным иммунным ответом, а также 
повышенная продукция воспалительных цитоки-
нов [20, 21]. У пациентов с COVID-19 наблюдаются 
аномально повышенные уровни циркулирующих 
цитокинов: интерлейкинов  IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, 
IL-7, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17, IL-18, интерферона-γ 
(IFN-γ), хемоаттрактантов, альфа-фактора некро-
за опухоли TNF-α (tumor necrosis factor α, TNF-α) 
и других факторов, а также их рецепторов.

В случае инфекции РНК-вирусов, таких как 
SARS-CoV-2, сигнальные пути врожденного имму-
нитета активируются посредством взаимодействия 
вирусной РНК c внеклеточными и эндосомальными 
РНК-сенсорными рецепторами и запускают секре-
цию цитокинов, в том числе наиболее важных для 
противовирусной защиты интерферонов: TNF-α, 
IL-1β, IL-6, IL18. Вместе они активируют противо-
вирусные программы в  клетках-мишенях и  потен-
цируют адаптивный иммунный ответ. Поскольку 
эти цитокины представляют собой главный барьер 
для вирусной инфекции, коронавирусы вырабо-
тали несколько механизмов ингибирования ин-
дукции и  передачи сигналов  IFN типа  I [22]. От-
вет  IFN типа  I достаточно сильный (8–12-й  дни) 
у пациентов с COVID-19 легкой и средней степени 
тяжести, в  то  время как у  пациентов с  тяжелой 
формой отсутствует продукция  IFN и  экспрессия 
IFN-стимулируемых генов подавлена [22, 23].

Т-клеточный иммунитет. У  всех пациентов 
с  COVID-19-ассоциированным ОРДС обнаружены 

вирус-специфичные Т-клетки памяти CD4+ и CD8+. 
D. Weiskopf и  соавт. [24] выявили специфичность 
T-клеток CD8+ и CD4+ к S-белковым эпитопам. Даль-
нейший анализ S-белок-специфичных Т-клеток про-
демонстрировал стойкую индукцию  IFN-γ, TNF-α 
и  других цитокинов [24]. J. Braun и  соавт. [25] обна-
ружили S-специфичные T-клетки CD4+ не  только 
у  пациентов с  легким, тяжелым и  крайне тяжелым 
COVID-19, но и у 34% серонегативных по SARS-CoV-2 
здоровых доноров. Это означает, что в  усиленный 
SARS-CoV-2-специфичный ответ могут быть вовлече-
ны перекрестно-реактивные Т-клетки памяти CD4+ 
благодаря заражению «простудным» коронавирусом.

Нарушение регуляции Т-клеточных ответов при-
водит к  повышению степени тяжести COVID-19. 
T-клетки, способные ex  vivo к  чрезмерно высокой 
продукции IL-6 и IFN-γ, найдены только у пациен-
тов в крайне тяжелом состоянии [26]. У этих больных 
снижено количество T-лимфоцитов CD4+ и  CD8+, 
продуцирующих более одного цитокина, вследствие 
непрерывной экспрессии ингибирующих рецепто-
ров, таких как PD-1 (programmed cell death protein 1) 
и TIM-3 (T cell immunoglobulin and mucin domain 3) 
[27, 28]. Напротив, у выздоравливающих пациентов 
показано увеличение популяции T-клеток CD4+, 
а  также снижение экспрессии ингибирующих мар-
керов и повышение — эффекторных молекул, таких 
как гранзим A, гранзим В и перфорин [29, 30].

Количество ЦТЛ всех популяций и  В-клеток 
у  больных COVID-19 снижено до  половины нор-
мальных значений. У  крайне тяжелых пациентов 
количество T-лимфоцитов уменьшено до  1/3  от 
среднего числа у пациентов с легкими формами за-
болевания и  до  половины среднего числа у  паци-
ентов с тяжелыми формами. У умерших пациентов 
число T-клеток CD4+ и T-клеток CD8+ было мень-
ше, чем у других пациентов в критическом состоя-
нии (р <0,001). В ходе выздоровления численность 
Т-клеточных популяций возрастает по  сравнению 
с началом заболевания [9].

B-клеточный иммунитет. Гуморальный (В-кле-
точный) иммунный ответ имеет решающее значе-
ние для клиренса цитопатических вирусов и  явля-
ется основной частью иммунной памяти, которая 
предотвращает повторное заражение [31]. Иммун-
ная система реагирует на  SARS-CoV-2, в  течение 
нескольких дней генерируя специфичные антите-
ла IgM, а затем — специфичные IgG. Антитела про-
тив белка N (nucleocapsid) появляются первыми 
и  могут служить ранним и  надежным сывороточ-
ным маркером вирусной инфекции, антитела про-
тив белка S (spike) появляются позднее и являются 
как маркером вирусного воздействия, так и  инди-
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катором восстановления [19]. У большинства паци-
ентов с COVID-19 сероконверсия происходит через 
7–14 дней после появления симптомов, а титры ан-
тител сохраняются несколько недель после клиренса 
вируса [32–37]. Нейтрализующие антитела, кото-
рые выявляются у большинства протестирован ных 
пациентов, связываясь с  рецептор-связывающим 
до меном S-белка, блокируют его взаимодействие 
с клеточным рецептором ACE2 [36, 38]. После раз-
решения инфекции плазматические клетки, обра-
зовавшиеся во  время острой и  реконвалесцентной 
фаз инфекции, продолжают выделять антитела, вы-
зывая серологическую память. В-клетки памяти, ко-
торые образуются во  время первичной инфекции, 
могут быстро реагировать на повторное заражение, 
генерируя новые высокоаффинные плазматические 
клетки. Почти универсальная сероконверсия и  от-
сутствие реинфекции у пациентов с COVID-19 ука-
зывают на  сильный ответ антител, которые вместе 
с  Т-клетками памяти обеспечивают долгосрочную 
защиту от повторного заражения [29, 38–40].

Миелоидные клетки при COVID-19. Иммун-
ные реакции слизистой оболочки на  инфекцион-
ные агенты регулируются миелоидными клетками 
со  специализированными функциями, к  которым 
относятся обычные ДК, моноцитарные ДК, плаз-
моцитоидные ДК и  макрофаги. Нарушение регу-
ляции миелоидных реакций приводит к  развитию 

COVID-19-ассоциированных синдромов, таких как 
ОРДС и  синдром выброса цитокинов [39]. Экс-
пансия моноцитов, секретирующих  IL-1β [40, 41], 
в  периферической крови пациентов с  COVID-19 
и связанные с IL-1β воспалительные сигнатуры [42] 
указывают на клиническое прогрессирование забо-
левания, быстрое снижение альвеолярной проходи-
мости и развитие ОРДС [39]. Несмотря на важную 
роль миелоидных клеток в  ранних противовирус-
ных реакциях, на более поздних стадиях COVID-19 
макрофаги могут приводить в действие патогенный 
воспалительный каскад, который индуцирует апоп-
тоз нейтрофилов [43].

Иммунологические биомаркеры особенно важ-
ны, так как иммунопатология считается основ-
ным фактором заболеваемости и  смертности при 
COVID-19, а  иммунологические показатели кор-
релируют с  тяжестью COVID-19 (табл.  1) [39]. 
В  частности, повышенные уровни  IL-6 обнаруже-
ны у тяжелых и крайне тяжелых больных и связаны 
с  дыхательной недостаточностью, госпитализацией 
в отделение интенсивной терапии (ОИТ) и плохим 
прогнозом [44]. Уровни IL-6 при первой оценке мо-
гут предсказать дыхательную недостаточность [45], 
однако другие авторы продемонстрировали, что 
уровень IL-6 повышается довольно поздно, что ста-
вит под сомнение его прогностическую ценность 
на ранних стадиях [26].

Таблица 1. Иммунологические прогностические биомаркеры у пациентов с COVID-19 [39] 

Биомаркер Значение
Количество Т-клеток CD4+, 
Т-клеток CD8+ и NK Коррелирует с тяжестью COVID-19

Экспрессия PD-1 и TIM-3 
на Т-клетках

Повышается по мере того, как пациенты переходят от продромальной стадии 
к симптоматической, особенно у пациентов в отделении интенсивной терапии (ОИТ)

Фенотипические изменения 
моноцитов периферической 
крови

Популяция моноцитов CD11b+, CD14+, CD16+, CD68+, CD80+, CD163+ CD206+, 
секретирующих IL-6, IL-10 и TNF-α, выявлена у пациентов, нуждающихся 
в длительной госпитализации и реанимации

IP-10, MCP-3, IL-1ra Тесно связаны с тяжестью и исходом COVID-19
IL-6 Повышенные уровни связаны с риском дыхательной недостаточности
IL-8 Положительно коррелирует с тяжестью заболевания

IL-10 Увеличен у тяжелых и крайне тяжелых пациентов по сравнению с пациентами 
с COVID-19 легкой степени тяжести

IL-2R Ассоциирован с тяжестью COVID-19

IL-1β Моноциты CD14+ IL-1β+ в изобилии присутствуют у пациентов на раннем этапе 
выздоровления, связаны с цитокиновым штормом

IL-4 Ассоциирован с поражением легких
IL-18 Играет важную роль в продукции антител В-клетками
GM-CSF Т-лимфоцитов GM-CSF+ IFN-γ+ больше у пациентов в ОИТ, чем у пациентов вне ОИТ
IL-2 и IFN-γ Повышаются в тяжелых случаях
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Иммунологические особенности пациентов 
с  COVID-19 различной степени тяжести: высо-
кие сывороточные уровни  IL-6, IL-10 и  TNF-α, 
низкое абсолютное количество ЦТЛ, низкая про-
дукция IFN-γ T-клетками CD4+ у пациентов с тя-
желым заболеванием по  сравнению со  случаями 
средней тяжести [27].

IL-6 — многофункциональный провоспали-
тельный цитокин, основной триггер цитокиновых 
бурь [46]. Системные уровни IL-6 значительно по-
вышены у  пациентов с  COVID-19 и  коррелируют 
с уменьшенным количеством естественных клеток-
киллеров (natural killer, NK) [47, 48], тя жестью за-
болевания [49] и  внутрибольничной смерт ностью 
[2]. Нарушенные цитолитические функции (про-
дукция перфорина и  гранзима B) NK можно вос-
становить с  помощью тоцилизумаба (антитело 
против IL-6R) [39].

IL-6 вызывает усиление воспалительной реак-
ции, активацию каскада коагуляции и  ДВС-синд-
ром, индуцирует экспрессию белков острой 
фазы, в  частности CРБ и  сывороточный амило-
ид А (serum amyloid A, SAA), а также антитрипси-
на, гепсидина (негативный регулятор метаболизма 
железа), фибриногена и  компонентов комплемен-
та. Описано динамическое изменение уровня IL-6 
с  высокого в  тяжелом состоянии при COVID-19 
до  низкого при излечении. Аутопсия двух случа-
ев летального исхода показала, что в  дистальных 
отделах дыхательных путей скопилась массивная 
слизь. IL-6 может быть связан с повышенной про-
дукцией слизи у пациентов с COVID-19, так как он 
стимулирует экспрессию генов MUC5AC и MUC5B 
в клетках трахеобронхиального эпителия [50].

IL-10 считается противовоспалительным цито-
кином, так как он ингибирует продукцию провос-
палительных цитокинов IFN-γ, TNF-α, IL-1β и IL-6, 
предотвращает созревание ДК и  подавляет экс-
прессию HLA и  костимулирующих молекул. Одна-
ко  IL-10 может оказывать иммуностимулирующее 
действие, индуцируя секрецию  IFN-γ Т-клетками 
CD8+. Он также является мощным фактором ро-
ста и  дифференцировки В-клеток, тучных клеток 
и тимоцитов. Повышение уровня IL-10 у пациентов 
с  COVID-19, особенно у  пациентов пожилого воз-
раста, ассоциировано с прогрессированием заболе-
вания [20] и может отражать самозащиту организма 
во время цитокинового шторма [50].

Хемокин  IP-10 ( interferon-gamma-induced protein 
10 kD) секретируется нейтрофилами, эндотелиоци-
тами, кератиноцитами, фибробластами, ДК, астро-
цитами и  гепатоцитами. Он регулирует иммунные 
ответы путем активации и  рекрутирования лейко-

цитов (Т-клетки, моноциты и  NK) в  воспаленные 
ткани, способствуя их повреждению. Повышенные 
уровни  IP-10 в  сыворотке пациентов с  COVID-19, 
особенно у  тех, кто нуждался в  госпитализации 
в  ОИТ, ассоциированы с  более высокой виремией 
и бóльшим повреждением легких, прогрессировани-
ем заболевания и смертностью [51, 52].

Цитокиновый шторм 
Коронавирус SARS-CoV-2 атакует клетки альвео-

лярного эпителия посредством рецептора клеточной 
поверхности ACE2. Основная роль ACE2  заключа-
ется в расщеплении ангиотензина II и противодей-
ствии ангиотензин  II-индуцированному сокраще-
нию гладких мышц сосудов, фиброзу и воспалению 
сосудов. Когда SARS-CoV-2 связывается с рецепто-
ром ACE2  на  поверхности альвеолярных эпители-
альных клеток, экспрессия ACE2 в них подавляется, 
повышенная в  результате этого концентрация ан-
гиотензина  II приводит к  воспалительному ответу, 
экссудации нейтрофилов, макрофагов, фибриноз-
ной пневмонии и  потере вентиляционной функ-
ции легких [9]. Проникнув в клетку через рецептор 
АСЕ2, вирус SARS-CoV-2 активирует генерацию 
вирус-специфичных ЦТЛ CD8+, антиген-специфич-
ных В-клеток, продукцию воспалительных цитоки-
нов и антител [53]. Резкое повышение уровней вос-
палительных факторов, вызванное коронавирусной 
инфекцией, может стать причиной цитокинового 
шторма, системного иммунного повреждения, поли-
органной недостаточности и смерти [8].

Цитокиновый шторм  — это сильная некон-
тролируемая генерализованная системная воспа-
лительная реакция у  пациента с  крайне тяжелым 
COVID-19 [26, 44, 54–57]. Сывороточные концен-
трации цитокинов (IL-6, IL-1β, IL-1Ra, IL-7, IL-10, 
IP-10, TNF-α) позволяют различать легкие, средние 
и тяжелые случаи [26, 27, 49, 51, 58]. Соответствен-
но, гиперцитокинемию следует рассматривать как 
общий маркер SARS-CoV-2, в  то время как термин 
«цитокиновый шторм» следует использовать для тех 
ситуаций чрезмерного воспаления, которые приво-
дят к крайне тяжелым состояниям, таким как ОРДС, 
ДВС-синдром и полиорганная недостаточность [23]. 
Для лечения пациентов с крайне тяжелым COVID-19 
полезны биопрепараты, одобренные Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и  медикаментов США (U. S. Food and Drug 
Administration, FDA) для анти-IL-6 терапии, — тоци-
лизумаб (Актемра, антитело против рецептора IL-6) 
и  силтуксимаб (Сильвант, химерное моноклональ-
ное антитело против  IL-6) [59]. Антицитокиновая 
терапия должна проводиться в  правильное время, 
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т. е. противовирусные препараты и  иммуностимуля-
торы следует назначать сразу после появления симп-
томов, тогда как иммунодепрессанты  — в  начале 
цитокиновой бури [23].

Популяции иммунных клеток 
при COVID-19 
В отличие от  результатов других исследова-

ний [44, 60, 61], Y. H. Xu и  соавт. [62] отмечают, 
что необходимость реанимации в  ОИТ пациентов 
с  SARS-CoV-2-ассоциированной пневмонией в боль-
шей степени связана с лейкоцитозом, чем с лейкопе-
нией. Авторы предполагают, что лейкоцитоз является 
отражением чрезмерного воспаления, о  чем свиде-
тельствуют значительно более высокие уровни СРБ 
у  пациентов с  тяжелым COVID-19, госпитализиро-
ванных в ОИТ. Лимфопения чаще встречалась у па-
циентов в  ОИТ, вероятно, вследствие перемещения 
лимфоцитов из периферической крови в легкие [62].

Лейкоцитоз (нейтрофилия, лимфоцитоз или то 
и  другое) выявлен у  11,4% пациентов с  тяжелым 
COVID-19 и  у  4,8% пациентов с  заболеванием лег-
кой или средней степени тяжести (OR 2,54) [63]. 
Нейтрофилия является выражением гипервоспа-
лительного состояния при COVID-19 и  других по-
добных инфекциях. Цитоплазматические и  ядер-
ные морфологические аномалии циркулирующих 
гранулоцитов, от  гипосегментированных ядер до 
апоптоза, в момент госпитализации обычно предше-
ствуют увеличению числа реактивных лимфоцитов. 
Нейтрофилия может быть признаком наложившей-
ся бактериальной инфекции, степень нейтрофилии 
коррелирует с  тяжестью состояния: у  пациентов 
в  ОИТ она достигает 11,6×10 9/л против 3,5×10 9/л 
у остальных пациентов [64].

Лимфопения наблюдается более чем у  80% па-
циентов [23, 65] и  считается проявлением дефект-
ного иммунного ответа на  вирус со  значительным 
снижением числа Т-лимфоцитов разных субпопу-
ляций, включая ЦТЛ CD4+ и  CD8+, NK, Т-клетки 
памяти и регуляторные Т-клетки, а также В-клеток 
[9, 27, 47, 55, 66, 67]. Метаанализ 11  исследований 
показал, что лимфопения (определяемая как абсо-
лютное количество лимфоцитов <0,6×10 9/л) была 
наиболее частой особенностью умерших пациентов 
[68]. У детей лимфопения встречается значительно 
реже. Лимфопения тесно связана с тяжелым течени-
ем заболевания [47, 69] и является показанием для 
госпитализации в ОИТ [64]. У пациентов с тяжелой 
формой COVID-19 меньше ЦТЛ, чем у  пациентов 
с COVID-19 средней степени тяжести [28, 70].

В посмертном исследовании селезенки и  лим-
фатических узлов пациентов, которые умерли от 

COVID-19, Y. Chen и соавт. [71] наблюдали обшир-
ную гибель лимфоцитов. Привлечение Т-клеток 
в  участки инфекции также может уменьшить их 
присутствие в  периферической крови. Посмертное 
обследование пациента, скончавшегося от  ОРДС 
после инфекции SARS-CoV-2, выявило обширную 
лимфоцитарную инфильтрацию легких [72].

К общим признакам инфекции высокопатоген-
ных коронавирусов относится обширная инфиль-
трация легочной ткани лейкоцитами, которые 
обильно секретируют провоспалительные цито-
кины и  другие химические медиаторы, вызываю-
щие диффузное альвеолярное повреждение. Од-
нако больше смертей от  инфекции коронавируса 
 SARS-CoV-2 вызвано синдромом полиорганной 
недостаточности, а  не  дыхательной недостаточно-
стью, что отличает его от  инфекций, вызванных 
SARS-CoV и MERS-CoV [19].

Степень лимфопении, особенно T-клеток CD8+, 
у  пациентов, поступающих в  ОИТ, коррелирует 
с  тяжестью течения COVID-19 и  связанной с  ней 
смертностью [27, 47, 48, 55, 73, 74]. Предупрежда-
ющие (пороговые) значения количества лимфоци-
тов, T-клеток CD3+, T-клеток CD4+, T-клеток CD8+ 
и  B-клеток для прогнозирования внутрибольнич-
ной смерти составили 559; 235; 104; 85  и  82  соот-
ветственно [9].

Влияние воспалительной среды способствует 
уменьшению количества Т-клеток в крови. Лимфо-
пения коррелирует с  сывороточными уровнями 
IL-6, IL-10 и  TNF-α [22, 73], в  то  время как у  вы-
здоравливающих пациентов обнаружено восста-
новление объемных частот Т-лимфоцитов парал-
лельно со  снижением уровней провоспалительных 
цитокинов [73, 75, 76]. Лимфопения, возникающая 
у 80% пациентов с крайне тяжелым COVID-19, ин-
дуцирована некрозом или апоптозом лимфоцитов 
и отражает тяжесть инфекции [10].

Уменьшение общего количества Т-лимфоцитов, 
T-клеток CD8+ и  NK у  инфицированных корона-
вирусом SARS-CoV-2, особенно у  пациентов с  тя-
желой формой COVID-19-ассоциированной пнев-
монии, и  их функциональное истощение связано 
с  повышенной экспрессией ингибиторного рецеп-
тора NKG2A на T-клетках CD8+ и NK. У большин-
ства выздоравливающих пациентов количество 
T-клеток CD8+ и  NK восстанавливается, процент 
ЦТЛ NKG2A+ и  NK NKG2A+ снижается по  срав-
нению с  показателями до  лечения. Авторы пред-
лагают рассматривать ингибирующую молекулу 
NKG2A в качестве потенциальной терапевтической 
мишени, таргетирование которой может предот-
вратить функциональное истощение ЦТЛ и, сле-
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довательно, способствовать элиминации вируса 
SARS-CoV-2 на ранней стадии инфекции [66]. Па-
циенты, умершие от COVID-19, также могли быть 
носителями мутаций, которые нарушают перфори-
новый механизм цитотоксичности Т-клеток CD8+ 
и NK (формирование пор, ведущее к лизису и апоп-
тозу инфицированных вирусом клеток), как это 
наблюдается при пневмонии, вызванной вирусом 
гриппа H1N1 [58].

Таким образом, лимфопения, увеличение кон-
центрации провоспалительных маркеров и  цито-
кинов в  крови и  гиперкоагуляция характеризуют 
тяжелые случаи COVID-19 с признаками, напомина-
ющими синдромы выброса цитокинов. Это объяс-
няет разнообразие клинического спектра от  бес-
симптомных до тяжелых и крайне тяжелых случаев. 
В течение инкубационного периода и ранней фазы 
заболевания количество лейкоцитов и  лимфоци-
тов в  норме или слегка снижено. После того, как 
SARS-CoV-2 инфицирует ACE2-экспрессирующие 
органы, наблюдается повышение уровней неспе-
цифических маркеров воспаления. В  более тяже-
лых случаях происходит системная гиперсекреция 
медиаторов воспаления и  цитокинов, связанная 
с усилением лимфопении и атрофией лимфоидных 
органов [77].

Соотношение нейтрофилов и лимфоцитов. При 
поступлении в стационар количество нейтрофилов 
заметно больше, а  количество лимфоцитов значи-
тельно меньше у пациентов с тяжелой формой, чем 
у  пациентов с  легкой формой COVID-19 [66]. От-
ношение числа нейтрофилов к  числу лимфоцитов 
(neutrophil to lymphocyte ratio, NLR/НЛО) — сурро-
гатный маркер для оценки степени системного вос-
паления. Многие авторы сообщили об  увеличении 
НЛО у пациентов с тяжелым COVID-19 по сравне-
нию с НЛО у пациентов с COVID-19 легкой и сред-
ней степени тяжести [39, 50, 63, 69, 70, 78–81].

Тромбоцитопения является показателем тяже-
лой патологии у  пациентов с  COVID-19. Тромбо-
цитопения отмечается у 57,7% пациентов с тяжелой 
формой COVID-19 против 31,6% пациентов с менее 
значимыми симптомами (OR 2,96) [82] и  связана 
с повреждением сердца и внутрибольничной смерт-
ностью [18]. Количество тромбоцитов было значи-
тельно меньше у умерших, чем у выживших больных 
(165,5  против 220,0×10 9/л, р <0,001). У  пациентов 
с  повышенным уровнем сердечного тропонина  I 
(cTnI) при поступлении было значительно меньше 
тромбоцитов, чем у  пациентов без повреждения 
сердца (172 против 216×10 3/мкл, р <0,001). Это по-
казывает, что аномальная коагуляция связана с по-
вреждением сердца у пациентов с COVID-19 [18].

Терапевтические цитокиновые 
вмешательства 
Интерфероны типа  I. Наиболее эффективно 

ингибируют коронавирус IFN-β1b и IFN-β1a; их сле-
дует вводить как можно раньше после заражения 
(в идеале до появления симптомов), но не на позд-
ней стадии из-за возможного повреждения ткани 
[83]. Лечение больных COVID-19 аэрозольным 
IFN-α2b значительно уменьшало продолжитель-
ность присутствия вируса в  верхних дыхательных 
путях и  концентрацию воспалительных маркеров 
(IL-6 и CRP). Ни у одного из пациентов не было ни дис-
функции органов, ни дыхательной недостаточности, 
требующей лечения кислородом или интенсивной те-
рапии [84]. Использование назальных капель IFN-α1b 
для предотвращения инфекции SARS-CoV-2 у меди-
цинского персонала снизило заболеваемость до нуля, 
тогда как более 2000 новых случаев COVID-19 были 
диагностированы среди медицинского персонала 
за тот же период [85]. Таким образом, IFN-α1b заре-
комендовал себя как эффективное профилактическое 
средство против COVID-19.

Ингибирование интерлейкина-6. IL-6 являет-
ся основным медиатором цитокиновой бури, его 
уровни тесно связаны с тяжестью и исходом ОРДС, 
а также с уровнем виремии SARS-CoV-2. Метаанализ 
показал почти в 3 раза более высокие сывороточные 
уровни IL-6 у пациентов с осложненным COVID-19 
по  сравнению с  пациентами с  неосложненным за-
болеванием [86]. Ингибиторы  IL-6 (силтуксимаб, 
клазакизумаб, сирукумаб) и его рецептора (тоцили-
зумаб, сарилумаб) успешно применяют при лечении 
пациентов с  тяжелой пневмонией и  признаками 
цитокинового шторма [87]. Продемонстрировано 
снижение потребности в  кислороде (75%  случаев), 
разрешение аномалий КТ (90,5%) и  клиническое 
улучшение (100%). О побочных эффектах или смер-
тельных исходах не  сообщалось. Одним из  важ-
нейших вопросов является оптимальное время 
введения анти-IL6-агентов: если слишком рано  — 
лекарства могут отрицательно повлиять на клиренс 
вируса, если слишком поздно — оказаться неэффек-
тивными [23].

Блокада IL-1β. Высокие уровни продукции IL-1β 
наблюдались в крови и бронхоальвеолярном лаваже 
у  пациентов с  COVID-19-ассоциированной пнев-
монией. Это поразительный факт, поскольку IL-1β 
имеет короткий период полураспада и редко выде-
ляется в  периферию. Повышенный уровень  IL-1β 
является центральным при ОРДС. Рекомбинант-
ный  IL-1RA (Anakinra, антагонист  IL-1β) доказал 
свою эффективность в  лечении синдрома акти-
вации макрофагов. Непрерывная внутривенная 
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инфузия анакинры значительно улучшает выжи-
ваемость пациентов с  тяжелым сепсисом и  счита-
ется безопасной. Анакинра имеет короткий пери-
од полураспада и  может быть препаратом выбора 
у  больных COVID-19 с  признаками неизбежного 
цитокинового шторма [23].

Лабораторные исследования 
Средняя продолжительность выделения ко-

ронавируса у  выживших пациентов составила 20 
(17–24)  дней, но  у  умерших SARS-CoV-2 выявлял-
ся до самой смерти. Максимальная продолжитель-
ность выделения вируса у выживших — 37 дней [26]. 
В большинстве стран реализованы 2 основных диа-
гностических подхода, оба с  использованием ПЦР. 
Первый, получивший одобрение ВОЗ, использует 
в качестве мишеней 3 вирусных гена (E, RdRp и N) 
[88]. Второй подход разработан Цент ром по  кон-
тролю и  профилактике заболеваний США и  ис-
пользует комбинированный анализ вирусного гена 
N1/2/3  и  гена РНКазы P в  качестве контроля. Так, 
3% пациентов с результатами КТ, которые явно сви-
детельствуют о наличии инфекции SARS-CoV-2, из-
начально имели отрицательный результат  РТ-ПЦР. 
В  некоторых исследованиях все первоначально 
отрицательные пациенты имели положительный 
результат при повторном тестировании в  среднем 
через 5  дней. Вирусная нагрузка значительно уве-
личивается в  течение инкубационного периода 
(в среднем 6 дней), поэтому тестирование в начале 
симптоматического периода, а также при выздоров-
лении от  инфекции, когда пациенты предположи-
тельно все еще заразны, может дать ложноотрица-
тельные результаты [82]. Тесты на  основе антител 
являются дополнительным вариантом диаг ностики 
и  скрининга. По  мере того, как развивается им-
мунный ответ хозяина, титры антивирусных  IgM 
и IgG повышаются. Частота сероконверсии в тече-
ние 1  недели составляла менее 40% и  увеличилась 
до  100% после 15-го дня заболевания [89]. До  30% 
взрослых и, возможно, больший процент детей име-
ют клинически молчащую инфекцию. Комбиниро-
ванный иммунологический анализ  IgG/IgM может 
быть простым, информативным и  экономически 
эффективным способом скрининга населения [90].

Наиболее распространенными лабораторными 
отклонениями у  больных COVID-19, как показал 
метаанализ 43 исследований с участием 3600 паци-
ентов, были повышенные уровни СРБ (68,6% па-
циентов) и  лактатдегидрогеназы (51,6%), а  также 
лимфопения (57,4% пациентов). Тяжелое течение 
болезни (25,6% пациентов) сопровождается более 
значительным уменьшением числа лимфоцитов 

и тромбоцитов, повышением уровней АСТ, лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ), CРБ, D-димера, прокальци-
тонина, креатинина и креатинкиназы по сравнению 
с болезнью средней степени тяжести [4].

В смертельных случаях наблюдались следую-
щие отклонения лабораторных показателей при 
поступлении: лимфопения (97,6% случаев), лейко-
пения (42,5%), повышенные уровни CРБ (100%), 
ЛДГ (91,4%), D-димера (87,2%), AСT (68,6%), АЛТ 
(54,3%), прокальцитонина (41,2%) и общего билиру-
бина (39,0%). Эти отклонения, а также повышенные 
уровни креатинкиназы и  креатинина были более 
выраженными в  случаях со  смертельным исходом 
по  сравнению с  нефатальными случаями. Уровни 
альбумина и гемоглобина также были ниже у паци-
ентов с тяжелой формой в сравнении с легкой [66]. 
Диарея и  повышенный уровень ЛДГ как факторы 
риска смерти чаще упоминаются в  исследованиях, 
в которых была больше доля пациентов с любым со-
путствующим заболеванием [4].

При сравнении лабораторных показателей у  вы-
живших (38,5%) и  умерших (61,5%) пациентов 
с  крайне тяжелым COVID-19 выявлены следу-
ющие различия: количество лимфоцитов 0,74 
против 0,62×10 9/л; количество тромбоцитов 164 
против 191×10 9/л; протромбиновое время 10,9 
против 12,9  c; концентрация общего билируби-
на 13,1 против 19,5  мкмоль/л; креатинина в  сыво-
ротке 76,3 против 80,7  мкмоль/л; ЛДГ 1,6  против 
1,9 ммоль, а также PaO2/FiO2 62,5 (52,0–74,1) против 
100,0 (66,6–126,7) мм рт.ст. [10].

F. Zhou и соавт. [26] также сопоставили клиниче-
ские и лабораторные данные выживших (72%) и умер-
ших (28%) пациентов с  подтвержденным COVID-19 
по числу лейкоцитов (5,2 против 9,8×10 9/л), лимфоци-
тов (1,1 против 0,6×10 9/л) и тромбоцитов (220,0 про-
тив 165,5×10 9/л), сывороточным уровням  IL-6, ЛДГ, 
D-димера, креатинина, креатинкиназы, АЛТ, высо-
кочувствительного сердечного тропонина I (hs-cTnI), 
ферритина, прокальцитонина и  протромбиновому 
времени. Количество лимфоцитов у выживших па-
циентов увеличивалось в  процессе лечения, тог-
да как у  умерших тяжелая лимфопения оставалась 
до  самой смерти. Уровни D-димера, hs-cTnI, сыво-
роточного ферритина, ЛДГ и IL-6 у умерших паци-
ентов повышались по  мере ухудшения состояния, 
тогда как уровень ЛДГ, повышенный на ранней ста-
дии заболевания как у выживших, так и у умерших, 
снижался в процессе лечения у выживших. Уровни 
D-димера выше 1  мкг/мл (у  тяжелых больных  — 
18,42; 2,64–128,55) и креатинина >133 мкмоль/л при 
поступлении считаются факторами риска внутри-
больничной смерти [26].
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В сообщении Z. Zhu и соавт. [50] к группе тяже-
лого COVID-19 отнесены 12,6% пациентов. Высо-
кий уровень  IL-6, СРБ и  гипертония  — независи-
мые факторы тяжести COVID-19. Модель риска, 
основанная на  этих факторах, имела самую боль-
шую прогностическую силу в  этом исследовании. 
Исходный уровень IL-6 положительно коррелирует 
с  другими иммуновоспалительными параметрами 
и отрицательно — с абсолютным и относительным 
количеством лимфоцитов и тромбоцитов, а динами-
ческое изменение  IL-6 в тяжелых случаях происхо-
дит параллельно улучшению состояния. Кроме IL-6 
и  СРБ, с  тяжелой формой COVID-19 коррелиру-
ют количество нейтрофилов (увеличивается про-
цент, но  не  абсолютное количество), лимфоцитов 
(процент и  абсолютное количество уменьшаются), 
тромбоцитов (процент и  абсолютное количество 
уменьшаются), НЛО (увеличивается); уровни фиб-
риногена, сиаловых кислот, IL-10 и  IFN-γ повыша-
ются, pO2 и pСO2 уменьшаются. У пациентов с арте-
риальной гипертензией IL-6 повышен более значимо, 
чем без артериальной гипертензии (р=0,001) [50].

Биохимические факторы тяжелого 
COVID-19 и риска смерти 
D-димер. Тромбоцитопения и повышенные уров  ни 

D-димера (>0,5  мг/л) свидетельствуют о  коагуло-
патиях у пациентов с COVID-19 [8, 91, 92]. Выброс 
цитокинов и тканевых факторов вызывает гиперкоа-
гуляцию крови и увеличивает риск тромбоза и эм-
болизации органов, прогрессирования заболевания 
до  критического состояния или смерти. D-димер 
продемонстрировал прогностическую ценность у 
пациентов с  COVID-19. Высокие уровни D-димера 
чаще наблюдались в  крайне тяжелых случаях по 
сравнению с  тяжелыми [8]. Уровень D-димера при 
поступлении у  умерших был выше, чем у  выжив-
ших пациентов (2,1  против 0,7  мкг/мл, р=0,000). 
Уровень D-димера >1  мкг/мл при поступлении яв-
ляется независимым предиктором риска смерти 
(ОR 18–43, р=0,003) и  может помочь клиницистам 
идентифицировать пациентов с  плохим прогнозом 
на  ранней стадии. Уровни D-димера были в  4  раза 
выше верхнего предела нормы у пациентов, которые 
впоследствии были госпитализированы в ОИТ, чем 
у остальных пациентов (2,4 против 0,5 мг/л, р=0,004) 
[18, 26, 70]. Эти данные обосновывают использова-
ние антикоагулянтной терапии с мониторингом мар-
керов коагуляции (включая D-димер). Повышенный 
уровень D-димера при поступлении ассоциирован 
с острым повреждением миокарда, диагностирован-
ным по повышению cTnI [2, 18, 93]. В модели логи-
стической регрессии уровни D-димера выше 1 мг/л 

при поступлении ассоциировались с  тяжелой фор-
мой COVID-19 вместе с другими характеристиками 
(возраст 65 лет и старше, гипертония и уровень ЛДГ 
более 445 Ед/л) [93].

Ретроспективный анализ пациентов с COVID-19 
обнаружил, что использование низкомолекуляр-
ного гепарина улучшает прогноз в тяжелых случа-
ях COVID-19 с заметно повышенным D-димером. 
Это подтверждает ключевую роль аномальной 
коагуляции в  ухудшении состояния пациентов 
с COVID-19 и то, что параметры коагуляции могут 
помочь в оптимизации лечения в тяжелых случаях 
COVID-19 [18].

У некоторых пациентов с тяжелой COVID-19-ас-
социированной пневмонией развиваются вирусный 
сепсис, ДВС-синдром и  полиорганная недостаточ-
ность. ДВС-синдром развивался чаще у  умерших 
пациентов, чем у  выживших (71,4  против 0,6%), 
в  среднем через 4  дня после поступления [94]. 
У некоторых пациентов, находящихся в крайне тя-
желом состоянии, развиваются коагулопатия, ар-
териальные и  венозные тромботические явления, 
такие как инфаркт головного мозга [12]. При чрез-
мерной активации каскада коагуляции развивается 
системный и  легочный тромбоз [91, 92, 95]. Боль-
шое многоцентровое ретроспективное исследова-
ние показало, что протромбиновое время 16 секунд 
и  более ассоциировано со  смертью в  стационаре 
(OR 4,62). После госпитализации протромбиновое 
время продолжало расти у  тех, кто не  выжил. Как 
и повышение D-димера, увеличение протромбино-
вого времени ассоциировано с острым повреждени-
ем миокарда [18].

Таким образом, до 20% пациентов с COVID-19 
имеют аномальную коагуляцию [8]; 70% умер-
ших больных соответствовали диагностическим 
критериям ДВС-синдрома на поздних стадиях за-
болевания (в  соответствии с  критериями Между-
народного общества по  тромбозам и  гематозам). 
Следовательно, аномальная коагуляция связана 
с ухудшением состояния и высокой смертностью, 
наблюдаемой при COVID-19 [18].

ЛДГ является маркером клеточного лизиса 
[26,  44, 54, 56, 57]. Повышенные уровни ЛДГ от-
мечены у  51,6% больных COVID-19 [4] и  в  91,4% 
смертельных случаев [3, 66]. Обнаружены значи-
тельные различия по уровню ЛДГ между группами 
пациентов с тяжелым COVID-19 и средней степени 
тяжести (997  против 528  ед/л, р <0,001) [4, 7, 96], 
более выраженные в  случаях со  смертельным ис-
ходом [3, 66]. Повышенный уровень ЛДГ у  паци-
ентов с  COVID-19 указывает на  необходимость 
интенсивной терапии [64, 82]. Высокий уровень 
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ЛДГ (>445 ед/л [70, 78, 93] или >1,5 ммоль/л [2, 26, 
66, 97]) в сыворотке при поступлении связан с тя-
желым и  крайне тяжелым COVID-19 и  риском 
смерти. У  выживших (38,5%) и  умерших (61,5%) 
пациентов с  крайне тяжелой формой COVID-19 
концентрация ЛДГ составила 1,6  и  1,9  ммоль/л 
соответственно [10]. Уровень ЛДГ, повышенный 
на ранней стадии заболевания, снижался в процес-
се успешного лечения у выживших [26].

Одним из факторов риска смерти при COVID-19 
в  последнее время считается прием кортикостеро-
идов. Пациенты с  тяжелым течением болезни, по-
лучавшие кортикостероиды, имели более высокий 
уровень ЛДГ по сравнению с пациентами без предва-
рительного приема кортикостероидов (р <0,05) [93].

СРБ  — неспецифический белок острой фазы, 
индуцируемый IL-6 в печени, чувствительный био-
маркер воспаления, инфекции и повреждения ткани 
[46]. Повышение уровня СРБ является уникальным 
для пациентов с  COVID-19 по  сравнению с  други-
ми вирусными инфекциями [39]. СРБ увеличивает-
ся у  75–93% пациентов с  COVID-19, особенно при 
тяжелых формах заболевания [68]. Повышенные 
уровни СРБ выявляются при поступлении в больни-
цу у 68,6% больных COVID-19 [4] и в 100% случаев 
с  летальным исходом [3]. Значимо различающиеся 
уровни СРБ при поступлении — 25,4 мг/л (3,9–81,3) 
у выживших и 78,7 мг/л (51,3–166,3) у умерших боль-
ных — позволяют использовать его для прогнози-
рования степени тяжести COVID-19 [70]. Уровень 
СРБ  8,47  мг/л (2,79–16,19) у  больных COVID-19 
средней степени тяжести, 36,64  мг/л (15,33–69,94) 
у тяжелых [50] и 84,5 мг/л у крайне тяжелых боль-
ных [80] — независимый маркер тяжести COVID-19. 
Р. Kivela и  колл. [59] предлагают использовать СРБ 
наряду с IL-6 и ферритином для идентификации па-
циентов высокого риска [66].

Высокие уровни CРБ продемонстрировали наи-
более высокую чувствительность, специфичность 
и  положительную прогностическую ценность при 
прогнозировании потребности в  ИВЛ или высоко-
поточной оксигенотерапии через носовую канюлю 
(ОR 26) [79]. Концентрация CРБ >80 мг/л указывает 
на самый высокий риск тяжелого клинического тече-
ния и является лучшей диагностической характери-
стикой системного гипервоспаления и тяжелых слу-
чаев COVID-19-ассоциированной пневмонии [58].

Ферритин. Внезапное и  быстро прогрессиру-
ющее клиническое ухудшение на  поздних стадиях 
COVID-19 (7–10-й дни) коррелирует с повышением 
уровней реактантов острой фазы (СРБ, ферритин) 
[26, 44, 54, 56, 57], а также с клиническими и лабо-
раторными показателями цитокинового шторма 

[26, 27, 49, 58]. Концентрация ферритина >500 мкг/л 
выявлена у 55,9% пациентов с нетяжелыми формами 
COVID-19 и у 81,7% — с тяжелыми (р <0,000) [93]. 
Гиперферритинемия наблюдается при синдроме ак-
тивации макрофагов и ОРДС [98] и может иденти-
фицировать пациентов с риском развития тяжелой 
COVID-19-ассоциированной пневмонии [58, 59, 66]. 
Высокий уровень ферритина, измеренный в преде-
лах 48  ч с  момента госпитализации больных с  тя-
желым COVID-19 с  острой дыхательной недоста-
точностью, — один из наиболее значимых факторов 
смерти [2, 19].

Прокальцитонин  — гликопротеин без гормо-
нальной активности, предшественник кальцито-
нина  — гормона, который играет основную роль 
в  гомеостазе кальция. Уровень прокальцитонина 
в  сыворотке, обычно низкий или неопределимый, 
относительно низок при вирусных инфекциях, 
но  повышается при бактериальных инфекциях и, 
следовательно, может использоваться для различе-
ния бактериальных и  вирусных инфекций. Повы-
шенный уровень прокальцитонина является одним 
из постоянно отмечаемых маркеров у больных тяже-
лой формой COVID-19 и умерших больных [39], свя-
зан с  септическим шоком и  дисфункцией органов, 
позволяет предполагать наличие сопутствующей 
бактериальной инфекции, способствующей про-
грессированию COVID-19 [46]. Уровень прокальци-
тонина выше 0,5  нг/мл включен в  номограмму как 
надежный предиктор летальности (ОR 8,72) [3].

Тяжелое течение COVID-19 (25,6% пациентов) 
сопровождается более значительным повышением 
уровня прокальцитонина по сравнению с болезнью 
средней степени тяжести [4]. Пациенты в  тяжелом 
и  крайне тяжелом (8,2%) состоянии различались 
по уровням прокальцитонина: 0,6 против 0,8 нг/мл 
соответственно [80, 93] (при норме <0,05 нг/мл [70]).

Креатинин  — показатель функции почек. Ряд 
крупных метаанализов (12 опубликованных статей, 
2445  пациентов с  COVID-19 [7]; 13  исследований 
с участием 3027 пациентов [8]; 43 исследования с уча-
стием 3600  пациентов [4]) установили, что уровни 
креатинина (OR 2,14–5,30) и  креатининкиназы 
(OR 2,45) в сыворотке крови достоверно выше у па-
циентов в ОИТ, чем у пациентов с COVID-19 сред-
ней степени тяжести, не  требующих интенсивной 
терапии, что свидетельствует о повреждении почек 
у пациентов в ОИТ. Результаты этой работы согласу-
ются с данными других авторов: повышенное содер-
жание креатинина в сыворотке крови (≥133 моль/л 
или 1,0 мг/дл при поступлении в больницу) является 
фактором риска летального исхода (OR 14,42) [2, 3, 
10, 26, 39, 66, 79, 82].
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NT-proBNP. Маркер сердечной недостаточ-
ности  — натрийуретический пептид NT-proBNP 
(N terminal pro B type natriuretic peptide) — секрети-
руется в ответ на повышенную нагрузку на миокард 
и  острое повреждение почек. Уровень  NT-proBNP 
в  плазме крови положительно коррелирует с  воз-
растом, маркерами повреждения сердца, почек и 
сис темного воспаления, внутрибольничной смерт-
ностью больных COVID-19. Оптимальное поро-
говое значение NT-proBNP для прогнозирования 
внутрибольничной смерти — 88,64 пг/мл с чувстви-
тельностью 100% и специфичностью 66,67%. Уровни 
NT-proBNP значительно повысились за  время пре-
бывания в  больнице у  тех, кто впоследствии умер. 
Коронавирус SARS-CoV-2 может непосредственно 
повышать уровень NT-proBNP, так как связывание 
вируса с ACE2 приводит к неконтролируемому вы-
свобождению ангиотензина II, который способству-
ет секреции NT-proBNP [99].

Прогностические модели 
Многие исследовательские коллективы, описы-

вая клинические и лабораторные данные пациентов 
с  COVID-19, предлагают свои прогностические мо-
дели риска развития тяжелого заболевания и смерти.

Риск смерти. Лимфопения является наиболее 
частым прогностическим маркером COVID-19 и 
на ранних стадиях предсказывает течение забо-
левания и  смертность. Предложена прогностиче-
ская модель, основанная на подсчете лимфоцитов 
в  двух временных точках: у  пациентов менее чем 
с  20% лимфоцитов в  10–12-й дни от  появления 
симптомов и менее 5% лимфоцитов в 17–19-й дни 
были худшие исходы [100].

В многомерной регрессионной модели пожилой 
возраст, лимфоцитопения, повышенные уровни ЛДГ 
и  D-димера при поступлении являются независи-
мыми предикторами риска смерти, которые могут 
помочь клиницистам идентифицировать пациентов 
с плохим прогнозом на ранней стадии [70].

J. Y. Lee и  соавт. [79] разработали свою систему 
оценки состояния больных COVID-19 при госпи-
тализации на основе физиологических прогности-
ческих шкал MEWS (modifi ed early warning score) 
для пациентов хирургического отделения и NEWS2 
(national early warning score 2) для пациентов с ги-
перкапнической дыхательной недостаточностью. 
Индексы этих шкал включают в себя такие значи-
мые прогностические факторы смертности, как сис-
толическое артериальное давление <110  мм рт.ст. 
(OR 5,83), оксигенация <95% (OR 3,31), частота ды-
хания, частота сердечных сокращений, температура 
тела и измененный психический статус (ОR 12,40). 

Все умершие пациенты имели частоту дыхания 
≥20/мин при поступлении. Показатели MEWS и 
NEWS2 были значительно выше у пациентов, кото-
рые впоследствии умерли. Учитывались ассоцииро-
ванные со смертностью лабораторные факторы ри-
ска: повышенное количество лейкоцитов (7855/мм 3 
у  умерших против 5135/мм 3 у  выживших), коли-
чество нейтрофилов (>4500/мм 3, OR 14,48), ко-
личество лимфоцитов <900/мм 3 (OR  10,88), азот 
мочевины в крови >20 мг/дл (OR 6,77), креатинин 
сыворотки >1,0 мг/дл (OR 14,42) и СРБ >8,0 мг/дл 
(OR 27,95) [79].

Увеличение количества лейкоцитов и нейтрофи-
лов, уменьшение количества лимфоцитов и  гемо-
глобина, повышение уровней АЛТ и/или AСT, СРБ, 
ЛДГ, креатинина в сыворотке и/или снижение ско-
рости клубочковой фильтрации, снижение уровня 
альбумина (р <0,001  для всех переменных) на  мо-
мент госпитализации связано с тяжелым и крайне 
тяжелым COVID-19. Доля пациентов с таким набо-
ром признаков при поступлении оказалась больше 
среди умерших впоследствии пациентов, чем среди 
выживших [78].

Риск развития COVID-19 высокой степени 
тяжести. W. Liang и соавт. [80] создали свою шка-
лу риска развития критического состояния. Основ-
ная группа состояла из  1590  пациентов (средний 
возраст 48,9  лет; 57,3% мужчин), группа валида-
ции — из 710 пациентов (средний возраст 48,2 года, 
53,8%  мужчины). Из  72  проанализированных по-
тенциальных предикторов в  шкалу включены 
10  не зависимых прогностических факторов: рент-
генографическая аномалия грудной клетки, воз-
раст, кровохарканье, одышка, потеря сознания, 
число сопутствующих заболеваний, анамнестиче-
ская история рака, НЛО, уровни ЛДГ и  прямого 
(конъюгированного) билирубина [80].

Сахарный диабет, температура тела ≥37,8°C, 
сатурация <92% и  уровень креатинкиназы-MB 
(creatine kinase-myocardial band, чувствительный 
и специфичный индикатор острого инфаркта мио-
карда) >6,3 нг/мл при поступлении — независимые 
факторы высокого риска тяжелого COVID-19. Ве-
роятность развития тяжелой формы COVID-19 
увеличивается с  увеличением числа прогностиче-
ских факторов. Поэтому в  прогностической мо-
дели стоит учесть и  другие лабораторные данные, 
по  которым существуют статистически значимые 
различия между тяжелой и  нетяжелой группой 
больных: количество лейкоцитов (8,2±3,4  про-
тив 6,3±3,2, р=0,017), нейтрофилов (7,1±3,4  про-
тив 4,1±3,0, р <0,001), лимфоцитов (0,7±0,3 против 
1,6±0,7, р <0,001), тромбоцитов (184,7±75,3  про-
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тив 259,8±104,6, р=0,002). Концентрации АСТ, 
общего билирубина, азота мочевины крови, креа-
тинкиназы-МБ (5,3±4,1  против 1,9±1,8  нг/мл, 
р=0,003), СРБ (15,5±8,8 против 3,3±6,2 мг/л, р <0,001) 
были достоверно выше, а  уровень альбумина  — 
значительно ниже (3,1±0,4  против 3,9±0,5  г/дл, 
р <0,001) в группе тяжелых больных [96].

Тяжелая форма COVID-19 у  пациентов, поме-
щенных в ОИТ, и COVID-19 легкой и средней сте-
пени тяжести различаются по  снижению количе-
ства лимфоцитов (OR 4,60) и тромбоцитов (OR 2,82) 
и  увеличению количества лейкоцитов (OR 3,46), 
уровням CРБ (OR 4,02), прокальцитонина (OR 6,69), 
ЛДГ (OR 3,36), АСТ (OR 3,26), АЛТ (OR 1,95), креа-
тининкиназы (OR 2,45) и креатинина (OR 2,14). Эти 
характеристики следует постоянно отслеживать для 
выявления тех пациентов, которые могут прогрес-
сировать до  тяжелого состояния [7]. Уровни  IL-6, 
CРБ и  прокальцитонина повышены при поступле-
нии у  95 (67,9%); 91 (65,0%) и  8 (5,7%) пациентов 
соответственно. Доля пациентов с  повышенными 
уровнями IL-6 (>32,1 пг/мл), СРБ (>41,8 мг/л) и про-
кальцитонина (>0,07 пг/мл) была достоверно выше 
в  тяжелой группе, чем в  группе средней степени 
тяжести. Кроме того, пациенты с  IL-6 >32,1  пг/мл, 
СРБ >41,8 мг/л и прокальцитонина 0,07 пг/мл чаще 
имели тяжелые осложнения [46].

Риск осложнений. Несколько рутинных анализов 
крови и  серологических показателей предложены 
для стратификации пациентов, подверженных по-
вышенному риску осложнений: количество лимфо-
цитов и тромбоцитов, НЛО, уровни СРБ, D-димера, 
SAA, NT-proBNP и  ЛДГ, численность популяций 
Т-клеток CD4+, CD8+ и NK, экспрессия ингибиру-
ющих молекул PD-1 и  TIM-3, присутствие в  пери-
ферической крови моноцитов, секретирующих IL-6, 
IL-10 и  TNF-α, экспрессия  IP-10, MCP-3 и  IL-1RA, 
уровни  IL-6, IL-8, IL-10, IL-2R, IL-1β, IL-4, IL-18, 
GM-CSF, IL-2, IFN-γ, анти-SARS-CoV-2 антител. Об-
ширное повреждение органов у  пациентов с  тяже-
лым COVID-19, возможно, связано с  различиями 
в экспрессии ACE2 [39].

Метаанализ 13 исследований с участием 3027 па-
циентов с инфекцией SARS-CoV-2 показал, что кли-
нические проявления, такие как лихорадка и одыш-
ка, связаны с  прогрессированием заболевания. 
Кон центрации AСT >40  ед/л (OR 4,0), креатинина 
≥133  моль/л (OR 5,3), hs-cTnI >28  пг/мл (OR  43,2), 
прокальцитонина >0,5 нг/мл (OR 43,2), ЛДГ >245 ед/л 
(OR 43,2) и D-димера >0,5 мг/л (OR 43,2) на ранней 
стадии заболевания предсказывают ухудшение те-
чения заболевания, в то время как количество лей-
коцитов <4×10 9/л означает улучшение клиническо-

го статуса и  лучший клинический исход (OR  0,3, 
p  <0,00001). Уровни AСT >40  ед/л, ЛДГ >245  ед/л 
и  креатинина ≥133  моль/л указывают на  дисфунк-
цию печени и почек и необходимость своевременно-
го принятия соответствующих мер для предотвра-
щения дальнейшего ухудшения состояния пациента 
[8]. Одним из осложнений у больных COVID-19 было 
повреждение сердца, которое определяли по  сыво-
роточному уровню hs-cTnI >15,6  пг/мл без острых 
коронарных симптомов или аномальной электро-
кардиограммы [93].

Метаанализ 30  исследований (53 000  пациентов) 
идентифицировал пациентов на  ранней стадии 
COVID-19 с плохим прогнозом. Наиболее последо-
вательными результатами в различных исследовани-
ях были повышенные уровни СРБ, ЛДГ и D-димера, 
а  также снижение количества тромбоцитов и  лим-
фоцитов в крови [97].

Повышенные уровни билирубина и АЛТ в сыво-
ротке крови полезны для мониторинга состояния 
печени у пациентов, поступивших в ОИТ [64, 68, 82]. 
В исследовании Е. Poggiali и соавт. [101] лаборатор-
ные тесты выявили среднее значение АЛТ 77,4 ед/л 
(29–162), АСТ — 81,9 ед/л (30–284), гамма-глутамил-
трансферазы — 123 ед/л (54–218). Авторы полагают, 
что хотя желудочно-кишечные симптомы встреча-
ются у  пациентов с  инфекцией SARS-CoV-2 реже 
респираторных и  их труднее распознать как часть 
синд рома COVID-19, больных с  такой симптома-
тикой тоже следует тестировать на SARS-CoV-2 для 
ранней диагностики COVID-19 и прекращения рас-
пространения вируса.

L. Wynants и соавт. [81] проанализировали 145 про-
гностических моделей, и  в  результате этой работы 
не  рекомендуют использовать какие-либо из  этих 
моделей в текущей практике. Предикторы, иденти-
фицированные в  моделях, следует рассматривать 
как кандидаты в предикторы для разработки новых, 
более строгих, моделей. Однако они выделили СРБ, 
НЛО и ЛДГ в качестве наиболее значимых прогно-
стических биомаркеров.

Сопутствующие заболевания, возраст, 
пол и статус курения 
По данным многочисленных сообщений, факто-

рами риска, связанными с COVID-19, являются по-
жилой возраст, мужской пол, наличие сопутствую-
щих заболеваний и курение.

Сопутствующие заболевания. Метаанализ 42 ис-
следований эпидемиологических, демографических 
и  клинических характеристик 98 714  пациентов 
с  COVID-19 установил, что общая распространен-
ность сопутствующих заболеваний составила 42%, 
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среди поступивших в ОИТ — 61%, среди умерших — 
77%. Отношение шансов смерти для пациента с со-
путствующей патологией по сравнению с пациентом 
без сопутствующей патологии — OR 2,4 (р <0,0001). 
Сопутствующие заболевания повышают вероят-
ность того, что пациенту с  COVID-19 потребуется 
интенсивная терапия или он умрет, особенно если 
ранее существовавшим заболеванием являются ги-
пертония, ССЗ или диабет. Гипертония была наибо-
лее распространенной сопутствующей патологией 
во  всех изученных группах (32; 26  и  35% соответ-
ственно) [102].

Доля пациентов с  сопутствующими заболева-
ниями значительно выше среди крайне тяжелых 
пациентов по  сравнению с  остальными больными 
(диабет: OR 3,68, р <0,00001; гипертония: OR 2,72, 
р=0,0002; ССЗ: OR 5,19, р <0,00001; респираторное 
заболевание: OR 5,15, р <0,00001). Гипертония, диа-
бет, ССЗ и  респираторные заболевания значимо 
влияют на прогноз COVID-19 [8].

До 37% пациентов имели по меньшей мере один 
вид хронического заболевания. Пациенты этой ка-
тегории чаще болели тяжелой или крайне тяжелой 
формой COVID-19 (р <0,001). Ранее диагностиро-
ванные воспалительные заболевания также связа-
ны с тяжестью течения COVID-19. Пациенты с за-
болеванием легкой (100%), средней (76,5%), тяжелой 
(60,0%) и крайне тяжелой (34,0%) степени тяжести 
не  имели сопутствующих хронических заболева-
ний. У 68,0% умерших пациентов было по меньшей 
мере одно хроническое заболевание, т. е. сопутству-
ющие хронические заболевания являются факто-
ром повышенной смертности (р <0,001) больных 
COVID-19 [78].

M. J. Cummings и колл. [2], помимо высоких кон-
центраций провоспалительных цитокинов, вклю-
чая IL-6, нарушения коагуляции и тромбоза, относят 
к факторам риска смерти больных COVID-19 хрони-
ческую ишемическую болезнь сердца (или хрониче-
скую сердечную недостаточность), хроническую об-
структивную болезнь легких, хроническую болезнь 
почек, диабет и ожирение (индекс массы тела >40). 
Данные других авторов показывают до 90% распро-
страненности сопутствующих заболеваний в  смер-
тельных случаях [103].

Сопутствующие заболевания, такие как диабет 
и  гипертония, снижают иммунитет. Длительный 
анамнез диабета и  гипертонии повреждает струк-
туру сосудов, и  такие пациенты с  большей вероят-
ностью перейдут в  терминальную стадию при ин-
фекции SARS-CoV-2 [8]. Хронические заболевания 
имеют общие с  инфекционными болезнями при-
знаки, такие как воспалительное состояние и осла-

бление врожденного иммунного ответа. Например, 
при диабете накопление активированных клеток 
врожденного иммунитета в метаболических тканях 
приводит к  высвобождению медиаторов воспале-
ния, особенно IL-1β и TNF-α, которые способствуют 
системной резистентности к инсулину и поврежде-
нию β-клеток поджелудочной железы. Метаболиче-
ские расстройства нарушают функции макрофагов 
и лимфоцитов, что делает людей более восприимчи-
выми к  осложнениям инфекционных заболеваний. 
В  частности, диабет и  хронические ССЗ являются 
независимыми факторами риска тяжелого течения 
сезонного гриппа [6].

ССЗ — третья по распространенности сопутству-
ющая патология у  пациентов с  COVID-19 (5–15%) 
[18]. Пациенты с  сопутствующими заболеваниями, 
а  также пациенты пожилого возраста подвержены 
более высокому риску быстрого прогрессирования 
до ОРДС, септического шока, метаболического аци-
доза, дисфункции коагуляции, аритмии, поврежде-
ния почек, сердечной недостаточности, дисфункции 
печени и  вторичной инфекции, часто приводящей 
к смерти [10, 54].

Повышенные сывороточные уровни сердечных 
тропонинов являются основными показателями 
в  диагностике инфаркта миокарда и  острого коро-
нарного синдрома. cTnI является золотым стандар-
том некротического биомаркера для оценки мио-
кардиального риска [18]. Метаанализ сообщений, 
измерявших cTnI, привел к  выводу, что пациентам 
с  COVID-19 и  артериальной гипертензией и/или 
другими сопутствующими ССЗ следует проводить 
тестирование уровня cTnI в  течение всей госпита-
лизации для оценки потенциального повреждения 
миокарда [104]. S. Shi и  соавт. [105] определили, 
что 20% пациентов с  COVID-19 имели поврежде-
ние миокарда, диагностированное по  уровню cTnI 
в  сыворотке (0,19  против 0,006  мкг/л у  пациентов 
без повреждения сердца). Уровень смертности этих 
пациентов (51%) значительно выше смертности па-
циентов с нормальным уровнем cTnI и отсутствием 
повреждения миокарда (4,5%, p <0,0001). Измерение 
уровней cTnI в  сыворотке может позволить избе-
жать ухудшения состояния у  уязвимых пациентов, 
выявляя их на  ранней стадии и  предоставляя им 
интенсивный план предотвращения повреждения 
миокарда [18].

Повышение уровня сердечного тропонина Т (cTnT) 
в  сыворотке 28% госпитализированных пациентов 
с  COVID-19 также сопровождается повреждением 
миокарда [106]. У  этих пациентов смертность со-
ставила 60% по сравнению с 9% у пациентов с нор-
мальным уровнем cTnT. В то же время у пациентов 



ОБЗОРЫ

ФИЗИЧЕСКАЯ И РЕАБИЛИТАЦИОННАЯ МЕДИЦИНА, МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ 1, 2022

ЩЕРБАК С.Г. и др.

28

с COVID-19 с повышенным уровнем cTnT и установ-
ленным ССЗ смертность достигла 69,4%, пациенты 
с  повышенным уровнем cTnT в  сыворотке крови, 
но без ССЗ имели уровень смертности 37,5%. Наобо-
рот, у пациентов с нормальным уровнем cTnT в сы-
воротке и установленным ССЗ уровень смертности 
был 13,3% по сравнению с 59,6% у пациентов с по-
вышенным уровнем cTnT. Это указывает на прогно-
стическую ценность выявления повышенных уров-
ней cTnT у всех пациентов с COVID-19, независимо 
от наличия ССЗ в анамнезе [18].

Возраст. Пожилой возраст является самым 
сильным фактором риска летального исхода при 
COVID-19. Риск смерти увеличен в  7,9  раза у  па-
циентов в возрасте ≥75 лет и в 3,4 раза у пациентов 
в  возрасте 65–74  лет по  сравнению с  пациентами 
в  возрасте до  65  лет. На  основании отчета Китай-
ского центра по контролю и профилактике заболе-
ваний, который включал 44 672  подтвержденных 
случая, показатель летальности достиг 14,8% у  па-
циентов в возрасте ≥80 лет и 8,0% у пациентов в воз-
расте 70–79 лет [3].

По результатам метаанализа 43  исследований 
(3600 пациентов) установлено, что пожилые пациен-
ты и  пациенты с  сопутствующими заболеваниями, 
как правило, имеют более серьезные клинические 
симптомы и более высокую общую распространен-
ность тяжелых случаев и смерти. Смертность и рас-
пространенность ОРДС выше в  исследованиях, 
в  которых была больше доля пожилых пациентов 
[4]. По сравнению с выжившими умершие больные 
(15%) были старше (средний возраст 69 лет против 
55 лет, р=0,003) [70].

Пациенты в возрасте 60 лет и старше составляют 
почти 85% всех смертей от COVID-19 в горячих точ-
ках США по заболеваемости COVID-19. Умершие па-
циенты с COVID-19 (8,1%) были значительно стар-
ше (73,4 против 54,7 года) выживших (р <0,001). Они 
имели более высокую температуру тела (р <0,001) 
и  более низкую сатурацию (р <0,001) [5]. До  90% 
смертей от SARS-CoV-2 в штате Вашингтон (США) 
приходятся на  людей старше 60  лет. У  лиц старше 
60  лет экспрессия индуцированных интерфероном 
хемокинов снижается, что, по-видимому, способ-
ствует сниженной индукции противовирусного от-
вета цитотоксических Т- и NK-клеток и ухудшению 
исходов COVID-19 [107].

В китайской популяции пациентов в  возрасте 
65 лет и старше тяжелых случаев было почти вдвое 
больше, чем пациентов с  нетяжелым COVID-19 
того же возраста (50,2 против 26,9%; p <0,001). Од-
нако не было различий в возрасте и частоте сопут-
ствующих заболеваний между тяжелобольными 

и крайне тяжелобольными [93]. В другой китайской 
популяции пациентов летальность больных в возрас-
те 65–69 лет составила 6,1%, в возрасте 70–79 лет — 
22,7%, в возрасте ≥0 лет — 38,1% [79].

Пол. По  данным ВОЗ, смертность от  COVID-19 
среди женщин составляет около 1,7%, среди муж-
чин  — 2,8%, а  данные из  больниц Гонконга указы-
вают, что 32% заболевших мужчин и  15% женщин 
нуждались в интенсивной терапии или умерли [14]. 
В  общей группе больных COVID-19 мужчины со-
ставляли 50,9%, а  в  группе тяжелых случаев муж-
чин было больше, чем в группе нетяжелых случаев 
(57 против 45%; p=0,006) [93].

SARS-CoV-2 взаимодействует с рецептором ACE2, 
который играет важную роль в  проникновении 
в  клетку. Ген ACE2  лежит на  Х-хромосоме (локус 
Xp22.2), что позволяет женщинам быть потенци-
ально гетерозиготными, в  отличие от  мужчин, 
которые определенно гомозиготны. Х-хромосо ма 
несет большое количество генов, ответственных 
за  врожденные и  адаптивные иммунные ответы 
на  инфекцию, в  том числе несколько генов, кон-
тролирующих воспаление. Гетерозиготность по 
Х-хро мосоме, включая ген ACE2, может улучшить 
исход COVID-19 за  счет уменьшения воспале-
ния и  тромбоза. Белок ADAM17 (metallopeptidase 
domain 17), также известный как TACE (TNFα-con-
verting enzyme), ответственный за  расщепление 
многих эктодоменов при атеросклерозе, участвует 
в отщеплении эктодомена ACE2 и увеличении ко-
личества растворимого ACE2. Эстрогены увеличи-
вают уровни экспрессии ADAM17, что позволяет 
считать их механизмом наблюдаемого гендерного 
неравенства COVID-19 [14].

Хотя пол не  является основным фактором 
смертности [3], большинство крайне тяжелоболь-
ных пациентов  — мужчины. Поскольку иммуни-
тет организма снижается с  возрастом, пожилые 
пациенты с большей вероятностью могут заболеть 
крайне тяжелой формой заболевания и  умереть. 
Следовательно, у пациента-мужчины старше 65 лет 
повышен риск развития критического заболевания 
и смерти [8, 10].

Гендерные различия по распространенности, ин-
тенсивности и смертности проявляются в усилении 
гуморального и клеточного иммунного ответа на ви-
русную инфекцию у женщин: женщины избавляются 
от инфекции быстрее и эффективнее, чем мужчины. 
Половые гормоны предложены в качестве потенци-
альных медиаторов полового диморфизма в силу их 
способности модулировать врожденный и адаптив-
ный иммунитет: связываясь со специфическими ре-
цепторами на иммунных клетках, они могут активи-
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ровать (эстроген) или подавлять его (тестостерон). 
Х-сцепленные гены (гены цитокинов, их рецепторов 
и других иммуномодуляторов; гены сигнальных пу-
тей рецепторов TLR; гены, участвующие в апоптозе; 
гены, вовлеченные в окислительно-восстановитель-
ный баланс) являются основными детерминантами 
полового диморфизма в восприимчивости к инфек-
ции и прогнозе COVID-19 и других воспалительных 
состояний, включая респираторные заболевания. 
Эпидемиологические данные подтверждают, что 
SARS-CoV-2, подобно другим респираторным воспа-
лительным заболеваниям и  инфекциям  MERS-CoV 
и SARS-CoV, поражает чаще мужчин, чем женщин, 
у которых лучше прогноз [14].

Как выяснили в своей совместной работе ученые 
ряда американских университетов, у мужчин, боль-
ных COVID-19, снижена экспрессия специфичных 
для В-клеток и NK транскриптов, связанных с им-
мунной функцией, по  сравнению с  женщинами. 
Умень  шение количества рецепторов, активирую-
щих NK, и усиление экспрессии негативных регуля-
торов иммунной эффекторной функции согласует-
ся с более тяжелым течением COVID-19 у мужчин. 
Смещение в  сторону экспрессии транскриптов 
B-клеток у  женщин в  исследовании N. Lieberman 
и соавт. [107] происходит на фоне большего коли-
чества B-клеток у женщин независимо от возраста. 
Наблюдаемые различия могут влиять на  течение 
и исход заболевания.

Статус курения. Среди пациентов с  тяжелой 
формой COVID-19 курильщиками были 19,2%. 
У  пациентов этой категории чаще, чем у  некуря-
щих, имелись сопутствующие заболевания, вклю-
чая хроническую обструктивную болезнь легких 
(4,8  против 1,4%; р=0,026), ишемическую болезнь 
сердца (10,4  против 2,2%; р <0,001), гипертонию 
(38,7 против 22,2%; р <0,001) и диабет (19,3 против 
11,1%; р=0,009) [93]. Метаанализ 13  исследований 
с участием 3027 пациентов с инфекцией SARS-CoV-2 
показал, что курение (р=0,0006) наравне с  муж-
ским полом (р <0,00001) и возрастом старше 65 лет 
(р <0,00001) является фактором прогрессирования 
COVID-19 до крайне тяжелого состояния [8].

Генетические ассоциации 
Генетические факторы риска COVID-19 находят-

ся в  стадии изучения. Исследование D. Ellinghaus 
и  соавт. (Severe Covid-19 GWAS Group) [108] иден-
тифицировало две области генома — кластер генов 
в локусе 3p21.31 и полиморфный сайт rs657152 в ло-
кусе 9q34.2, ассоциированные с  тяжелым течени-
ем COVID-19 (и  друг с  другом), как локусы ри-
ска дыхательной недостаточности при инфекции 

 SARS-CoV-2 [109]. Исследование 3199  госпитализи-
рованных пациентов с COVID-19 и контрольных лиц 
воспроизводит этот результат и показывает, что кла-
стер генов на хромосоме 3 является основным гене-
тическим фактором риска тяжелого течения инфек-
ции  SARS-CoV-2. Риск связан с геномным сегментом 
49 400 пар оснований на хромосоме 3, который унас-
ледован от  неандертальцев. Этот геномный реги-
он проанализирован во  всех 5008  геномах проекта 
«1000 Genome Project». Гаплотип риска неандерталь-
цев встречается в Южной Азии с частотой 30%, в Ев-
ропе — 8%, в США — 4%, с более низкими частотами 
в  Восточной Азии и  почти полностью отсутствует 
у  жителей Африки. В  настоящее время неизвестно, 
насколько эффекты этой особенности специфичны 
для коронавирусов или любых других патогенов. Од-
нако в текущей пандемии это наследие неандерталь-
цев имеет трагические последствия [110].

Другая геномная область, идентифицированная 
D. Ellinghaus и соавт. [108] на хромосоме 9, опреде-
ляет группу крови AB0 [109]. Группа крови А связа-
на с  наиболее высоким риском COVID-19 по  срав-
нению с остальными группами крови системы АВ0; 
группа крови 0 имеет самый низкий риск заражения.

Исследования полиморфизма сосредоточены на 
генетических вариантах, которые могут влиять 
на  экспрессию или функцию генов, важных для 
связывания и  интернализации вируса, а  именно 
генов ACE2 (рецептор SARS-CoV-2) и  TMPRSS2 
(transmembrane serine protease 2, активатор S-белка 
шипа SARS-CoV-2) [13, 111, 112].

Наиболее исследованной генетической вариа-
цией является инсерция/делеция (I/D) в  Alu-по-
следовательности интрона 16  гена ACE1, которая 
влияет на уровень экспрессии гена. Каталог чело-
веческих генов и  генетических нарушений OMIM 
(Online Mendelian Inheritance in Man) информиру-
ет, что D-аллель считается фактором генетической 
предрасположенности, влияющим на прогрессиро-
вание пневмонии до SARS. D. Gemmati и соавт. [14] 
подтвердили это относительно коронавируса 
 SARS-CoV-2. Хотя  I/D-полиморфизм определяет 
уровень ACE1  на  60%, существует значительная 
разница между полами по уровню ACE1 в сыворот-
ке, который ниже у женщин как при здоровых, так 
и при патологических состояниях. Этот факт вместе 
с  наблюдением, что  I-аллель ACE1, по-видимому, 
чрезмерно представлен у женщин, а D-аллель (свя-
занный с  высоким уровнем ACE1)  — у  мужчин, 
указывает на  более высокие шансы иметь дисба-
ланс экспрессии ACE1/ACE2  у  мужчин с  супрес-
сией рецептора ACE2 при инфекции SARS-CoV-2. 
Количественное изменение уровней ACE1 модули-
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руется локусом гликозилтрансферазы крови АВ0 
(9q34.2). Полиморфизмы АВ0 (rs495828  в  промо-
торе гена и rs8176746 в экзоне 7) влияют на ответ 
на  лечение ингибиторами AПФ и  могут способ-
ствовать снижению трансмиссии коронавирусов 
с точки зрения числа инфицированных людей. Это 
означает снижение риска инфекции у обладателей 
группы крови 0 [14].

Однонуклеотидный полиморфизм rs2285666 
(G8790A) в гене АСЕ2 — фактор риска гипертонии, 
диабета 2-го типа и  ишемической болезни сердца, 
возможно, является предрасполагающим факто-
ром сопутствующих заболеваний у  пациентов 
с  COVID-19. В  отличие от  мутаций аутосомных 
генов (включая ACE1  в  локусе 17q23.2) мутации 
X-сцепленного гена ACE2  не  могут присутствовать 
у  мужчин в  гетерозиготном состоянии. Соответ-
ственно, при низкой активности гена ACE2, напри-
мер, связанной с аллелем 8790G, мужчины-носители, 
будучи гемизиготами, не  способны компенсировать 
ее с  помощью аллеля 8790A во  второй копии гена. 
Полиморфизм ACE2 G8790A в сочетании с класси-
ческими факторами сердечно-сосудистого риска 
может привести к серьезным локальным и/или сис-
темным нарушениям тканевого гомеостаза [14].

Идентифицированы мутации, влияющие на струк-
туру и  стабильность белка ACE2. Наиболее рас-
пространенными среди них являются три замены: 
c.2158A>G (p.Asn720Asp), c.77A>G (p.Lys26Arg) 
и  c.631G>A (p.Gly211Arg). Редкие варианты, кото-
рые нарушают процесс интернализации корона-
вируса SARS-CoV-2, — c.1051C>G (p.Leu351Val) 
и  c.1166C>A (p.Pro389His) [112]. В  целом варианты 
ACE2 редки, что согласуется с отсутствием давления 
отбора, учитывая недавнюю историю коронавирус-
ных эпидемий, однако, вероятно, они изменяют вос-
приимчивость к SARS-CoV-2 [13].

Ген TMPRSS2 (transmembrane protease, serine 2) — 
кандидат в  модуляторы течения COVID-19. Белок 

TMPRSS2 расщепляет S-протеин шипа коронавируса 
для облегчения его проникновения в клетку, а также 
отвечает за андроген/эстрогенную стимуляцию экс-
прессии АСЕ2. Полиморфный сайт rs8134378  в  эн-
хансере гена TMPRSS2, андроген-специфично акти-
вирует его экспрессию [111].

C. Lu и соавт. [113] обнаружили 5 новых вариан-
тов высокого риска в 4 генах, влияющих на выжива-
ние и способность индуцировать или модулировать 
эффективный иммунный и  антистрессовый ответ 
на инфекцию SARS-CoV-2 (табл. 2).

Ген ERAP2  экспрессируется в  большинстве ти-
пов клеток и  кодирует цинковую металлоамино-
пептидазу (endoplasmic reticulum aminopeptidase, 
ERAP2), которая имеет важное значение для полу-
чения антигенных эпитопов и  их презентации мо-
лекулами HLA-I. Эффективность этого процесса 
отражается на эффективности иммунного ответа на 
SARS-CoV-2; нарушение образования антигенных 
пептидов приводит к  уклонению инфекции от  им-
мунной системы. Мутация замены аргинина на ци-
стеин R751C нарушает третичную структуру белка. 
В отличие от аргининового варианта (дикого типа), 
создающего 17 контактов, цистеиновый мутант уча-
ствует только в 5 контактах, дестабилизируя белок.

Ген BRF2/TFIIIB50  кодирует субъединицу ре-
докс-чувствительного транскрипционного фактора, 
который играет главную роль в  ответе на  окисли-
тельный стресс при инфекции SARS-CoV-2. Обиль-
ная продукция активных форм кислорода наряду 
с деградацией антиоксидантного механизма создает 
возможность беспрепятственной репликации виру-
са. Мутация D9N изменяет электростатический по-
тенциал фактора BRF2, что влияет на распознавание 
нуклеотид-связывающих партнеров.

Ген ALOXE3  кодирует арахидонатлипоксиге-
назу, которая является членом семейства липок-
сигеназ  — ферментов перекисного окисления ли-
пидов, вовлеченных в  патогенез воспалительных 

Таблица 2. Генетические факторы риска инфекции SARS-CoV-2) [113] 

Ген Полиморфизм Онтологический термин
ERAP2 (endoplasmic reticulum 
aminopeptidase 2) rs150892504 (T/C) Металлоаминопептидаза 

BRF2 (TFIIB-related factor) rs138763430 (T/C) Субъединица транскрипционного фактора TFIIIB50, 
связывающего РНК-полимеразу II

TMEM181 (transmembrane 
protein 181) rs117665206 (T/C) Внутренний компонент эндосомальной мембраны

ALOXE3 (arachidonate 
lipoxygenase 3) rs147149459 (A/G) Гепоксилинэпоксидгидролаза

ALOXE3 интрон rs151256885 (T/C) Гепоксилинэпоксидгидролаза
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инфекционных заболеваний. ALOXE3  активиру-
ется при инфекции SARS-CoV в  культурах дыха-
тельного эпителия человека. Предположительно, 
SARS-CoV-2 использует ALOXE3  для создания 
специфической липидной микросреды для своего 
размножения, а  также с  целью лишить организм 
способности контролировать гипериммунный от-
вет, приводящий к цитокиновому шторму. Замена 
пролина более крупной аминокислотой лейцином 
увеличивает число контактов в структурной моде-
ли и приводит к дестабилизации белка.

Ген TMEM181 кодирует трансмембранный белок 
TMEM181, экспрессируемый в большинстве тканей, 
что согласуется с  ролью врожденного иммунитета, 
а его повышенная экспрессия в большеберцовой ар-
терии — с необъяснимой ишемией нижних конечно-
стей у некоторых пациентов с COVID-19. Мутация 
замены аргинина на цистеин R403C влияет на ката-
лиз и связывание лиганда, что делает TMEM181 по-
тенциальной лекарственной мишенью цистеами-
на-40 для пациентов с этим вариантом.

Варианты генетического риска дают представ-
ление о биологических путях, имеющих отношение 
к тяжести инфекционного фенотипа, и потенциаль-
но полезны для выявления уязвимых людей, кото-
рые в  противном случае останутся незамеченны-
ми. Идентификация вариантов риска независимо 
от масштаба исследований вносит вклад в изучение 
инфекции SARS-CoV-2 и развитие медицины.

Заключение 
COVID-19 — чрезвычайно гетерогенное забо-

левание с  широким спектром клинических состоя-
ний — от бессимптомных до тяжелых и крайне тя-
желых случаев. Отличительной чертой COVID-19 
является гиперцитокинемия. Сывороточные кон-
центрации некоторых цитокинов позволяют раз-
личать легкие, средние и тяжелые случаи. К крайне 
тяжелым состояниям, характеризующимся ОРДС, 
ДВС и/или полиорганной недостаточностью, приво-
дит цитокиновый шторм — тяжелая системная вос-
палительная реакция, сопровождаемая повреждени-
ем тканей.

Анализ выживаемости показал, что мужской 
пол, пожилой возраст и  хронические сопутствую-
щие заболевания, особенно диабет, хроническая 
обструктивная болезнь легких, заболевания сер-
дечно-сосудистой системы, почек и  печени, явля-
ются факторами риска развития тяжелых форм 
COVID-19 и смерти пациентов. Пациенты пожилого 
возраста и  пациенты с  сопутствующими заболева-
ниями подвержены более высокому риску зараже-
ния коронавирусом SARS-CoV-2, быстрому прогрес-

сированию инфекции, развитию метаболического 
ацидоза, дисфункции коагуляции, повреждению ор-
ганов, вторичной инфекции и  септическому шоку, 
часто приводящих к смерти. У пациентов с тяжелой 
и  крайне тяжелой формой COVID-19 развивается 
иммунодефицит с  лимфопенией, количественным 
и  функциональным истощением ЦТЛ; появляются 
двусторонние легочные инфильтраты; повышаются 
уровни лабораторных показателей системного вос-
паления, сердечной, почечной, печеночной и/или 
дыхательной недостаточности по  сравнению с  по-
казателями у здоровых людей и больных COVID-19 
легкой и  средней степени тяжести. Определение 
прогностических маркеров для раннего выявления 
лиц из группы высокого риска является неотложной 
медицинской необходимостью. Чтобы идентифи-
цировать пациентов, нуждающихся в  интенсивной 
терапии, при госпитализации, а  также в  процессе 
лечения, помимо температуры и  сатурации, необ-
ходимо оценивать ряд диагностических и  прогно-
стических маркеров: количество лейкоцитов, тром-
боцитов, лимфоцитов и нейтрофилов, уровни СРБ, 
ЛДГ, D-димера, основных воспалительных цито-
кинов, сердечных тропонинов, прокальцитонина, 
ферритина, АЛТ, АСТ, общего билирубина, конъю-
гированного билирубина, креатинина, креатинки-
назы в крови. Мониторинг этих показателей имеет 
решающее значение для выявления тех пациентов, 
которые могут прогрессировать до тяжелого состоя-
ния с полиорганной недостаточностью и развитием 
осложнений или летального исхода.

Перспективы завершения (или дальнейшего раз-
вития) текущей пандемии COVID-19 неясны, по-
этому необходимы дальнейшие всесторонние ис-
следования различных аспектов этой уникальной 
вирусной инфекции со  множеством нетипичных 
клинико-лабораторных и  инструментальных осо-
бенностей для разработки эффективных средств 
борьбы за жизнь и здоровье пациентов.
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