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  Актуальность. Для верификации новой коронавирусной инфекции (COVID‑19) необходимо разработать 
четкие алгоритмы по диагностике и лечению пациентов в зависимости от клинико‑лабораторных и инструмен‑
тальных данных, а в ряде случаев принимать своевременные и обоснованные решения по оптимизации тактики 
ведения и назначению упреждающей противовоспалительной терапии до появления полной клинической кар‑
тины жизнеугрожающих состояний.

Цель исследования — проанализировать течение и исходы новой коронавирусной инфекции в зависимости 
от первоначальных характеристик пациентов и вариантов лечения.

Материалы и методы. Методом случайной выборки проведен предварительный анализ историй болезней 
129 человек, госпитализированных в  центр по лечению больных новой коронавирусной инфекцией СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова. Среди госпитализированных пациентов было 67 мужчин (51,9 %), средний возраст которых 
составил 57,9 ± 16,4 года, и 62 женщины (48,1 %), средний возраст которых был 60,2 ± 13,6 года. Всем пациентам 
при госпитализации проводили стандартное клинико‑лабораторное и инструментальное обследование, а также 
определяли показатели сатурации (SрO2), содержание маркеров «цитокинового шторма» (С‑реактивного белка, 
ферритина, аспартатаминотрансферазы, D‑димера, фибриногена, лимфоцитов), выполняли компьютерную то‑
мографию легких. Эффективность и безопасность терапии оценивали по исходам (выздоровление, летальный), 
а также по наличию нежелательных явлений на фоне проведения терапии. Статистическую обработку результа‑
тов исследования выполняли с применением пакета прикладных программ Statistica 12 for Windows, достовер‑
ность различий двух относительных величин оценивали по t‑критерию Стьюдента (t > 2, p < 0,05).

Результаты. Летальные исходы достоверно чаще регистрировали среди пациентов старших возрастных 
групп и  лиц мужского пола. Наличие у  пациентов, поступивших в  стационар, таких сопутствующих заболе‑
ваний, как ожирение, сахарный диабет, патология сердечно‑сосудистой системы, было ассоциировано с более 
частыми летальными исходами, что позволяет рассматривать коморбидность как фактор риска тяжелого течения 
и неблагоприятного прогноза COVID‑19. Однако в целом не удалось установить достоверных отличий исходов 
у пациентов с COVID‑19 и указанными формами сопутствующих заболеваний от исходов у пациентов без со‑
путствующих заболеваний, что, возможно, связано с недостаточной выборкой пациентов.

Предикторами неблагоприятного исхода являются низкие значения сатурации, дыхательная недостаточность, 
значительный объем поражения легочной ткани (КТ‑3–4) при поступлении в стационар, а также высокие значе‑
ния С‑реактивного белка, ферритина, аспартатаминотрансферазы, D‑димера, нейтрофилез, лимфопения, тром‑
боцитопения. Благоприятным предиктором исхода можно считать использование в комплексной терапии анти‑
цитокиновых препаратов. Материалы исследования позволяют не только предварительно оценить особенности 
течения и  эффек тивность комплексной терапии с  применением антицитокиновых препаратов при COVID‑19 
у пациентов с коморбидными заболеваниями, но и разработать лечебно‑диагностические алгоритмы.

  Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция; SARS‑CoV‑2; COVID‑19; коморбидность; цитокиновый 
шторм; антицитокиновые препараты; эффективность терапии.
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  Relevance. Verification of a new coronavirus infection (COVID‑19) requires clear algorithms for the diagnosis and 
treatment of patients, depending on clinical, laboratory and instrumental dates. Timely and informed decisions on opti‑
mizing management tactics and prescribing proactive anti‑inflammatory therapy before development of a complete symp‑
tom complex life threatening conditions are needed in some cases.

Aim of the study. To analyze the course and outcomes of a new coronavirus infection, depending on the initial 
characteristics of the patients and treatment options.

Materials and methods. A preliminary analysis of the case histories of 129 people hospitalized in the center for treating 
patients with a new coronavirus infection at North‑Western State Medical University n.a. I.I. Mechnikov was made by 
random sampling. Among the hospitalized patients there were 67 men (51.9%), the average age was 57.9 ± 16.4 years, 
62 women (48.1%), and the average age was 60.2 ± 13.6 years. During hospitalization, all patients underwent standard 
clinical laboratory and instrumental examination, as well as determination of saturation (SpO2), markers of the cytokine 
storm (CRP, ferritin, AST, D‑dimer, fibrinogen, lymphocytes), compute tomography (CT) of the lungs. The effectiveness 
and safety of therapy was evaluated by the outcome (recovery, death), as well as by the presence of adverse events in 
the background of the therapy. Statistical processing of the research results was carried out using the Statistica 12 for 
Windows application software package, the significance of differences between the two relative values was evaluated using 
the Student t‑test (t > 2, p < 0.05).

Results. Fatal outcomes were significantly more frequently recorded among patients of older age groups and males. 
The presence of concomitant diseases such as obesity, diabetes mellitus, pathology of the cardiovascular system was 
accompanied by more frequent fatal outcomes. That allows considering comorbidity as a risk factor for severe course 
and poor prognosis of COVID‑19. However, in general, in the presence of the indicated forms of concomitant diseases, it 
was not possible to establish significant differences with the outcomes of COVID‑19, which may be due to an insufficient 
amount of patients. Predictors of fatal outcome was low values of saturation, the presence of respiratory failure, a significant 
amount of lung tissue damage (CT‑3‑4), as well as high values of CRP, ferritin, AST, D‑dimer, neutrophilia, lymphopenia, 
thrombocytopenia. The use of anticytokine drugs (ACD) in complex therapy can be considered a favorable predictor of 
outcome, which indicates the advisability of wider use. The materials of the study allow not only a preliminary assessment 
of the course and effectiveness of complex therapy using anticytokine drugs with COVID‑19 in patients with comorbid 
diseases, but also to develop therapeutic and diagnostic algorithms in patients of this category.

  Keywords: new coronavirus infection; SARS‑CoV‑2 (COVID‑19); comorbidity; cytokine storm syndromes; data 
analysis; therapy.

Введение

Быстрое распространение новой корона‑
вирусной инфекции (COVID‑19) создает бес‑
прецедентные проблемы для здравоохранения 
всего мира. Они связаны не только с  самой 
инфекцией, но и  с необходимостью экстрен‑
ной реорганизации медицинской службы, от‑
сутствием эффективных антивирусных пре‑
паратов, с  необходимостью своевременного 
применения препаратов для купирования «ци‑
токинового шторма», эффективного лечения 
сопутствующей патологии.

Локальная вспышка в Китае коронавирусной 
болезни 2019 (COVID‑19), вызванной новым ко‑
ронавирусом SARS‑CoV‑2, стремительно пере‑
росла в  пандемию с  более чем 10  млн заражен‑
ных (официально 7 941 791 человек на 17.06.2020) 
и миллиардами людей, вынужденных применять 
особые противоэпидемические меры. В  ряде 
случаев инфекция COVID‑19 характеризуется 
развитием различных жизне угрожающих со‑
стояний (пневмонии, тяжелого острого респира‑
торного дистресс‑синдрома (ОРДС), сепсиса) [1].
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Coronaviridae — семейство РНК‑содержащих 
вирусов, способных вызывать как легкие формы 
острой респираторной инфекции, так и  тяже‑
лый острый респираторный синдром. Известно 
о персистировании у населения четырех корона‑
вирусов (HCoV‑229E, HCoV‑OC43, HCoV‑NL63 
и  HCoV‑HKU1), обусловливающих острые ре‑
спираторные вирусные инфекции и поражение 
верхних дыхательных путей легкой и  средней 
степеней тяжести. SARS‑CoV‑2  — одноцепо‑
чечный РНК‑содержащий вирус, предположи‑
тельно являющийся рекомбинантом между ко‑
ронавирусом летучих мышей и неизвестным по 
происхождению коронавирусом [2].

Входными воротами для SARS‑CoV‑2 слу‑
жит эпителий верхних дыхательных путей, 
эпителио циты желудка и кишечника, где в даль‑
нейшем вирус проникает в клетки‑мишени ре‑
спираторной системы, сердца, пищевода, почек, 
мочевого пузыря, подвздошной кишки и  цен‑
тральной нервной системы, обладающих рецеп‑
торами ангиотензинпревращающего фермента 
II типа. COVID‑19 — это прежде всего инфек‑
ция дыхательных путей и  в 80 % случаев про‑
текает в  легкой форме острой респираторной 
вирусной инфекции. Однако многочисленные 
данные указывают на то, что эту форму патоло‑
гии следует рассматривать как системное забо‑
левание, затрагивающее сердечно‑ сосудистую, 
дыхательную, желудочно‑кишечную, невроло‑
гическую, кроветворную и  иммунную систе‑
мы [3–5].

У значительной части пациентов с COVID‑19 
развивается тяжелая дыхательная недостаточ‑
ность, основным патогенетическим механизмом 
которой является воспалительный отек, приво‑
дящий к различной степени ателектаза легких, 
в результате чего нарушаются вентиляционно‑
перфузионные отношения и формируется вну‑
трилегочный шунт. Кроме того, возможно раз‑
витие микротромбов легких, обуслов ливающих 
инфаркты и  неэффективную вентиляцию лег‑
ких [5, 6].

COVID‑19 опасен также тем, что в  период 
пандемии значительно возрастает смертность 
от хронических соматических заболеваний, 
особенно в  группе коморбидных пациентов. 
Наиболее тяжелые формы наблюдаются у паци‑
ентов пожилого возраста с  быстрым прогрес‑
сированием поражения нижних дыхательных 
путей, пневмонией, острой дыхательной недо‑
статочностью, ОРДС, сепсисом или септиче‑
ским шоком [5–8]. Так, эпидемиологи Центра по 
контролю и профилактике заболеваний проана‑
лизировали 4226 случаев COVID‑19 в США по 

таким значимым исходам, как госпитализация, 
нахождение в отделении интенсивной терапии, 
а также смерть. Было продемонстрировано вы‑
раженное влияние возраста (особенно ≥60 лет) 
на смертность [9].

Среди сердечно‑сосудистых заболеваний 
превалируют артериальная гипертензия (око‑
ло  15 %), миокардиты (около 10 %), ишемиче‑
ская болезнь сердца (около 2,5 %). У пациентов 
с COVID‑19 и сердечно‑сосудистой патологией 
более высока вероятность развития тяжелого 
ОРДС и летального исхода [4, 7].

Сахарный диабет (СД) относят к  факторам 
риска ухудшения течения и развития тяжелых 
форм COVID‑19, а  также увеличения леталь‑
ных исходов. Риск развития тяжелых форм, 
по разным источникам, составляет от 9,2 до 
16,2 % и  зависит от возраста (наиболее высок 
риск у пожилых пациентов), наличия других за‑
болеваний (пациенты с сопутствующими серь‑
езными хроническими заболеваниями сердца, 
легких) и  контроля гликемии (высокий риск 
при плохом контроле, большом стаже СД, со‑
судистых осложнениях). При СД, особенно 
с  сосудистыми осложнениями, повышен риск 
почечных и сердечных осложнений [5–7].

Типичными признаками заражения SARS‑
CoV‑2 являются лихорадка и  респираторные 
симптомы. Тем не менее у  многих заражен‑
ных выявляют также расстройства желудочно‑ 
кишечного тракта, такие как диарея, рвота 
и боль в животе. РНК SARS‑CoV‑2 обнаружи‑
вают в  соскобах и  мазках из прямой кишки, 
а  также в  образцах кала некоторых пациен‑
тов [6, 7].

Помимо гастроинтестинальных симптомов 
у пациентов с COVID‑19 могут отмечаться про‑
явления цитолитического синдрома, свидетель‑
ствующие о повреждении печени. У 14–53 % па‑
циентов в  ходе заболевания зарегистрирована 
высокая активность аланинаминотрансфера‑
зы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ), 
тогда как уровень билирубина повышался не‑
значительно. Механизм повреждения печени 
до конца не изучен, хотя существует предпо‑
ложение о  прямом цитопатическом действии 
вируса SARS‑CoV‑2 на гепатоциты, учитывая, 
что вирус может связываться с  холангиоцита‑
ми и  гепатоцитами через рецептор ангиотен‑
зинпревращающего фермента II  типа и  при‑
водить к  повреждению гепатоцитов. Кроме 
того, причиной повреждения печение может 
быть иммунное воспаление рамках системно‑
го воспалительного ответа, особенно в  случае 
«цитокинового шторма», а также лекарственно 
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индуцированное поражение печени вследствие 
применения препаратов с потенциальными ге‑
патотоксичными свойствами [3, 8].

Известно, что наиболее тяжело COVID‑19 
протекает у пожилых пациентов с тяжелой со‑
путствующей патологией, но и у молодых людей 
без хронических заболеваний также могут воз‑
никнуть потенциально летальные осложнения, 
такие как молниеносный миокардит и  диссе‑
минированная внутрисосудистая коагулопатия 
(ДВС‑синдром) [8–10].

Предполагаемые механизмы развития поли‑
органной недостаточности многофакторные 
и  включают гиперкоагуляцию с  образованием 
тромбов как в  микро‑, так и  в макроциркуля‑
торном русле. Развитие ДВС‑синдрома служит 
серьезным предиктором смертельного исхода 
(среди больных с  летальным исходом встре‑
чался у  71,4 % пациентов и  у 0,6 % выживших 
больных) [11, 12].

Одна из основных патогенных особенностей 
при COVID‑19 заключается в  интенсивном 
воспалении, вызванном тяжелым ОРДС, с раз‑
витием нерегулируемого иммунного ответа 
(синдром высвобождения цитокинов, синдром 
«цитокинового шторма») в  наиболее тяжелых 
случаях [13].

Так, при патологическом исследовании па‑
циентов с инфекцией COVID‑19, осложненной 
острой дыхательной недостаточностью, вы‑
явлены не только активация цитотоксических 
T‑лимфоцитов, но и раздражение гуморального 
звена иммунитета с гиперпродукцией интерлей‑
кина‑6 (ИЛ‑6). В связи с этим было высказано 
мнение о том, что ингибирование ИЛ‑6, а так‑
же системы янус‑киназ может быть эффектив‑
ным в лечении пациентов с тяжелым течением 
COVID‑19. Однако необходимы рандомизиро‑
ванные исследования для подтверждения этого 
предположения [14].

В настоящее время с учетом данных реальной 
клинической практики возникает множество 
вопросов об особенностях течения COVID‑19 
в  зависимости от пола и  возраста, наличия 
различных сопутствующих заболеваний, а так‑
же о  выборе наиболее эффективных методов 
лечения в зависимости от клинико‑лаборатор‑
ных данных, компьютерно‑томографической 
картины поражения легких. Не менее важен 
и  поиск наиболее информативных прогности‑
ческих маркеров течения COVID‑19 у  комор‑
бидных пациентов. В связи с этим необходимо 
дальнейшее изучение особенностей скрининга, 
профилактики, диагностики, клинических про‑
явлений и лечения COVID‑19.

Цель исследования  — проанализировать 
течение, эффективность терапии и исходы но‑
вой коронавирусной инфекции в  зависимости 
от характеристик пациентов, клинико‑лабора‑
торных и  инструментальных данных, а  также 
вариантов лечения.

Материалы и методы

Методом случайной выборки проведен пред‑
варительный анализ истории болезней пациен‑
тов с  подтвержденной новой коронавирусной 
инфекцией, госпитализированных в  Ковид‑
центр с 05.05.2020 по 01.06.2020. Средний воз‑
раст пациентов составил 59,0 ± 15,1  года. Из 
129  включенных в  исследование пациентов 
было 67 мужчин (51,9 %), средний возраст 
которых составил 57,9 ± 16,4  года, и  62 жен‑
щины (48,1 %), средний возраст которых был 
60,2 ± 13,6 года (различия по возрасту недо‑
стоверны). Все пациенты находились на стаци‑
онарном лечении в  Центре по лечению боль‑
ных новой коронавирусной инфекции на базе 
клиники Петра Великого Северо‑Западного 
государственного медицинского университе‑
та им.  И.И. Мечникова (перепрофилированы 
264  койки, в  том числе 24 реанимационные).

Всем пациентам при госпитализации вы‑
полняли мультиспиральную компьютерную то‑
мографию (КТ) легких. Выраженность (объем, 
площадь, протяженность) поражения легких 
у пациентов с предполагаемой/известной пнев‑
монией, обусловленной COVID‑19, оценивали 
с  использованием эмпирической визуальной 
шкалы путем определения примерного объ‑
ема уплотненной легочной ткани в  обоих лег‑
ких [15]:

 — отсутствие характерных проявлений — КТ‑0;
 — минимальный объем/распространенность 
<25 % объема легких — КТ‑1;

 — средний объем/распространенность 25–50 % 
объема легких — КТ‑2;

 — значительный объем/распространенность 
50–75 % объема легких — КТ‑3;

 — субтотальный объем/распространенность 
>75 % объема легких — КТ‑4.
Всем больным при поступлении и в динами‑

ке проводили пульсоксиметрию с  измерением 
SpO2 для выявления дыхательной недостаточ‑
ности и  оценки выраженности гипоксемии. 
Пациентам с  признаками острой дыхательной 
недостаточности — SpO2 менее 90 % по данным 
пульсоксиметрии — дополнительно исследова‑
ли газовый состав артериальной крови с опре‑
делением paO2, paCO2 [16, 17].
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Стандартное клиническое обследование 
включало клинический анализ крови, общий 
анализ мочи, анализ крови с  определением 
уровня С‑реактивного белка (СРБ), креатинина, 
мочевины, глюкозы, общего белка, ферритина, 
тропонина, D‑димера, активности АСТ, АЛТ, 
с  оценкой коагулограммы, выполнение ЭКГ.

Эффективность терапии оценивали по ис‑
ходам (выздоровление, летальный), а также по 
наличию зарегистрированных нежелательных 
явлений на фоне терапии.

Статистическую обработку результатов 
исследования осуществляли с помощью пакета 
прикладных программ Statistica 12 for Windows 
с  оценкой соответствия распределений коли‑
чественных показателей нормальному зако‑
ну, определением средних значений, среднего 
квадратичного отклонения, вариационного 
размаха, максимальных и  минимальных зна‑
чений. Для изучения взаимосвязи между ка‑
чественными признаками был применен кри‑
терий χ2 Пирсона. При нарушении допущения 
об ожидаемых частотах (наличии хотя бы 
одно го значения менее числа 10 — в таблицах 
2 × 2 и  более 25 % таких значений  — в  много‑
польных таблицах) использовали точный кри‑
терий Фишера. Количественные показатели 
с распределением, близким к нормальному за‑
кону, представлены как М ± σ, где М  — сред‑
нее значение, σ  — стандартное отклонение. 
Достоверность различий двух относительных 
величин оценивали по t‑критерию Стьюдента 
(t > 2, p < 0,05).

Результаты и их обсуждение
Характеристика пациентов, 
клиническая картина

В клинической картине преобладали сим‑
птомы интоксикации и  дыхательной недо‑
статочности. К  моменту госпитализации 
лихорадка была у 119 человек (92,2 %). В боль‑
шинстве случаев (76,5 %) лихорадка носила 
фебрильный характер, и  лишь у  28 больных 
(23,5 %) зарегистрирована субфебрильная ли‑
хорадка. Продолжительность лихорадки к  мо‑
менту госпитализации составила в  среднем 
7,7 ± 3,7 дня.

Анализ данных по наличию и выраженности 
дыхательной недостаточности (ДН) при посту‑
плении в клинику показал, что ДН отсутство‑
вала у 8 больных (6,3 %), ДН I степени выявлена 
у 41 пациента (32 %), ДН II степени — у 36 па‑
циентов (28,16 %), ДН III степени — у 43 паци‑
ентов (33,6 %).

Выявлены гендерные отличия некоторых 
клинико‑лабораторных показателей. Так, у муж‑
чин в начале госпитализации показатель сату‑
рации (SрO2) был достоверно ниже — 89,4 ± 7,6, 
чем у женщин, — 91,8 ± 4,8 (t = 2,14, р = 0,034). 
Аналогичные различия в  показателе сохраня‑
лись при выписке (t = 2,94, р = 0,004). Кроме 
того, у  мужчин при госпитализации уровень 
ферритина был достоверно выше (t = –2,87, 
р = 0,005), чем у женщин.

До госпитализации антибактериальную те‑
рапию получали 52 человека (40,3 %). Подав‑
ляющему большинству пациентов (рис.  1) 
были назначены макролиды (43 %), осталь‑
ным  — аминопенициллины (23 %), фторхино‑
лоны (20 %) или цефалоспорины (14 %).

По результатам анализа частоты встречае‑
мости сопутствующей патологии в  изучаемой 
группе пациентов (рис.  2) патология сердеч‑
но‑сосудистой системы выявлена у  87  чело‑
век (67,4 %), при этом ишемическая болезнь 
сердца  — у  34  (26,4 %), гипертоническая бо‑
лезнь — у 86 (66,7 %), а у 33 пациентов (25,6 %) 
ишемическая болезнь сердца сочеталась с  ги‑
пертонической болезнью. Согласно данным 
литературы СД и  ожирение выступают фак‑
торами риска тяжелого течения COVID‑19. 
В  изучае мой группе СД 2‑го типа в  анамнезе 
наблюдался у  30  человек (23,3 %), ожирение 
отмечено у  44,2 %, при этом ожирение I  сте‑
пени  — у  30  пациентов (23,2 %), II  степени  — 
у 15 пациентов (11,6 %), III степени — у 12 па‑
циентов (9,3 %).

В зависимости от выраженности пораже‑
ния легких по данным КТ все пациенты были 
распределены на четыре группы. Поражение 
легких с  картиной КТ‑3 и КТ‑4 встречалось 
у 58 % пациентов (рис. 3).
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11; 23 %

7; 14 %

21; 43 %

Фторхинолоны
Fluoroquinolones

Аминопенициллины
Aminopenicillins

Цефалоспорины
Cephalosporins

Макролиды
Macrolides

Рис. 1. Антибактериальные препараты, назначенные 
на догоспитальном этапе

Fig. 1. Antibacterial drugs prescribed before hospitalization
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Интересными представляются данные о на‑
личии ДН в  зависимости от КТ‑картины по‑
ражения легких (рис. 4). Так, у  пациентов 
с  отсут ствием ДН на момент госпитализации 
на КТ выявлено поражение легких только КТ‑1 
или  КТ‑2. Почти у  всех пациентов (86,1 %) 
с  ДН III  степени поражения легких были 

представлены картиной КТ‑3 или КТ‑4 (объем 
поражение более 50 %). Вместе с тем даже в слу‑
чае отсутствия ДН объем поражения легких по 
КТ‑данным может быть КТ‑1 или КТ‑2.

Терапевтические подходы при COVID-19
Всем больным с  высоким риском бактери‑

альной суперинфекции на фоне иммуносупрес‑
сивной терапии проводили антибактериальную 
терапию (респираторные фторхинолоны, цефа‑
лоспорины III и  IV поколений, карбапенемы, 
линезолид и  др.). Применение антибактери‑
альной терапии в  условиях стационара всего 
в  48,8 %  случаев объясняется использованием 
данного вида терапии на догоспитальном эта‑
пе (40,3 %, n = 52). Выбор антибиотика и способ 
введения осуществляли на основании тяжести 
состояния, наличия сопутствующих заболева‑
ний и  результатов микробиологической диа‑
гностики.

Вследствие тяжелого жизнеугрожающего  
синдрома высвобождения цитокинов мог‑
ло развиться нарушение свертывания крови. 
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Рис. 2. Структура сопутствующей патологии

Fig. 2. The structure of concomitant pathology
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Рис. 3. Распределение пациентов в  зависимости от 
ком пью терно‑томографической картины поражения 
легких

Fig. 3. Distribution of patients depending on the degree of 
lung involvement (CT)
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Для начальных стадий заболевания характерно 
формирование гиперкоагуляции без признаков 
потребления и  ДВС‑синдрома, что составляло 
основание для профилактического или терапев‑
тического назначения антикоагулянтов (низко‑
молекулярных гепаринов) в 100 % случаев.

На рис. 5 представлены частота использова‑
ния различных групп препаратов в период ле‑
чения в стационаре.

При появлении клинико‑лабораторных при‑
знаков «цитокинового шторма» применяли 
средства патогенетической терапии, включав‑
шие антицитокиновые препараты (АЦП) — бло‑
каторы рецепторов ИЛ‑6 и  ингибиторы янус‑
киназ, а  также глюкокортикостероиды  (ГКС). 
В настоящее время клинические исследования 
эффективности и безопасности АЦП и ГКС при 
COVID‑19 только проводятся. Однако соглас‑
но временным методическим рекомендациям 
МЗ РФ назначение ГКС может быть средством 
блокады синтеза широкого спектра провоспали‑
тельных медиаторов, увеличение концентрации 
которых ассоциировано с развитием ОРДС и сеп‑
сисом. В  регуляторных документах особо под‑
черкнута нецелесообразность назначения ГКС 
всем пациентам с  COVID‑19. Вышеописанные 
факторы стали основанием для назначения 
ГКС 45 % пациентов, а  АЦП  — 38 % больных.

Внезапное нарастание клинических про‑
явлений через 1–2  нед. от момента начала за‑
болевания (появление или нарастание ДН, 
снижение показателей сатурации), сохраня‑
ющаяся или вновь появившаяся фебрильная 
лихорадка, выраженная лимфопения в  общем 
анализе крови, значительное повышение уров‑
ня D‑димера (>1500) или его быстрое нарас‑
тание и/или повышение уровня СРБ > 75 мг/л, 
интерстициальное поражение легких по КТ 
расценивали как проявления «цитокинового 
шторма» и  ОРДС  [17]. Анализ основных мар‑
керов цитокинового шторма в зависимости от 

КТ‑картины поражения легких показал, что 
с  увеличением тяжести поражения легких по‑
вышался уровень СРБ, ферритина и увеличива‑
лась выраженность лимфопении (табл. 1), что 
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Рис. 4. Объем поражения легких (по данным компью‑
терной томографии — КТ) в  зависимости от степени 
дыхательной недостаточности (ДН)

Fig. 4. The volume of lung damage according to CT data, 
depending on the degree of respiratory failure
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Рис. 5. Применение лекарственных препаратов (по 
классам) в стационаре

Fig. 5. The use of different classes of drugs at the hospital 
stage

Таблица 1 / Table 1

Лабораторные маркеры цитокинового шторма в зависимости от данных компьютерной томографии легких
Laboratory markers of cytokine storm depending on lung CT data

Параметр Степень поражения  
по компьютерной томографии Среднее значение Среднеквадратичная  

средняя ошибка

Ферритин 3 921,5 149,2
4 1092,8 149,8

С‑реактивный белок 3 99,1 7,8
4 145,9 19,1

Лимфоциты 3 1,6 0,3
4 0,9 0,09
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позволяет прогнозировать объем поражения 
легких в  зависимости от значений указанных 
лабораторных показателей.

С целью подавления «цитокинового штор‑
ма» и в качестве упреждающей противовоспа‑
лительной терапии использовали АЦП: тоцили‑
зумаб и сарилумаб — моноклональные антитела 
к рецептору ИЛ‑6, а также обратимые ингиби‑
торы янус‑киназ 1 и  2 (JAK1 и  JAK2)  — бари‑
цитиниб и  ГКС [17]. При отсутствии эффекта 
от ингибитора янус‑киназ пациента переводили 
на моноклональные антитела к рецептору ИЛ‑6.

АЦП получили 49 пациентов (38,0 %), наибо‑
лее часто (в 57 % случаев) назначали сарилумаб 
(рис. 6).

При использовании АЦП оценивали разви‑
тие нежелательных явлений. Частота и структу‑
ра наиболее частых лабораторных нежелатель‑
ных явлений представлены на рис.  7. Следует 
отметить, что наиболее частым лабораторным 
нежелательным явлением можно считать ци‑
толитический синдром, который был выявлен 
в 61 % случаев (у 30 человек), при этом в боль‑
шинстве случаев (73,3 %) цитолиз был менее 
5 верхних границ нормы.

Исходы заболевания
Проведен анализ исходов заболевания (вы‑

здоровление, летальный исход) в  зависимости 
от возрастных, гендерных характеристик, на‑
личия сопутствующих заболеваний, а  также 
клинико‑лабораторных показателей.

Средний возраст выздоровевших пациен‑
тов составил 56,5 ± 14,6 года, в  то время как 
возраст умерших  — 67,6 ± 13,2 года (t = –3,56, 
р = 0,00005).

Выявлена связь (рис. 8) между полом паци‑
ента и исходом заболевания (точный критерий 
Фишера — p = 0,02530, χ2 Пирсона — p = 0,03110). 
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Рис. 6. Частота использования различных антицитоки‑
новых препаратов

Fig. 6. Frequency of use of various anti‑cytokine drugs
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Рис. 7. Частота и  структура нежелательных явлений 
при применении антицитокиновых препаратов

Fig. 7. The frequency and structure of adverse events in the 
use of anticytokine drugs
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Рис. 8. Исходы заболевания в зависимости от пола

Fig. 8. Outcomes of the disease depending on gender
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Fig. 9. Outcomes of the disease depending on body mass index
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Так, из 67 мужчин были выписаны 48 (71,6 %), 
у 19 (28,4 %) зафиксирован летальный исход. Из 
62 женщин выписаны 54 (87,1 %), в  8 (12,9 %) 
случаях зарегистрирован летальный исход.

Ряд авторов указывают на высокую леталь‑
ность и  более тяжелое течение COVID‑19 при 
наличии у  пациентов коморбидности, в  част‑
ности СД, ожирения и  т.  д. Достоверной свя‑
зи между ишемической болезнью сердца, СД 
и летальными исходами в нашем исследовании 
(рис. 9 и табл. 2) выявить не удалось (р = 0,378). 
Однако обращало на себя внимание, что в слу‑
чае наличия у  пациента отмеченной выше со‑
путствующей патологии летальные исходы 
регистрировались чаще, что позволяет рассма‑
тривать указанную коморбидность как фактор 
риска тяжелого течения заболевания и неблаго‑
приятного прогноза.

При анализе исходов COVID‑19 в зависимо‑
сти от лабораторных показателей у  пациентов 
при поступлении было выявлено, что в случае 
летального исхода средние значения таких по‑
казателей, как СРБ, ферритин, АСТ, D‑димер 
и нейтрофилы, были достоверно выше нормы, 

а количество лимфоцитов и тромбоцитов ока‑
залось достоверно ниже нормальных значений 
(табл. 3). Исходя из полученных результатов, 
указанные показатели можно рассматривать  
как предикторы неблагоприятного исхода.

Анализ исходов заболевания в зависимости 
от результатов пульсоксиметрии (SрO2) позво‑
лил установить, что у пациентов с неблагопри‑
ятным исходом заболевания при поступлении 
были достоверно более низкие значения SрO2, 
чем у  выздоровевших пациентов (табл. 4), по‑
этому указанный показатель можно также 
исполь зовать в  качестве предиктора неблаго‑
приятного исхода.

При анализе исходов заболевания в зависи‑
мости от степени поражения легких, определен‑
ной по результатам КТ, выявлена связь между 
тяжестью КТ‑картины и  исходом заболевания 
(χ2 Пирсона  — p = 0,00007). Так, все пациенты 
с  минимальными изменениями в  легких при 
КТ (КТ‑1) выздоровели, но по мере нарастания 
объема и распространенности поражения лег‑
ких доля пациентов с  неблагоприятным исхо‑
дом прогрессивно увеличивалась, и  в случаях 

Таблица 2 / Table 2

Анализ исходов госпитализации в связи с COVID-19 в зависимости от сопутствующей патологии 
Analysis of the outcomes of hospitalization of patients with COVID-19 depending on the comorbidity

Сопутствующая патология Выздоровление Летальный исход Наличие связи

ИБС нет 83,2 % 16,8 % χ2 Пирсона — p = 0,05641;
ТКФ — p = 0,05124есть 67,7 % 32,3 %

ГБ нет 83,7 % 16,3 % χ2 Пирсона — p = 0,35850;
ТКФ — p = 0,24840есть 76,7 % 23,3 %

СД нет 80,8 % 19,2 % χ2 Пирсона — p = 0,37798;
ТКФ — p = 0,26075есть 73,3 % 26,7 %

П р и м е ч а н и е. ИБС — ишемическая болезнь сердца; ГБ — гипертоническая болезнь сердца; СД — сахарный 
диабет; ТКФ — точный критерий Фишера.

Таблица 3 / Table 3

Результаты лабораторных параметров, достоверно различающиеся в зависимости от исходов госпитализации
Significance of differences in laboratory test results depending on hospitalization outcomes

Показатель Среднее значение 
(выздоровление)

Среднее значение 
(летальный исход) t-критерий p

С‑реактивный белок 68,78 ± 52,85 150,3 ± 90,0 –6,03488 0,000000
Ферритин 873,48 ± 844,70 1438,5 ± 1101,3 –2,55339 0,012194
Аспартатаминотрансфераза 62,13 ± 41,78 88,0 ± 83,3 –2,01792 0,046450
Нейтрофилы 5,02 ± 5,83 7,9 ± 5,0 –2,30741 0,022663
Лимфоциты 1,54 ± 1,70 0,9 ± 0,9 1,99522 0,048176
Тромбоциты 248,53 ± 87,21 206,6 ± 118,3 2,04770 0,042667
D‑димер 0,85 ± 1,51 4,0 ± 3,2 –6,62573 0,000000
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субтотального поражения легких (КТ‑4) ле‑
тальность составила 52 %. Полученные резуль‑
таты (рис. 10) позволяют считать, что тяжесть 
поражения легких по КТ‑данным является важ‑
нейшим предиктором неблагоприятного исхода 
COVID‑19.

На следующем этапе исследования были 
проанализированы исходы заболевания в  за‑
висимости от антибактериальной терапии 
(табл. 5). Число летальных исходов было досто‑
верно больше в группе пациентов, получавших 
левофлоксацин (p = 0,03192). Однако для под‑
тверждения данного факта необходимо прове‑
дение более детального исследования влияния 
на летальность в этой группе пациентов таких 
факторов риска, как возраст, патология сер‑
дечно‑сосудистой системы, СД и др.

Изучение исходов COVID‑19 в  зависимо‑
сти от варианта АЦП позволило установить, 

Таблица 4 / Table 4

Средние значения SрO2 при различных исходах госпитализации
Average SрO2 values for different hospitalization outcomes

SрO2
Среднее значение 
(выздоровление)

Среднее значение 
(летальный исход) t-критерий p

Начало госпитализации 92,05 ± 4,84 85,1 ± 8,8 5,46293 0,000000
Окончание госпитализации 97,39 ± 1,87 82,4 ± 11,7 12,33664 0,000000
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Рис. 10. Исходы заболевания в зависимости от объема 
поражения легких (по компьютерно‑томографиче‑
ским данным)

Fig. 10. Outcomes of the disease depending on the volume 
of lung damage (according to CT)

Таблица 5 / Table 5

Анализ исходов госпитализации в зависимости от антибактериальной терапии 
Analysis of hospitalization outcomes depending on antibiotic therapy

Антибактериальная терапия Выздоровление Летальный исход Наличие связи

Азитромицин не назначался 77,5 % 22,5 % χ2 Пирсона — p = 0,65550;
ТКФ p = 0,41167назначался 80,7 % 19,3 %

Амоксиклав не назначался 83,6 % 16,4 % χ2 Пирсона — p = 0,17416;
ТКФ — p = 0,12672назначался 83,6 % 16,4 %

Левофлоксацин не назначался 83,6 % 16,4 % χ2 Пирсона p = 0,03192;
ТКФ — p = 0,03350назначался 73,8 % 26,2 %

П р и м е ч а н и е. ТКФ — точный критерий Фишера.
Таблица 6 / Table 6

Анализ исходов госпитализации в зависимости от примененных антицитокиновых препаратов
Analysis of hospitalization outcomes depending on the anticytokine drug

Антицитокиновые препараты Выздоровление Летальный исход Наличие связи

АЦП не назначался 72,50 % 27,50 % χ2 Пирсона — p = 0,01909;
ТКФ — p = 0,01464назначался 89,80 % 10,20 %

Барицитиниб не назначался 75,89 % 24,11 % χ2 Пирсона — p = 0,02281;
ТКФ — p = 0,01355назначался 100,00 % 0,00 %

Сарилумаб не назначался 77,23 % 22,77 % χ2 Пирсона — p = 0,954;
ТКФ — p = 0,435назначался 85,71 % 14,29 %

П р и м е ч а н и е. АЦП — антицитокиновые препараты; ТКФ — точный критерий Фишера.
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что терапия с  применением АЦП достоверно 
сопровождалась снижением летальности. Так, 
назначение 17 пациентам барицитиниба при‑
вело к их выздоровлению в 100 % случаев, хотя 
введение больным такого мощного ингибитора 
ИЛ‑6, как сарилумаб, не исключило фатального 
исхода у 14,29 % обследованных (табл. 6).

В табл. 7 представлена статистика назначе‑
ния разных видов АЦП при различных объемах 
поражения легких. Барицитиниб применяли 
в более легких случаях (КТ‑1‑3), в то время как 
доля пациентов с КТ‑3‑4, которым вводили са‑
рилумаб, составила 71,5 %.

Вместе с тем необходимы дальнейшие иссле‑
дования эффективности различных АЦП в за‑
висимости от сроков заболевания, длитель‑
ности проявлений «цитокинового шторма», 
исходных характеристик соматического статуса 
пациентов, а также выбора доз и схем назначе‑
ния АЦП.

Заключение

Полученные результаты позволяют сделать 
ряд выводов, которые можно считать предва‑
рительными.

Во‑первых, летальные исходы достоверно 
чаще развивались среди пациентов старших 
возрастных групп и лиц мужского пола.

Во‑вторых, при наличии у  пациентов 
с  COVID‑19 ряда заболеваний (ишемическая 
болезнь сердца, гипертоническая болезнь, са‑
харный диабет и ожирение) показатель леталь‑
ности увеличивался, что позволяет считать 
 коморбидность фактором риска тяжелого те‑
чения и неблагоприятного прогноза COVID‑19. 
При этом рассмотренные сопутствующие за‑
болевания в  общей группе обследованных до‑
стоверно не влияли на исходы COVID‑19, что 
может быть связано с небольшой выборкой па‑
циентов, включенных в анализ.

В‑третьих, предикторами неблагоприятного 
исхода могут выступать низкие значения сату‑
рации, наличие дыхательной недостаточности, 
большой объем поражения легочной ткани по 
КТ‑данным (КТ‑3–4) при поступлении в стаци‑
онар, высокие значения СРБ, ферритина, АСТ, 
D‑димера, нейтрофилез, лимфопения, тромбо‑
цитопения. Благоприятным предиктором исхо‑
да заболевания можно считать использование 
АЦП, что указывает на возможность более ши‑
рокого применения антицитокиновой терапии 
в комплексном лечении пневмонии, вызванной 
COVID‑19, средней и  среднетяжелой степеней 
тяжести.

Данное исследование позволяет не только 
предварительно оценить особенности течения 
и  эффективность комплексной терапии при 
COVID‑19 у  пациентов с  коморбидными за‑
болеваниями, но и открывает перспективы для 
более детального поиска эффективных преди‑
кторов течения и  исходов, разработки лечеб‑
но‑диагностических алгоритмов, а  также для 
рационального применения существующих 
и  инновационных антицитокиновых препара‑
тов у пациентов данной категории.
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