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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

Актуальность темы исследования 

 

Пневмония становится все более серьезной проблемой в современной 

медицине из-за ее частой встречаемости, тяжести симптомов, увеличения 

устойчивости бактерий к антибиотикам, возникновения осложнений и высо-

кой смертности. В последнее время случаи пневмонии стали более распро-

страненными, увеличилась склонность к деструкции значительных участков 

легочной ткани [59; 60; 92; 112; 152; 157; 178].  

В возникновении пневмонии значительную роль играют предраспола-

гающие факторы, или факторы риска, ведущие к повреждению одного или 

нескольких защитных механизмов. Огромное значение в возникновении 

пневмонии придается вирусам, особенно в период эпидемий гриппа. Чаще 

всего это вирусы гриппа А, В, С, парагриппа, аденовирусы, респираторно-

синцитиальные вирусы и коронаровирусы. В 2020 году количество пациен-

тов с пневмонией резко возросло за счет появления нового штамма корона-

вируса, обусловив развитие затяжной пандемии. Данная инфекция была 

названа Всемирной организацией здравоохранения COVID-19 («Coronavirus 

disease 2019»). Международный комитет по таксономии вирусов присвоил 

возбудителю название SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome 

CoronaVirus-2) [3; 18; 26; 33; 90; 109; 156; 182]. 

При пневмонии особенно важен прогностический алгоритм разрешения 

заболевания. Стратификация групп риска на основе такого прогнозирования 

позволяет интенсифицировать диагностическое и терапевтическое воздей-

ствия в отношении лиц с неблагоприятным прогнозом [35; 44; 89; 133; 145; 

160]. 
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Биохимические маркёры воспаления в ряде случаев опережают морфо-

логические изменения в тканях и поэтому могут рассматриваться как ранние 

критерии развития заболевания и степени тяжести патологического процесса 

[6; 7; 43; 65]. 

Изучение молекулярных механизмов запрограммированной гибели 

клеток имеет большое значение в медицине, в том числе в клинике внутрен-

них заболеваний. Финал жизненного клеточного цикла характеризуется ста-

дийностью. На начальном этапе изменяется фосфолипидный состав мембра-

ны, хотя анатомчески она еще сохранена и функционарует. Фосфатидилсе-

рин (ФС), в условиях физиологии находящийся на внутренней поверхности 

мембраны, экстернирует на ее внешнюю поверхность [45; 49; 68; 117]. Ан-

нексин A5 (ANXA5) обладает способностью связываться с ФС. Соответ-

ственно, окрашивание ANXA5 специфическим красителем 7 аминоактино-

мицина D (7AAD) позволяет идентифицировать лимфоциты на ранних этапах 

апоптоза [23; 25; 29; 119]. Интерес представляет выявление и анализ процес-

сов апоптоза у пациентов с организующейся пневмонией, вызванной SARS-

CoV-2 [10; 16; 50; 93; 206]. 

Выявление механизмов нарушения регуляции апоптоза при организу-

ющейся пневмонии, ассоциированной с SARS-CoV-2, позволит определить 

клинические и функциональные особенности течения данного заболевания, и 

как следствие – возможность коррекции нарушения регуляции программиро-

ванной гибели клетки. Исследование частоты встречаемости интактных кле-

ток и патологических форм (ANXA5+7AAD-клетки) у лиц данной группы 

позволит оценить течение воспалительного процесса, предупредить наруше-

ние микроциркуляции, фиброзообразования и других осложнений [5; 9; 70; 

83; 143; 186; 221].  
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Степень разработанности темы исследования 

 

Поражение паренхимы легких и тяжелое течение пневмонии, ассоции-

рованной с SARS-CoV-2, оказывает значительное влияние на качество жизни 

пациента, ухудшает прогноз заболевания и увеличивает расходы на ведение 

данной категории больных [36; 42; 51; 71; 80]. 

Несмотря на большое количество экспериментальных данных, в совре-

менной российской медицинской литературе, на наш взгляд, до сих пор 

остаются не исследованными показатели клеточного апоптоза в комплексе с 

результатами традиционных лабораторно-инструментальных методов иссле-

дования при пневмонии, ассоциированной с SARS-CoV-2. Таким образом, 

необходимым представляется изучение особенностей исходов пневмонии, 

ассоциированной с SARS-CoV-2, с учетом наиболее значимых прогностиче-

ских факторов [19; 20; 37; 55; 77; 78; 102; 139; 182; 193]. 

Достоверность полученных в данной диссертационной работе резуль-

татов определяется дизайном исследования с применением критериев доказа-

тельной медицины, объемом выборки и использованием современных мето-

дов клинических и лабораторно-инструментальных методов исследования 

[15; 24; 73; 76; 98; 107; 141; 148; 161; 175].  

 

Цель исследования 

 

Оптимизация прогнозирования развития пульмональных осложнений у 

пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, на основе изуче-

ния клинико-функциональных показателей, уровня ANXA5 и индексов кле-

точной реактивности – лейкоцитарного индекса интоксикации (ЛИИ) и 

нейтрофильно-лимфоцитарного индекса (НЛИ). 

 

 

 

https://www.nature.com/articles/cddis2017141#auth-Trajen-Head
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Задачи исследования 

 

1. Определить уровень ANXA5 и частоту встречаемости гипераннекси-

емии у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, на этапе 

стационарного лечения в динамике. 

2. Изучить уровень ANXA5 и частоту гипераннексинемии у больных с 

пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, в динамике (через 6 месяцев 

наблюдения на поликлиническом этапе). 

3. Определить показатели ЛИИ и НЛИ с определением частоты встре-

чаемости повышенных их значений у больных с пневмонией, ассоциирован-

ной с SARS-CoV-2, на стационарном этапе лечения в динамике.  

4. Определить показатели ЛИИ и НЛИ с определением частоты встре-

чаемости их повышенных значений у больных с пневмонией, ассоциирован-

ной с SARS-CoV-2, на амбулаторном этапе (через 6 месяцев наблюдения на 

поликлиническом этапе). 

5. Определить пороговые уровни предикторов развития пульмональных 

осложнений с помощью ROC – анализа. 

6. Разработать алгоритм прогнозирования развития пульмональных 

осложнений в течение 6 месяцев после выписки из стационара у больных с 

организующейся пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2. 

 

Научная новизна 

 

Определены уровни ANXA5 и частота встречаемости гипераннексине-

мии у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, в динамике 

(при поступлении, выписке из стационара и через 6 месяцев наблюдения на 

поликлиническом этапе). 

Определены показатели ЛИИ и НЛИ, с определением частоты встреча-

емости повышенных их уровней, у больных с пневмонией, ассоциированной 
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с SARS-CoV-2, в динамике (при поступлении, выписке из стационара и через 

6 месяцев наблюдения на поликлиническом этапе).  

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

 

Дана комплексная оценка взаимосвязей между исходами пневмонии, 

ассоциированной с SARS-CoV-2, и ANXA5, индексов клеточной реактивно-

сти (ЛИИ и НЛИ). 

Определены пороговые уровни предикторов развития пульмональных 

осложнений у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, с по-

мощью ROC – анализа. 

Разработан алгоритм прогнозирования развития пульмональных 

осложнений в течение 6 месяцев после выписки из стационара у больных с 

пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2. 

 

Методология и методы исследования 

 

В ходе диссертационного исследования использовались методы научно-

го познания с применением системного подхода, основанного на принципах 

доказательной медицины.  

Теоретическую основу исследования составили работы отечественных и 

зарубежных ученых, посвященные изучению патогенетических основ 

апоптоза и индексов клеточной реактивности в развитии пневмонии. Также 

было изучено влияние уровня ANXA5 и гематологических индексов клеточ-

ной реактивности на прогноз течения бронхолегочных заболеваний и их 

осложнений. Анализ этих работ послужил основанием для формулирования 

цели и задач исследования. 

Для достижения поставленной цели и выполнения задач исследования 

был разработан дизайн исследования с установленными критериями включе-

ния, невключения и исключения пациентов. При проведении исследования и 
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обработке данных использовались как общенаучные методы (анализ, синтез, 

дедукция, наблюдение, сравнение, формализация), так и специальные (физи-

ческие, инструментальные, лабораторные методы исследования, статистиче-

ские методы в медицине). 

 

Положения, выносимые на защиту 

 

Выявлено, что уровень ANXA5 у больных с вирусной пневмонией, ас-

социированной с SARS-CоV-2, на этапе стационарного лечения статистиче-

ски значимо превышал значения в контрольной группе. Шанс выявления ги-

пераннексинемии у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CоV-2, 

был в 2,43 раза выше, чем в группе контроля. Через 6 месяцев амбулаторного 

наблюдения уровень ANXA5 не достигал уровня данного показателя в груп-

пе контроля. 

Установлено, что показатели ЛИИ и НЛИ у больных с пневмонией, ас-

социированной с SARS-CоV-2, на этапе стационарного лечения были стати-

стически значимо выше, чем в контрольной группе. Через 6 месяцев амбула-

торного наблюдения показатели ЛИИ и НЛИ не достигали значений в группе 

контроля. 

Обнаружены корреляционные связи прямой направленности между 

уровнем ANXA5 у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CоV-2, 

и рядом клинико-инструментальных характеристик, а также возрастом паци-

ентов, количеством сопутствующих заболеваний. Установлены корреляци-

онные связи обратной силы с уровнем сатурации кислорода крови. 

Результаты валидизации разработанного алгоритма прогнозирования 

развития пульмональных осложнений на независимой выборке пациентов в 

течение 6 месяцев после выписки из стационара у больных с пневмонией, ас-

социированной с SARS-CoV-2, подтверждают его прогностическую эффек-

тивность. 
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Апробация работы 

 

Основные положения диссертации представлены на Международной 

научно-практической конференции «Наука, общество, технологии: проблемы 

и перспективы взаимодействия в современном мире» (Петрозаводск, 2024), 

Всероссийской научно-практической конференции «Всероссийский научный 

форум студентов и учащихся – 2024» (Петрозаводск, 2024), II Терапевтиче-

ском форуме «Мультидисциплинарный больной» (г. Екатеринбург, 2024), IX 

Международной научно-практической конференции Прикаспийских госу-

дарств «Актуальные вопросы современной медицины» (Астрахань, 2024) и 

обсуждены на межкафедральном заседании ФГБОУ ВО «Астраханский госу-

дарственный медицинский университет» Минздрава России. 

 

Внедрение результатов исследований в практику 

 

Результаты исследования внедрены в учебные материалы и лекции, ис-

пользуемые для обучения ординаторов и врачей, проходящих профессио-

нальную переподготовку на кафедрах кардиологии ФПО и госпитальной те-

рапии ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ Минздрава России. 

Полученные результаты также нашли практическое применение в ра-

боте отделения пульмонологии ГБУЗ АО АМОКБ и ГБУЗ АО «ГКБ №2 име-

ни братьев Губиных», что подтверждено актами внедрения. 

Апробация диссертации состоялась на совместном заседании кафедр 

внутренних болезней педиатрического факультета, госпитальной терапии, 

клинической иммунологии с курсом ПДО, кардиологии ФПО, клинической 

фармакологии, профилактической медицины и здорового образа жизни, про-

педевтики внутренних болезней, медицинской реабилитации, химии ФГБОУ 

ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава 

России (Астрахань, 2024). 
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Публикации 

 

По теме диссертации опубликованы 10 научных работ, из них 7 – в 

журналах, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией при Мини-

стерстве образования и науки РФ для публикации основных научных резуль-

татов диссертационных исследований, из них 2 статьи в журналах, индекси-

руемых в международной реферативной базе Scopus. 

 

Объем и структура диссертации 

 

Диссертационная работа состоит из введения, обзора литературы, мето-

дов исследования, 6 глав собственных исследований, обсуждения получен-

ных результатов, выводов, практических рекомендаций и списка условных 

сокращений. Текст диссертации представлен на 158 страницах машинопис-

ного текста и содержит 65 таблиц, 8 рисунков и 4 клинических примера. 

Библиографический список включает 276 источников, из них 29 – отече-

ственных 247 – зарубежных. 

 

Связь с планом научных исследований 

 

Диссертация выполнена в соответствии с планом ФГБОУ ВО «Астра-

ханский государственный медицинский университет» в рамках комплексной 

научно-исследовательской работы «Пневмония, ассоциированная с корона-

вирусной инфекцией у взрослых и детей: прогнозирование течения и исход 

заболевания». 

 

Личный вклад автора 

 

Автором лично определены цель и задачи исследования, проанализи-

рована отечественная и зарубежная литература по изучаемой проблеме, раз-
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работаны методические подходы к проведению исследования. Автор непо-

средственно производил сбор данных, обработку и обобщение полученных 

материалов, подготовку основных публикаций по выполненной работе, 

написание и оформление рукописи. Личный вклад автора составляет 88%. 

 

Соответствие паспорту научной специальности 

 

Диссертационная работа соответствует паспорту специальности 3.1.18. 

Внутренние болезни. Результаты проведенного исследования соответствуют 

области исследования данной специальности, пунктам 1-3.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

 

1.1 Современные представления о процессе апоптоза 

 

Апоптоз представляет собой высокоорганизованный процесс поддер-

жания гомеостаза тканей путем удаления поврежденных клеток во время 

разрешения патологических событий, таких как инфекции и воспаление [14; 

21; 37; 117; 118; 266; 276]. Присутствие контролируемой гибели клеток было 

выявлено в различных типах клеток и тканей еще в середине девятнадцатого 

века. Однако только после введения объединяющего термина «апоптоз» в 

1972 году Керром с соавторами важность этого повсеместного процесса была 

стала несомненной. С того времени стало ясно, что апоптоз играет важную 

роль не только в поддержании клеточного гомеостаза в организме, но и во-

влечен в различные патологические процессы [99; 154; 241; 274]. 

С современных позиций апоптоз понимается как процесс клеточной 

гибели, характеризующийся уменьшением размера клетки, конденсацией и 

фрагментацией хроматина, уплотнением внешних и цитоплазматических 

мембран без выброса содержимого клетки в окружающую среду. С биохими-

ческой точки зрения апоптоз представляет собой активную форму клеточной 

смерти, требующую затрат энергии и синтеза макромолекул. Смерть клетки в 

этом случае является результатом исполнения генетической программы или 

реакцией на внешние сигналы [52; 72; 268]. 

Многоклеточные организмы эволюционировали механизм запрограм-

мированной гибели клеток, которая является важной в работе иммунной си-

стемы, помогая устранять поврежденные, инфицированные или устаревшие 

клетки на протяжении всего жизненного цикла. Нарушения этого процесса 

связаны с различными дефектами развития и заболеваниями [6; 41; 115; 202].  
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До последнего времени апоптоз рассматривался как самостоятельный 

изолированный процесс, но недавние исследования указывают на влияние 

апоптотических клеток на живые клетки [12; 248; 257]. 

Программа апоптоза основывается на следующих ключевых этапах: 1) 

запуск процесса апоптоза; 2) инициация работы пропаптотических белков; 3) 

последовательная активация каскада каспаз, которые разрушают определен-

ные белки в клетке; 4) деградация внутриклеточных органелл или их рекон-

струкция. 

Во время апоптоза происходят последовательные морфологические и 

биохимические изменения (например, воздействие фосфолипидов, активация 

каспаз, митохондриальная дисфункция, фрагментация ДНК). Сообщалось об 

оптических реагентах для обнаружения этих событий, но многие зонды воз-

действуют на клетки, что ограничивает их использование для неинвазивного 

обнаружения апоптоза in vivo. В частности, эти ограничения затрудняют ис-

следования в физиологических условиях (например, прижизненная визуали-

зация). 

На ранних стадиях апоптоза плазматическая мембрана подвергается 

глубокому ремоделированию, что способствует воздействию на фосфолипи-

ды, содержащие ФС группы. Реагенты, которые связываются с ФС, экспони-

рованным на плазматической мембране (например, ANX) имеют преимуще-

ства перед теми, которые контролируют внутриклеточные изменения 

(например, активацию каспаз, фрагментацию ДНК), поскольку они не требу-

ют клеточной пермеабилизации или фиксации. Однако флуоресцентно-

меченные ANX и полярно-чувствительные ANX требуют высоких концен-

траций свободного Ca2+ (>1 мМ) для обеспечения оптимального связывания 

фосфолипидов, что ограничивает их эффективность в гипокальциемических 

участках, которые часто встречаются в затронутых тканях. Более того, ANX 

ингибируют поглощение апоптотических клеток фагоцитами, что исключает 

количественный анализ индуцированного терапией апоптоза in vivo [20; 233; 

258]. 
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Клетки, подвергающиеся апоптозу или некрозу, имеют четко выражен-

ные морфологические особенности. Отличительной чертой апоптотического 

пути является воздействие ФС на клеточную поверхность, происходящее на 

начальной или ранней стадии апоптоза, за которым следуют образование 

мембранных пузырей, фрагментация ядра, уменьшение клеточного объема и 

образование апоптотических телец. Морфологические особенности запро-

граммированного некроза включают ранний разрыв плазматической мембра-

ны, быстрое цитоплазматическое и ядерное набухание и разрушение орга-

нелл. Сочетание микроскопии и проточной цитометрии в одном приборе 

позволяет за короткий промежуток времени получать изображения светлого 

поля и до 10 каналов флуоресценции в 20-кратном увеличении нескольких 

тысяч клеток. Кроме того, можно анализировать различные характеристики 

изображения, получая ценную информацию о функциях клеток [86; 97; 165; 

242]. 

Для анализа процентного соотношения живых, апоптотических и 

некротических клеток используется метод двойного флуоресцентного окра-

шивания клеток красителями ANXA5-FITC и PI. Первый связывается с ФС, 

который находится исключительно на поверхности апоптотических и некро-

тических клеток, второй проникает в клетки с поврежденной мембраной. Со-

ответственно, апоптотические клетки окрашиваются только ANXA5, в то 

время как некротические клетки окрашиваются обоими реагентами [110; 241; 

274].  

Апоптоз приводит к различным изменениям внутри клетки, включая 

нарушение асимметрии распределения фосфолипидов в плазматической 

мембране. В ранней стадии апоптоза и активации воспалительных клеток 

ФС, которые являются AAD, перемещаются на внешнюю поверхность клет-

ки под воздействием активированного протеолитического фермента, чтобы 

обеспечить раннее распознавание и фагоцитоз [91; 111; 152; 241; 266]. 

Важно отметить, что в настоящее время вирусные, бактериальные 

пневмонии, а также другие воспалительные заболевания легочной системы 
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по-прежнему входят в число наиболее частых причин мировой смертности. 

Имеются исследования, подтверждающие, что в качестве общей причины 

воспаления и разрушения тканей при воспалительных заболеваниях легких 

является сбой в фагоцитарном очищении апоптотических клеток – эфферо-

цитозе. Повышенное количество апоптотических клеток было обнаружено в 

дыхательных путях пациентов с воспалительными заболеваниями легких [8; 

14; 89; 133]. 

Вирус SARS-CoV, вызвавший эпидемию атипичной пневмонии, также 

вызывает апоптоз в клетках человека. Archer S.L. с соавторами (2022) заклю-

чили, что запрограммированная клеточная гибель в данном случае происхо-

дит путем стимуляции транскрипции гомологичных хромосом, имитирую-

щих белки хозяина, а также путем трансдукции вирусными белками, которые 

взаимодействуют с белками хозяина, регулирующими апоптоз [15; 37; 50; 

112; 184]. 

 

1.2 Патогенетическая роль ANXA5 при заболеваниях  

бронхолегочной системы  

 

ANX – это семейство молекул, связывающих кальций или фосфолипи-

ды, которые встречаются в основном у эукариот, отсутствуют в дрожжах и 

прокариотах. Обычно они расположены внутри клетки большинства эукари-

отических организмов, однако некоторые ANX также имеют возможность 

секретироваться. Существует более 100 ANX, выявленных у разных видов.  

Примерно 12 из этих ANX были идентифицированы у людей и им присвоены 

номера ANX A1-A11 и A13 с различным распределением и экспрессией тка-

ней. Гены ANX выполняют множество функций и изучаются в международ-

ных исследованиях уже более 40 лет. У людей в последнее время внимание 

было обращено на участие семейства ANX в возникновении различных па-

тологий. ANX, присутствующие как внутри, так и снаружи клеток, в настоя-

щее время интенсивно изучаются в качестве биомаркеров клеточного мета-

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/viral-protein
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болизма и потенциальных терапевтических мишеней при воспалительных 

состояниях, неоплазиях и восстановлении тканей [23; 25; 28; 47; 229].  

Суперсемейство ANX содержит более 1000 белков. Все ANX имеют 

схожее структурное ядро, которое высоко консервативно у всех членов су-

персемейства. Это ядро состоит из четырех гомологичных доменов примерно 

по 70 аминокислотных остатков (за исключением ANXА6, который содержит 

восемь доменов) и придает ANX общую трехмерную структуру [147]. 

ANX состоят из Ca2+ и мембрано-связывающих молекул с четырьмя 

или восемью повторяющимися единицами аминокислот и N-концевым доме-

ном. Способность ANX связываться с фосфолипидами в клеточных мембра-

нах обеспечивает возможную роль в течении вирусной инфекции, особенно в 

регуляции эндоцитоза и экзоцитоза. Поэтому, учитывая различные Ca2+-

зависимые каналы на клеточных мембранах, ANX могут влиять на различ-

ные процессы, такие как воспаление, сигнализация и пролиферация, выпол-

нять иммуномодулирующие функции при вирусных инфекциях и бактери-

альных повреждениях легких [75; 239]. 

Глюкокортикоид-индуцированные белки, в частности ANXA1, наделе-

ны функциями регуляции воспалительных клеток. Биологическое воздей-

ствие ANXA1 различается в зависимости от его внутриклеточной и внекле-

точной локализации. Внеклеточная форма ANXA1 способствует миграции 

клеток и инвазии раковых клеток, главным образом, через взаимодействие с 

определенными рецепторами, включая семейство формил-пептидных рецеп-

торов (FPR) и связанные с G-белком. Фиброз периферических дыхательных 

путей является причиной ограничения воздушного потока при хронической 

обструктивной болезни легких (ХОБЛ) [261]. Противовоспалительный белок 

ANXA1 модулирует несколько ключевых биологических событий во время 

воспаления и его N- FPR 2 оказывают защитное действие при фиброзе орга-

нов. Отсутствие ANXA1 потенциирует гранулематозное воспаление в лег-

ких, что приводит к усиленному повреждению легких. Кроме того, отсут-

ствие ANXA1 способствует развитию неконтролируемого нейтрофильного 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/granulomatous-inflammation
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воспаления в легких, выработке цитокинов, повреждению легких с развити-

ем их дисфункции [23; 29; 73; 231].   

В своих исследованиях Lai Т. с соавторами (2018) оценили корреляцию 

между экспрессией ANXA1 и клиническими показателями (например, функ-

цией легких), а также исследовали воздействие экстракта сигаретного дыма 

на экспрессию ANXA1 [69; 116; 212].  

Lai T., Li Y. и Mai Z. (2018) в своих научных трудах описали, что экс-

тракт сигаретного дыма может стимулировать клетки бронхиального эпите-

лия человека к выработке ANXA1, что играет значимую роль в патогенезе 

ХОБЛ. Уровень ANXA1 в сыворотке был существенно выше у пациентов с 

III или IV стадиями согласно рекомендациям Глобальной инициативы ХОБЛ 

(GOLD), чем у пациентов с I или II стадиями. Это открытие позволило пред-

положить, что на концентрацию циркулирующего ANX у пациентов с ХОБЛ 

могут также влиять другие местные или системные факторы в дополнение к 

воздействию сигаретного дыма [116; 225; 244].  

ANXA1 может модулировать воспалительные реакции посредством ре-

гуляции продукции цитокинов. Кроме того, ANX способствует рекрутирова-

нию моноцитов и клиренсу апоптотических лейкоцитов макрофагами, что 

приводит к снижению продукции провоспалительных цитокинов и увеличе-

нию высвобождения иммуносупрессивных молекул. Это значит, что ANXA1 

повышен у пациентов с ХОБЛ в попытке ослабить обострение воспалитель-

ной реакции [69; 73; 171]. 

Помимо увеличения инфильтрации лейкоцитов, Juliana P. Vago с соав-

торами описал процесс неконтролируемого распространения бактерий в кро-

воток при дефиците ANXA1, а также повышение экспрессии генов плотного 

соединения и усилие макрофагового фагоцитоза бактерий [47; 212; 213].  

В работе Sun-Hye Lee с соавторами (2018) было определено, что уров-

ни ANXA1 снижены у курильщиков или пациентов с обострением бронхи-

альной астмы, а также муковисцидозом [120; 228]. Однако отсутствовала за-

висимость между уровнем ANXA1 и возрастом, стажем курения, индексом 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lai%20T%5BAuthor%5D
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/phagocytosis
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массы тела (ИМТ), количеством лейкоцитов и уровнем общего IgE. Кроме 

того, экспериментальные исследования Sun-Hye Lee, Pureun-Haneul Lee по-

казали, что ANXA1, а также ANXA5 связаны с развитием и прогрессирова-

нием астмы [122; 198; 223; 232]. В этом исследовании уровни ANXA1, 

ANXA5 в плазме были увеличены у пациентов с бронхиальной астмой, но 

снижены у пациентов с ее обострением. Можно сделать вывод, что уровни 

ANXA1 и ANXA5 играют значительную роль в патогенезе астмы и могут 

быть многообещающими маркерами обострения бронхиальной астмы и воз-

действия загрязнителей воздуха на человека [100; 121; 122; 262].  

Доказано, что фагоцитоз, стабильность легочного барьера и противо-

воспалительные действия ANXA1 (активация провоспалительных цитокинов 

и большого количества нейтрофилов) имели решающее значение для баланса 

воспаления, способствующего клиренсу бактерий при одновременном 

предотвращении повреждения легких. Исследования подтверждают, что 

ANXA1 играет важную роль в работе иммунной системы при инфекционных 

заболеваниях легких. В частности, миметика ANXA1 может представлять 

собой важную фармакологическую стратегию для устранения вирусных и 

бактериальных инфекций в дыхательных путях [101; 174; 177; 210]. 

ANXA2 также известный как хромбиндин-8, липокортин II и плацен-

тарный антикоагулянтный белок, присутствует во многих клетках, включая 

эндотелиальные клетки, моноциты, макрофаги, дендритные клетки, тро-

фобластные клетки и эпителиальные клетки. Транслокация тетрамера 

ANXA2, экспрессируемого в виде тетрамера с кальций-связывающим белком 

S100A10 на клеточную поверхность, является ключевым этапом регуляции 

фибринолиза и служит корецептором для тканевого плазминогена [53; 88; 

147]. У людей повышенная экспрессия ANXA2 связана с гиперфибриноли-

зом и кровотечением, тогда как снижение экспрессии ANXA2 ухудшает 

фибринолиз клеточной поверхности и может представлять собой фактор 

риска венозной тромбоэмболии [54; 123]. 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/preclinical-study
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ANXA2 выполняет ряд защитных функций в инфекционных процессах 

и также участвует в жизненном цикле примерно 13 вирусов человека через 

взаимодействие с рецепторами, что включает проникновение через рецептор-

опосредованный эндоцитоз или прямое слияние мембран, репликацию, сбор-

ку и высвобождение [22; 42; 238]. 

Учитывая широкий спектр функций, была разработана рабочая модель, 

изображающая противовоспалительную роль ANXA2 на различных стадиях 

воспаления. На начальной фазе ANXA2 ограничивает проницаемость сосу-

дов, тем самым модулируя рекрутирование лейкоцитов и последующее вы-

свобождение ими медиаторов воспаления. ANXA2 также поддерживает вос-

становление внутренней мембраны, модулируя активацию воспаления, и 

участвует в биогенезе фагофора при аутофагии, тем самым способствуя уда-

лению патогенов и поврежденных органелл. Позже ANXA2 обеспечивает ан-

гиогенез и заживление тканей. [42; 84; 125].  

При сепсисе и воспалении ANXA2 играет разную роль на определен-

ных стадиях патологического процесса. На ранних стадиях он ограничивает 

проницаемость сосудов, предотвращая отек, экстравазацию и тем самым мо-

дулирует рекрутирование лейкоцитов и высвобождение медиаторов воспале-

ния. В течение нескольких часов он защищает внутренние мембраны, 

предотвращая действие воспалительных процессов, защищая мембраны ли-

зосом и подавляя выработку и высвобождение цитокинов. На поздних стади-

ях он способствует ангиогенезу и заживлению. Однако ANXA2 может слу-

жить местом адгезии и проникновения бактерий, что приводит к провоспали-

тельному действию, вызывая апоптоз и высвобождение воспалительных ци-

токинов, может способствовать вирусной инфекции и репликации, а чрез-

мерный ангиогенез, индуцированный ANXA2, может вызывать повреждение 

тканей. Более низкие уровни ANXA2 коррелируют с повышенной вероятно-

стью сепсиса, а способность к выработке плазмина значительно снижается у 

пациентов с сепсисом по сравнению со здоровыми людьми из контрольной 

группы [125; 128; 238]. 
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ANXA3 участвует в иммунных и воспалительных процессах. По дан-

ным Hong-Хiang Lu с соавторами, изучавшими изменения экспрессии мРНК 

ANXA3, было выявлено, что уровни мРНК ANXA3 значительно повышались 

во время сепсиса, концентрации ANXA3 в плазме пациентов с сепсисом бы-

ли намного выше, чем у здоровых лиц. Кроме того, ANXA3 может способ-

ствовать выживанию нейтрофилов, регулируя экспрессию каспазы-3, что, в 

свою очередь, может способствовать повреждению органов-мишеней во 

время сепсиса [49; 135; 207; 240]. 

 

1.3. Данные отечественных и зарубежных ученых по прогнозированию 

течения COVID-19 и развитию постковидных осложнений 

 

Пандемия COVID-19 унесла более 4,31 миллиона человеческих жиз-

ней. Это заболевание, характеризующееся высокой контагиозностью и тяже-

стью течения, стало глобальной проблемой общественного здравоохранения. 

Очевидно, что борьба с этой пандемией и сегодня является одним из самых 

актуальных социальных вопросов мирового масштаба [19; 66; 129; 208; 249]. 

Имеющиеся данные о COVID-19 позволяют предположить, что ее течение 

является сложным и иногда непредсказуемым, с возможными долгосрочны-

ми осложнениями, известными как «постковидный синдром». В настоящее 

время известно, что клинические проявления COVID-19 могут варьироваться 

от бессимптомной инфекции до полиорганной дисфункции и острого респи-

раторного дистресс-синдрома [27; 32; 107; 149; 162; 167].  

Вирус SARS-CoV-2 имеет более высокую аффинность связывания с 

ангиотензинпревращающим ферментом 2 (ACE2) и трансмембранной сери-

новой протеазой 2 (TMPRSS2), присутствующими в легких благодаря опре-

деленным белкам-резидентам в вирусной структуре. Вирус связывается с та-

кими рецепторами, как катепсин L1, CD147 и GRP78. Это приводит к акти-

вации таких провоспалительных факторов, как цитокины (интерлейкин (IL)-

6, IL-2, IL-1 и фактор некроза опухоли (TNF)-α), хемокины (IL-6, IL-2, IL-1 и 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/binding-affinity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/angiotensin-converting-enzyme-2
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/serine-proteinase
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/serine-proteinase
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/virus-morphology
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cathepsin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/chemokine
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TNFα, IL-8 и оксантин), белки клеточной адгезии (ICAM, V-CAM-I и ε-

селектин) и индуцируемые ферменты (NOS и COS II), что вызывает тяжелое 

воспаление [78, 183, 271]. Высвобождающиеся цитокины и хемокины могут 

вызывать нарушение регуляции воспалительной реакции, а также цитокино-

вый шторм, вызывающий полиорганную недостаточность [164; 200; 206; 216; 

221; 227] 

Как только вирус проникает в альвеолярные эпителиальные клетки, он 

реплицируется и стимулирует выработку различных цитокинов, которые 

обусловливают развитие воспаления. Воспалительная реакция сопровожда-

ется повреждением тканей, дополнительно провоцируя клетки миофибробла-

стов, которые не только инициируют отложение коллагена, но также стиму-

лируют медиаторы, такие как трансформирующий фактор роста-β (TGF- β). 

TGF-β принадлежит к семейству цитокинов, которые играют существенную 

роль в активации фибробластов и усилении фиброза, что является признаком 

хронического поражения сосудов, и может указывать на легочный фиброз 

[56; 78; 124; 130]. 

В последние годы внимание исследователей направлено на изучение 

патогенеза, клинической картины вирусных ковидиндуцированных пневмо-

ний, вызванных SARS-CoV-2, а также развитие постинфекционных ослож-

нений. Инфекция возникает в результате взаимодействия патогена (напри-

мер, бактерии, грибка или вируса) с организмом-хозяином, что приводит к 

инвазии в ткани, пролиферации патогена, продукции токсинов и поврежде-

нию клеток. Первой реакцией хозяина-млекопитающего на инфекцию явля-

ется воспаление, опосредованное врожденной иммунной системой и не яв-

ляющееся специфичным для возбудителя. Последующий адаптивный им-

мунный ответ очень специфичен для вторгающегося патогена и обычно 

обеспечивает длительную защиту [1; 3; 109; 185; 205; 230; 275]. 

Большой интерес представляют работы Canacik O., Sabirli R., Altintas E. 

(2021), где было показано, что уровни ANXA1 в сыворотке могут быть по-

лезным биомаркером при диагностике пневмонии при COVID-19 и опреде-

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/chemokine
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/cell-adhesion-proteins
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/chemokine
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/chemokine
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cytokine-storm
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cytokine-storm
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/fibrosis
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лении объема лечения в отделении интенсивной терапии у пациентов при 

поступлении в отделение неотложной помощи. Более низкий уровень 

ANXA1 в сыворотке крови у пациентов с тяжелой формой COVID-19 дока-

зывает роль белка ANXA1 при определении тяжести клинического течения и 

балансе про- и противововоспалительных механизмов. Многие биомаркеры, 

которые являются обычными или нестандартными лабораторными парамет-

рами, были проанализированы как при диагностике заболевания, так и при 

прогнозировании клинического течения на протяжении всей пандемии 

COVID-19 [29; 31; 140; 197; 214; 235]. 

В своем исследовании Busch M.H. и соавторы (2022) продемонстриро-

вали, что уровень ANXA1 значительно увеличивается у пациентов с умерен-

ным и тяжелым течением COVID-19 при поступлении и во время госпитали-

зации. Это увеличение связано с повышенными маркерами воспаления и по-

вреждением эндотелия. Клинически повышенный уровень ANXA1 при по-

ступлении предсказывает повышенный риск тромботических событий у па-

циентов с COVID-19 [130; 132; 163; 187]. ANXA1 является медиатором резо-

люции воспаления и способен противодействовать гипервоспалению. Этот 

белок связан с маркерами воспаления, такими как анафилатоксин C5a, и по-

вреждением эндотелия. ANXA1 проявляет свои противовоспалительные 

свойства, активируя рецептор FPR2 на нейтрофилах, что приводит к увели-

чению отслойки нейтрофилов от сосудистой стенки, снижению трансмигра-

ции нейтрофилов в пораженную зону и улучшению апоптоза нейтрофилов. 

Уровень ANXA1 не различался у пациентов с умеренным и тяжелым течени-

ем COVID-19 при поступлении и в процессе болезни, несмотря на повыше-

ние уровня некоторых маркеров воспаления у пациентов с тяжелым течени-

ем, включая СРБ и нейтрофильно-лимфоцитарное отношение (NLR). Спо-

собность секретировать более высокие уровни ANXA1 для буферизации 

провоспалительного состояния в конечном итоге была превышена у пациен-

тов с тяжелой формой COVID-19 [199; 236]. 
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Доказано также, что более высокие уровни ANXA1 были связаны с 

негативными клиническими результатами течения заболевания. Связь между 

ANXA1 и неблагоприятными исходами может отражать взаимное увеличе-

ние ANXA1 у пациентов с чрезмерным воспалением. Что касается тромботи-

ческих событий, неизвестно, участвует ли ANXA1 непосредственно в регу-

ляции каскада свертывания крови и активации тромбоцитов, или же участие 

это косвенное – за счет снижения участия нейтрофилов. Однако общепри-

знано, что гиперкоагуляция, вызванная COVID-19, связана с чрезмерным 

воспалением посредством образования внеклеточных ловушек нейтрофилов 

и активации комплемента, что запускает внутренний путь коагуляции. Таким 

образом, повышенное образование внеклеточных ловушек нейтрофилов мо-

жет сопровождаться высвобождением внутриклеточного ANXA1. Авторы 

продемонстрировали, что уровень проразрешающего медиатора воспаления 

ANXA1 увеличивается в сыворотке пациентов с умеренным и тяжелым тече-

нием COVID-19 и связан с неблагоприятными клиническими исходами [29; 

270]. 

Для большинства людей COVID-19 является саморазрешающейся ин-

фекцией дыхательных путей легкой или средней степени тяжести, однако у 

20% инфицированных пациентов развиваются тяжелые респираторные 

осложнения, которые в крайних случаях (5%) прогрессируют до ОРДС, ды-

хательной недостаточности (ДН) и летального исхода [11; 74; 106; 127]. 

С момента начала пандемии COVID-19 усилия исследователей были 

сконцентрированы на поиске эффективных методов лечения органных дис-

функций, которые наблюдаются в начальном периоде заболевания. При этом 

изучению возможных отдаленных последствий COVID-19 уделено недоста-

точно внимания. Понимание точного механизма развития хронического 

ущерба для различных органов при COVID-19 требует всестороннего иссле-

дования. Экспрессия ACE2 во многих органах может объяснить способность 

SARS-CoV-2 инфицировать внелегочные органы. В клинической практике у 

ряда пациентов с COVID-19 отмечается старт или прогрессирование различ-

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2020.573662/full#B6
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2020.573662/full#B6
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ных заболеваний, некоторые из которых способны не только ухудшить со-

стояние здоровья, но и привести к летальному исходу. Это поражение сер-

дечно-сосудистой системы (сердечная недостаточность, миокардит, перикар-

дит, васкулит и аритмии), нарушения функции почек, печени, репродуктив-

ной и нервной систем [93; 131; 182; 204; 247; 255]. 

Одним из наиболее серьезных долгосрочных последствий у пациентов 

с COVID-19 является фиброз легких. Ожидается, что серьезные проблемы, 

связанные с легочным фиброзом и оптимизацией респираторного наблюде-

ния после COVID-19, будут решены в ближайшем будущем. Кроме того, по-

жилой возраст с ограниченной функцией легких и ранее существовавшими 

сопутствующими заболеваниями, такими как диабет, сердечно-сосудистые 

заболевания, гипертония и ожирение, увеличивают риск развития фиброзных 

изменений легких у лиц со сниженной толерантностью к физической нагруз-

ке. Антифибротические препараты в настоящее время проходят клинические 

испытания. Однако для улучшения качества жизни пациентов с постковид-

ным легочным фиброзом необходимо детальное наблюдение и индивидуаль-

ная реабилитация [50; 71; 218; 250]. 

Существует несколько предполагаемых факторов, связанных с разви-

тием фиброза после COVID-19. Это пожилой возраст, мужской пол, тяжесть 

заболевания, длительное пребывание в отделении интенсивной терапии, про-

должительность пребывания на искусственной вентиляции легких (ИВЛ), 

курение и хронический алкоголизм [40; 253]. 

Углубленное изучение данной проблемы было произведено Guri A. с 

соавторами (2023), которые выявили, что у курильщиков в 1,4 раза выше ве-

роятность развития тяжелых симптомов COVID-19 и в 2,4 раза выше вероят-

ность госпитализации в отделение интенсивной терапии, необходимости 

ИВЛ или смерти по сравнению с некурящими. Хронический алкоголизм свя-

зан с рецидивирующим аспирационным пневмонитом и/или пневмонией, 

приводящими к хроническому окислительному стрессу, воспалению и ин-
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дукции TGF-β, что увеличивает риск развития ОРДС и потенциально может 

привести к легочному фиброзу [71; 134]. 

Легочный фиброз обычно возникает после ОРДС, который представля-

ет собой тяжелую острую форму микрососудистых поражений легких, кото-

рую можно разделить на две фазы: немедленную экссудативно-

воспалительную и пролиферативную, характеризующуюся гиперплазией 

альвеолярных эпителиальных клеток [150; 158]. Было замечено, что пациен-

ты, инфицированные вирусом SARS-CoV-2, имеют более высокий риск раз-

вития ОРДС, как сообщалось в одном из когортных исследований, где у 40% 

пациентов ОРДС возник после госпитализации, что делает его одним из пре-

дикторов ранней смерти. Характеристики легочного фиброза включают ре-

эпителизацию, активацию фибробластов и повышенное отложение коллаге-

на. Легочный фиброз может быть вызван вирусом SARS-CoV-2 в двух случа-

ях: 1) Прямое повреждение легких, вызванное постоянным захватом вирусом 

спайк-белков на рецепторах ACE2. Травмы, полученные во время этого про-

цесса, активируют механизм восстановления; однако из-за чрезмерной ви-

русной инвазии заживление происходит аномально и приводит к развитию 

легочного фиброза. 2) Во время вирусной инфекции инициируются иммуно-

опосредованные воспалительные реакции из-за постоянной агрегации мак-

рофагов, эозинофилов, нейтрофилов в месте повреждения и распространения 

профибротических и провоспалительных факторов [87]. 

При легочном фиброзе отложение внеклеточного матрикса значитель-

но увеличивается и вызывает раздражение нормальной паренхимы легких, 

что еще больше способствует расширению интерстициального матрикса, 

ослабляет капилляры и приводит к ДН [144; 186]. Всякий раз, когда легочная 

ткань повреждена, коллаген и фибронектин способствуют образованию фиб-

розной ткани, что является нормальным этапом процесса восстановления 

ткани. Первоначально эти повреждения активируют фибробласты, помогая 

вызвать сокращения сосудов, а также секрецию медиаторов воспаления, ко-

торые способствуют заживлению поврежденных тканей [168]. Повторяюще-
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еся и продолжительное восстановление легочной ткани индуцирует действие 

многих медиаторов воспаления и нарушает нормальную архитектуру легких. 

В целом, повреждение альвеолярного эпителия запускает высвобождение 

профибротических цитокинов, которые усиливают пролиферацию фибробла-

стов легких и инициируют легочный фиброз [83]. 

Ранее изучалось, могут ли лабораторные параметры, такие как соотно-

шение моноцитов/лимфоцитов, СРБ, ферритин, лактатдегидрогеназа (ЛДГ), 

IL-6, D-димер, p-селектин, кальпротектин и сурфактант, использоваться в ка-

честве биомаркеров для клинической диагностики, прогнозирования течения 

и исхода COVID-19. Чувствительность маркеров для диагностики COVID-19, 

упомянутых в этих исследованиях, варьировалась от 66% до 97,5%. Уровни 

ANXA1 в сыворотке в этом исследовании имели чувствительность 80% и 

специфичность 54,1%, что может свидетельствовать о том, что уровни 

ANXA1 в сыворотке могут быть полезным маркером в диагностике COVID-

19. Чувствительность уровней СРБ, ИЛ-6 и ЛДГ в клинической диагностике 

составмла 66%, 73% и 77% соответственно. Таким образом, ANXA1 можно 

рассматривать как более мощный предиктор по сравнению с этими маркера-

ми [33; 105; 147; 180; 190; 201] 

Использование экзогенных кортикостероидов (особенно дексаметазо-

на) при тяжелой/критической инфекции COVID-19 рекомендовано руковод-

ством ВОЗ по лечению COVID-19 и внедрено в клиническую практику. Ис-

следование Canacik O. показало, что одним из показателей ответа на терапию 

глюкокортикоидами у пациентов с тяжелой пневмонией, вызванной COVID-

19, с использованием экзогенных стероидов может быть ANXA1. В исследо-

вании более низкий уровень ANXA1 в сыворотке у пациентов с тяже-

лым/критическим состоянием по сравнению с пациентами с легким течением 

и контрольной группой позволил предположить, что гипервоспаление из-за 

COVID-19 и обострение септической клиники могут быть связаны со сниже-

нием уровня эндогенных глюкокортикоидов. Когда рассматривается влияние 

экзогенной терапии кортикостероидами на уровни эндогенных кортикоидов 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lung-fibroblast
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и роль глюкокортикоидов в лечении COVID-19, механизм ответа на терапию 

глюкокортикоидами может быть через определение уровня ANXA1 [31; 104; 

138; 159; 203]. 

Patil P. с соавторами (2021) проанализировали и доказали важность ро-

ли маркера апоптоза ANXA2 в патогенезе SARS-CoV-2 и постинфекционных 

осложнений, а также доказали непосредственное участие ANXA2 в реплика-

ции SARS-CoV-2 [155; 157; 219; 238]. 

ANXA2 имеет решающее значение для защиты от фиброза легких, по-

скольку он необходим для стимуляции эндогенного тканевого активатора 

плазминогена для лизиса тромбов, влияет на клиренс фибрина и фибринолиз 

в легких. Ингибирование ANXA2 антителами, индуцированными SARS-

CоV-2, может ослабить фибринолиз, усилить протромботическое состояние, 

вызвать диффузное альвеолярное повреждение и легочный фиброз у пациен-

тов с тяжелой формой COVID-19 [4; 7; 246]. 

В своих исследованиях Davitt E. с соавторами (2022), изучившими 

нарушение регуляции иммунной системы при SARS-CoV-2, описали патофи-

зиологию цитокиновых штормов, приводящих к разрушительному гипервос-

палению, в то время как дополнительные исследования продемонстрировали 

глубокое долговременное подавление иммунитета. Авторы доказали, что у 

пациентов с COVID-19 могут наблюдаться повышенные уровни воспали-

тельных цитокинов по сравнению с пациентами, не находящимися в крити-

ческом состоянии. У 3-4% пациентов с COVID-19 на фоне активации цито-

кинового шторма наблюдалась иммуносупрессия. Связанная с COVID-19 

лимфопения является предиктором неблагоприятных исходов и фактором 

риска вторичных внутрибольничных инфекций, на долю которых приходится 

50% предполагаемой смертности, вторичной по отношению к COVID-19 [43; 

51; 217]. 

Инфекция SARS-CoV-2 вызывает окислительный стресс. Повышенный 

уровень активных форм кислорода индуцирует воспаление, что приводит к 

осложнениям после COVID-19. Более того, антиоксидантные маркеры сверх-
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экспрессируются и, таким образом, антиоксиданты могут снизить развитие 

осложнений после COVID-19. Интересно, что высокий уровень рецепторов 

конечных продуктов гликозилирования (RAGE) вовлечен в процесс образо-

вания легочного фиброза, а также коррелирует с риском смертности от 

COVID-19. RAGE в основном экспрессируется в легких, особенно в случае 

окислительного стресса [48; 58; 192]. 

Оценка взаимосвязи между митохондриальными регуляторными бел-

ками и легочными осложнениями после COVID-19 в контексте окислитель-

ного стресса была произведена Siekacz K. с соавторами (2023). В данной ра-

боте авторы доказали, что вирус может влиять на функцию и структурные 

изменения митохондрий. Во время острой фазы инфекции SARS-CoV-2 ви-

русные белки, локализованные в митохондриях, нарушают клеточный мета-

болизм, что вызывает: повышение уровня активных форм кислорода в мито-

хондриях, нарушение передачи сигналов Ca 2+ , изменение числа копий ми-

тохондриальной ДНК, снижение мембранного потенциала и массы митохон-

дрий. Все эти факторы могут влиять на кинетику слияния и деления мито-

хондрий, а также на их размер, структуру и распределение внутри клеток-

хозяев, инфицированных вирусом. Более того, исследование показало, что 

вирусные белки противодействуют стрессу, вызванному вирусной инфекци-

ей, что приводит к фрагментации и агрегации митохондрий. Поврежденные 

митохондрии высвобождают мДНК, что способствует высвобождению ак-

тивных форм кислорода митохондриального происхождения. Это, в свою 

очередь, приводит к активации воспалительных путей, высвобождению ци-

токинов и развитию легочных осложнений после COVID-19 [8; 13; 193]. 

В результате изучения постковидных осложнений Zong М. с соавтора-

ми (2021) было продемонстрировано повышение уровня TGF-β, CCL18 и ин-

терферона-альфа у пациентов, выздоровевших от COVID-19, но с фиброзом 

легких, что говорит о стойкой иммунологической дисфункции. Интерфероны 

участвуют в иммунопатогенезе постковидного синдрома, соответственно, 

недостаточная продукция интерферона может быть фактором риска легоч-
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ных осложнений после COVID-19. Помимо этого, учеными было доказано, 

что повышенные уровни циркулирующих цитокинов, за исключением ин-

терферонов, могут индуцировать фиброз легких после COVID-19, хотя воз-

можная роль интерферонов в антифиброзном лечении остается неясна [195; 

245].  

В своих исследованиях Alhiyari M. A. и соавторы (2021) показали, что 

TNF-α является одним из основных цитокинов, ответственных за фиброз 

легких после COVID-19. Было доказано, что TNF-α является предиктором 

долгосрочных легочных осложнений у пациентов после COVID-19. Помимо 

этого, ингибирование TNF-α и IL-6 имеет терапевтическое значение при ле-

чении тяжелой формы COVID-19 и может способствовать предотвращению 

долгосрочных фиброзных последствий [5; 64; 194; 222]. 

Недавнее исследование Wick K. D. с соавторами (2022) показало кор-

реляцию между TNF-α и RAGE, что подтверждает гипотезу о взаимосвязи 

повреждения альвеолярного эпителия с персистирующим воспалением. 

RAGE может перепрограммировать метаболизм клеток легких после зараже-

ния SARS-CoV-2, быть связующим звеном между окислительным стрессом, 

митохондриями и долгосрочными легочными осложнениями, что потенци-

ально может иметь прогностическую ценность для клинической тяжести 

COVID-19. Хроническая экспрессия цитокинов имеет решающее значение 

для поддержания активации RAGE и сохранения осложнений после COVID-

19 [9; 82; 151; 220]. 

Jankovic M. с соавторами (2023) изучали взаимосвязь между микроРНК 

и прогнозированием тяжести течения заболевания у пациентов COVID-19, а 

также развитием легочного фиброза после COVID-19. МикроРНК играют 

решающую роль в регуляции экспрессии генов, связаны с пролиферацией и 

дифференцировкой фибробластов, а также с регуляцией фиброзных сигналь-

ных путей. Кроме того, микроРНК участвуют в регуляции функции мито-

хондрий и клеточных процессов, имеющих отношение к гомеостазу легких. 

Таким образом, в легочных тканях людей с повреждением легких после 
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COVID-19 были обнаружены нарушенные микроРНК. Более того, нарушение 

регуляции микроРНК связано с митохондриальной дисфункцией, окисли-

тельным стрессом и воспалением [70; 96; 139; 193; 234]. 

Часто используемым маркером апоптоза является кальций-зависимый 

фосфолипид-связывающий белок ANXA5. ANXA5 был описан группой уче-

ных во главе с профессором М. Отто в 1994 году как белок с молекулярной 

массой 33 кДа. Далее было выявлено, что данный маркер способствует про-

никновению вирусов в клетки, действуя как альтернативный рецептор для 

проникновения вируса, в частности вируса гриппа А [156].  

ANXA5 представляет собой вспомогательный белок, который способен 

направлять цитозольную фосфолипазу А2 к мембране активированных тром-

боцитов, где он контролирует ее и высоко экспрессируется в типах клеток, 

включая клетки эндотелия сосудов, которые выполняют барьерную функ-

цию. Белок образует тримеры, которые формируют защитную двумерную 

кристаллическую решетку, когда он в присутствии кальция связывается с 

ФС, экспонированным на клеточных мембранах. Эта решетка действует как 

щит, поскольку ANXA5 конкурирует с факторами свертывания крови и про-

тромбином за связывание с ФС и, тем самым, предотвращает образование 

протромбинового комплекса и тромбина, что приводит к антикоагуляцион-

ному эффекту. 

ANXA5 способен приводить к различным клеточным изменениям, 

включая асимметричное распространение фосфолипидов плазматической 

мембраны, вытеснение белков свертывания с поверхности фосфолипидов. 

При этом продуцируется большое количество фосфолипидов, в частности 

ФС [68; 260]. ФС является неотъемлемым компонентом плазматической 

мембраны, располагаясь на внутренней мембране здоровых клеток. Переме-

щаясь на внешнюю поверхность клетки в результате активации протеолити-

ческого фермента каспазы-3 в раннюю стадию апоптоза, он действует как 

сигнал «съешь меня». Тем самым ФС обеспечивает раннее распознавание 

клетки и ее фагоцитоз [77; 146]. ANXA5 связывается обратимо, специфиче-
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ски и с высокой аффинностью с ФС-экспрессирующими клетками. Имеются 

исследования, подтверждающие, что, в дополнение к обнаруженным антит-

ромботическим эффектам, ANXA5 также обладает возможными диагности-

ческими свойствами в визуализации гибели клеток [85]. Однако в серии ис-

следований Abigail Ajanel с соавторами не было выявлено увеличения ба-

зальной поверхностной экспрессии ANXA5 в тромбоцитах пациентов с 

COVID-19 по сравнению со здоровыми донорами (тромбоциты при воздей-

ствии агониста не смогли увеличить воздействие ФС), тогда как увеличение 

экспрессии генов в запрограммированной гибели клеток наблюдалось в 

тромбоцитах пациентов с острым COVID-19 [2; 142; 172]. 

ANXA5 защищает клетки от апоптоза и уменьшает воспаление. ФС на 

клеточных мембранах также является ключевой сигнальной молекулой при 

апоптозе, передающей сигнал иммунным клеткам о фагоцитозе апоптотиче-

ских клеток. Защитная способность ANXA5 ингибирует этот фагоцитоз пу-

тем физического экранирования поверхностных экспрессирующих лигандов, 

расположенных рядом с остатками ФС, а также подавляя экспрессию этих 

лигандов и может играть роль в предотвращении поглощения живых клеток, 

экспрессирующих ФС. Примечательно, что ANXA5 ингибирует протеолити-

ческую активацию каспазы-3, имеющей решающее значение для апоптоза. 

ANXA5 также связывается с ФС на микрочастицах, высвобождаемых из 

тромбоцитов и лейкоцитов. Микрочастицы обладают прокоагулянтными и 

провоспалительными свойствами и участвуют в развитии ряда заболеваний, 

включая атеросклероз, рак, аутоиммунные заболевания и сепсис. Мало того, 

что ANXA5 связывается и защищается, он способен действовать как физиче-

ское ограничение образования пузырьков и отделения микрочастиц, его свя-

зывание с мембраной микрочастиц достаточно для уменьшения коагулянт-

ных и воспалительных процессов, стимулируемых этими микрочастицами. 

Кроме того, микрочастицы или внеклеточные везикулы, покрытые ANXA5, 

легче поглощаются моноцитами и макрофагами [153]. 
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Большой интерес представляют работы Kupcho K. с соавторами (2019) 

по изучению возможности применения ANXA5 для мониторинга апоптоза в 

реальном времени с помощью флуоресцентно-меченных конъюгатов ANXA5 

[39; 113; 114]. 

В современной литературе имеется достаточное количество исследова-

ний, посвященных изучению данного апоптотического маркера. Так, Наумов 

А.В. с соавторами выявили повышение числа ANXA5-положительных моно-

нуклеаров в крови при эндотелиальной дисфункции, обусловленной разру-

шением атеросклеротической бляшки [45; 108; 256]. Таким образом, можно-

го говорить о том, что ANXA5 повышает антикоагулянтный потенциал орга-

низма при активациии прокоагулянтных реакций [16; 209; 260].  

В исследовании Ling Li с соавторами (2022) была произведена оценка 

иммунотерапии рака, терапевтической вакцинации и возникновения проти-

воопухолевого иммунного ответа. Авторы установили, что внутриопухоле-

вое высвобождение белка ANXA5 из внутривенно введенных мезопористых 

наночастиц генерирует надежный противоопухолевый иммунитет, используя 

способность первичных опухолей действовать как депо антигена. ANXA5 

блокирует иммуносупрессивный апоптоз и способствует иммуностимулиру-

ющему вторичному некрозу путем связывания с фагоцитарным маркером 

ФС на опухолевых клетках [126; 224; 226].   

Таким образом, в настоящее время имеется достаточный арсенал мар-

керов апоптоза для оценки тяжести течения заболеваний и анализа их по-

следствий. Однако до сих пор остаются открытыми и мало освещенными во-

просы о влиянии содержания циркулирующих ANXA5 - мононуклеаров на 

прогноз течения организующейся пневмонии, ассоциированной с SARS-

CoV-2, темпы прогрессирования, а также возникновение последствий пере-

несенного вирусного процесса. 
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1.4. Маркеры системного воспаления как предикторы неблагоприятного  

прогноза при COVID-19 

 

Болезнь COVID-19 унесла жизни миллионов людей во всем мире, и па-

губные последствия пандемии COVID-19 оказались более серьезными у уяз-

вимых лиц, включая пожилых людей и пациентов с сопутствующими заболе-

ваниями. Выявление факторов риска и использование маркеров системного 

воспаления при диагностике и прогрессировании COVID-19 могут быть эф-

фективными для грамотного ведения пациентов и снижения смертности [65; 

179; 243; 252; 273]. 

В развитии инфекции COVID-19 выделяют две фазы: раннюю и позд-

нюю. В начальной стадии заболевания, проявляющейся легкими симптома-

ми, ключевую роль играют неспецифические механизмы защиты и специфи-

ческий адаптивный иммунитет, ответственные за удаление коронавируса из 

организма. Многие инфицированные пациенты переносят эту фазу бессимп-

томно, что способствует скрытой передаче вируса [67]. При недостаточном 

иммунном ответе развивается вторая фаза COVID-19, в которой вирус попа-

дает в кровь и распространяется по организму (вирусемия). Тяжелое течение 

заболевания вызвано развитием пневмонии или острой дыхательной недо-

статочности (ОДН). На первых этапах процесса происходит активация аль-

веолярных макрофагов с выделением воспалительных компонентов, включая 

группу цитокинов IL, таких как IL-6, IL-8, TNF-α, и хемоаттрактантов, сти-

мулирующих моноциты и нейтрофилы к миграции через клеточные мембра-

ны. Предполагается, что одним из ключевых проявлений врожденного им-

мунитета при COVID-19 является увеличение общего числа нейтрофилов, 

повышение уровня IL-6 и С-реактивного белка (СРБ) в крови. Высокие уров-

ни цитокина IL-1β и хемокина CXCL8 приводят к пролиферации и переме-

щению нейтрофилов в пораженные ткани, что, в свою очередь, активирует 

моноциты. Уровень нейтрофилов в крови в данной работе был ассоциирован 

с неблагоприятным прогнозом заболевания [137; 181; 272]. Отмечено, что у 
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пациентов с тяжелыми формами инфекции часто наблюдается изменение 

уровня лимфоцитов, что может служить прогностическим индикатором. Еще 

одним значимым гематологическим признаком COVID-19 является тромбо-

цитопения, коррелирующая с летальностью и увеличением риска развития 

осложнений [17; 38; 259; 269].  

Существующие методы гематологического анализа могут помочь в 

персонализации терапии. В настоящее время для оценки состояния организ-

ма, тяжести течения заболевания доказана эффективность использования ин-

тегральных гематологических показателей: индекса соотношения лейкоцитов 

и скорости оседания эритроцитов (СОЭ), ЛИИ по Кальф-Калифу, индекса 

соотношения нейтрофилов и моноцитов, индекса соотношения лимфоцитов 

и моноцитов, НЛИ [173; 267]. 

Особенности изменения гематологических индексов изучены Прокофь-

евой Т.В. с соавторами (2023). В качестве маркеров синдрома эндогенной ин-

токсикации выступали гемотологические индексы интоксикации (ЛИИ, ин-

декс сдвига лейкоцитов крови, НЛИ), сатурация, удельный вес циркулирую-

щих мононуклеаров крови на стадии раннего апоптоза, маркеры перекисного 

окисления липидов и белков, показатели антиоксидантной защиты, воспале-

ния, функции почек. Автором было доказано, что между фенотипами син-

дрома эндогенной интоксикации наблюдалось различное соотношение мар-

керов перекисного окисления липидов и белков и антиоксидантной защиты 

[263; 265]. 

Одними из простых и информативных являются индексы клеточной 

реактивности, такие как: ЛИИ и НЛИ [34; 79; 124; 215]. 

Индексы клеточной реактивности характеризуют реакцию органов ге-

мопоэза и иммуногенеза на интоксикационно-токсическую агрессию и сте-

пень активизации тканевого распада. ЛИИ представляет собой соотношение 

уровня клеток, повышающихся при воспалительных и гнойных процессах 

(нейтрофильные лейкоциты — миелоциты, метамиелоциты — юные, палоч-

коядерные, сегментоядерные) к клеткам, количество которых при этих про-
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цессах может снижаться (лимфоциты, моноциты, эозинофилы). Клиническое 

значение данных индексов заключается в определении тяжести воспалитель-

ного процесса, а также возможности применения его как критерия, помога-

ющего прогнозировать прогрессирование процесса или развитие осложне-

ний. [251; 254; 264]. 

В пациентов, зараженных коронавирусом, наблюдается изменение со-

става крови, характеризующееся увеличением числа клеток неспецифиче-

ской защиты естественного иммунитета, что свидетельствует о нарушении 

системы макрофагов. Увеличение лейкоцитов, в особенности нейтрофилов, в 

крови является следствием инфекционного воспаления и патологической ре-

акции организма на патоген. В группе пациентов с тяжелым поражением 

легких при COVID-19 наблюдалось существенное увеличение ЛИИ, актива-

ция неспецифической защиты и развитие немедленной гиперчувствительно-

сти. Исследования показали, что развитие иммунодефицита у пациентов с 

новым штаммом коронавируса является важным фактором в оценке течения 

заболевания. В выраженных случаях наблюдается усиление неспецифиче-

ской защиты с нарушением баланса макрофагальной системы и преоблада-

нием эффекторных структур иммунитета [81; 136; 211]. 

В последнее время соотношение NLR, моноцитов/лимфоцитов, тром-

боцитов/лимфоцитов, нейтрофилов/лимфоцитов/тромбоцитов и совокупный 

индекс системного воспаления (AISI) – это новые маркеры воспаления, кото-

рые учитываются при диагностике и прогрессировании различных воспали-

тельных и инфекционных заболеваний, включая COVID-19. Предложенный 

индекс системного воспалительного ответа является еще одним критерием, 

который можно использовать для прогнозирования тяжести COVID-19 [46; 

188].   

Ghobadi H. с соавторами (2022) выявили зависимость индекса систем-

ного воспаления от возраста – у пожилых пациентов он был статистически 

значимо выше, чем у лиц более молодого возраста [65]. 

  

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmed.2022.916453/full#B15
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmed.2022.916453/full#B15
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 

2.1. Общая характеристика исследования 

 

Исследование проводили в период с 2020 по 2023 гг. на кафедре внут-

ренних болезней педиатрического факультета ФГБОУ ВО Астраханский 

ГМУ Минздрава России.  

Динамическое наблюдение за пациентами и инструментально-

лабораторные обследования проводились на базе инфекционного госпиталя 

ГБУЗ АО Александро-Мариинской областной клинической больницы в период 

2020-2022 гг. Верификация диагноза и лечение пациентов с пневмонией, ассо-

циированной с SARS-CoV-2, проводились в соответствии с временными мето-

дическими рекомендациями – «Профилактика, диагностика и лечение новой 

коронавирусной инфекции (COVID-19)» Версия 13.1, 17.11.2021 г. (Версии 8 

от 03.09.2020 – 16 от 18.08.2022). Научная работа выполнена в соответствии со 

стандартами надлежащей клинической практики (Good Clinical Practice) и 

принципами Хельсинской Декларации. Выполнение исследования одобрено 

Этическим комитетом (заседание ЛЭК от 30 декабря 2021 г. №3). Дополнений 

к исходному протоколу ЛЭК не было.  

В соответствии с целью и задачами исследования, всего было обследо-

вано 120 человек. Все обследуемые подтвердили свое участие в данном иссле-

довании, подписав информированное согласие. Продолжительность стацио-

нарного лечения составила 13 [9-16] койко-дней. Все пациенты были выпи-

саны из стационара на реабилитационное, а затем и на амбулаторное лече-

ние. 

Контрольная группа сформирована из 30 человек, проходивших про-

филактическое обследование в поликлиниках г. Астрахани в 2021-2022 гг. в 

соответствии с приказом Министерства здравоохранения Российской Феде-

рации от 03.02.2015 №36ан «Об утверждении порядка проведения диспансе-
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ризации определенных групп взрослого населения». Наблюдаемые лица были 

сопоставимы по социально-демографическим показателям.  

 

2.2. Дизайн исследования и характеристика групп исследования 

 

Дизайн исследования представлен на рисунке 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 1 – Дизайн исследования 

3 ЭТАП. Отбор пациентов в инфекционном госпитале ГБУЗ АО АМОКБ и в поликлиниках  

г. Астрахани.  

1 группа. Пациенты с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2 (n =90). 

Критерии включения: 

- документированный диагноз «коронави-

русная инфекция CОVID-19 (вирус иден-

тифицирован)» 

- письменное информированное согласие 

на участие в исследовании. 

 

Критерии невключения: 

- регулярное употребление алкоголя, 

наркотических или других психоактивных 

средств в течение последних 12 месяцев 

перед включением в исследование; 

- онкопатология; 

- значительное снижение когнитивных 

способностей, делающее невозможным 

правильное выполнение рекомендаций 

лечащего врача. 

- нежелание/невозможность соблюдать 

комплайнс. 

 

Критерии исключения: 

- Отсутствие комплаентности. 

1 ЭТАП. Изучение отечественной и зарубежной литературы о маркере апоптоза ANXA5, о ге-

матологических индексах клеточной реактивности, а также особенностях течения пневмонии, ассоци-

ированной с SARS-CoV-2. 

 

 

 

2 ЭТАП. Разработка плана исследования, включая формирование цели и задач, определение 

объектов и единицы наблюдения, методов обработки и анализа данных, а также структуры базы дан-

ных исследования 

4 ЭТАП. Клинико-лабораторные и функцио-

нальные исследования групп наблюдения 

2 группа. Группа контроля (n=30) 

5 ЭТАП. Определение уровня ANXA5 методом 

иммуноферментного анализа (ИФА)  и расчет 

гематологических индексов клеточной реактив-

ности 

6 ЭТАП. Статистическая обработка данных при 

помощи IBM SPSS 26.0 

7 ЭТАП. Создание алгоритма прогнозирования 

течения пневмонии, ассоциированной с SARS-

CoV-2 
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Научное исследование по своей характеристике было смешанным – 

одномоментным поперечным и когортным проспективным. 

Исследование основывается на анализе данных, полученных при об-

следовании 120 пациентов. Участники исследования были разделены на две 

группы: первая группа – 90 человек – пациенты с пневмонией, ассоцииро-

ванной с SARS-CoV-2, вторая группа – 30 человек – группа контроля (сома-

тически здоровые лица). 

Сведения о пациентках, полученные при поступлении и в ходе наблю-

дения, заносились в специально разработанные карты.  

Критериями включения являлись: документированный диагноз «коро-

навирусная инфекция CОVID-19 (вирус идентифицирован)», наличие у паци-

ентов пневмонии, ассоциированной с SARS-CoV-2; подписанное информи-

рованное согласие на участие в исследовании.  

Критерии невключения: регулярное употребление алкоголя, наркоти-

ческих или иных психоактивных средств в течение последних 12 месяцев пе-

ред включением в исследование; онкопатология; органические или симпто-

матические психические расстройства; выраженные когнитивные изменения, 

делающее невозможным правильное выполнение рекомендаций лечащего 

врача; нежелание/невозможность соблюдать комплайнс. 

Критерием исключения стало отсутствие комплаентности. 

Диагноз пневмонии, ассоциированной с SARS-CoV-2, устанавливался 

по рекомендациям на основании жалоб, клинической картины: повышение 

температуры тела, кашель (сухой или с небольшим количеством мокроты), 

одышка, утомляемость, ощущение заложенности в грудной клетке, данных 

эпидемиологического анамнеза, подтверждение диагноза результатами ком-

пьютерной томографии (КТ) органов грудной клетки (ОГК), результатами 

респираторных мазков на SARS-CoV-2 методом полимеразной цепной реак-

ции (ПЦР). 

Гендерно-возрастная характеристика групп обследуемых пациентов 

представлена в таблице 1. 
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Таблица 1 – Гендерно-возрастная характеристика групп наблюдения 

Признак Контроль 

(n=30) 

Пациенты с пнев-

монией, ассоции-

рованной с SARS-

CoV-2 (n=90) 

p 

Возраст, лет 51,0 [43,0; 57,0] 47,0 [39,0; 57,0] 0,335 

Возрастные группы, n (%) 

20-30 

31-40 

41-50 

51-60 

61-70 

 

2 (6,7) 

7 (23,3) 

10 (33,3) 

7 (23,3) 

4 (13,3) 

 

4 (4,4) 

11 (12,2) 

25 (27,8) 

46 (51,1) 

4 (4,4) 

0,173 

Пол 
Мужской 14 (46,7) 47 (52,2) 0,916 

Женский 16 (53,3) 43 (47,8) 

Примечание: p – уровень статистической значимости в сравнении с группой 

контроля (критерий Манна-Уитни) 

 

Медиана возраста пациентов в группе контроля составила 51,0 [43,0; 

57,0] год, в группе пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-

2, – 47 [39; 57] лет – это было сопоставимо между собой (р=0,335). В группе 

контроля преобладали пациенты 41-50 лет, их удельный вес составил 33,3%. 

В группе пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, боль-

шинство пациентов были в возрасте 51-60 лет, их удельный вес составил 

51,1%. Статистически значимых различий в количестве пациентов разных 

возрастных групп на наблюдалось (р=0,173).  

Среди больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, было 

47 мужчин и 43 женщины, в контрольной группе – 14 мужчин и 16 женщин. 

По гендерному признаку группы были сопоставимы (р=0,916). 

Нами были проанализированы основные клинические проявления за-

болевания (таблица 2).  

Все обследуемые пациенты (100%) предъявляли жалобы на повышение 

температуры тела и быструю утомляемость. Жалобы на кашель предъявляли 

90% пациентов, на одышку – 70%, тогда как ощущение заложенности в груд-

ной клетке отмечали 60% обследуемых. 
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Таблица 2 – Клинические проявления заболевания 

Клинический симптом Частота встречаемости, n (%) 

Повышение температуры тела 90 (100) 

Кашель (сухой или с небольшим ко-

личеством мокроты) 

81 (90) 

Одышка 63 (70) 

Утомляемость 90 (100) 

Ощущение заложенности в грудной 

клетке 

54 (60) 

 

При физикальном обследовании выявлялись: со стороны бронхолегоч-

ной системы – ослабленное дыхание – в 90% случаев, влажные мелкопузыр-

чатые хрипы – в 80% случаев, со стороны сердечно-сосудистой системы – 

тахикардия, артериальная гипертензия (АГ) – в 40% случаев, нестабильная 

гемодинамике – в 15% случаев, со стороны нервной системы: снижение 

уровня сознания (по шкале комы Глазго менее 13 баллов), ажитация – в 30% 

случаев. 

Что касается эпидемиологического анамнеза, то контакт с инфекцион-

ными больными отмечали 100% пациентов. 

В ходе анализа результатов КТ ОГК установлено, что при госпитализа-

ции в стационар у 76 (84,4%) наблюдаемых выявлена среднетяжелая форма 

пневмонии, соответствующая объему поражения легких 50-75% (КТ III сте-

пени), у 14 (15,6%) пациентов – тяжелая форма пневмонии, соответствующая 

объему поражения более 75% (КТ IV степени) (таблица 3). 

В дальнейшем нами были оценены результаты КТ ОГК у данной груп-

пы пациентов при выписке из стационара, получены следующие данные: КТ 

0 (отсутствие признаков вирусной пневмонии) зафиксировано у 5 (5,6%), КТ 

I степени (легкая форма пневмонии, объем поражения легких менее 25%) – у 

41 (45,6%) пациента, КТ II степени (умеренная пневмония, объем поражения 
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25-50%) выявлено у 42 (46,7%) человек, а КТ III степени – у 2 (2,1%) обсле-

дуемых пациентов.  

 

Таблица 3 – Данные КТ ОГК у больных с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CоV-2 

Признак Пациенты с пневмонией, ас-

социированной с SARS-CоV-

2 (n=90) 

КТ ОГК при поступлении в стационар, n (%) 

III 

IV 

 

76 (84,4) 

14 (15,6) 

КТ ОГК при выписке из стационара, n (%) 

0 

I 

II 

III 

 

5 (5,6) 

41 (45,6) 

42 (46,7) 

2 (2,1) 

 

Нами были проанализированы пульмональные осложнения, возникшие 

у пациентов (таблица 4).  

 

Таблица 4 – Наличие пульмональных осложнений на КТ ОГК у больных с 

пневмонией, ассоциированной с SARS-CоV-2 

Признак Больные с пневмонией, 

ассоциированной с 

SARS-CоV-2 (n=90) 

Наличие пульмональных осложнений на КТ ОГК 

при выписке, n (%) 

Отсутствовали 

Выявлены 

 

 

44 (48,9) 

46 (51,1) 

Наличие пульмональных осложнений на КТ ОГК в 

амбулаторных условиях через 6 месяцев, n (%) 

Отсутствовали 

Выявлены 

 

 

74 (82,2) 

16 (17,8) 

 

В группе больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CоV-2, при 

выписке была проведена КТ ОГК, по результатам которой у 51,1% пациентов 

выявлены пульмональные осложнения. По истечении 6 месяцев КТ ОГК про-
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ведена повторно у тех же пациентов; пульмональные осложнения обнаруже-

ны у 17,8% обследуемых. 

 

Таблица 5 – Коморбидность у больных с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2  

Наличие сопутствующих заболеваний, n 

(%) 

Больные с пневмонией, ассоции-

рованной с SARS-CoV-2 (n=90) 

Отсутствовали 

1-2 сопутствующие заболевания 

3 и более сопутствующих заболеваний 

15 (16,7) 

52 (57,8) 

23 (25,5) 

 

Среди больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, из 90 

человек коморбидная патология имелась у 75 пациентов: 1-2 сопутствующих 

заболевания – у 52 (57,8%) пациентов, 3 и более сопутствующих заболевания 

– у 23 (25,5%) пациентов.  

Структура сопутствующих заболеваний у больных с пневмонией, ассо-

циированной с SARS-CoV-2, представлена в таблице 6.  

 

Таблица 6 – Структура сопутствующих заболеваний у больных с пневмони-

ей, ассоциированной с SARS-CoV-2 

Заболевание Больные с пневмонией, ассо-

циированной с SARS-CoV-2, n 

(%) 

Сахарный диабет II типа 45 (50) 

АГ 16 (17,8) 

Ожирение 31 (34,4) 

Хроническая ишемическая болезнь сердца 38 (42,2) 

 

Среди пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, 76 

человек имели одно или несколько сопутствующих заболеваний, в качестве 

которых учитывались значимые заболевания сердечно-сосудистой, дыха-

тельной, эндокринной систем. У 50% пациентов в анамнезе имелся сахарный 
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диабет II типа, у 42% – ишемическая болезнь сердца, около 34% пациентов 

имели в своем анамнезе ожирение различной степени, а более чем 17% – АГ. 

 

2.3. Объем и методы исследования групп наблюдения 

 

2.3.1. Общеклинические методы исследования 

 

Проводился опрос пациентов, в котором определялись клинические 

проявления, время начала заболевания, количество имеющихся хронических 

заболеваний и их нозологические формы. При сборе эпидемиологического 

анамнеза особое внимание уделялось данным о выездах за пределы постоян-

ного места жительства, зарубежных поездках за 14 дней до появления пер-

вых симптомов, а также о тесных контактах с лицами, подозрительными на 

инфицирование SARS-CoV-2, и лицами, у которых диагноз COVID-19 под-

твержден лабораторно. Изучалась медицинская документация (медицинская 

карта пациента, получающего медицинскую помощь в амбулаторных усло-

виях, форма 025/у, контрольная карта диспансерного наблюдения, форма 

030/у, региональная информационно-аналитическая медицинская система 

ПроМед, медицинское программное обеспечение МедОс). 

Всем обследуемым проводилось стандартное физикальное обследова-

ние, включающее оценку общего состояния, уровня сознания по шкале комы 

Глазго, определение частоты дыхательных движений (ЧДД), частоты сердеч-

ных сокращений (ЧСС), измерение артериального давления (АД) по стан-

дартной методике. Антропометрическое исследование проводилось с целью 

расчета ИМТ по формуле: вес (кг)/рост (м2). Пациентам проводили оценку 

видимых слизистых верхних дыхательных путей, перкуссию и аускультацию 

легких, пальпацию лимфатических узлов, исследование органов брюшной 

полости с определением размеров печени и селезенки, термометрию. 

Объём комплексной диагностики составил 100% и включал современ-

ные лабораторные, функциональные и инструментальные исследования.  
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Обследуемым были проведены лабораторно-инструментальные иссле-

дования, такие как:  

 общий анализ крови. На основании его определялись ЛИИ в модифи-

кации Островского В.К. с соавт. (1983) и НЛИ. Расчет производился по сле-

дующим формулам: 

ЛИИ = (п/я + мц + ю + пл + с/я) / (лимф + мон +э + б), где п/я – палочкоядер-

ные нейтрофилы; мц – миелоциты; ю – юные; пл – плазматические клетки; 

с/я – сегментоядерные нейтрофилы; лимф – лимфоциты; мон – моноциты; э – 

эозинофилы; б – базофилы;  

НЛИ = (мц + п/я + с/я) / лимф.; 

 общий анализ мочи; 

 общий анализ мокроты; 

 бактериологическое исследование мокроты на патогенную флору. 

Идентификация микрофлоры в мокроте проводилась с использованием мик-

робиологических методов (бактериоскопические и бактериологические ис-

следования); 

 биохимический анализ крови с определением: общего белка, альбуми-

на, аспартатаминотрансферразы, аланинаминотрансферразы, билирубина, 

глюкозы, креатинина, мочевины, лактатдегидрогеназы (ЛДГ), креатинфос-

фокиназы (КФК), лактата, СРБ, ферритина, прокальцитонина, показателей 

кислотно-основного состояния крови, коагулограммы (МНО, АЧТВ, Д-

димер, тромбиновое время, фибриноген, ПТИ);  

 лабораторное исследование для определения РНК SARS-CoV-2 мето-

дом ПЦР с применением зарегистрированных в установленном порядке на 

территории Российской Федерации тест-систем, в соответствии с инструкци-

ями по их применению; 

 пульсоксиметрия с помощью пульсоксиметра переносной модели MD 

300C21С производства «ChoiceMMed» (Китай) с целью определения выра-

женности гипоксемии; 
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 КТ ОГК с помощью компьютерного томографа Siemens SOMATOM 

Definition AS 128 срезов (Германия).  

 электрокардиография (ЭКГ) с помощью четырехканального аппарата 

Hellige Cardio Smart (Германия) по стандартной методике в 12 отведениях; 

 эхокардиографическое исследование (ЭХО-КС) с помощью ультразву-

кового сканера «Vivid 7» (GE DingedUltrasound AS, Норвегия) в одномерном 

(М), двумерном (В) режимах, частота датчика 3,5 МГц, в соответствии с ре-

комендациями Американской ассоциации ЭХО-КС. 

 

2.3.2. Специальные иммунологические методы исследования 

 

Определение содержания уровня ANXA5 (нг/мл) в сыворотке крови 

проводилось методом ИФА с использованием анализатора иммунофермент-

ных реакций «Униплан» АИФР-01, производство ЗАО «Пикон», Россия, со-

гласно прилагаемой к нему инструкции. Для исследования производили за-

бор крови утром натощак в пробирки без консервантов. Хранение образцов 

сывороток крови проводилось при температуре -200С, с исключением по-

вторных циклов замораживания или оттаивания. Непосредственно до прове-

дения анализа замороженные образцы постепенно доводили до температуры 

40С, центрифугировали. Мутные, гемолизованные, содержащие осадок об-

разцы сывороток крови в исследовании не использовались. 

 

2.4. Статистическая обработка данных 

 

Статистическая обработка полученных данных проводилась с исполь-

зованием IBM SPSS 26.0.  

В процессе статистической обработки результатов решали следующие 

задачи: 

– выявление основных статистических характеристик;  

– оценка закона распределения; 
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– установление сходства и различия между сравниваемыми группами; 

– определение зависимостей между сравниваемыми показателями. 

В связи с непараметрическим распределением количественных данных, 

результаты представлены в виде медианы и интерпроцентильных размахов 

(Me [Q1-Q3]). Для сравнения количественных признаков между двумя неза-

висимыми группами применяли непараметрический критерий U Манна-

Уитни. При сопоставлении двух зависимых показателей по степени выра-

женности признака – критерий Вилкоксона. Для сравнения трех и более 

групп – критерий Краскела-Уоллиса.  

Сравнение процентных долей при анализе четырехпольных таблиц со-

пряженности выполнялось при значениях ожидаемого явления более 10 – с 

помощью критерия хи-квадрат Пирсона, в иных случаях – с помощью точно-

го критерия Фишера, при этом производился расчет отношения шансов (ОШ) 

и 95% доверительного интервала (ДИ), сила связи определялась по значению 

коэффициента V Крамера. 

Наличие связей между исследуемыми показателями и их направлен-

ность оценивали с помощью непараметрического коэффициента ранговой 

корреляции Спирмена с определением тесноты связей по Чеддоку. Статисти-

чески значимыми отличия считались при р<0,05. 

Для разработки алгоритма прогнозирования течения пневмонии, ассо-

циированной с SARS-CoV-2, использовался метод бинарной логистической 

регрессии.  

Для полученного алгоритма выполнен расчет диагностической специ-

фичности (ДС), диагностической чувствительности (ДЧ), диагностической 

эффективности (ДЭ), прогностической ценности положительного и отрица-

тельного результатов, осущестлена валидация алгоритма.  

В целях оценки качества разработанного алгоритма, а также определе-

ния пороговых значений предикторов осуществлялся ROC-анализ с расчетом 

площади под ROC-кривой (AUC).  
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РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

 

ГЛАВА 3. УРОВЕНЬ ANXA5 И ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ  

ГИПЕРАННЕКСИНЕМИИ У БОЛЬНЫХ С ПНЕВМОНИЕЙ,  

АССОЦИИРОВАННОЙ С SARS-CОV-2, ПРИ ПОСТУПЛЕНИИ 

 

 

Одним из обоснованных маркеров апоптоза считается ANXA5. В усло-

виях нормальной жизнедеятельности фосфолипиды располагаются на внут-

ренней поверхности клеточной мембраны. Их экстернация на поверхность 

клетки происходит на ранних этапах апоптоза. 

На начальном этапе мы сопоставили уровень ANXA5 в группах наблю-

дения (таблица 7).  

Таблица 7 – Уровень ANXA5 (нг/мл) у пациентов с пневмонией, ассо-

циированной SARS-CoV-2, при поступлении в стационар и в группе кон-

троля 

Показатель Контроль 

(n=30) 

Пациенты с пневмони-

ей, ассоциированной с 

SARS-CoV-2 (n=90) 

p 

ANXA5, нг/мл 1,19 [0,84; 1,62] 11,71 [2,48; 28,24] <0,001 

Примечание: p – уровень статистической значимости по сравнению с группой контроля 

(критерий Манна-Уитни). 

 

У пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, при гос-

питализации в стационар уровень ANXA5 составил 11,71 [2,48; 28,24] нг/мл, 

что было статистически значимо выше, чем в контрольной группе – 1,19 

[0,84; 1,62] нг/мл (р<0,001).  

Как видно из таблицы 8, при анализе уровня ANXA5 в зависимости от 

пола в группах наблюдения у пациентов с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, как у мужчин, так и женщин, было выявлено, что уровень 
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ANXA5 был статистически значимо выше, чем в группе соматически здоро-

вых лиц (р<0,001). Внутри каждой группы наблюдения уровни ANXA5 у 

мужчин и женщин были сопоставимы (р=0,862 в группе контроля, р=0,654 – 

в группе у пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2).  

 

Таблица 8 – Уровень ANXA5 (нг/мл) у больных с пневмонией, ассоцииро-

ванной с SARS-CoV-2, при поступлении в стационар и в группе контроля в 

зависимости от пола  

Показатель Контроль 

(n=30) 

Больные с пневмонией, ассо-

циированной с SARS-CoV-2 

(n=90) 

р1 

Мужчины 1,29 [0,73; 1,62] 11,15 [2,82; 23,35] <0,001 

Женщины  1,15 [0,89; 1,44] 12,87 [2,17; 30,92] <0,001 

р2 0,862 0,654  

Примечание: p1 – уровень статистической значимости по сравнению с группой контроля, 

p2 – уровень статистической значимости по сравнению с противоположным полом в дан-

ной группе (критерий Манна-Уитни). 

 

Как следует из таблицы 9, в контрольной группе статистически значи-

мых различий уровня ANXA5 между пациентами различных возрастных 

групп выявлено не было (р=0,613).  

 

Таблица 9 – Уровень ANXA5 (нг/мл) в контрольной группе в зависимости от 

возраста  

№№ Возраст, лет Контроль, (n=30) P 

1 20-30, n=2 0,81 [0,73; 0,88] 0,613 

 2 31-40, n=7 1,12 [0,92; 1,44] 

3 41-50, n=10 1,21 [0,8; 1,62] 

4 51-60, n=7 1,2 [1,14; 1,6] 

5 61-70, n=4 4,49 [1,04; 7,67] 

Примечание: p – уровень статистической значимости при сравнении различных 

возрастных групп (критерий Краскела-Уоллиса). 
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Таблица 10 – Уровень ANXA5 (нг/мл) у больных с пневмонией, ассоцииро-

ванной с SARS-CoV-2, при госпитализации в стационар в зависимости от 

возраста  

№№ Возраст, лет Больные с пневмонией, ассоциирован-

ной с SARS-CoV-2, при поступлении 

(n=90) 

p 

1 20-30, n=4 0,26 [0,36; 0,87] 0,001 

p1-4 =0,011 

p1-5 =0,012 

 

2 31-40, n=11 2,86 [1,71; 21,83] 

3 41-50, n=25 5,87 [2,48; 12,13] 

4 51-60, n=46 21,83 [7,02; 32,6] 

5 61-70, n=4 47,53 [19,42; 57,28] 

Примечание: p – уровень статистической значимости при сравнении различных возраст-

ных групп (критерий Краскела-Уоллиса 

 

По данным из таблицы 10, уровень ANXA5 у больных с пневмонией, 

ассоциированной с SARS-CoV-2, при поступлении в стационар в группе лиц 

61-70 лет составил 47,53 нг/мл, интерпроцентильные размахи [19,42; 57,28] 

нг/мл, что было статистически значимо выше в сравнении с пациентами воз-

растной группы 51-60 лет, где медиана уровня ANXA5 составила 21,83 

нг/мл, интерпроцентильные размахи [7,02; 32,6] нг/мл, и с группой пациен-

тов 41-50 лет (медиана уровня ANXA5 – 5,87, интерпроцентильные размахи 

[2,48; 12,13]) (p =0,001). 

 

Таблица 11 – Уровень ANXA5 (нг/мл) у больных с пневмонией, ассоции-

рованной с SARS-CoV-2, при поступлении в стационар в зависимости от 

наличия сопутствующих заболеваний 

 Наличие сопутствующих заболеваний p 

Отсутствуют 

(n=14) 

Имеются 

(n=76) 

ANXA5, нг/мл 0,88 

[0,47; 1,01] 

13,52 

[4,38; 32,21] 

<0,001 

Примечание: p – уровень статистической значимости по сравнению с группой контроля 

(критерий Манна-Уитни) 
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Как видно таблицы 11, по результатам анализа уровня ANXA5 у боль-

ных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, при поступлении в ста-

ционар при наличии сопутствующих заболеваний уровень ANXA5 составил 

13,52 [4,38; 32,21] нг/мл, что было статистически значимо выше, чем в груп-

пе пациентов, не имеющих сопутствующей патологии, где медиана ANXA5 

составила 0,88 нг/мл, а интерпроцентильные размахи [0,47; 1,01] нг/мл 

(р<0,001). 

 

Таблица 12 – Уровень ANXA5 (нг/мл) у больных с пневмонией, ассоцииро-

ванной с SARS-CoV-2, при поступлении в стационар в зависимости от коли-

чества сопутствующих заболеваний 

 Количество сопутствующих заболеваний p 

1-2 

(n=54) 

3 и более 

(n=22) 

ANXA5, нг/мл 11,69 

[2,82; 29,07] 

23,18 

[14,08; 33,15] 

0,006 

Примечание: p – уровень статистической значимости по сравнению с группой контроля 

(критерий Манна-Уитни) 

 

Как видно из таблицы 12, медиана уровня ANXA5 при поступлении в 

стационар в группе пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-

2, у пациентов с наличием 3 и более сопутствующих заболеваний составила 

23,18 нг/мл, интерпроцентильные размахи [14,08; 33,15] нг/мл, что было ста-

тистически значимо выше, чем в группе наблюдаемых с пневмонией, ассо-

циированной с SARS-CoV-2, имеющих 1-2 сопутствующих заболевания 

(р=0,006). 

По данным из таблицы 13, из 90 человек (100%), отобранных для ис-

следования, при поступлении в стационар гипераннексинемия (уровень 

ANXA5 – более 2,0 нг/мл) выявлялась у 69-и пациентов (76,7%), что было 

статистически значимо (р<0,001), чем норманнексинемия – у 21-го пациента 

(23,3%). Шанс выявить гипераннексинемию у больных с пневмонией, ассо-
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циированной с SARS-CoV-2, был в 2,43 раз выше, чем в группе контроля 

(ОШ 2,43, 95% доверительный интервал (ДИ) 1,75-3,37).  

 

Таблица 13 – Количество пациентов с гипераннексинемией (уровень ANXA5 

более 2,0 нг/мл) у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, 

при поступлении в стационар и в группе контроля 

Показатели Контроль 

(n=30) 

Больные с 

пневмонией, 

ассоцииро-

ванной с 

SARS-CoV-2, 

(n=90) 

p Отноше-

ние шан-

сов (ОШ); 

95% ДИ 

Количество пациентов с 

норманнексинемией, n (%) 30 (100) 21 (23,3) 

<0,001 

2,43; 

1,75-3,37, 

Крамер 

0,672 
Количество пациентов с 

гипераннексинемией, n (%) 0 (0) 69 (76,7) 

Примечание: p – уровень статистической значимости между группами (хи-квадрат Пирсо-

на). 

 

В таблице 14 отображено значение ANXA5 у пациентов с пневмонией, 

ассоциированной с SARS-CoV-2, в соответствии с КТ ОГК при госпитализа-

ции в стационар. 

 

Таблица 14 – Уровень ANXA5 (нг/мл) у больных с пневмонией, ассоцииро-

ванной с SARS-CoV-2, в соответствии с КТ ОГК при поступлении в стацио-

нар и в группе контроля  

Показатели Контроль 

(n=30) 

Выраженность изменений на 

КТ ОГК 

p 

III (n=76) IV (n=14) 

ANXA5, нг/мл 1,22 

[0,84; 2,8] 

11,05 

[1,44; 21,72] 

р1<0,001 

 

35,84 

[34,15; 52,37] 

р1<0,001 

р2<0,001 

<0,001 

Примечание: p – уровень статистической значимости между группами (Краскела-

Уоллиса); р1 – с группой контроля; р2 – с больными с КТ ОГК III. 
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Медиана уровня ANXA5 в группе больных с пневмонией, ассоцииро-

ванной с SARS-CoV-2, и выраженностью изменений КТ ОГК IV, составила 

35,84 нг/мл, интерпроцентильные размахи [34,15; 52,37] нг/мл, что было ста-

тистически значимо выше, чем в группе наблюдаемых со степенью измене-

ний КТ ОГК III (р<0,001) и статистически значимо в сравнении с группой 

контроля (р<0,001).  

 

Таблица 15 – Количество пациентов с гипераннексинемией (уровень ANXA5 

более 2,0 нг/мл) в зависимости от КТ ОГК при поступлении в стационар  

 Выраженность изменений 

на КТ ОГК 

p ОШ; 95% 

ДИ 

III (n=76) IV (n=14) 

Количество пациентов с 

гипераннексинемией,  

n (%) 
55 (72,4) 14 (100) 0,034 

1,26;  

1,11-1,41, 

Крамер 

0,237 
Примечание: p – уровень статистической значимости между группами (хи-квадрат Пирсо-

на). 

 

Как видно из таблицы 15, при проведении межгрупповых сравнений в 

группе пациентов с выраженными изменениями (КТ ОГК IV) гипераннекси-

немия определялась в 100% случаев, тогда как при КТ III – у 72% пациентов. 

Вероятность гипераннексинемии у пациентов с КТ ОГК IV при поступлении 

в стационар была в 1,26 раза выше, чем у пациентов с КТ ОГК III (ОШ 1,26, 

95% ДИ 1,11-1,41) (р<0, 034).  

Нами был выполнен корреляционный анализ уровня ANXA5 у больных 

с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, при госпитализации в стаци-

онар и некоторыми клинико-инструментальными характеристиками (табл. 

16). 
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Таблица 16 – Корреляционные связи между уровнем ANXA5 у пациентов с 

пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, при поступлении и рядом кли-

нико-инструментальных характеристик 

 Возраст, лет Ко-во сопутствующих 

заболеваний 

Сатурация кислоро-

да крови 

ρ р ρ р ρ р 

ANXA5, 

нг/мл 

0,415 <0,001 0,35 0,001 -0,552 <0,001 

Примечание: ρ – коэффициент корреляции Спирмена, p – уровень статистической значи-

мости 

 

В дальнейшем мы предприняли попытку продемонстрировать корреля-

ционные связи значения ANXA5 и рядом клинико-инструментальных харак-

теристик (возрастом пациентов, количеством сопутствующих заболеваний, 

уровнем сатурации кислорода крови). Были обнаружены прямые корреляци-

онные связи уровня ANXA5 у больных с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, при поступлении и рядом клинико-инструментальных характе-

ристик и возрастом пациентов (ρ=0,415, р<0,001), количеством сопутствую-

щих заболеваний (ρ=0,35, р<0,001), а также корреляционные связи обратной 

силы с уровнем сатурации кислорода крови (ρ=-0,552, р<0,001).  
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3.1. УРОВЕНЬ ANXA5 И ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ  

ГИПЕРАННЕКСИНЕМИИ У БОЛЬНЫХ С ПНЕВМОНИЕЙ,  

АССОЦИИРОВАННОЙ С SARS-CОV-2, НА ЭТАПЕ  

СТАЦИОНАРНОГО ЛЕЧЕНИЯ В ДИНАМИКЕ  

 

 

Далее в нашем исследовании была предпринята попытка изучить уро-

вень ANXA5 у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, при 

поступлении и при выписке на момент стационарного лечения (таблица 17). 

 

Таблица 17 – Уровень ANXA5 (нг/мл) у пациентов с пневмонией, ассоцииро-

ванной с SARS-CoV-2, в динамике при стационарном лечении (при поступ-

лении и при выписке) 

Показатели Больные с пневмонией, 

ассоциированной с SARS-CoV-2 
p При поступлении в 

стационар 

При выписке из 

стационара 

ANXA5, нг/мл 11,71 [2,48; 28,24] 6,97 [1,66; 17,57] <0,001 
Примечание: p – уровень статистической значимости в сравнении с данными при поступ-

лении (критерий Вилкоксона). 

 

За время стационарного лечения происходило снижение уровня 

ANXA5. Так, в период выписки из стационара медиана ANXA5 составила 

6,97 нг/мл, интерпроцентильные размахи [1,66; 17,57] нг/мл – это было ста-

тистически значимо ниже по сравнению с уровнем ANXA5 у больных с 

пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, при поступлении в стационар 

– 11,71 нг/мл, интерпроцентильные размахи [2,48; 28,24] нг/мл (р<0,001). 
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Таблица 18 – Уровень ANXA5 (нг/мл) у пациентов с пневмонией, ассоцииро-

ванной с SARS-CoV-2, с учетом КТ ОГК при выписке 

Показатели Изменения на КТ ОГК при выписке p 

0 (n=5) I (n=41) II (n=42) III (n=2) 

ANXA5, 

нг/мл 

2,52 

[0,88; 10,93] 

5,94 

[1,23; 11,95] 

10,49 

[2,62; 23,61] 

18,99 

[15,54; 22,44] 

0,058 

Примечание: p – уровень статистической значимости при межгрупповом сравнении (кри-

терий Краскела-Уоллиса). 

 

Как видно из таблицы 18, у больных с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, уровень ANXA5 при КТ ОГК 0 при выписке составил 2,52 

нг/мл, интерпроцентильные размахи [0,88; 10,93] нг/мл, при КТ ОГК I степе-

ни – 5,94 нг/мл, интерпроцентильные размахи [1,23; 11,95] нг/мл, при КТ 

ОГК II – 10,49 нг/мл, интерпроцентильные размахи [2,62; 23,61] нг/мл, при 

КТ ОГК III – 18,99 нг/мл, интерпроцентильные размахи [15,54; 22,44] нг/мл. 

Различия не были статистически значимы (р=0,058). 

Далее нами был проведен корреляционный анализ между уровнем 

ANXA5 у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, и объе-

мом поражения легочной ткани по данным КТ ОГК при поступлении в ста-

ционар и при выписке. 

 

Таблица 19 – Корреляционные связи между уровнем ANXA5 у больных с 

пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, и объемом поражения легоч-

ной ткани по данным КТ ОГК при поступлении в стационар и при выписке 

 Объем пораженной легочной ткани (%) 

При поступлении в стационар При выписке из стационара 

ρ р ρ р 

ANXA5, 

нг/мл 

0,545 <0,001 0,486 <0,001 

Примечание: ρ – коэффициент корреляции Спирмена, p – уровень статистической значи-

мости 
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Как следует из таблицы 19, были обнаружены прямые корреляционные 

связи уровня ANXA5 с объемом пораженной легочной ткани как при по-

ступлении в стационар (ρ=0,545, р<0,001), так при выписке (ρ=0,486, 

р<0,001). 

 

Таблица 20 – Уровень ANXA5 у пациентов с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, при выписке из стационара с учетом выраженности регресса 

поражения легочной ткани по данным КТ ОГК за время лечения в стациона-

ре 

№№ Разница между % пора-

жения легких при поступ-

лении и при выписке 

Уровень ANXA5 при 

выписке из стационара, 

нг/мл 

p 

1 До 30, n=18 14,4 [2,78; 22,44] 0,496 

 2 31-50, n=57 7,14 [1,24; 14,69] 

3 51-70, n=15 5,92 [2,32; 13,81] 

Примечание: p – уровень статистической значимости (критерий Краскела-Уоллиса) 

 

Согласно таблице 20, уровень ANXA5 при выписке из стационара в 

группе пациентов с максимальным регрессом поражения легочной ткани по 

данным КТ ОГК составил 5,92 нг/мл, интерпроцентильные размахи [2,32; 

13,81] нг/мл. При уменьшении объема поражения легочной ткани на 31-50% 

уровень ANXA5 составил 7,14 [1,24; 14,69] нг/мл. При уменьшении объема 

поражения легочной ткани менее чем на 30% – 14,4 [2,78; 22,44] нг/мл. Раз-

личия в показателях не имели статистической значимости (р=0,496). 

 

Таблица 21 – Характеристика пульмональных осложнений у пациентов с 

пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, на КТ ОГК при выписке 

Характер дополнительных изменений Количество пациентов, n (%) 

Диффузный пневмофиброз 30 (33,3) 

Экссудативный плеврит 3 (3,3) 

Сочетание 13 (14,5) 

 

Из 90 человек (100 %), обследуемых при выписке из стационара, у 46  

(51,1%) выявлялись пульмональные осложнения на КТ ОГК. Диффузный 
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пневмофиброз обнаружен у 30 пациентов (33,3%), экссудативный плеврит – 

у 3 (3,3%), а сочетание пульмональных осложнений – у 13 обследуемых па-

циентов (14,5%) (табл. 21). 

Как видно из таблицы 22, в группе обследуемых с выявленными пуль-

мональными осложнениями на КТ ОГК при выписке из стационара уровень 

ANXA5 снизился до 10,38 нг/мл, интерпроцентильные размахи [1,56; 22,44] 

нг/мл, а у пациентов без пульмональных осложнений – до 6,22 нг/мл, интер-

процентильные размахи [1,87; 13,52] нг/мл, различия не были статистически 

значимыми (р = 0,119). 

 

Таблица 22 – Уровень ANXA5 (нг/мл) у пациентов с пневмонией, ассоцииро-

ванной с SARS-CoV-2, в зависимости от наличия пульмональных осложне-

ний на КТ ОГК при выписке 

Показатели Больные пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2 

p 
Отсутствие пульмо-

нальных осложнений 

на КТ ОГК 

(n=44) 

Наличие пульмональ-

ных осложнений на 

КТ ОГК 

(n=46) 

ANXA5, нг/мл 6,22 [1,87; 13,52] 10,38 [1,56; 22,44] 0,119 

Примечание: p – уровень статистической значимости по сравнению с группой контроля 

(критерий Манна-Уитни). 

 

Таблица 23 – Количество больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-

CoV-2, с гипераннексинемией (уровень ANXA5 – более 2,0 нг/мл) в зависи-

мости от наличия пульмональных осложнений на КТ ОГК при выписке 

 Данные КТ ОГК p 

Отсутствие пульмо-

нальных осложнений 

(n=44) 

Наличие пульмо-

нальных осложне-

ний (n=46) 

Количество пациентов 

с гипераннексинемией,  

n (%) 

33 (75,0) 34 (73,9) 0,549 

Примечание: p – уровень статистической значимости между группами (хи-квадрат Пирсо-

на). 
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По данным таблицы 23, количество пациентов с гипераннексинемией 

при выписке с наличием и отсутствием пульмональных осложнений было 

сопоставимо (р=0,549). 

У 81 человека уровень ANXA5 за время госпитализации снизился, у 9 – 

повысился или не изменился. 

 

Таблица 24 – Взаимосвязь динамики уровня ANXA5 в стационаре с наличием 

пульмональных осложнений на КТ ОГК при выписке у пациентов с пневмо-

нией, ассоциированной с SARS-CoV-2 

Пульмональные 

осложнения на КТ 

ОГК при выписке 

Динамика уровня ANXA5 у больных 

с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, в стационаре  

p ОШ; 95% 

ДИ 

Положительная 

(снижение)  

Отрицательная 

(без изменений 

или повышение) 

Имеются 9 (19,6)  37 (80,4)  

0,03 
5,0;  

1,04-25,0 
Отсутствуют  42 (95,5) 2 (4,5) 

Примечание: p – уровень статистической значимости между группами (хи-квадрат Пирсо-

на).  

 

Согласно данным из таблицы 24, шанс диагностировать пульмональ-

ные осложнения на КТ ОГК при выписке при отрицательной динамике зна-

чения ANXA5 в стационаре у пациентов с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, был выше в 5 раз в сравнении с пациентами, у которых зафик-

сирована положительная динамика ANXA5 (ОШ 5,0, 95% ДИ 1,04-25,0).  
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ГЛАВА 4. УРОВЕНЬ ANXA5 И ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ  

ГИПЕРАННЕКСИНЕМИИ У БОЛЬНЫХ С ПНЕВМОНИЕЙ,  

АССОЦИИРОВАННОЙ С SARS-CОV-2, НА ПОЛИКЛИНИЧЕСКОМ 

ЭТАПЕ (ПРИ 6-МЕСЯЧНОМ НАБЛЮДЕНИИ) 

 

 

По результатам исследования уровень ANXA5 в группе контроля со-

ставил 1,19 [0,84; 1,62] нг/мл. У пациентов с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, уровень данного маркера на всех этапах наблюдения (при по-

ступлении в стационар, при выписке и через 6 месяцев) статистически зна-

чимо (р<0,001) превосходил показатели в контрольной группе (рисунок 2). 

 

 

Рис. 2 – Уровень ANXA5 (нг/мл) у пациентов с пневмонией, ассоции-

рованной с SARS-CoV-2, в динамике  

 

Таким образом, уровень ANXA5 у пациентов с пневмонией, ассоции-

рованной с SARS-CoV-2, при поступлении в стационар составил 11,71 [2,48; 

28,24] нг/мл, при выписке – 6,97 [1,66; 17,57] нг/мл, а через 6 месяцев амбу-

латорного наблюдения – 4,09 [1,14; 7,77] нг/мл. То есть, несмотря на про-
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должающееся снижение уровня ANXA5 от момента развития заболевания, к 

исходу 6-го месяца он все же не достигал уровня данного показателя в груп-

пе контроля, статистически значимо (р<0,001) превосходя его. 

Далее мы рассмотрели характер пульмональных осложнений у пациен-

тов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, по результатам КТ ОГК 

при выписке и через 6 месяцев (табл. 25). 

 

Таблица 25 – Характер пульмональных осложнений у пациентов с пневмони-

ей, ассоциированной с SARS-CoV-2, по результатам КТ ОГК при выписке и 

через 6 месяцев 

Характер дополнительных 

изменений 

Количество пациентов, n (%) 

При выписке из  

стационара 

Через 6 месяцев  

после выписки 

Диффузный пневмофиброз 30 (33,3) 7 (7,8%) 

Экссудативный плеврит 3 (3,3)  

Плевральные спайки - 5 (5,5%) 

Сочетание 13 (14,5) 4 (4,5%) 

Общее количество пациентов 

с пульмональными осложне-

ниями 

46 (51,1) 16 (17,8%) 

 

Из 90 (100 %) пациентов, обследованных через 6 месяцев наблюдения, 

количество пульмональных осложнений по данным КТ ОГК уменьшилось в 

три раза – они выявлялись у 16-и (17,8%) пациентов. У 7 (7,8%) человек вы-

явлен диффузный пневмофиброз, у 5-и (5,5%) – плевральные спайки, у 4-х 

(4,5%) человек – сочетание данных пульмональных осложнений. 

У пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, и наличи-

ем пульмональных осложнений через 6 месяцев наблюдения медиана уровня 

ANXA5 достигла 15,12 нг/мл, интерпроцентильные размахи [11,6; 21,64] 

нг/мл, что было статистически значимо выше по сравнению с группой 

наблюдаемых без пульмональных осложнений, где медиана уровня ANXA5 

составила 2,99 нг/мл, интерпроцентильные размахи [1,07; 5,72] нг/мл 

(р<0,001) (таблица 26). 
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Таблица 26 – Уровень ANXA5 (нг/мл) у пациентов с пневмонией, ассоцииро-

ванной с SARS-CoV-2, с учетом наличия пульмональных осложнений на КТ 

ОГК через 6 месяцев наблюдения 

Показатели 

Пульмональные осложнения на КТ ОГК 

p Отсутствуют 

(n=74) 

Имеются 

(n=16) 

ANXA5, нг/мл 2,99 [1,07; 5,72] 15,12 [11,6; 21,64] <0,001 

Примечание: p – уровень статистической значимости по сравнению с группой контроля 

(критерий Манна-Уитни).  

 

Как видно из таблицы 27, в 100% случаев у пациентов с пневмонией, 

ассоциированной с SARS-CoV-2, и развившимися пульмональными ослож-

нениями через 6 месяцев наблюдения была зарегистрирована гипераннекси-

немия. При отсутствии пульмональных осложнений на КТ ОГК через 6 ме-

сяцев наблюдения гипераннексинемия выявлялась в 55,4% случаев (р=0,001). 

 

Таблица 27 – Количество больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-

CoV-2, с гипераннексинемией (уровень ANXA5 – более 2,0 нг/мл) в зависи-

мости от наличия пульмональных осложнений на КТ ОГК через 6 месяцев 

наблюдения 

 Данные КТ ОГК p 

Отсутствие 

пульмональных 

осложнений  

(n=74) 

Наличие пуль-

мональных 

осложнений  

(n=16) 

Количество больных с пнев-

монией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, с гипераннекси-

немией, n (%) 

41 (55,4)  16 (100) 0,001 

Примечание: p – уровень статистической значимости между группами (хи-квадрат Пирсо-

на) 

 

У 8 человек (50%) уровень ANXA5 за время госпитализации снизился, 

у 8 (50%) – повысился или остался без изменений (таблица 28). 
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Таблица 28 – Взаимосвязь динамики уровня ANXA5 на амбулаторном этапе с 

учетом наличия пульмональных осложнений на КТ ОГК через 6 месяцев 

наблюдения 

Пульмональные 

осложнения на 

КТ ОГК через 6 

месяцев 

Динамика уровня ANXA5 у больных с 

пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, в течение 6 месяцев 

p ОШ; 95% 

ДИ 

Положительная 

(снижение) 

Отрицательная 

(без изменений или 

повышение) 

Имеются, n (%) 8 (50) 8 (50) 

0,001 
10,0;  

2,7-33,3 Отсутствуют, n 

(%) 
67 (90,5)  7 (9,5) 

Примечание: p – уровень статистической значимости между группами (хи-квадрат Пирсо-

на) 

Шанс выявить пульмональные осложнения на КТ ОГК через 6 месяцев 

был выше у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, с отри-

цательной динамикой уровня ANXA5 в течение 6 месяцев амбулаторного ле-

чения (без изменений или повышение) в 10 раз (ОШ 10,0, 95% ДИ 2,7-33,3).  
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ГЛАВА 5. ЛЕЙКОЦИТАРНЫЙ И НЕЙТРОФИЛЬНО-ЛИМФОЦИТАРНЫЙ 

ИНДЕКСЫ ИНТОКСИКАЦИИ У БОЛЬНЫХ С ПНЕВМОНИЕЙ,  

АССОЦИИРОВАННОЙ С SARS-COV-2, НА СТАЦИОНАРНОМ  

ЭТАПЕ ЛЕЧЕНИЯ В ДИНАМИКЕ 

 

 

Оценка степени тяжести патологического процесса у пациентов с 

острой вирусной SARS-CoV-2 инфекцией на клиническом уровне включает 

использование, наряду с данными классической гемограммы, информатив-

ных и прогностически значимых индексов клеточной реактивности организ-

ма. Они в интегральной форме достоверно отражают функциональное состо-

яние основных органов и систем жизнеобеспечения организма, выражен-

ность системной воспалительной реакции, катаболических процессов и эндо-

токсемию. 

На данном этапе исследования мы поставили перед собой задачи по 

определению показателей ЛИИ и НЛИ с определением частоты встречаемо-

сти повышенных их уровней у больных с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, на стационарном этапе лечения в динамике.  

 

Таблица 29 – ЛИИ и НЛИ у больных с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, при поступлении в стационар и в группе контроля 

Показатель Контроль 

(n=30) 

Больные с пневмони-

ей, ассоциированной с 

SARS-CoV-2 (n=90) 

р 

ЛИИ 1,63 [1,5; 1,78] 4,26 [2,6; 6,69] <0,001 

НЛИ 1,79 [1,71; 1,97] 5,72 [3,48; 9,56] <0,001 

Примечание: p – уровень статистической значимости по сравнению с группой контроля 

(критерий Манна-Уитни) 

 

По данным таблицы 29, в группе наблюдаемых с пневмонией, ассоции-

рованной с SARS-CoV-2, при поступлении в стационар ЛИИ составил 4,26, 
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интерпроцентильные размахи [2,6; 6,69] – это было статистически значимо 

выше, в сравнении с группой контроля (р<0,001). 

У пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, значение 

НЛИ составило 5,72, интерпроцентильные размахи [3,48; 9,56], что было ста-

тистически значимо выше в сравнении с группой соматически здоровых лиц 

(р<0,001). 

 

Таблица 30 – ЛИИ у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-

2, при поступлении в стационар и в группе контроля в зависимости от пола  

Показатель Контроль 

(n=30) 

Больные с пневмонией, 

ассоциированной с 

SARS-CoV-2 

(n=90) 

р1 

Мужчины, n (%) 1,67 [1,5; 1,78] 3,9 [2,58; 5,91] <0,001 

Женщины, n (%)  1,59 [1,5; 1,7] 4,88 [2,94; 8,17] <0,001 

р2 0,305 0,122  
Примечание: p1 – уровень статистической значимости по сравнению с группой контроля, 

p2 – уровень статистической значимости по сравнению с противоположным полом в дан-

ной группе (критерий Манна-Уитни) 

 

Как видно из таблицы 30, при анализе ЛИИ в зависимости от пола в 

группах наблюдения у пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-

CoV-2, как у мужчин, так и женщин, было выявлено, что ЛИИ был статисти-

чески значимо выше, чем в аналогичных подгруппах соматически здоровых 

лиц (р<0,001). Внутри каждой группы наблюдения значения ЛИИ у мужчин 

и женщин были сопоставимы (р=0,305 в группе контроля, р=0,122 – в группе 

у пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2). 
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Таблица 31 – НЛИ у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-

2, при поступлении в стационар в зависимости от пола  

Показатель Контроль 

(n=30) 

Больные с пневмонией, 

ассоциированной с 

SARS-CoV-2 

(n=90) 

р1 

Мужчины, n (%) 1,79 [1,71; 2,0] 5,33 [2,88; 9,33] <0,001 

Женщины, n (%)  1,78 [1,68; 1,97] 5,79 [3,73; 11,25] <0,001 

р2 0,83 0,177  
Примечание: p1 – уровень статистической значимости по сравнению с группой контроля, 

p2 – уровень статистической значимости по сравнению с противоположным полом в дан-

ной группе (критерий Манна-Уитни) 

 

В свою очередь, при анализе НЛИ в зависимости от пола в группах 

наблюдения у пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, как 

у мужчин, так и женщин, было выявлено, что значение НЛИ было статисти-

чески значимо выше, чем в аналогичных подгруппах соматически здоровых 

лиц (р<0,001). Внутри каждой группы наблюдения значения НЛИ у мужчин 

и женщин были сопоставимы (р=0,83 в группе контроля, р=0,177 – в группе у 

пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2). 

 

Таблица 32 – ЛИИ в контрольной группе в зависимости от возраста  

№ Возраст, лет Контроль 

(n=30) 

P 

1 20-30, n=2 1,56 [1,5; 1,62] 0,859 

 2 31-40, n=7 1,63 [1,47; 1,7] 

3 41-50, n=10 1,67 [1,5; 1,78] 

4 51-60, n=7 1,63 [1,45; 1,74] 

5 61-70, n=4 1,63 [1,57; 1,71] 

Примечание: p – уровень статистической значимости при сравнении различных возраст-

ных групп (критерий Краскела-Уоллиса) 

 

Как следует из таблицы 32, в группе контроля статистически значимых 

различий значения ЛИИ между пациентами различных возрастных групп 

выявлено не было (р=0,859). 
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Таблица 33 – НЛИ в контрольной группе в зависимости от возраста  

№ Возраст, лет Контроль 

(n=30) 

p 

1 20-30, n=2 1,75 [1,71; 1,79] 0,884 

 2 31-40, n=7 1,77 [1,7; 1,89] 

3 41-50, n=10 1,88 [1,71; 2,06] 

4 51-60, n=7 1,77 [1,63; 2,07] 

5 61-70, n=4 1,8 [1,61; 1,94] 

Примечание: p – уровень статистической значимости при сравнении различных возраст-

ных групп (критерий Краскела-Уоллиса) 

 

В группе контроля статистически значимых различий значения НЛИ 

между пациентами различных возрастных групп также выявлено не было 

(р=0,884). 

 

Таблица 34 – ЛИИ у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-

2, при поступлении в стационар в зависимости от возраста  

№ Возраст, лет Больные с пневмонией, ассоцииро-

ванной с SARS-CoV-2, при поступ-

лении (n=90) 

p 

1 20-30, n=4 4,95 [3,23; 7,57] 0,381 

 2 31-40, n=11 2,85 [1,82; 4,12] 

3 41-50, n=25 4,88 [2,33; 6,69] 

4 51-60, n=46 4,26 [3,76; 5,67] 

5 61-70, n=4 7,01 [3,79; 10,31] 

Примечание: p – уровень статистической значимости при сравнении различных возраст-

ных групп (критерий Краскела-Уоллиса) 

 

Значения ЛИИ у пациентов различных возрастных групп среди паци-

ентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, были сопоставимы 

между собой (р=0,381). 
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Таблица 35 – НЛИ у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-

2, при поступлении в стационар в зависимости от возраста  

№ Возраст, лет Больные с пневмонией, ассоцииро-

ванной с SARS-CoV-2, при поступ-

лении (n=90) 

p 

1 20-30, n=4 5,56 [3,72; 9,21] 0,372 

 2 31-40, n=11 3,57 [2,08; 4,77] 

3 41-50, n=25 6,38 [2,59; 9,67] 

4 51-60, n=46 5,79 [4,39; 9,33] 

5 61-70, n=4 8,03 [4,15; 13,7] 

Примечание: p – уровень статистической значимости при сравнении различных возраст-

ных групп (критерий Краскела-Уоллиса) 

 

Как видно из таблицы 35, при пневмонии, ассоциированной с SARS-

CoV-2, статистически значимых различий значения НЛИ между пациентами 

различных возрастных групп выявлено не было (р=0,372). 

 

Таблица 36 – ЛИИ и НЛИ у больных с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, при поступлении в стационар в зависимости от наличия сопут-

ствующих заболеваний 

Показатель Сопутствующе заболевания p 

Отсутствуют 

(n=14) 

Имеются 

(n=76) 

ЛИИ 3,18 [1,78; 4,88] 4,62 [2,7; 7,01] 0,05 

НЛИ 4,12 [2,13; 7,17] 5,86 [3,63; 9,62] 0,05 
Примечание: p – уровень статистической значимости по сравнению с группой контроля 

(критерий Манна-Уитни) 

 

В группе наблюдаемых с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-

2, значения ЛИИ и НЛИ были сопоставимы между подгруппами пациентов с 

наличием и отсутствием сопутствующих заболеваний (р=0,05). 
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Таблица 37 – ЛИИ и НЛИ у больных с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, при поступлении в стационар в зависимости от количества со-

путствующих заболеваний 

 Кол-во сопутствующих заболеваний p 

1-2 

(n=54) 

3 и более 

(n=22) 

ЛИИ 4,0 [3,17; 5,46] 4,94 [2,78; 8,17] 0,318 

НЛИ 5,35 [3,88 7,49] 6,86 [3,73 11,25] 0,24 
Примечание: p – уровень статистической значимости по сравнению пациентами с 1-2 со-

путствующими заболеваниями (критерий Манна-Уитни) 

 

В процессе межгруппового сравнения нами было выявлено, что у па-

циентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, значения ЛИИ были 

сопоставимы в подгруппах пациентов с 1-2 сопутствующими заболеваниями, 

с 3 и более сопутствующими заболеваниями (р=0,318). Значения НЛИ были 

также сопоставимы в соответствующих подгруппах пациентов (р=0,24). 

 

Таблица 38 – Количество пациентов с повышенным ЛИИ (более 3,0) у боль-

ных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, при поступлении в ста-

ционар и в группе контроля 

Показатели Контроль 

(n=30) 

Больные с пневмо-

нией, ассоцииро-

ванной с SARS-

CoV-2, (n=90) 

p ОШ; 95% ДИ 

Количество 

пациентов с 

ЛИИ≤3,0 
30 (100,0) 29 (32,2) 

<0,001 
1,7; 1,57-2,64, 

Крамер 0,587 Количество 

пациентов с 

ЛИИ>3,0 
0 (0) 61 (67,8) 

Примечание: p – уровень статистической значимости между группами (хи-квадрат Пирсо-

на) 

 

Согласно таблице 38, среди пациентов группы контроля в 100% случа-

ев ЛИИ не превышал 3,0. Из 90 (100%) пациентов с пневмонией, ассоцииро-
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ванной с SARS-CoV-2, при поступлении в стационар повышенный ЛИИ (бо-

лее 3,0) был выявлен у 61 пациента (67,8%), менее 3,0 – у 29-и пациентов 

(32,2%). Шанс выявить повышенный ЛИИ (более 3,0) был выше у пациентов 

с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, при поступлении в стацио-

нар в 1,7 раза (ОШ 1,7, 95% ДИ 1,57-2,64).  

 

Таблица 39 – Количество пациентов с повышенным НЛИ (более 3,0) у боль-

ных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, при поступлении в ста-

ционар и в группе контроля 

Показатели Контроль 

(n=30) 

Больные с пневмо-

нией, ассоцииро-

ванной с SARS-

CoV-2,  (n=90) 

p ОШ; 95% ДИ 

Количество 

пациентов с 

НЛИ≤3,0 
30 (100,0) 20 (22,2) 

<0,001 
2,5; 1,78-3,51, 

Крамер 0,683 Количество 

пациентов с 

НЛИ>3,0 
0 (0) 70 (77,8) 

Примечание: p – уровень статистической значимости между группами (хи-квадрат Пирсо-

на) 

 

Из 90 пациентов (100%) с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-

2, при поступлении в стационар повышенный НЛИ (более 3,0) был выявлен у 

70 пациентов (77,8%), тогда как НЛИ менее 3,0 – у 20-и пациентов (22,2%). 

Вероятность выявить повышенный НЛИ (более 3,0) была выше у пациентов 

с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, при поступлении в стацио-

нар в 2,5 раза (ОШ 2,5, 95% ДИ 1,78-3,51).  

В группе наблюдаемых с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, 

с выраженностью изменений КТ ОГК IV медиана ЛИИ составила 9,0, интер-

процентильные размахи [6,14; 10,33], что было статистически значимо 

(р=0,003) выше, чем в группе пациентов со степенью изменений КТ ОГК III, 
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где медиана ЛИИ составила 3,95, интерпроцентильные размахи [2,57; 5,25], и 

статистически значимо выше, чем в группе контроля (р<0,001). 

 

Таблица 40 – ЛИИ и НЛИ у больных с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, в зависимости от КТ ОГК при поступлении в стационар и в 

группе контроля 

Показатели Контроль 

(n=30) 

Выраженность изменений на КТ ОГК p 

III (n=76) IV (n=14) 

ЛИИ 1,63 [1,5; 1,78] 3,95 [2,57; 5,25] 

р1<0,001 

 

9,0 [6,14; 10,33] 

р1<0,001 

р2=0,003 

<0,001 

НЛИ 1,79 [1,71; 1,97] 5,19 [3,03; 7,96] 

р1<0,001 

 

11,25 [7,82; 15,33] 

р1<0,001 

р2=0,009 

<0,001 

Примечание: p – уровень статистической значимости между группами (Краскела-

Уоллиса); р1 – с группой контроля; р2 – с больными с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, с КТ III 

 

Уровень НЛИ в группе пациентов с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, с выраженностью изменений КТ ОГК IV составил 11,25, ин-

терпроцентильные размахи [7,82; 15,33], что было статистически значимо 

(р=0,009) выше, чем в группе пациентов со степенью изменений КТ ОГК III, 

где уровень НЛИ составил 5,19, интерпроцентильные размахи [3,03; 7,96], 

что было статистически значимо выше, чем в группе контроля (р<0,001). 

По данным таблицы 41, шанс выявить повышенный ЛИИ (более 3,0) у 

пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, при поступлении 

в стационар при КТ ОГК IV был выше в 7,58 раза (ОШ 7,58, 95% ДИ 1,94-

61,11) по сравнению с пациентами с КТ ОГК III.  
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Таблица 41 – Количество пациентов с повышенным ЛИИ (более 3,0) в зави-

симости от КТ ОГК при поступлении в стационар  

 Выраженность изменений на 

КТ ОГК 

p ОШ; 95% 

ДИ 

III (n=76) IV (n=14) 

Количество пациентов с 

ЛИИ≤3,0 
28 (36,8) 1 (7,1) 

0,031 

7,58; 

1,94-61,11, 

Крамер 

0,23 
Количество пациентов с 

ЛИИ>3,0 
48 (63,2) 13 (92,9) 

Примечание: p – уровень статистической значимости между группами (хи-квадрат Пирсо-

на) 

 

Как следует из таблицы 42, количество пациентов с повышенным НЛИ 

(>3,0) в подгруппах с КТ ОГК III и IV также не имело статистически значи-

мых различий (р=0,514). 

 

Таблица 42 – Количество пациентов с повышенным НЛИ (более 3,0) в зави-

симости от КТ ОГК при поступлении в стационар  

 Выраженность изменений на КТ 

ОГК 

p 

III (n=76) IV (n=14) 

Количество пациентов с 

НЛИ≤3,0 
18 (23,7) 2 (14,3) 

0,514 
Количество пациентов с 

НЛИ>3,0 
58 (76,3) 12 (85,7) 

Примечание: p – уровень статистической значимости между группами (хи-квадрат Пирсо-

на) 

 

Нами были проанализированы результаты корреляционного анализа 

значений ЛИИ, НЛИ с рядом клинико-инструментальных характеристик 

(возрастом пациентов, количеством сопутствующих заболеваний, уровнем 

сатурации кислорода крови) (таблица 43). 

Нами были обнаружены прямые корреляционные связи между возрас-

том пациентов – значением ЛИИ (ρ 0,186, р = 0,042) и значением НЛИ (ρ 

0,202, р = 0,028), количеством сопутствующих заболеваний – значением ЛИИ 

(ρ 0,091, р = 0,396) и значением НЛИ (ρ 0,071, р = 0,506). 
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Таблица 43 – Корреляционные связи между значениями ЛИИ и НЛИ у боль-

ных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, при поступлении и ря-

дом клинико-инструментальных характеристик 

 Возраст, лет Ко-во сопутствующих 

заболеваний 

Сатурация кислоро-

да крови 

ρ р ρ р ρ р 

ЛИИ 0,186 0,042 0,091 0,396 -0,303 0,004 

НЛИ 0,202 0,028 0,071 0,506 -0,269 0,01 
Примечание: ρ – коэффициент корреляции Спирмена, p – уровень статистической значи-

мости 

 

Также выявлены корреляционные связи обратной силы с уровнем са-

турации кислорода крови – значением ЛИИ (ρ -0,303, р = 0,004) и значением 

НЛИ (ρ -0,269, р = 0,01). 

На основании данных, представленных в таблице 44, при стационар-

ном лечении пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, про-

исходило снижение обоих гематологических индексов интоксикации. 

 

Таблица 44 – ЛИИ и НЛИ у больных с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, в динамике при стационарном лечении (при поступлении и при 

выписке) 

Показатели Больные с пневмонией, ассоциирован-

ной с SARS-CoV-2 
p При поступлении в 

стационар 

При выписке из 

стационара 

ЛИИ 4,26 [2,6; 6,69] 2,7 [1,78; 4,56] <0,001 

НЛИ 5,72 [3,48; 9,56] 3,5 [2,03; 5,47] <0,001 
Примечание: p – уровень статистической значимости в сравнении с данными при поступ-

лении (критерий Вилкоксона) 

 

Значение ЛИИ у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-

CoV-2, при выписке из стационара составило 2,7, интерпроцентильные раз-

махи [1,78; 4,56], что было статистически значимо ниже (р<0,001), чем при 

поступлении в стационар – 4,26, интерпроцентильные размахи [2,6; 6,69].  
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Значение НЛИ в данной группе больных при выписке из стационара 

составило 3,5, интерпроцентильные размахи [2,03; 5,47], что было статисти-

чески значимо ниже (р<0,001), чем при поступлении в стационар – 5,72, ин-

терпроцентильные размахи [3,48; 9,56].  

Как видно из таблицы 45, значение ЛИИ у больных с пневмонией, ас-

социированной с SARS-CoV-2, продемонстрировало статистически значи-

мые различия у пациентов с различной степенью КТ ОГК при выписке 

(р=0,007). Несмотря на то, что значение ЛИИ у пациентов с КТ ОГК III при 

выписке было максимальным, а при отсутствии поражения легких – мини-

мальным, статистически значимые различия были выявлены только между 

значениями в группе больных, у которых поражение легких при выписке от-

сутствовало, и поражением легких I стадии (р=0,019). 

 

Таблица 45 – ЛИИ и НЛИ у больных с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, в зависимости от КТ ОГК при выписке 

Показатели Выраженность изменений на КТ ОГК при выписке p 

0 (n=5) I (n=41) II (n=42) III (n=2) 

ЛИИ 1,63 

[1,38; 3,17] 

2,23 

[1,63; 2,85] 

3,76 

[2,13; 5,25] 

4,91 

[4,56; 5,25] 

0,007 

р1-2=0,019 

НЛИ 1,83 

[1,53; 3,89] 

2,5 

[1,93; 4,22] 

4,42 

[2,37; 7,17] 

6,46 

[5,47; 7,45] 

0,013 

р1-2=0,037 

Примечание: p – уровень статистической значимости при межгрупповом сравнении (кри-

терий Краскела-Уоллиса) 

 

Аналогичная тенденция наблюдалась и в отношении НЛИ. У больных 

без поражения легких при выписке он составил 1,83 [1,53; 3,89], с КТ ОГК I – 

2,5 [1,93; 4,22], с КТ ОГК II – 4,42 [2,37; 7,17], с КТ ОГК IV – 6,46 [5,47; 

7,45]. Статистически значимые различия были выявлены между подгруппами 

пациентов, не имевших поражения легких при выписке, и пациентами с по-

ражением легких I стадии (р=0,037).  
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Таблица 46 – Корреляционные связи между объемом поражения легочной 

ткани по данным КТ ОГК при поступлении в стационар и при выписке и ин-

дексами клеточной реактивности на соответствующих сроках у больных с 

пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2 

Показатели Объем пораженной легочной ткани (%) 

При поступлении в стационар При выписке из стационара 

Ρ р ρ р 

ЛИИ 0,465 <0,001 0,458 <0,001 

НЛИ 0,355 0,001 0,443 <0,001 
Примечание: ρ – коэффициент корреляции Спирмена 

p – уровень статистической значимости 

 

По полученным данным корреляционного анализа объема поражения 

легочной ткани по данным КТ ОГК при поступлении в стационар и при вы-

писке и индексами клеточной реактивности на соответствующих сроках у 

больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, выявлено наличие 

статистически значимых прямых корреляционных связей значений ЛИИ с 

объем пораженной легочной ткани при поступлении в стационар (ρ 0,465, 

р<0,001) и при выписке (ρ 0,458, р<0,001), а также значения НЛИ с объемом 

пораженной легочной ткани при поступлении в стационар (ρ 0,355, р=0,001) 

и при выписке (ρ 0,443, р<0,001). 

Согласно таблице 47, значение ЛИИ у больных с пневмонией, ассоции-

рованной с SARS-CoV-2, при выписке из стационара статистически значимо 

различалось при различной динамике поражения легочной ткани при поступ-

лении и при выписке (р<0,001). 

Так, при разнице поражения легочной ткани по данным КТ ОГК до 

30% ЛИИ составил 4,0 [3,0; 9,0], при разнице 31-50% – 2,85 [1,94; 4,56]. При 

разнице 51-70% значение ЛИИ составило 1,5, интерпроцентильные размахи 

[1,44; 1,82], что было статистически значимо ниже, чем в группах с менее 

выраженным регрессом поражения легочной ткани (p<0,001 по сравнению с 

обеими подгруппами).  
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Таблица 47 – ЛИИ у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-

2, при выписке из стационара в зависимости от выраженности регресса по-

ражения легочной ткани по данным КТ ОГК за время лечения в стационаре 

№ Разница между % 

поражения легких 

при поступлении и 

при выписке 

ЛИИ p 

1 До 30, n=18 4,0 [3,0; 9,0] <0,001 

р1-2=0,201 

р1-3<0,001 

р2-3<0,001 

2 31-50, n=57 2,85 [1,94; 4,56] 

3 51-70, n=15 1,5 [1,44; 1,82] 

Примечание: p – уровень статистической значимости (критерий Краскела-Уоллиса 

 

По результатам анализа значение НЛИ у больных с пневмонией, ассо-

циированной с SARS-CoV-2, при выписке из стационара в группе пациентов 

с более выраженным регрессом поражения легочной ткани по данным КТ 

ОГК составило 1,83, интерпроцентильные размахи [1,58; 1,91], что было ста-

тистически значимо ниже, чем в группах с менее выраженным регрессом по-

ражения легочной ткани (p<0,001).  

 

Таблица 48 – НЛИ у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-

2, при выписке из стационара в зависимости от выраженности регресса по-

ражения легочной ткани по данным КТ ОГК за время лечения в стационаре 

№ Разница между % 

поражения легких 

при поступлении и 

при выписке 

НЛИ p 

1 До 30, n=18 5,24 [3,57; 12,71] <0,001 

р1-2=0,212 

р1-3<0,001 

р2-3<0,001 

2 31-50, n=57 3,7 [2,36; 5,47] 

3 51-70, n=15 1,83 [1,58; 1,91] 

Примечание: p – уровень статистической значимости (критерий Краскела-Уоллиса 

 

 

Среди пациентов с выявленными пульмональными осложнениями на 

КТ ОГК значение ЛИИ составило 4,56, интерпроцентильные размахи [2,57; 

6,14], что было статистически значимо выше в сравнении с группой наблю-
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даемых без пульмональных осложнений (р<0,001), в которой значение ЛИИ 

составило 1,94, а интерпроцентильные размахи [1,5; 2,85] (таблица 49). 

 

Таблица 49 – ЛИИ и НЛИ при выписке у больных с пневмонией, ассоцииро-

ванной с SARS-CoV-2, в зависимости от наличия пульмональных осложне-

ний на КТ ОГК при выписке 

Показатели Пульмональные осложнения на КТ ОГК 

p Отсутствуют 

(n=44) 

Выявлены 

(n=46) 

ЛИИ 1,94 [1,5; 2,85] 4,56 [2,57; 6,14] <0,001 

НЛИ 2,34 [1,8; 3,62] 5,26 [3,13; 9,67] <0,001 

Примечание: p – уровень статистической значимости по сравнению с группой контроля 

(критерий Манна-Уитни) 

 

Среди пациентов с выявленными пульмональными осложнениями на 

КТ ОГК НЛИ составил 5,26, интерпроцентильные размахи [3,13; 9,67], тогда 

как в группе пациентов без пульмональных осложнений – 2,34, интерпроцен-

тильные размахи [1,8; 3,62], что было статистически значимо выше (р 

<0,001). 

 

Таблица 50 – Количество больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-

CoV-2, с повышенным ЛИИ (более 3,0) в зависимости от наличия пульмо-

нальных осложнений на КТ ОГК при выписке 

 Пульмональные осложнения на 

КТ ОГК 

p ОШ; 

95% ДИ 

Отсутствуют 

(n=44) 

Выявлены 

(n=46) 

Количество пациен-

тов с ЛИИ≤3,0 
30 (68,2) 11 (23,9) 

<0,001 

5,82; 

2,7-17,25 

Крамер 

0,444 

Количество пациен-

тов с ЛИИ>3,0 
14 (31,8) 35 (76,1) 

Примечание: p – уровень статистической значимости между группами (хи-квадрат Пир-

сона) 
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Вероятность выявить пульмональные осложнения на КТ ОГК при вы-

писке у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, при повы-

шенном ЛИИ (более 3,0) была выше в 5,8 раз (ОШ 5,8, 95% ДИ 2,7-17,25).  

 

Таблица 51 – Количество больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-

CoV-2, с повышенным НЛИ (более 3,0) в зависимости от наличия пульмо-

нальных осложнений на КТ ОГК при выписке 

 Пульмональные осложнения на 

КТ ОГК 

p ОШ; 95% 

ДИ 

Отсутствуют 

(n=44) 

Выявлены 

(n=46) 

Количество пациен-

тов с НЛИ≤3,0  
30 (68,2) 11 (23,9) 

<0,001 

6,81; 

2,7-17,25 

Крамер 

0,444 
Количество пациен-

тов с НЛИ>3,0 
14 (31,8) 35 (76,1) 

Примечание: p – уровень статистической значимости между группами (хи-квадрат Пирсо-

на) 

Вероятность выявить пульмональные осложнения на КТ ОГК при вы-

писке у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, при повы-

шенном НЛИ (более 3,0) была выше в 6,81 раза (ОШ 6,81, 95% ДИ 2,7-17,25).  

 

Таблица 52 – Взаимосвязь динамики ЛИИ в стационаре с наличием пульмо-

нальных осложнений на КТ ОГК при выписке у больных с пневмонией, ассо-

циированной с SARS-CoV-2 

Пульмональные 

осложнения на 

КТ ОГК при 

выписке 

Динамика ЛИИ у больных с пнев-

монией, ассоциированной с SARS-

CoV-2, в стационаре  

p ОШ; 95% 

ДИ 

Положительная 

(снижение на 

≥10%)  

Недостаточная 

(снижение на 

<10% или без 

изменений) 

14,63; 

4,81-44,43 

Крамер 

0,552 

Имеются 16 (34,8)  30 (65,2)  

<0,001 

Отсутствуют  39 (88,6) 5 (11,4) 

Примечание: p – уровень статистической значимости между группами (хи-квадрат Пирсо-

на) 
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У 55 человек ЛИИ за время госпитализации снизился более чем на 10% 

(расценено как положительная динамика), у 35 – снизился менее чем на 10% 

или не изменился (расценено как отрицательная/недостаточная динамика). 

Вероятность выявить пульмональные осложнения на КТ ОГК при вы-

писке у пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, в случае 

незначительного снижения ЛИИ (на <10% или без изменений) была выше в 

14,63 раза (ОШ 14,63, 95% ДИ 4,81-44,43).  

 

Таблица 53 – Взаимосвязь динамики НЛИ в стационаре с наличием пульмо-

нальных осложнений на КТ ОГК при выписке у больных с пневмонией, ассо-

циированной с SARS-CoV-2 

Пульмональные 

осложнения на 

КТ ОГК при 

выписке 

Динамика НЛИ у больных с пнев-

монией, ассоциированной с SARS-

CoV-2, в стационаре 

p ОШ; 95% 

ДИ 

Положительная 

(снижение на 

≥10%)  

Недостаточная 

(снижение на 

<10% или без из-

менений) 

Имеются 15 (32,6)  31 (67,4)  

<0,001 

28,24; 

7,51-106,2 

Крамер 

0,625 Отсутствуют  41 (93,2) 3 (6,8) 

Примечание: p – уровень статистической значимости между группами (хи-квадрат Пирсо-

на) 

 

У 56 человек НЛИ за время госпитализации снизился более чем на 10% 

(расценено как положительная динамика), у 34 – снизился менее чем на 10% 

или не изменился (расценено как отрицательная/недостаточная динамика). 

Вероятность выявить пульмональные осложнения на КТ ОГК при вы-

писке у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, при недо-

статочном снижении НЛИ (на <10% или без изменений) была выше в 28,24 

раза (ОШ 28,24, 95% ДИ 7,51-106,2).  

  



80 
 

ГЛАВА 6. ЛЕЙКОЦИТАРНЫЙ И НЕЙТРОФИЛЬНО-ЛИМФОЦИТАРНЫЙ 

ИНДЕКСЫ ИНТОКСИКАЦИИ У БОЛЬНЫХ С ПНЕВМОНИЕЙ, АССОЦИ-

ИРОВАННОЙ С SARS-CОV-2, НА АМБУЛАТОРНОМ  

ЭТАПЕ (ПРИ 6-МЕСЯЧНОМ НАБЛЮДЕНИИ) 

 

Таблица 54 – ЛИИ и НЛИ у больных с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, в динамике на амбулаторном этапе (при выписке и через 6 ме-

сяцев наблюдения) 

Показатели Этап наблюдения  

p При выписке из 

стационара 

Через 6 месяцев 

наблюдения 

ЛИИ 2,7 [1,78; 4,56] 1,7 [1,5; 2,03] <0,001 

НЛИ 3,5 [2,03; 5,47] 2,07 [1,88; 2,52] <0,001 

Примечание: p – уровень статистической значимости в сравнении с данными при выписке 

(критерий Вилкоксона) 

 

Значение ЛИИ в группе больных с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, через 6 месяцев наблюдения составил 1,7, интерпроцентиль-

ные размахи [1,5; 2,03], что статистически значимо ниже, чем у пациентов, 

обследуемых при выписке из стационара (р<0,001), где ЛИИ составил 2,07, 

интерпроцентильные размахи [1,78; 4,56].  

Снижение НЛИ через 6 месяцев наблюдения более чем на 10% по 

сравнению со значениями при выписке из стационара произошло у 61 чело-

века, менее чем на 10% или без изменений – у 29 человек.  

В группе пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, 

через 6 месяцев наблюдения НЛИ составил 2,07, интерпроцентильные разма-

хи [1,88; 2,52], что было статистически значимо ниже в сравнении с группой 

тех же пациентов, обследуемых при выписке из стационара, где значение 

НЛИ составило 3,5, а интерпроцентильные размахи [2,03; 5,47] (р<0,001). 
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Таблица 55 – ЛИИ и НЛИ у больных с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, через 6 месяцев наблюдения в сравнении с контролем 

Показатели Контроль Больные с пневмонией, 

ассоциированной с 

SARS-CoV-2, через 6 

месяцев наблюдения 

p 

ЛИИ 1,63 [1,5; 1,78] 1,7 [1,5; 2,03] 0,033 

НЛИ 1,79 [1,71; 1,97] 2,07 [1,88; 2,52] <0,001 
Примечание: p – уровень статистической значимости в сравнении с данными при выписке 

(критерий Манна-Уитни) 

 

По данным вышепредставленной таблицы, значение ЛИИ в группе 

больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, через 6 месяцев 

наблюдения составило 1,7, интерпроцентильные размахи [1,5; 2,03] – это бы-

ло статистически значимо выше, чем в группе контроля (р=0,033), где значе-

ние ЛИИ составило 1,63, а интерпроцентильные размахи [1,5; 1,78]. В группе 

пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, через 6 месяцев 

наблюдения значение НЛИ составило 2,07, интерпроцентильные размахи 

[1,88; 2,52], что было статистически значимо выше (р<0,001) в сравнении с 

контрольной группой, в которой значение НЛИ составило 1,79, а интерпро-

центильные размахи [1,71; 1,97].  

В результате межгруппового сравнения между пациентами с пере-

несенной пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, и наличием пульмо-

нальных осложнений по данным КТ ОГК через 6 месяцев наблюдения, нами 

было выявлено, что значение ЛИИ в группе пациентов с пульмональными 

осложнениями достигло 2,39, интерпроцентильные размахи [2,08; 2,78], что 

статистически значимо выше, чем в группе пациентов без пульмональных 

осложнений, где значение ЛИИ составило 1,7, а интерпроцентильные разма-

хи [1,5; 1,86] (р<0,001).  
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Таблица 56 – ЛИИ и НЛИ у больных с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, в зависимости от наличия пульмональных осложнений на КТ 

ОГК через 6 месяцев наблюдения 

Показатели 

Пульмональные осложнения на КТ ОГК 

p Отсутствуют 

(n=74) 

Имеются 

(n=16) 

ЛИИ 1,7 [1,5; 1,86] 2,39 [2,08; 2,78] <0,001 

НЛИ 2,02 [1,84; 2,29] 2,81 [2,49; 3,18] <0,001 

Примечание: p – уровень статистической значимости по сравнению с группой контроля 

(критерий Манна-Уитни) 

 

В группе пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, 

через 6 месяцев наблюдения при наличии пульмональных осложнений зна-

чение НЛИ составило 2,81, интерпроцентильные размахи [2,49; 3,18], что 

было статистически значимо выше, чем у наблюдаемых без пульмональных 

осложнений, где значение НЛИ составило 2,02, а интерпроцентильные раз-

махи [1,84; 2,29] (р<0,001). 

 

Таблица 57 – Количество больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-

CoV-2, с повышенным ЛИИ (более 3,0) в зависимости от наличия пульмо-

нальных осложнений на КТ ОГК через 6 месяцев наблюдения 

 Пульмональные осложнения на 

КТ ОГК 

p ОШ; 95% 

ДИ 

Отсутствуют 

(n=74) 

Имеются 

(n=16) 

Количество пациентов 

с ЛИИ≤3,0 
74 (100) 14 (87,5) 

0,03 6,29; 3,89-

10,2 

Крамер 

0,324 
Количество пациентов 

с ЛИИ>3,0 
0 (0) 2 (12,5) 

Примечание: p – уровень статистической значимости между группами (хи-квадрат Пирсо-

на) 

 

Из таблицы 56 следует, что вероятность выявить пульмональные 

осложнения по данным КТ ОГК через 6 месяцев у больных с перенесенной 
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пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, при повышенном ЛИИ (более 

3,0) был выше в 6,29 раза (ОШ 6,29, 95% ДИ 3,89-10,2) по сравнению с паци-

ентами с ЛИИ≤3,0. 

 

Таблица 58 – Количество больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-

CoV-2, с повышенным НЛИ (более 3,0) в зависимости от наличия пульмо-

нальных осложнений на КТ ОГК через 6 месяцев наблюдения 

 Пульмональные осложнения на 

КТ ОГК 

p ОШ; 95% 

ДИ 

Отсутствуют 

(n=74) 

Имеются 

(n=16) 

Количество пациентов 

с НЛИ≤3,0 
74 (100)  11 (68,8) 

<0,001 

7,75; 

4,44-

13,33 

Крамер 

0,522 

Количество пациентов 

с НЛИ>3,0 0 (0) 5 (31,3) 

Примечание: p – уровень статистической значимости между группами (хи-квадрат Пирсо-

на) 

 

Шанс выявить пульмональные осложнения на КТ ОГК через 6 месяцев 

при повышенном НЛИ (более 3,0) был выше в 7,75 раза (ОШ 7,75, 95% ДИ 

4,44-13,33), чем у больных с НЛИ≤3,0.  

 

Таблица 59 – Взаимосвязь динамики ЛИИ на амбулаторном этапе с наличием 

пульмональных осложнений на КТ ОГК через 6 месяцев наблюдения 

Пульмональные 

осложнения на КТ 

ОГК через 6 меся-

цев 

Динамика ЛИИ у больных с пневмонией, ас-

социированной с SARS-CoV-2, в течение 6 

месяцев 

p 

Положительная 

(снижение на ≥10%)  

Недостаточная (сни-

жение на <10% или 

без изменений) 

Имеются, n (%) 12 (75,0) 4 (25,0) 

0,236 

Отсутствуют, n (%) 65 (87,8)  9 (12,2) 

Примечание: p – уровень статистической значимости между группами (хи-квадрат Пирсо-

на) 
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У 77 человек ЛИИ в течение 6 месяцев наблюдения снизился более чем 

на 10% (расценено как положительная динамика), у 13 – снизился менее чем 

на 10% или не изменился (расценено как отрицательная/недостаточная дина-

мика). 

 

Таблица 60 – Взаимосвязь динамики НЛИ на амбулаторном этапе с наличием 

пульмональных осложнений на КТ ОГК через 6 месяцев наблюдения 

Пульмональные 

осложнения на КТ 

ОГК через 6 меся-

цев 

Динамика НЛИ у больных с пневмонией, ас-

социированной с SARS-CoV-2, в течение 6 

месяцев 

p 

Положительная 

(снижение на ≥10%)  

Недостаточная (сни-

жение на <10% или 

без изменений) 

Имеются, n (%) 11 (68,8) 5 (31,3) 

0,927 

Отсутствуют, n (%) 49 (66,2)  25 (33,8) 

Примечание: p – уровень статистической значимости между группами (хи-квадрат Пирсо-

на) 

 

У 60 человек НЛИ в течение 6 месяцев наблюдения снизился более чем 

на 10% (расценено как положительная динамика), у 30 – снизился менее чем 

на 10% или не изменился (расценено как отрицательная/недостаточная дина-

мика). Как следует из таблицы 60, статистически значимых различий в дина-

мике НЛИ на амбулаторном этапе с наличием пульмональных осложнений на 

КТ ОГК через 6 месяцев наблюдения выявлено не было (р=0,927). 
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ГЛАВА 7. ПОРОГОВЫЕ УРОВНИ ПРЕДИКТОРОВ РАЗВИТИЯ 

ПУЛЬМОНАЛЬНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ С ПОМОЩЬЮ ROC-АНАЛИЗА 

 

 

С помощью ROC-анализа нами были определены «точки разделения» 

(cut off) для значений ЛИИ при поступлении и при выписке, а также для 

уровня ANXA5 при выписке, позволяющие оптимизировать прогноз разви-

тия поздних пульмональных осложнений (диффузный пневмофиброз и/или 

плевральные спайки) у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-

CoV-2. 

Пороговое значение ЛИИ при поступлении составило 5,56, площадь 

под кривой ROC составила 0,84 ± 0,063, с 95% ДИ 0,716 – 0,964 (р<0,001) 

(рисунок 3).  

 

Рисунок 3 – ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности 

развития поздних пульмональных осложнений (диффузный пневмофиброз 

и/или плевральные спайки) у больных с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, от пороговых значений ЛИИ при поступлении в стационар 

 

При значениях ЛИИ при поступлении в стационар выше указанного 

прогнозируется развитие поздних пульмональных осложнений (диффузный 
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пневмофиброз и/или плевральные спайки) у больных с пневмонией, ассоции-

рованной с SARS-CoV-2. Чувствительность и специфичность метода соста-

вили 75% и 75,6% соответственно. 

Пороговое значение ЛИИ при выписке составило 4,41, при этом пло-

щадь под кривой ROC составила 0,904 ± 0,048 с 95% ДИ 0,809 – 0,998 (р 

<0,001) (рисунок 4). При значениях ЛИИ при выписке из стационара выше 

указанного прогнозируется развитие поздних пульмональных осложнений 

(диффузный пневмофиброз и/или плевральные спайки) у больных с пневмо-

нией, ассоциированной с SARS-CoV-2. Чувствительность и специфичность 

метода составили 93,8% и 86,5% соответственно. 

 

 

Рисунок 4 – ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности 

развития поздних пульмональных осложнений (диффузный пневмофиброз 

и/или плевральные спайки) у больных с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, от пороговых значений ЛИИ при выписке из стационара 

 

Пороговый уровень ANXA5 при выписке из стационара составил 15,12 

нг/мл, при этом площадь под кривой ROC составила 0,856 ± 0,053 с 95% ДИ 

0,753 – 0,96 (р <0,001) (рисунок 5). При уровне ANXA5 выше данного значе-
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ния при выписке из стационара прогнозируются развитие поздних пульмо-

нальных осложнений (диффузный пневмофиброз и/или плевральные спайки) 

у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2. Чувствительность 

и специфичность метода составили 81,3% и 81,1% соответственно. 

 

Рисунок 5 – ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности 

развития поздних пульмональных осложнений (диффузный пневмофиброз 

и/или плевральные спайки) у больных с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, от порогового уровня ANXA5 при выписке из стационара 

 

Для врача практического звена представляется важным иметь в своем 

арсенале количественные показатели, которые позволяют осуществить стра-

тификацию пациентов в плане риска развития поздних пульмональных 

осложнений. С этой целью с помощью ROC-анализа нами была определена 

«точка разделения» (cut off) для уровня ANXA5 при поступлении в стацио-

нар, хотя данный показатель и не вошел в алгоритм. 

Пороговый уровень ANXA5 при поступлении в стационар составил 

24,1, при этом площадь под кривой ROC составила 0,84 ± 0,063 с 95% ДИ 

0,716 – 0,964 (р <0,001) (рисунок 6). При уровне ANXA5 при поступлении в 

стационар выше указанного прогнозируется развитие поздних пульмональ-
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ных осложнений (диффузный пневмофиброз и/или плевральные спайки) у 

больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2. Чувствительность и 

специфичность метода составили 81,3% и 83,8% соответственно. 

 

Рисунок 6 – ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности 

развития поздних пульмональных осложнений (диффузный пневмофиброз 

и/или плевральные спайки) у больных с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, от порогового уровня ANXA5 при поступлении в стационар 

 

Во время проведения регрессионного анализа были выявлены порого-

вые значения ЛИИ и уровня ANXA5 при поступлении и выписке из стацио-

нара, которые позволяют определить вероятность развития поздних пульмо-

нальных осложнений (диффузного пневмофиброза и/или плевральных спаек) 

у пациентов с пневмонией, вызванной SARS-CoV-2. Информация о повы-

шенном риске развития указанных осложнений поможет нацеленно выбирать 

необходимые профилактические и терапевтические меры для минимизации 

риска у пациентов с данной формой пневмонии.  
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ГЛАВА 8. АЛГОРИТМ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ РАЗВИТИЯ  

ПУЛЬМОНАЛЬНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ У БОЛЬНЫХ С ПНЕВМОНИЕЙ, 

АССОЦИИРОВАННОЙ С SARS-CОV-2, В ТЕЧЕНИЕ 6 МЕСЯЦЕВ 

 

 

В нашем исследовании была предпринята попытка улучшения прогно-

зирования возможных пульмональных осложнений (диффузный пневмофиб-

роз и/или плевральные спайки) пневмонии, ассоциированной с SARS-CoV-2, 

в течение 6 месяцев после заболевания. 

В качестве возможных предикторов рассматривались основные клини-

ко-анамнестические параметры (возраст; пол, наличие и количество сопут-

ствующих заболеваний), а также результаты лабораторных и-

инструментальных исследований (КТ ОГК при поступлении и при выписке, 

площадь поражения легких при поступлении и при выписке, сатурация кис-

лорода в крови при поступлении, уровень ANXA5 при поступлении и при 

выписке, ЛИИ и НЛИ при поступлении и при выписке). Используемый метод 

включения переменных – Вальда. 

В рамках алгоритма рассматривались два варианта исхода: 0 – отсут-

ствие пульмональных осложнений, 1 – развитие пульмональных осложнений. 

Изначально было определено пороговое значение вероятности как 0,5. Это 

означает, что при вероятности меньше 0,5 предполагается, что событие не 

произойдет, а при вероятности равной или выше 0,5 – предполагается 

наступление события. Прогнозирование развития осложнений у пациентов с 

пневмонией, связанной с SARS-CoV-2, достигается тем, что на этапе стацио-

нарного лечения в сыворотке крови методом ИФА определяется уровень 

ANXA5 при выписке из стационара и дважды (при поступлении и при вы-

писке) рассчитывают ЛИИ в модификации Островского В.К. по формуле:  

ЛИИ = (п/я + мц + ю + пл + с/я) / (лимф + мон +э + б), где п/я – палоч-

коядерные нейтрофилы; мц – миелоциты; ю – юные; пл – плазматические 
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клетки; с/я – сегментоядерные нейтрофилы; лимф – лимфоциты; мон – моно-

циты; э – эозинофилы; б – базофилы.  

На основании полученных данных рассчитывают вероятность развития 

пульмональных осложнений (диффузный пневмофиброз и/или плевральные 

спайки). Наблюдаемая зависимость описывается уравнением:  

р = 
1

1+е−z
,  

где: р – вероятность развития пульмональных осложнений (диффузный 

пневмофиброз и/или плевральные спайки);  

e – число Эйлера, равное 2,71828; 

z = -7,749 +0,807 × XЛИИ1 +  0,948 × XЛИИ2 + 0,143 × Xаннекс,  

где XЛИИ1 – ЛИИ при поступлении в стационар,  

       XЛИИ2 – ЛИИ при выписке из стационара, 

        Xаннекс – уровень ANXA5 при выписке из стационара,  

        -7,749 – константа. 

Факторы, вошедшие в прогностическую модель, а также значения ОШ 

с 95% ДИ, представлены на рисунке 7.  

 

Рисунок 7 – Значимые факторы для прогнозирования пульмональных 

осложнений (диффузный пневмофиброз и/или плевральные спайки) через 6 

месяцев наблюдения у пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-

CoV-2 
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На основании значений регрессионных коэффициентов можно сделать 

вывод, что значения ЛИИ при поступлении в стационар и при выписке, а 

также уровень ANXA5 при выписке из стационара напрямую связаны с веро-

ятностью развития пульмональных осложнений, а именно диффузного пнев-

мофиброза и/или плевральных спаек, через 6 месяцев у пациентов с пневмо-

нией, вызванной SARS-CoV-2. Увеличение значения ЛИИ на 1 при поступ-

лении увеличивает риск развития поздних пульмональных осложнений в 2,2 

раза (95% ДИ: 1,18-4,24), при выписке – в 2,58 раза (95% ДИ: 1,39-4,79). 

Кроме того, увеличение уровня ANXA5 при выписке на 1 нг/мл увеличивает 

риск развития пульмональных осложнений в 1,15 раза (95% ДИ: 1,04-1,29). 

Результаты Omnibus Test (χ2=63,535, df=3; р<0,001) свидетельствуют о 

статистической значимости созданной математической модели (табл. 61).  

 

Таблица 61 – Результаты Omnibus Test 

Шаг 1 χ2 
Число степеней 

свободы 

Уровень значи-

мости 

Шаг 63,535 3 <0,001 

Блок 63,535 3 <0,001 

Модель 63,535 3 <0,001 

 

Значение коэффициента детерминации Найджелкерка демонстрирует, 

что в данной математической модели учтены 83,3% факторов, определяющих 

вероятность развития поздних пульмональных осложнений (диффузный 

пневмофиброз и/или плевральные спайки) у больных с пневмонией, ассоции-

рованной с SARS-CoV-2. 

В классификационной таблице приведено распределение частоты раз-

вития спрогнозированных и реально развившихся пульмональных осложне-

ний. 
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Таблица 62 – Классификационная таблица 

Результаты наблюдения Прогноз 

Развитие осложнений Процент 

правильных 

прогнозов 

Нет Да 

Развитие  

Осложнений 

Нет 73 1 98,6 

Да 2 14 87,5 

Суммарный процентный показатель – 96,7 

 

Из 90 пациентов, включенных в исследование, истинно-положительные 

результаты были получены у 14 человек (15,6%), то есть поздние пульмо-

нальные осложнения были предсказаны и развились. У 2 пациентов (2,2%) 

результаты были ложноотрицательными (предсказывалось отсутствие 

осложнений, но они все же развились). У 73 пациентов (81,1%) результаты 

были истинно-отрицательными (предсказывалось отсутствие осложнений, и 

они не развились). У 1 пациента (1,1%) результат был ложноположительным 

(предсказывалось развитие осложнений, но их не было). Таким образом, пра-

вильно были определены 87 случаев (96,7%). 

ДЧ разработанной прогностической модели составила 98,6%. ДС – 

87,5%. ДЭ – 96,7%. Прогностическая ценность положительного результата 

(ПЦПР) составила 93,3%, прогностическая ценность отрицательного резуль-

тата (ПЦОР) – 97,3%.  

Проверка значимости коэффициентов проводилась при помощи стати-

стики Вальда (Wald). Уровень статистической значимости коэффициентов 

модели меньше 0,05 указывает на статистическую значимость результатов 

прогнозирования при помощи данной математической модели. 
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Таблица 63 – Переменные в алгоритме 

Шаг 1 

 

β-

коэффициент 

регрессии 

Значение стати-

стического кри-

терия Wald 

р 

ЛИИ при поступлении 0,807 6,143 0,013 

ЛИИ при выписке 0,948 9,062 0,003 

Уровень ANXA5 при выписке 0,143 6,728 0,009 

Константа -7,749 10,413 0,001 

 

Оценка качества разработанного алгоритма проводилась при помощи 

ROC-анализа, с расчетом площади под ROC-кривой (AUC) (рисунок 8).  

 

 

Рисунок 8 – ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности 

развития поздних пульмональных осложнений (диффузный пневмофиброз 

и/или плевральные спайки) у больных с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, от значений прогностической функции 

 

Площадь под ROC-кривой, отражающей взаимосвязь прогноза разви-

тия поздних пульмональных осложнений (диффузного пневмофиброза и/или 

плевральных спаек) у пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-
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CoV-2, составила 0,98±0,019 с 95% ДИ от 0,94 до 0,99. Это указывает на вы-

сокое качество разработанного алгоритма (таблица 64). Предложенный алго-

рит позволяет прогнозировать возможные осложнения у таких пациентов. 

 

Таблица 64 – Площадь под ROC-кривой 

Показатель 

AUC 

Стандартная 

ошибка 

Асимптотическая 

значимость 

Асимптотический 95%  

ДИ 

0,98 0,019 <0,001 

Нижняя гра-

ница 

Верхняя 

граница 

0,943 0,997 

 

Значение логистической функции в точке cut-off составило 0,183. При 

значениях p>0,183 определялся высокий риск развития поздних пульмональ-

ных осложнений (диффузный пневмофиброз и/или плевральные спайки) у 

больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, а при значениях 

p<0,183 – низкий риск. Полученные данные позволили нам скорректировать 

порог классификации, понизив его с 0,5 до 0,182. Чувствительность и специ-

фичность модели при данном пороговом значении составили 93,8% и 93,2%, 

соответственно. Таким образом, корректировка порога классификации поз-

волила повысить специфичность модели на 5,7% (таблица 65). 

 

Таблица 65 – Сравнительная характеристика чувствительности и специфич-

ности созданной и скорректированной модели 

Пороговое значение Чувствительность  

модели, % 

Специфичность модели, 

% 

Стандартное 98,6 87,5 

Скорректированное 93,8 93,2 

 

Таким образом, созданная модель, включившая значения ЛИИ при по-

ступлении и при выписке и уровень ANXA5 при выписке из стационара, 

предназначена для индивидуального прогнозирования развития поздних 
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пульмональных осложнений (диффузный пневмофиброз и/или плевральные 

спайки) у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2.  

В качестве иллюстрации приводим клинические примеры.  

Клинический пример №1  

Пациент Н., 50 лет (№ медицинской карты стационарного больного 

453300/Н136245), находился на лечении в инфекционном отделении ГБУЗ 

АО АМОКБ с 14.06.2020 по 27.06.2020 г. с диагнозом:  

Осн: Коронавирусная инфекция COVID-19, идентифицированная (Ре-

спираторный мазок на SARS-CoV-2 положительный №3589), тяжелой степе-

ни.  

Осл: Внебольничная двухсторонняя полисегментарная вирусная пнев-

мония, тяжелое течение. ОДН I. КТ ОГК IV.  

Соп: АГ 2 стадия, 2 степень, риск 3. Ожирение 1 ст., экзогенно-

конституционального генеза (ИМТ – 34,2 кг/м2). 

При поступлении пациент предъявлял жалобы на общую слабость, 

недомогание, повышение температуры до 39⁰С, кашель с густо отходящей 

мокротой.  

Из анамнеза: больным себя считает с 05.06.2020 г., когда стала повы-

шаться температура до субфебрильных значений, самостоятельно начал про-

тивовирусную терапию, без улучшения. Ухудшение самочувствия – в тече-

ние суток – повышение температуры до 39⁰С, присоединился кашель, сдал 

мазок методом ПЦР на SARS-CoV-2 – результат положительный. Доставлен 

СМП в ГБУЗ АО АМОКБ, госпитализирован в инфекционный госпиталь.  

При осмотре: Состояние тяжелое. Сознание ясное. Положение вынуж-

денное. Телосложение: гиперстеник. Температура тела 37,7⁰С. Кожные по-

кровы обычной окраски и влажности. Лимфатические узлы не увеличены. 

Опорно-двигательный аппарат не изменен, тонус и сила мышц не нарушены. 

Грудная клетка нормальной формы. Голосовое дрожание ослаблено во всех 

отделах. Перкуторно – ясный легочный звук над всей поверхностью легких. 

В легких дыхание ослабленное везикулярное, влажные хрипы по всей по-
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верхности легких. ЧДД 21 в мин. SpO2 – 90% на атмосферном О2, на увлаж-

ненном О2 – 95%. Границы относительной сердечной тупости не расширены. 

Тоны сердца приглушены, ритмичны, ЧСС 90 в мин., АД 140/90 мм рт. ст. 

Живот мягкий, при пальпации безболезненный, печень выступает из-под 

края реберной дуги на 1 см, размеры по Курлову – 9×8×7. Мочеиспускание 

без особенностей. Cимптом поколачивания отрицательный, отеков нет. 

Результаты выполненного обследования:  

Общий анализ крови: эритроциты 4,8×1012/л, гемоглобин 155 г/л, ЦП 

1,0, лейкоциты 4×109/л, эозинофилы – 1, палочкоядерные – 5, сегментоядер-

ные – 73, лимфоциты – 16, моноциты – 11, тромбоциты – 264×109/л, CОЭ 25 

мм/час.  

Исследование крови: глюкоза 5,2 ммоль/л, холестерин 6,5 ммоль/л, СРБ 

66 мг/л, фибриноген 5,5 г/л, АЧТВ 64,2 с, МНО 1,1, ПТИ 14,1, ферритин 346 

мкг/л прокальцитонин 0,25 нг/мл.  

КТ ОГК: КТ-признаки двухсторонней полисегментарной вирусной 

пневмонии, объем поражения 75% (КТ ОГК IV). 

ЭКГ: Ритм синусовый, ЧСС=88 уд. в мин., гипертрофия левого желу-

дочка.  

Общий анализ мокроты: характер – слизистый, консистенция вязкая, 

цвет – серый, лейкоциты 2-10-10 в п/зр., эпителиальные клетки 2-3-1 в п/зр. 

Мокрота на флору – Haemophilus influenzae 106.  

ЛИИ при поступлении – 6,1. 

ЛИИ при выписке – 3,7. 

Уровень ANXA5 при выписке – 17,8 нмоль/л. 

Показатель степени в логистической функции определялся следующим 

образом: 

z = -7,749 +0,807 × 6,1 +  0,948 × 3,7 + 0,143 × 17,8 = 3,227 

р = 
1

1+2,72−3,227
 = 0,962 
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Таким образом, рассчитанная вероятность развития поздних пульмо-

нальных осложнений (диффузный пневмофиброз и/или плевральные спайки) 

у данного пациента составила 0,962, или 96%.  

Действительно, через 6 месяцев после перенесенной пневмонии, ассо-

циированной с SARS-CoV-2. На КТ ОГК у пациента был обнаружены пнев-

мофиброз и плевральные спайки. Прогноз оказался верным. 

 

Клинический пример №2  

Пациент Е., 53 года (№ медицинской карты стационарного больного 

453450/Н146278), находился на лечении в инфекционном отделении ГБУЗ 

АО АМОКБ с 28.08.2020 по 10.09.2020 г. с диагнозом:  

Осн: Коронавирусная инфекция COVID-19, идентифицированная (Ре-

спираторный мазок на SARS-CoV-2 положительный №Н158), тяжелой степе-

ни.  

Осл: Внебольничная двухсторонняя полисегментарная вирусная пнев-

мония, среднетяжелое течение. ОДН I. КТ ОГК III.  

При поступлении пациент предъявлял жалобы на общую слабость, 

недомогание, повышение температуры до 38⁰С, озноб, ломоту в теле. 

Из анамнеза: больным себя считает с 18.08.2020 г., когда стал отмечать 

появление сильной слабости, повышение температуры до субфебрильных 

значений в вечернее время, периодически принимал с жаропонижающей це-

лью перецетамол, за медицинской помощью не обращался. Ухудшение само-

чувствия – в течение 3 дней, самостоятельно начал прием антибактериальной 

терапии, выполнил КТ ОГК: КТ признаки двухсторонней пневмонии, объем 

поражения 30-35%. В течение суток отметил резкое повышение температуры 

до 38⁰С, усилилась слабость, появилось чувство нехватки воздуха. Сдал ма-

зок методом ПЦР на SARS-CoV-2 (результат положительный). Доставлен 

СМП в ГБУЗ АО АМОКБ, госпитализирован в инфекционный госпиталь.  

При осмотре: Состояние тяжелое. Сознание ясное. Положение вынуж-

денное. Телосложение: нормостеник. Температура тела 37,7⁰С. Кожные по-
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кровы обычной окраски и влажности. Лимфатические узлы не увеличены. 

Опорно-двигательный аппарат не изменен, тонус и сила мышц не нарушены. 

Грудная клетка нормальной формы. Голосовое дрожание ослаблено во всех 

отделах. Перкуторно – ясный легочный звук над всей поверхностью легких. 

В легких дыхание ослабленное везикулярное, влажные хрипы по всей по-

верхности легких. ЧДД 23 в мин. SpO2 – 89% на атмосферном О2, на инсуф-

ляции увлажненного О2 – 93-94%. Границы относительной сердечной тупо-

сти не расширены. Тоны сердца приглушены, ритмичны, ЧСС 98 в мин., АД 

120/70 мм рт. ст. Живот мягкий, при пальпации безболезненный, печень вы-

ступает из-под края реберной дуги на 1 см, размеры по Курлову – 9×8×7. 

Мочеиспускание без особенностей. Cимптом поколачивания отрицательный, 

отеков нет. 

Результаты выполненного обследования:  

Общий анализ крови: эритроциты 3,8×1012/л, гемоглобин 135 г/л, ЦП 

1,0, лейкоциты 4,0×109/л, эозинофилы – 1, палочкоядерные – 5, сегменто-

ядерные – 79, лимфоциты – 19, моноциты – 2, тромбоциты – 190×109/л, CОЭ 

3 мм/час.  

Исследование крови: глюкоза 5,1 ммоль/л, холестерин 6,5 ммоль/л, СРБ 

130 мг/л, фибриноген 5,8 г/л, АЧТВ 34,1 с, МНО 1,1, ПТИ 11,9, ферритин 

606,3 мкг/л прокальцитонин 0,2 нг/мл.  

КТ ОГК: признаки двухсторонней полисегментарной вирусной пнев-

монии, объем поражения 65% (КТ ОГК III). 

ЭКГ: Ритм синусовый, ЧСС=78 уд. в мин., гипертрофия левого желу-

дочка.  

Общий анализ мокроты: не выполнен в связи с малопродуктивным 

кашлем.  

ЛИИ при поступлении – 4,0. 

ЛИИ при выписке – 1,4. 

Уровень ANXA5 при выписке – 2,7 нмоль/л. 
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Показатель степени в логистической функции определялся следующим 

образом: 

z = -7,749 +0,807 × 4,0 +  0,948 × 1,4 + 0,143 × 2,7 = -2,81 

р = 
1

1+2,722,81
 = 0,057 

Таким образом, рассчитанная вероятность развития поздних пульмо-

нальных осложнений (диффузный пневмофиброз и/или плевральные спайки) 

у данного пациента составила 0,057, или 5,7%.  

Через 6 месяцев после пневмонии, ассоциированной с SARS-CoV-2, на 

КТ ОГК у пациента изменений не обнаружено. Прогноз оказался верным. 

 

Клинический пример 3 

Пациентка Д., 49 лет (№ медицинской карты стационарного больного 

468003/Н17851), находилась на лечении в инфекционном отделении ГБУЗ 

АО АМОКБ с 25.07.2020 по 03.08.2020 г. с диагнозом:  

Осн: Коронавирусная инфекция COVID-19, идентифицированная (Ре-

спираторный мазок на SARS-CoV-2 положительный №89Р), тяжелой степе-

ни.  

Осл: Внебольничная двухсторонняя полисегментарная вирусная пнев-

мония, тяжелое течение. ОДН I. КТ ОГК III.  

Соп: Хронический панкреатит вне обострения. 

При поступлении пациентка предъявляла жалобы на общую слабость, 

недомогание, повышение температуры до 38,5⁰С, сухой кашель, лабильность 

настроения.  

Из анамнеза: больной себя считает с 22.07.2020 г., когда повысилась 

температура до субфебрильных значений, самостоятельно начала противови-

русную и антибактериальную терапию (без улучшения). Ухудшение само-

чувствия – в течение суток: повышение температуры до 38⁰С, присоединился 

кашель, сдала мазок методом ПЦР на SARS-CoV-2 (результат положитель-
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ный). Доставлена СМП в ГБУЗ АО АМОКБ, госпитализирована в инфекци-

онный госпиталь.  

При осмотре: Состояние тяжелое. Сознание ясное. Положение вынуж-

денное. Телосложение: нормостеник. Температура тела 36,8⁰С (на фоне при-

ема парацетамола). Кожные покровы обычной окраски и влажности. Лимфа-

тические узлы не увеличены. Опорно-двигательный аппарат не изменен, то-

нус и сила мышц не нарушены. Грудная клетка нормальной формы. Голосо-

вое дрожание ослаблено во всех отделах. Перкуторно – ясный легочный звук 

над всей поверхностью легких. В легких дыхание ослабленное везикулярное, 

влажные хрипы по всей поверхности легких. ЧДД 21 в мин. SpO2 – 94% на 

атмосферном О2, на увлажненном О2 – 98%. Границы относительной сердеч-

ной тупости не расширены. Тоны сердца приглушены, ритмичны, ЧСС 78 в 

мин., АД 130/70 мм рт. ст. Живот мягкий, при пальпации безболезненный, 

печень выступает из-под края реберной дуги на 1 см, размеры по Курлову – 

9×8×7. Мочеиспускание без особенностей. Cимптом поколачивания отрица-

тельный, отеков нет. 

Результаты выполненного обследования:  

Общий анализ крови: эритроциты 4,8×1012/л, гемоглобин 155 г/л, ЦП 

1,0, лейкоциты 1,4×109/л, эозинофилы – 1, палочкоядерные – 5, сегменто-

ядерные – 39, лимфоциты – 53, моноциты – 8, тромбоциты – 211×109/л, CОЭ 

58 мм/час.  

Исследование крови: глюкоза 6,2 ммоль/л, холестерин 6,5 ммоль/л, СРБ 

7 мг/л, фибриноген 5,5 г/л, АЧТВ 28,9 с, МНО 1,4, ПТИ 12,1, ферритин 571 

мкг/л, прокальцитонин 0,04 нг/мл.  

КТ ОГК: признаки двухсторонней полисегментарной вирусной пнев-

монии, объем поражения 65% (КТ ОГК III). 

ЭКГ: Ритм синусовый, ЧСС=68 уд. в мин.  

Общий анализ мокроты: кашель малопродуктивный. 

ЛИИ при поступлении – 3,0. 

ЛИИ при выписке – 1,0. 
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Уровень ANXA5 при выписке – 4,6 нмоль/л. 

Показатель степени в логистической функции определялся следующим 

образом: 

z = -7,749 +0,807 × 3,0 +  0,948 × 1,0 + 0,143 × 4,6 = -3,722 

р = 
1

1+2,72−3,722
 = 0,024 

Таким образом, рассчитанная вероятность развития поздних пульмо-

нальных осложнений (диффузный пневмофиброз и/или плевральные спайки) 

у данной пациентки составила 0,024, или 2,4%.  

Через 6 месяцев после перенесенной пневмонии, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, на КТ ОГК у пациентки изменений не обнаружено. Прогноз 

оказался верным. 

 

Клинический пример 4 

Пациентка Т., 59 лет (№ медицинской карты стационарного больного 

453300/Н136245), находилась на лечении в инфекционном отделении ГБУЗ 

АО АМОКБ с 10.09.2020 по 17.10.2020 гг. с диагнозом:  

Осн: Коронавирусная инфекция COVID-19, идентифицированная (Ре-

спираторный мазок на SARS-CoV-2 положительный №257), тяжелой степе-

ни.  

Осл: Внебольничная двухсторонняя полисегментарная вирусная пнев-

мония, тяжелое течение. ОДН II. КТ ОГК IV.  

Соп: АГ 2 стадия, 2 степень, риск 2. 

При поступлении пациентка предъявляла жалобы на общую слабость, 

недомогание, повышение температуры до 39⁰С, кашель с густо отходящей 

мокротой, одышку, нехватку воздуха при минимальной нагрузке и в покое.  

Из анамнеза: больной себя считает с 05.10.2020 г., когда повысилась 

температура до 38⁰С. Самостоятельно начала противовирусную терапию, без 

улучшения. Ухудшение самочувствия – в течение суток: повышение темпе-

ратуры до 39⁰С, присоединился кашель. Сдала мазок методом ПЦР на SARS-
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CoV-2 (результат положительный). Доставлена СМП в ГБУЗ АО АМОКБ, 

госпитализирована в инфекционный госпиталь.  

При осмотре: Состояние тяжелое. Сознание ясное. Положение вынуж-

денное. Телосложение: нормостеник. Температура тела 38⁰С. Кожные покро-

вы обычной окраски и влажности. Лимфатические узлы не увеличены. Опор-

но-двигательный аппарат не изменен, тонус и сила мышц не нарушены. 

Грудная клетка нормальной формы. Голосовое дрожание ослаблено во всех 

отделах. Перкуторно – ясный легочный звук над всей поверхностью легких. 

В легких дыхание ослабленное везикулярное, влажные хрипы по всей по-

верхности легких. ЧДД 21 в мин. SpO2 – 88% на атмосферном О2, на увлаж-

ненном О2 – 93%. Границы относительной сердечной тупости не расширены. 

Тоны сердца приглушены, ритмичны, ЧСС 90 в мин., АД 140/90 мм рт. ст. 

Живот мягкий, при пальпации безболезненный, печень выступает из-под 

края реберной дуги на 1 см, размеры по Курлову – 9×8×7. Мочеиспускание 

без особенностей. Cимптом поколачивания отрицательный, отеков нет. 

Результаты выполненного обследования:  

Общий анализ крови: эритроциты 4,8×1012/л, гемоглобин 155 г/л, ЦП 

1,0, лейкоциты 6,9×109/л, эозинофилы – 1, палочкоядерные – 5, сегменто-

ядерные – 78, лимфоциты – 15, моноциты – 5, тромбоциты – 179×109/л, CОЭ 

26 мм/час.  

Исследование крови: глюкоза 6,5 ммоль/л, СРБ 76 мг/л, фибриноген 

7,98 г/л, АЧТВ 45,9 с, МНО 1,12, ПТИ 14, ферритин 568 мкг/л, прокальцито-

нин 0,2 нг/мл.  

КТ ОГК: признаки двухсторонней полисегментарной вирусной пнев-

монии, объем поражения 90% (КТ ОГК IV). 

ЭКГ: Ритм синусовый, ЧСС 98 уд. в мин., гипертрофия левого желу-

дочка.  

Общий анализ мокроты: характер – слизистый, консистенция вязкая, 

цвет – серый, лейкоциты 20-30 в п/зр., эпителиальные клетки 2-3-1 в п/зр. 

Мокрота на флору – Haemophilus influenzae 106.  
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ЛИИ при поступлении – 6,1. 

ЛИИ при выписке – 3,2. 

Уровень ANXA5 при выписке – 12,0 нмоль/л. 

Показатель степени в логистической функции определялся следующим 

образом: 

z = -7,749 +0,807 × 6,1 +  0,948 × 3,2 + 0,143 × 12,0 = 1,923 

р = 
1

1+2,72−1,923
 = 0,873 

Таким образом, рассчитанная вероятность развития поздних пульмо-

нальных осложнений (диффузный пневмофиброз и/или плевральные спайки) 

у данной пациентки составила 0,873, или 87,3%.  

Через 6 месяцев после перенесенной пневмонии, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, на КТ ОГК у пациентки обнаружен пневмофиброз. Прогноз 

оказался верным. 
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ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

 

Вирус SARS-CoV-2 – это высококонтагиозный и патогенный корона-

вирус, идентифицированный в конце 2019 года и вызвавший пандемию 

острого респираторного заболевания, получившего название COVID-19. 

Проявления заболевания варьируются от бессимптомного течения до тяже-

лой пневмонии, ОРДС, а также характерно развитие серьезных постковидных 

последствий [166; 170; 197]. 

Известно, что развитие пульмональных осложнений у пациентов с 

пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, находит отражение в содер-

жании циркулирующих маркеров апоптоза и индексов клеточной реактивно-

сти [230; 237; 245]. Одним из показателей апоптоза является ANXA5, обла-

дающий значительной биологической активностью. Простыми и информа-

тивными гематологическими индексами клеточной реактивности являются 

ЛИИ и НЛИ [62]. Особености патогенеза, клинических проявлений вирусных 

пневмоний, вызванных SARS-CoV-2, а также развитие постинфекционных 

осложнений в последние годы представляют большой интерес и активно об-

суждаются как в отечественной, так и в зарубежной литературе, однако до 

сих пор остается ряд неосвещенных вопросов. В связи с этим возможность 

прогнозирования возникновения пульмональных осложнений у пациентов с 

пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, является актуальным направ-

лением современного здравоохранения.  

Целью данного исследования явилась оптимизация прогнозирования 

развития пульмональных осложнений у пациентов с пневмонией, ассоцииро-

ванной с SARS-CoV-2, на основе изучения клинико-функциональных показа-

телей, уровня ANXA5 и индексов клеточной реактивности. 

Для достижения поставленной цели было сформулировано 6 задач. Ис-

следование состояло из двух этапов: теоретического и практического. Теоре-
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тический этап включал в себя поиск и ознакомление с публикациями отече-

ственных и зарубежных ученых по теме научной работы. Практический этап 

включал формирование основных групп участников, осуществление лабора-

торно-клинических исследований, а также анализ и обработку полученной 

информации.  

Принимая во внимание цели и задач исследования, в совокупности 

было обследовано 120 человек. Пациенты были разделены на две группы: 90 

человек – пациенты с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2 (основ-

ная группа) и 30 человек – соматически здоровые лица (группа контроля).  

Пациенты основной группы проходили лечение с комплексом лабора-

торно-инструментальных обследований в условиях инфекционного госпиталя 

ГБУЗ АО Александро-Мариинской областной клинической больницы. Кон-

трольная группа сформирована из 30 лиц, проходивших профилактический 

осмотр в поликлиниках г. Астрахани. 

Все исследуемые пациенты были сопоставимы по ряду социально-

демографических показателей. Лица, вошедшие в контрольную группу, бы-

ли сопоставимы по возрасту и гендерному признаку с обследуемыми паци-

ентами. Основная группа сформирована в соответствии с критериями вклю-

чения и невключения пациентов в исследование и критериями исключения 

из него.  

Для осуществления вышеизложенной цели на первом этапе мы решили 

обследовать всех участников исследования и провести клинико-

анамнестическую оценку полученных данных. Благодаря проведенному ана-

лизу нами было установлено, что среднее значение возраста пациентов с 

пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, составило 47 [39; 57] лет. Сре-

ди пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, было 47 муж-

чин и 43 женщины. Из эпидемиологического анамнеза: контакт с инфекци-

онными пациентами отмечали 100% пациентов. Согласно результатам КТ 

ОГК в день поступления в стационар у 76 (84,4%) пациентов установлена 

среднетяжелая форма пневмонии (объем поражения легких 50-75% – КТ ОГК 
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III степени), у 14 (15,6%) пациентов – тяжелая форма пневмонии (объем по-

ражения легких более 75% – КТ ОГК IV степени). 

В дальнейшем, принимая во внимание поставленные задачи, нами бы-

ла осуществлена попытка оценить уровень ANXA5 и частоту распростра-

ненности гипераннексиемии у пациентов с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2. В ходе исследования было выявлено, что медиана ANXA5 у 

пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, достигла значения 

11,71 нг/мл – это статистически значимо выше, чем в группе соматически 

здоровых лиц, где медиана ANXA5 составила 1,19 нг/мл.  

Выявленное нами повышение уровня ANXA5 в крови пациентов с 

пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, происходит, судя по всему, 

вследствие активации апоптоза. ANXA5 у пациентов с тяжелой формой 

COVID-19, взаимодействуя на поверхности апоптотических клеток с ФС, 

усиливает защитную реакцию с помощью противовоспалительных, антиапо-

птотических и антикоагулянтных свойств, а также участвует в фибринолизе, 

адаптивном иммунитете и защите клеток от фагоцитоза, что играет важную 

роль в патогенезе COVID-19.  

При этом в группе пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-

CoV-2, среди лиц, имеющих сопутствующие заболевания, ANXA5 достигал 

уровня 13,52 нг/мл, что было статистически значимо выше в сравнении с 

групной пациентов, не имеющих сопутствующей патологии. Также мы обна-

ружили, что уровень ANXA5 в группе пациентов с пневмонией, ассоцииро-

ванной с SARS-CoV-2, и КТ ОГК IV составил 35,84 нг/мл, что было стати-

стически значимо выше, чем в группе пациентов со степенью изменений КТ 

ОГК III, а также статистически значимо выше, чем в группе контроля.  

Полученные сведения о гипераннексинемии у пациентов с пневмонией, 

ассоциированной с SARS-CoV-2, мы сопоставили с данными других иссле-

дователей. Информация об ANXA5, его воздействии на течение и послед-

ствия пневмонии, ассоциированной с SARS-CoV-2, в общедоступной литера-

туре отсутствует. Тем не менее, ряд зарубежных ученых дают обоснование 
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значительному патогенетическому влиянию циркулирующих ANXA5-

мононуклеаров на прогноз течения пневмонии, ассоциированной с SARS-

CoV-2, темпы прогрессирования, а также возникновение последствий пере-

несенного вирусного процесса. 

В 2023 г. Martin C.M. и соавторы исследовали важность изменения 

уровня ANXA5 у пациентов с COVID-19, определили его как новый маркер 

тяжелого критического состояния, что, в свою очередь, помогает в своевре-

менном определении тактики лечения [142]. 

Схожие результаты получили Jacob V. и соавторами (2023), которые 

сравнили общее количество ANXA5 - положительных внеклеточных везикул 

при тяжелой инфекции SARS-CoV-2 и у здоровых людей и выявили значи-

тельное их увеличение у пациентов с тяжелой инфекцией. Размеры этих ве-

зикул, по мнению авторов, можно рассматривать как биомаркеры SARS-

CoV-2, ассоциированного с тромбоэмболическими явлениями [94]. 

Mui L. с соавторами (2021) расширили научные сведения о взаимосвя-

зи между ANXA5 и последствиями повреждения эндотелия при сепсисе, свя-

занном с инфекцией SARS-CoV-2. Имеющиеся на сегодняшний день данные 

свидетельствуют о том, что ANX может использоваться в качестве лечебной, 

профилактической или адъювантной терапии при различных осложнениях 

COVID-19, особенно при сепсисе, коагулопатии и ишемически-

реперфузионном повреждении [147]. 

Ercan H. с соавторами (2020), в свою очередь, изучали связанное с 

COVID-19 повышение уровня ANXA5 в тромбоцитах, что может приводить к 

увеличению концентрации антител против ANXA5 и, следовательно, к анти-

фосфолипидному синдрому, связанному с COVID-19. Однако в этом иссле-

довании не было обнаружено никакой связи аутоантител против ANXA5 и 

смертности [51]. 

В 2022 году зарубежные ученые Garnier Y. с соавторами обследовали 

интубированных пациентов с COVID-19 и выявили повышенный уровень 

ANXA5, который, как известно, предотвращает связывание микрочастиц с 
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эндотелиальными клетками, устраняет гибель эндотелиальных клеток, сверх-

экспрессию молекул адгезии сосудистых клеток-1или P-селектина, аномаль-

ную адгезию нейтрофилов. Таким образом, ученые показали, что микроча-

стицы тромбоцитов и эритроцитов интубированных пациентов с COVID-19 

обладают повышенной концентрацией и размерами. Кроме того, были предо-

ставлены доказательства того, что микрочастицы плазмы интубированных 

пациентов с COVID-19 индуцировали гибель и активацию эндотелиальных 

клеток и, тем самым, вызывали аномальную адгезию нейтрофилов, что игра-

ет важную роль в патофизиологии COVID-19. Более того, ингибирование 

этих эффектов с помощью кэп-молекул микрочастиц P-селектина позволяет 

предположить, что ANXA5 может быть потенциальным новым терапевтиче-

ским средством для лечения тяжелых форм COVID-19 [61]. 

На следующем этапе исследования мы определили цель – изучить уро-

вень ANXA5 и частоту гипераннексинемии у пациентов с пневмонией, ассо-

циированной с SARS-CoV-2, при динамическом наблюдении. 

Результаты исследования показали, что более низкое значение уровня 

ANXA5 отмечалось при выписке из стационара – 6,97 [1,66; 17,57] нг/мл, это 

было статистически значимо ниже в сравнении со значением ANXA5 у паци-

ентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, при госпитализации в 

стационар – 11,71 [2,48; 28,24] нг/мл. Следовательно, у наблюдаемой группы 

после получения стационарного лечения при выписке отмечалось достовер-

ное снижение уровня ANXA5.  

Далее мы проанализировали уровень ANXA5 и частоту гипераннекси-

немии у пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, в дина-

мике через 6 месяцев наблюдения на поликлиническом этапе.  

Нами было установлено, что через 6 месяцев амбулаторного наблюде-

ния уровень ANXA5 в группе пациентов с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, составил 4,09 нг/мл. Однако по результатам исследования уро-

вень ANXA5 в группе контроля составил 1,19 нг/мл. То есть, несмотря на 

продолжающееся снижение уровня ANXA5 от момента развития заболева-
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ния, к исходу 6-го месяца он все же не достигал уровня данного показателя в 

группе контроля, статистически значимо превосходя его. 

У пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, и наличи-

ем пульмональных осложнений через 6 месяцев наблюдения были получены 

следующие данные. В группе пациентов с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, и наличием пульмональных осложнений через 6 месяцев 

наблюдения уровень ANXA5 составил 15,12 нг/мл, что статистически значи-

мо выше в сравнении с группой наблюдаемых без пульмональных осложне-

ний через 6 месяцев наблюдения, где уровень ANXA5 составил 2,99 нг/мл. 

По результатам исследования установлено, что у всех пациентов с 

пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, и наличием пульмональных 

осложнений через 6 месяцев наблюдения, была зарегистрирована гиперан-

нексинемия, в то время как у пациентов без пульмональных осложнений на 

КТ ОГК через 6 месяцев наблюдения гипераннексинемия не выявлялась. 

Вместе с тем, мы пришли к выводу, что в группе пациентов с пневмонией, 

ассоциированной с SARS-CoV-2, и отрицательной динамикой уровня 

ANXA5 в течение 6 месяцев амбулаторного лечения чаще выявлялись пуль-

мональные осложнения на КТ ОГК, чем у пациентов с положительной дина-

микой уровня ANXA5.  

На следующем этапе исследования нами были изучены показатели 

ЛИИ и НЛИ с определением частоты встречаемости повышенных их значе-

ний у пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, на стацио-

нарном этапе лечения. Выяснено, что среди пациентов с пневмонией, ассо-

циированной с SARS-CoV-2, при поступлении в стационар значение ЛИИ 

составило 4,26, что было статистически выше, чем в группе контроля. В 

группе наблюдаемых пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-

CoV-2, значение НЛИ составило 5,72, что также было статистически значимо 

выше в сравнении с группой соматически здоровых. В свою очередь, у паци-

ентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, и КТ ОГК IV медиана 

ЛИИ составила 9,0 – это было статистически значимо выше в сравнении с 
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группой наблюдаемых со степенью изменений КТ ОГК III, кроме того, ста-

тистически значимо выше, чем в группе контроля. Медиана НЛИ в группе 

пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, и выраженностью 

изменений КТ ОГК IV составила 11,25, что было статистически значимо вы-

ше, чем в группе наблюдаемых со степенью изменений КТ ОГК III и в группе 

контроля. 

Таким образом, можно заключить, что среди пациентов с пневмонией, 

ассоциированной с SARS-CoV-2, наблюдаются достоверно более высокие 

значения ЛИИ и НЛИ при большей степени изменений по КТ ОГК в сравне-

нии с аналогичными показателями при меньшем объеме поражения легких. 

Это позволяет сделать вывод о том, что ЛИИ и НЛИ возможно использовать 

в качестве ранних предикторов тяжести и прогнозирования осложнений у 

пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, учитывая показа-

тельность этих индексов и простоту их расчета.  

Мы сопоставили полученные нами результаты с данными других уче-

ных. На сегодняшний день в литературе описано значительное количество 

исследований, подтверждающих целесообразность определения индексов 

клеточной реактивности для оценки особенностей патогенеза COVID-19, 

прогнозирования течения заболевания, а также развития осложнений вирус-

ного процесса.  

Pryshliak O.Y. с соавторами в 2023 г. в своем исследовании обнаружи-

ли, что у обследуемых беременных пациенток с признаками пневмонии ЛИИ 

был достоверно выше, чем в группе без COVID-19 и в группе беременных с 

легкой формой COVID-индуцированной пневмонии. Авторы определили бо-

лее высокие значения НЛИ у всех беременных с COVID-19 независимо от 

тяжести заболевания. Полученные результаты свидетельствуют о том, что 

течение COVID-19 сопровождается активацией эндогенной интоксикации, 

процессами распада тканей, возникновением иммунодефицитного состояния, 

которое более выражено при возникновении осложнения в виде пневмонии 

[169]. 
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В свою очередь, Karimi A. и соавторы (2021) с начала пандемии изуча-

ли ЛИИ и НЛИ в качестве прогностических показателей COVID-19, смертно-

сти, прогрессирования тяжести заболевания, риска интубации, риска небла-

гоприятного исхода у интубированных пациентов, длительности интубации. 

Ученые выявили связь между более высокими значениями ЛИИ и НЛИ, 

наличием большего количества сопутствующих заболеваний и, следователь-

но, более тяжелым течением COVID-19. В то же время, исследователями по-

казано, что значение НЛИ у пациентов на 7-й день позволяет выявлять тех, 

кто нуждается в инвазивной ИВЛ, тогда как измерение НЛИ на 1-й день и по 

мере выздоровления пациента от COVID-19 не обладает какой-либо прогно-

стической способностью [103]. 

Cakirca G. и соавторами (2023) изучали значимость ЛИИ, НЛИ, а также 

других индексов клеточной реактивности при прогнозировании смертности у 

пациентов с COVID-19. Многофакторный анализ выявил, что НЛИ, ЛИИ, 

уровень СРБ, прогностический нутритивный индекс, пожилой возраст, муж-

ской пол и дислипидемия являются независимыми предикторами смертности 

пациентов с COVID-19. [30]. 

Также в 2022 г. An H. с соавторами, ранее изучавшие НЛИ и предска-

зывающие высокую тяжесть заболевания COVID-19 при повышенном значе-

нии этого показателя, пришли к выводу, что на воспалительные реакции, вы-

званные COVID-19, влияет как вирусная инфекция, так и последующие бак-

териальные инфекции. Таким образом, воспалительная реакция неспецифич-

на для COVID-19. Авторы утверждают, что более высокий коэффициент 

НЛИ не связан с увеличением ОШ для плохого прогноза в однофакторном и 

многомерном регрессионном анализе [11]. 

Rosales-Lopez S.L. с соавторами в 2022 году изучали гематологические 

индексы интоксикации при ОРДС, вызванном SARS-CoV-2. Было доказано, 

что НЛИ позволяет оценивать риск у пациентов с тяжелыми и отрицатель-

ными прогностическими данными и является предиктором смертности у па-

циентов с COVID-19 [176]. 
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На следующем этапе нами был проанализированы гематологические 

индексы реактивности – ЛИИ и НЛИ – с определением частоты встречаемо-

сти их повышенных значений у пациентов с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, на амбулаторном этапе (6-месячном наблюдении). 

В нашем исследовании на фоне стационарного лечения пациентов с 

пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, происходило снижение обоих 

гематологических индексов интоксикации в сравнении с показателями при 

поступлении в стационар. По итогам корреляционного анализа при поступ-

лении в стационар и при выписке у пациентов с пневмонией, ассоциирован-

ной с SARS-CoV-2, было установлено наличие статистически значимых пря-

мых корреляционных связей между индексами клеточной реактивности на 

соответствующих сроках и объемом поражения легочной ткани по данным 

КТ ОГК. Также выявлено, что в группе пациентов с выявленными пульмо-

нальными осложнениями на КТ ОГК значения обоих гематологических ин-

дексов интоксикации были значимо выше в сравнении с группой пациентов 

без пульмональных осложнений.  

При этом было установлено, что значение ЛИИ в когорте пациентов с 

пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, спустя 6 месяцев исследова-

ния составило 1,7, что было статистически значимо ниже, чем в этой же 

группе пациентов при выписке из стационара. В группе пациентов с пневмо-

нией, ассоциированной с SARS-CoV-2, через 6 месяцев наблюдения НЛИ со-

ставил 2,07, что было статистически значимо ниже в сравнении с группой тех 

же пациентов, обследуемых при выписке из стационара.  

Мы провели межгрупповое сравнение среди пациентов с перенесенной 

пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, с учетом наличия пульмо-

нальных осложнений по данным КТ ОГК через 6 месяцев наблюдения. Было 

выявлено, что значение ЛИИ в группе пациентов с пульмональными ослож-

нениями было 2,39, что было статистически значимо выше, чем в группе па-

циентов без пульмональных осложнений. В то же время, в группе пациентов 

с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, через 6 месяцев наблюдения 
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при наличии пульмональных осложнений значение НЛИ составило 2,81, что 

также было статистически выше, чем в группе пациентов без пульмональных 

осложнений. Можно предположить, что значение обоих гематологических 

индексов интоксикации увеличивается в случае прогрессирования течения 

COVID-19, выявлении пульмональных осложнений на КТ ОГК, а также сни-

жается у пациентов по мере разрешении процесса. Однако риск выявить 

пульмональные осложнения на КТ ОГК через 6 месяцев у пациентов с пере-

несенной пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, выше при повышен-

ных значениях ЛИИ и НЛИ по сравнению с пациентами с неизмененными 

значениями индексов интоксикации.  

Впоследствии перед нами стояла задача создания алгоритма прогнози-

рования развития пульмональных осложнений через 6 месяцев после стацио-

нарного лечения у пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, 

посредством множественного регрессионного анализа. В качестве вероятных 

прогностических факторов развития пульмональных осложнений изучались 

основные клинико-анамнестические данные (возраст, гендерная принадлеж-

ность, наличие и количество сопутствующих заболеваний), а также ркзульта-

ты лабораторно-инструментальных исследований (КТ ОГК при поступлении 

и при выписке, процент поражения легких при поступлении и при выписке, 

сатурация кислорода в крови при поступлении, уровень ANXA5 при поступ-

лении и при выписке, ЛИИ и НЛИ при поступлении и при выписке). С по-

мощью пошаговой логит-регрессии был проведен скрининг факторов-

предикторов для разроботки прогностического алгоритма. 

Оценка алгоритма проведена с применением Omnibus Test, результаты 

которого демонстрируют статистическую значимость модели: ДЧ разрабо-

танной прогностической модели составила 98,6%; ДС – 87,5%; ДЭ – 96,7%; 

ПЦПР – 93,3%; ПЦОР – 97,3%.  

Оценка надежности разработанного алгоритма и интерпритация поро-

говых значений предикторов прогрессирования пульмональных осложнений 

осуществлялась с помощью ROC – анализа, с расчетом площади под ROC-
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кривой. В результате проведения регрессионного анализа были обозначены 

значения ЛИИ и уровни ANXA5 при поступлении в стационар и при выписке 

с целью определения вероятности прогрессирования поздних пульмональных 

осложнений (диффузный пневмофиброз и/или плевральные спайки) у паци-

ентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2.  

После проведенного регрессионного анализа обозначены пороговые 

уровни ANXA5, ЛИИ и НЛИ с целью определения вероятности формирова-

ния поздних пульмональных осложнений у пациентов с пневмонией, ассо-

циированной с SARS-CoV-2.  

Алгоритм создан для индивидуального прогнозирования прогрессиро-

вания пульмональных последствий у пациентов с пневмонией, ассоцииро-

ванной с SARS-CoV-2, вследствие изучения ANXA 5 и индексов клеточной 

реактивности. Сведения о предполагаемой высокой вероятности развития 

осложнений способствуют целенаправленному определению объема лечеб-

но-профилактических мероприятий пациентам с пневмонией, ассоциирован-

ной с SARS-CoV-2. 

В 2023 г. Franco-Moreno A.I. с соавторами увеличили научные данные 

об использовании моделей клинического прогнозирования тромбоэмболии 

легочной артерии (ТЭЛА) у пациентов с COVID-19. Качество исследования 

оценивалось с использованием шкалы Ньюкасла-Оттавы для нерандомизиро-

ванных исследований, оценивались пять различных прогностических моде-

лей, используемых в настоящее время для диагностики ТЭЛА у пациентов с 

COVID-19 (шкала Уэллса, шкала Женевы, алгоритм YEARS и правила при-

нятия клинических решений PERC и PEGeD). В настоящее время признано, 

что стандартизированное диагностическое исследование с использованием 

моделей для определения предтестовой клинической вероятности и D-димера 

может с достаточной степенью надежности исключить наличие ТЭЛА, избе-

гая проведения тестов, которые не показаны. Наибольшая претестовая веро-

ятность по двухкатегориальной шкале Уэллса в сочетании с D-димером 

<3000 нг/мл или с нормальным ультразвуковым исследованием легких, про-

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/geneva-score
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водимым у постели пациента, может быть надежной стратегией для исклю-

чения ТЭЛА и повышения эффективности лечения у пациентов с COVID-19 

и подозрением на ТЭЛА [57]. 

Jakob C.E. с соавторами (2021) изучили, рассчитали и подтвердили 

предиктор и связанную с ним прогностическую оценку, названную SACOV-

19, для прогнозирования осложненной или более тяжелой стадии COVID-19 

у пациентов с преимущественно известными факторами риска, с положи-

тельным результатом теста на SARS-CoV-2, которые поступили в стациона-

ры с бессимптомной или легкой формой COVID-19. SACOV-19, в отличие от 

других прогностических оценок, основан на одиннадцати характеристиках 

пациентов, которые часто документируются при первом обращении. В соот-

ветствии с предыдущими исследованиями, SACOV-19 показывает, что паци-

енты старшего возраста, с более высоким ИМТ, а также курильщики (насто-

ящие или бывшие) имеют более высокий риск развития тяжелого течения 

COVID-19. Респираторные параметры, насыщение кислородом, частота ды-

хания и одышка включены в SACOV-19, что подчеркивает важность изуче-

ния легочных параметров при первоначальном обращении. SACOV-19 может 

способствовать принятию клинических решений, когда необходимо оценить 

риск развития осложнения или прогрессирования COVID-19 [95]. 

Gentilotti E. с соавторами (2023) оценили важность проекта 

ORCHESTRA, который сосредоточен на проспективном долгосрочном сборе 

данных о стационарных и амбулаторных пациентах с SARS-CoV-2 в течение 

одного года с момента постановки диагноза острой инфекции, оценке клини-

ческой картины COVID-19, серологического ответа, биохимических пара-

метров и качества жизни для повышения точности определения постковид-

ного синдрома. Данные ORCHESTRA подтверждают, что некоторые факто-

ры, например женский пол, желудочно-кишечные симптомы и ухудшение 

работы почек во время острой инфекции, связаны с более высокой вероятно-

стью развития тяжелого постковидного синдрома, тогда как вакцинация и 

раннее лечение показали значительное его снижение. Раннее выявление па-
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циентов с риском развития постковидного синдрома может быть использова-

но для включения в новые протоколы ведения пациентов для последующего 

наблюдения сразу после постановки диагноза и стимулирования включения 

пациентов с риском заражения SARS-CoV-2 и тяжелым постковидным син-

дромом в клинические испытания нового лечения [63]. 

В 2023 году Shi W. с соавторами проанализировали взаимосвязь между 

последовательностью всего генома COVID-19 и идиопатическим легочным 

фиброзом в контексте секвенирования РНК. Информация раннего прогнози-

рования исходов COVID-19 была предоставлена на уровне генов. Ранние вы-

явление, диагностика и лечение фиброза легких могут помочь пациентам 

улучшить качество жизни. Это исследование предоставляет новый взгляд на 

прогнозирование течения и лечения пациентов с COVID-19, а также способ-

ствует определению нового направления иммунотерапии [191]. 

Sinha P. с соавторами в 2021 г. определили два различных подкласса 

ОРДС, связанных с COVID-19, которые по клиническим характеристикам и 

исходам были схожи с гипо- и гипервоспалительными субфенотипами ОРДС, 

описанными ранее. Обусловленный COVID-19 ОРДС 2 класса, гипервоспа-

лительный его субфенотип, был связан с неблагоприятными клиническими 

исходами, более высокой распространенностью полиорганной недостаточно-

сти и повышенной смертностью. В исследовании описано, что иммуномоду-

лирующие вмешательства, такие как кортикостероиды и ингибиторы IL-6, 

могут иметь различную эффективность в зависимости от различных биоло-

гических субфенотипов, что приводит к неоднородности эффектов проводи-

мого лечения. Эта гипотеза подтверждается снижением смертности при те-

рапии кортикостероидами при гипервоспалительном субфенотипе и худши-

ми исходами при гиповоспалительном субфенотипе [196]. 

Помимо этого, Shashikumar S. P. с соавторами (2021), изучая эффек-

тивность алгоритма прогнозирования необходимости ИВЛ, пришли к выво-

ду, что можно построить высокоэффективные модели для прогнозирования 

будущей потребности в ИВЛ у госпитализированных пациентов с COVID-19. 
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Данное исследование направлено на определение клинической необходимо-

сти перевода пациентов на ИВЛ. В то же время, предлагалось определение 

рисков оптимизации времени интубации трахеи, лучшего распределения ре-

сурсов и персонала при ИВЛ, а также улучшения ухода за пациентами [189]. 
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ВЫВОДЫ 

 

 

1. Доказано, что уровень ANXA5 у больных с вирусной пневмонией, ас-

социированной с SARS-CоV-2, на этапах стационарного лечения был стати-

стически значимо выше (р<0,001) в сравнении с контрольной группой. Шанс 

выявления гипераннексинемии у больных с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CоV-2, был в 2,43 раз выше, чем в группе контроля. 

2. Установлено, что уровень ANXA5 у пациентов с пневмонией, ассоции-

рованной с SARS-CoV-2, через 6 месяцев наблюдения на поликлиническом 

этапе оставался статистически значимо выше этого значения в контрольной 

группе. У всех пациентов с наличием пульмональных осложнений была заре-

гистрирована гипераннексинемия. 

3. Выявлено, что у пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-

CoV-2, на стационарном этапе наблюдаются статистически значимо более 

высокие значения ЛИИ и НЛИ, чем в контрольной группе. Шанс выявления 

повышенного ЛИИ в 1,7 раза (ОШ 1,7, 95% ДИ 1,57-2,64) и НЛИ в 2,5 раза 

(ОШ 2,5, 95% ДИ 1,78-3,51) выше у пациентов с пневмонией, ассоциирован-

ной с SARS-CoV-2, при поступлении в стационар. 

4. Доказано, что ЛИИ и НЛИ статистически значимо снижаются через 6 

месяцев наблюдения на поликлиническом этапе. Установлены пороговые 

значения уровней предикторов развития пульмональных осложнений. Значе-

ние ЛИИ составило 4,41, уровень ANXA5 – 15,12 нг/мл. Выше полученных 

значений при выписке из стационара прогнозируется развитие поздних 

пульмональных осложнений у пациентов с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, через 6 месяцев наблюдения. Чувствительность и специфич-

ность составили 93,8% и 86,5% для ЛИИ и 81,3% и 81,1% для АNXA5. 

5. Предложенный алгоритм у больных с пневмонией, ассоциированной с 

SARS-CoV-2, позволяет прогнозировать развитие пульмональных осложне-

ний через 6 месяцев после выписки из стационара.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Рекомендовать в клинической практике больным с пневмонией, 

ассоциированной с SARS-CoV-2, определять уровень ANXA5 на этапе ста-

ционарного лечения в динамике.  

2. Рекомендовать в лабораторную и клиническую практику порого-

вые уровни предикторов развития пульмональных осложнений с помощью 

ROC – анализа. 

3. Рекомендовать в клиническую практику алгоритм прогнозирова-

ния развития пульмональных осложнений через 6 месяцев после выписки из 

стационара у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2. 

  



120 
 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

 

AAD 

 

 

 Аминоактиномицин D 

 

 

АГ  Артериальная гипертензия 

АД  Артериальное давление 

АЧТВ  Активированное частичное тромбопластиновое 

время 

ВОЗ  Всемирная организация здравоохранения 

ДИ  Доверительный интервал 

ДН  Дыхательная недостаточность 

ДНК  Дезоксирибонуклеиновая кислота 

ДС  Диагностическая специфичность 

ДЧ  Диагностическая чувствительность 

ДЭ  Диагностическая эффективность 

ИВЛ  Искусственная вентиляция легких 

ИМТ  Индекс массы тела 

ИФА  Иммуноферментный анализ 

КТ   Компьютерная томография 

КФК  Креатинфосфокиназа 

ЛДГ  Лактатдегидрогеназа 

ЛИИ  Лейкоцитарный индекс интоксикации 

ЛЭК  Локальный этический Комитет 

МНО  Международное нормализованное отношение 

НЛИ  Нейтрофильно-лимфоцитарный индекс 

ОДН   Острая дыхательная недостаточность 
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ОГК  Органы грудной клетки  

ОРДС  Острый респираторный дистресс-синдром 

ОШ  Отношение шансов 

ПТИ  Протромбиновый индекс 

ПЦОР  Прогностическая ценность отрицательного резуль-

тата 

ПЦПР  Прогностическая ценность положительного резуль-

тата 

ПЦР  Полимеразная цепная реакция  

РНК  Рибонуклеиновая кислота  

СОЭ  Скорость оседания эритроцитов 

СМП  Скорая медицинская помощь 

СРБ  С-реактивный белок 

ТЭЛА  Тромбоэмболия легочной артерии  

ХОБЛ  Хроническая обструктивная болезнь легких  

ЧСС  Частота сердечных сокращений 

ЧДД  Частота дыхательных движений 

ЭКГ  Электрокардиография 

ЭХО-КС  Эхокардиоскопия 

ACE  Ангиотензинпревращающий фермент 

AISI  Индекс системного воспаления 

ANX  Аннексин 

CD  Cluster of differentiation 

COVID-19  Coronavirus disease 2019 

FITC  Флуоресцеин-5-изотиоцианат 

FPR  Формил-пептидные рецепторы  
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GRP  Gastrin-releasing peptide 

ICAM  Intercellular Adhesion Molecule  

IL  Интерлейкин 

NLR  Нейтрофильно-лимфоцитарное отношение  

PI 

 

 Пропидий йодид 

RAGE  Рецептор конечных продуктов гликозилирования 

ROC  Receiver operating characteristic 

SARS-CoV-2  Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus-2 

TGF  Трансформирующий фактор роста 

TMPRSS  Трансмембранная сериновая протеаза 

TNF  Фактор некроза опухоли 

  

  

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/serine-proteinase
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