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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность проблемы. На текущее время особен-

ности течения и лечения COVID-19 являются наиболее прио-

ритетными направлениями исследований в современной кли-

нике внутренних болезней по всему миру [Buttia C., 2023; 

Sousa G.J.B., 2020]. В условиях дефицита ресурсов здраво-

охранения очень важно научиться верно оценивать состояние 

пациента с целью своевременной коррекции терапии и избе-

жания возможного неблагоприятного исхода у пациентов с 

COVID-19 [Chu K., 2021; Gallo Marin B., 2021]. 

Преимущественное поражение легочной ткани при но-

вой коронавирусной инфекции оказывает значительное влия-

ние на течение и исход заболевания, а также вносит суще-

ственный вклад в увеличение расходов системы здравоохра-

нения на лечение пациентов с данной нозологией [Batah S.S., 

2021; Bösmüller H., 2021].  

Использование валидных прогностических инструмен-

тов у пациентов с пневмонией, ассоциированной с новой ко-

ронавирусной инфекцией, позволит уже в первые дни после 

госпитализации в стационар усовершенствовать маршрутиза-

цию и дальнейшую тактику ведения, а также повысить веро-

ятность благоприятного исхода у пациентов с данной нозоло-

гией [Buttia C., 2023; Gallo Marin B., 2021; Hai C.N., 2024]. 

 

Степень разработанности темы исследования 

Несмотря на большое количество разработанных про-

гностических инструментов для пациентов с новой коронави-

русной инфекцией за время пандемии, многие из них не по-

лучили широкого распространения, поскольку не во всех 

клинических случаях они демонстрировали хорошую прогно-

стическую точность в своих оценках. Чаще всего снижение 

прогностической точности разработанных инструментов свя-

зано с тем, что они применялись в условиях и в популяциях, 

отличных от тех, в которых они были разработаны и валиди-

рованы. Кроме этого, не стоит забывать тот факт, что со вре-

менем предсказательная способность шкалы может меняться, 
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что побуждает проводить усовершенствование прогностиче-

ских шкал, чтобы использовать в работе более действенные 

инструменты. 

Достоверность полученных в диссертационной работе 

результатов определяется дизайном исследования с примене-

нием критериев доказательной медицины, объемом выборки 

и использованием современных методов клинического и ла-

бораторно-инструментального исследования.  

 

Цель исследования. Усовершенствовать подходы к 

прогнозированию неблагоприятного исхода пневмонии, ас-

социированной с новой коронавирусной инфекцией, в усло-

виях стационара. 

 

Задачи исследования 

1. Определить клинические и лабораторно-

инструментальные особенности у пациентов с неблагоприят-

ным исходом пневмонии, ассоциированной с новой корона-

вирусной инфекцией. 

2. Изучить уровни провоспалительных (IL-6, TNF-α) и 

противовоспалительных (IL-10) цитокинов в сыворотке крови 

у пациентов с пневмонией, ассоциированной с новой корона-

вирусной инфекцией, при поступлении в стационар. 

3. Определить в динамике уровни провоспалительных 

(IL-6, TNF-α) и противовоспалительных (IL-10) цитокинов в 

сыворотке крови у пациентов с пневмонией, ассоциирован-

ной с новой коронавирусной инфекцией, в зависимости от 

использованного антицитокинового препарата. 

4. Определить уровень неоптерина и изучить взаимо-

связь с клинико-лабораторными данными пациентов с пнев-

монией, ассоциированной с новой коронавирусной инфекци-

ей, при поступлении в стационар. 

5. Выявить независимые предикторы неблагоприятного 

исхода у пациентов с пневмонией, ассоциированной с новой 

коронавирусной инфекцией, и изучить их прогностический 

потенциал. 
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6. Усовершенствовать существующую модель прогно-

зирования неблагоприятного исхода пневмонии, ассоцииро-

ванной с новой коронавирусной инфекцией. 

 

Научная новизна исследования 

У пациентов с пневмонией, ассоциированной с новой 

коронавирусной инфекцией, проведено комплексное изуче-

ние уровней цитокинов IL-6, IL-10, TNF-α и неоптерина в сы-

воротке крови и проанализирована их взаимосвязь с клинико-

лабораторными данными пациентов при поступлении в ста-

ционар. 

У пациентов с пневмонией, ассоциированной с новой 

коронавирусной инфекцией, проведено изучение динамики 

уровней цитокинов IL-6, IL-10, TNF-α в сыворотке крови на 

фоне применения трех антицитокиновых препаратов. 

Проведена сравнительная оценка прогностических 

шкал 4C Mortality Score, COVID-GRAM и ШОКС-КОВИД у 

пациентов с пневмонией, ассоциированной с новой корона-

вирусной инфекцией, с определением шкалы с наилучшей 

предсказательной способностью. 

Определены независимые факторы риска неблагопри-

ятного исхода у пациентов с пневмонией, ассоциированной с 

новой коронавирусной инфекцией (IL-6 со значением ≥45,5 

пг/мл, неоптерин со значением ≥27,5 нмоль/л, объем пораже-

ния легочной ткани ≥50%). Данные факторы были использо-

ваны для модификации прогностической шкалы 4C Mortality 

Score. Проведен комплексный статистический анализ моди-

фицированной шкалы 4C Mortality Score с определением точ-

ки оптимального порогового отсечения для разделения паци-

ентов с пневмонией, ассоциированной с новой коронавирус-

ной инфекцией, с благоприятным и неблагоприятным исхо-

дами. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Изучена клиническая характеристика пациентов с 

пневмонией тяжелого течения, ассоциированной с новой ко-
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ронавирусной инфекцией, с определением усредненного об-

щеклинического профиля для пациентов с неблагоприятным 

исходом заболевания. 

Изучена динамика уровней цитокинов IL-6, IL-10, TNF-

α в сыворотке крови у пациентов с новой коронавирусной 

инфекцией на фоне применения трех различных антицитоки-

новых препаратов. 

Показано, что повышение уровня неоптерина в сыво-

ротке крови ≥27,5 нмоль/л, уровня IL-6 ≥45,5 пг/мл и объем 

поражения легочной ткани ≥50% следует расценивать как 

важные прогностические признаки вероятности развития не-

благоприятного исхода новой коронавирусной инфекции. 

Обосновано включение показателей: IL-6 со значением 

≥45,5 пг/мл, неоптерин со значением ≥27,5 нмоль/л, объем 

поражения легочной ткани ≥50% для модификации шкалы 4C 

Mortality Score с целью улучшения её прогностической точ-

ности у пациентов с новой коронавирусной инфекцией. 

Определена оптимальная точка порогового отсечения 

модифицированной шкалы 4C Mortality Score для разделения 

пациентов с пневмонией, ассоциированной с новой корона-

вирусной инфекцией, с благоприятным и неблагоприятным 

исходами. 

 

Положения, выносимые на защиту 

1. Провоспалительные цитокины (IL-6, TNF-α,) и про-

тивовоспалительный цитокин (IL-10) имеют схожие профили 

изменения уровней при применении различных ингибиторов 

IL-6: повышение IL-6, снижение IL-10 и TNF-α в первые сут-

ки после введения, с последующим снижением концентрации 

всех трех цитокинов на 10-е сутки. 

2. Повышение уровня неоптерина в сыворотке крови 

≥27,5 нмоль/л, уровня IL-6 ≥45,5 пг/мл и объем поражения 

легочной ткани ≥50% у пациентов с пневмонией, ассоцииро-

ванной с новой коронавирусной инфекцией, можно расцени-

вать как независимые прогностические предикторы неблаго-

приятного исхода новой коронавирусной инфекции. 
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3. Модифицированная шкала 4C Mortality Score, допол-

ненная показателями: IL-6 со значением ≥45,5 пг/мл, неопте-

рин со значением ≥27,5 нмоль/л, объем поражения легочной 

ткани ≥50%, имеет лучшую предсказательную способность у 

пациентов с новой коронавирусной инфекцией по сравнению 

с оригинальной шкалой 4C Mortality Score. 

 

Методология и методы исследования 

В основе данного диссертационного исследования ле-

жит последовательное применение принципов научного по-

знания, основанных на системном подходе и методах доказа-

тельной медицины. Использованы общенаучные методы 

(анализа и синтеза, дедукции, наблюдения, сравнения, фор-

мализации) и специальные методы (физикальные, инстру-

ментальные и лабораторные методы исследования, статисти-

ческие методы в медицине). 

 

Степень достоверности и апробация работы 

Положения, выводы и рекомендации исследования со-

ответствуют поставленным задачам и получены на основе 

клинического обследования пациентов с использованием 

адекватных современных методов, статистического анализа в 

сопоставлении с литературными данными, аргументированы 

и логически вытекают из полученных результатов. 

 

Внедрение результатов исследования 

Результаты данного исследования внедрены в практи-

ческую работу инфекционного отделения Многофункцио-

нального медицинского центра ГБУЗ АО «ГКБ №3 имени 

С.М. Кирова». Теоретические положения диссертации ис-

пользуются в процессе обучения студентов, клинических ор-

динаторов и врачей-курсантов на кафедре внутренних болез-

ней педиатрического факультета и кафедре клинической им-

мунологии с курсом последипломного образования ФГБОУ 

ВО Астраханский ГМУ Минздрава России. 
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Личный вклад автора 

Автор участвовал в выполнении данной работы на всех 

этапах: планировании исследования, составлении его дизай-

на, анализе литературы по изучаемой теме, формировании 

базы данных пациентов на основании критериев включе-

ния/исключения и её ведении на всех этапах исследования, 

статистической обработке полученных данных с оформлени-

ем результатов диссертационного исследования. Автором 

сформулированы выносимые на защиту основные научные 

результаты диссертационного исследования, выводы и прак-

тические рекомендации. Автором опубликованы полученные 

результаты работы в научных журналах.  

 

Связь с планом научных исследований 

Диссертация выполнена в соответствии с планом 

ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ Минздрава России в рамках 

комплексной научно-исследовательской работы «Пневмония, 

ассоциированная с коронавирусной инфекцией у взрослых и 

детей: прогнозирование течения и исход заболевания». 

Диссертационная работа соответствует паспорту специ-

альности 3.1.18. Внутренние болезни. Результаты проведен-

ного исследования соответствуют области исследования дан-

ной специальности, пунктам 1-3. 

 

Публикации по теме диссертации 

По теме диссертации опубликовано 7 научных работ, из 

них 4 – в рецензируемых научных изданиях, рекомендован-

ных Высшей аттестационной комиссией при Министерстве 

образования и науки РФ для публикации основных научных 

результатов диссертационных исследований. 

 

Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 130 страницах машинописно-

го текста, состоит из введения, обзора литературы, характе-

ристики групп исследования, методов исследования, 4-х глав 

результатов собственных исследований, обсуждения полу-
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ченных результатов, выводов и практических рекомендаций. 

Материалы диссертации содержат 44 таблицы, 21 рисунок и 2 

клинических примера. Библиографический указатель вклю-

чает 200 источников, из них 38 отечественных и 162 зару-

бежных источника на английском языке. 

 

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Исходя из цели и задач исследования, обследовано 177 

человек. Пациенты были разделены на две группы: 147 паци-

ентов с пневмонией, ассоциированной с новой коронавирус-

ной инфекцией (основная группа), и 30 соматически здоро-

вых лиц (группа контроля). Выборка основной группы с ком-

плексным лабораторным и инструментальным обследовани-

ем осуществлялась в условиях инфекционного госпиталя 

ГБУЗ Астраханской области «АМОКБ». Группа контроля 

сформирована из 30 лиц, проходящих диспансеризацию в по-

ликлиниках г. Астрахани.  

Верификация диагноза и лечение пациентов с пневмони-

ей, ассоциированной с новой коронавирусной инфекцией 

(НКИ), проводились в соответствии с временными методиче-

скими рекомендациями «Профилактика, диагностика и лечение 

новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» (версии 9-11).  

Исследование было выполнено в соответствии со стан-

дартами надлежащей клинической практики (Good Clinical 

Practice) и принципами Хельсинской Декларации. Проведение 

исследования одобрено локальным Этическим комитетом (за-

седание ЛЭК от 28 декабря 2022 г., протокол №6). От всех па-

циентов было получено информированное согласие на уча-

стие в исследовании. 

Критериями включения являлись: подписанное инфор-

мированное согласие; возраст 18 лет и старше; идентифика-

ция возбудителя новой коронавирусной инфекции (положи-

тельный результат мазков со слизистой поверхности носовой 

и ротовой полости на наличие вирусной РНК SARS-CoV-2 

методом ПЦР; использование одного из ингибито-
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ров/блокаторов IL-6 (Тоцилизумаб, Сарилумаб, Олокизумаб) 

в составе терапии новой коронавирусной инфекции. Гендер-

но-возрастная характеристика групп обследуемых пациентов 

представлена в таблице 1. Наиболее распространенными жа-

лобами при поступлении в стационар были повышение тем-

пературы тела (89,7%), кашель (76,8%) и наличие одышки 

(73,7%). 

 

Таблица 1 – Гендерно-возрастная характеристика групп 

наблюдения 

Критерий Пациенты с 

пневмонией, ас-

социированной 

с НКИ (n=147) 

Контроль 

(n=30) 

p 

Возраст, лет   61 (51;70) 65 (53;71,2) 0,064 

Возрастные 

группы, n (%) 

18-30 

31-45 

46-60 

61-80 

старше 80 лет 

 

 

4 (2,7) 

21 (14,3) 

45 (30,6) 

72 (48,9) 

5 (3,4) 

 

 

2 (6,7) 

6 (20) 

7 (23,3) 

11 (36,6) 

4 (13,3) 

0,253 

Пол 
Муж. 14 (46,7) 47 (52,2) 0,812 

Жен. 16 (53,3) 43 (47,8) 

 

По результатам оценки продолжительности догоспи-

тального периода в группе пациентов с пневмонией, ассоци-

ированной с НКИ, было установлено, что 71 пациент (48,2%) 

был госпитализирован на 2 неделе после появления первых 

симптомов заболевания, 63 пациента (42,8%) были госпита-

лизированы на 3-7 день после появления первых симптомов 

заболевания, 8 пациентов (5,4%) были госпитализированы в 

первые три дня после дебюта заболевания и 5 пациентов 

(3,4%) были госпитализированы с амбулаторным периодом 

заболевания, превышающим 2 недели. 
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По результатам анализа данных МСКТ было установ-

лено, что при госпитализации в стационар у 44 (29,9%) паци-

ентов имелся объем поражения легочной ткани, соответству-

ющий КТ-2 (от 25 до 50%), у 71 (48,2%) пациента имелся 

объем поражения легких, равный 50-75% (КТ-3) и у 32 

(21,8%) пациентов объем поражения легочной ткани был бо-

лее 75% (КТ-4). 

Среди пациентов с пневмонией, ассоциированной с 

НКИ, наиболее часто регистрировались следующие сопут-

ствующие нозологические формы: артериальная гипертензия 

– у 101 (68,7%) пациента, ишемическая болезнь сердца – у 53 

(36%) пациентов, сахарный диабет 2 типа у 30 (20,4%) паци-

ентов. 

При поступлении в стационар без респираторной под-

держки могли обходиться менее 10% пациентов (12 человек 

— 8,2%). Подавляющему большинству пациентов требова-

лось проведение респираторной поддержки.  

При поступлении каждому пациенту оценивалась тя-

жесть состояния и вероятность летального исхода с исполь-

зованием прогностических шкал 4C Mortality Score, COVID-

GRAM и ШОКС-КОВИД. 

Определение содержания уровней IL-6, IL-10, TNF-α и 

неоптерина в сыворотке крови осуществлялось методом 

ИФА, согласно инструкциям производителей наборов (IL-6, 

IL-10, TNF-α - «Клауд клоун Корп.», Китай), (неоптерин - 

«Айбиэл интернейшенел ГмбХ", Германия) и оборудования. 

Статистический анализ проводился с использованием 

программ IBM SPSS Statistics 22.0 (USA), «Microsoft Excel 

2007» (USA), «MedCalc» v.23.0.1 (Belgium). С целью выявле-

ния независимых факторов риска (предикторов) летального 

исхода, применялась регрессионная модель Кокса пропорци-

онального риска. Оценка валидности модифицированной 

шкалы проводилась путем определения её дискриминацион-

ной и калибрационной способностей. Различия показателей 

были статистически значимы при p<0,05.  
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РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

На начальном этапе мы определили и сравнили уровень 

неоптерина в группах наблюдения.  

У пациентов с пневмонией, ассоциированной с НКИ, 

при госпитализации в стационар медианное значение нео-

птерина было равно 53,4 [25,7; 81,9] нмоль/л, что было ста-

тистически значимо выше по сравнению с контрольной 

группой – 6,4 [4,6; 10,4] нмоль/л (р<0,001). 

По результатам анализа уровня неоптерина у больных с 

пневмонией, ассоциированной с НКИ, при поступлении в 

стационар при наличии сопутствующих заболеваний уровень 

неоптерина составил 55,6 [36,9; 79] нмоль/л, что было стати-

стически значимо выше, чем в группе пациентов, не имею-

щих сопутствующей патологии, где медиана уровня неопте-

рина составила 35,3 нмоль/л (р<0,05). 

Уровень неоптерина у больных с пневмонией, ассоции-

рованной с НКИ, при поступлении в стационар в группе па-

циентов с КТ-2 составил 33,1 [19,5; 54,7] нмоль/л, с посте-

пенным нарастанием по мере увеличения площади поражен-

ной легочной ткани. В группе пациентов, имеющих объем 

поражения легочной ткани, равный КТ-3, медиана уровня не-

оптерина составила 47,3 [28,8; 69,7] нмоль/л, а в группе паци-

ентов с КТ-4 медиана уровня неоптерина составила уже 59,5 

[43,4; 81,2] нмоль/л (p<0,05).  

В дальнейшем мы предприняли попытку выявить нали-

чие корреляционных связей между уровнем неоптерина и ря-

дом клинико-инструментальных характеристик (возраст, мас-

са тела, продолжительность догоспитального периода, объем 

поражения легочной ткани по данным МСКТ, уровень сату-

рации крови без О2 поддержки, температура тела). Было об-

наружена прямая корреляционная связь уровня неоптерина у 

больных с пневмонией, ассоциированной с НКИ, с объемом 

поражения легочной ткани по данным МСКТ (rs=0,354, 

р<0,05) и корреляционная связь обратной силы с уровнем са-

турации крови без О2 поддержки (rs=-0,284, р<0,05). 
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Далее нами был выполнен корреляционный анализ 

между уровнем неоптерина у больных с пневмонией, ассо-

циированной с НКИ, при госпитализации в стационар и ря-

дом лабораторных показателей крови. По результатам про-

веденной работы была выявлена прямая корреляционная 

связь между показателем неоптерина у больных с пневмони-

ей, ассоциированной с НКИ, при поступлении и уровнем СРБ 

(rs=0,438, р<0,05), с другими изученными лабораторными 

показателями статистически значимых корреляционных свя-

зей не было обнаружено. 

На следующем этапе мы определили и сравнили уровни 

цитокинов в группах наблюдения. Установлено, что в группе 

пациентов с пневмонией, ассоциированной с НКИ, при гос-

питализации в стационар медианные значения уровней IL-6, 

IL-10 и TNF-α статистически значимо выше по сравнению с 

контрольной группой (таблица 2). 

 

Таблица 2 – Уровни IL-6, IL-10 и TNF-α (пг/мл) в группах 

наблюдения  

Показатель, 

единица из-

мерения 

Пациенты с пнев-

монией, ассоции-

рованной с НКИ 

(n=147) 

Контроль 

(n=30) 

p 

IL-6, пг/мл 68,3 [42,5; 85,2] 3,4 [1,7; 5,5] <0,001 

IL-10, пг/мл 53,3 [37,2; 74,7] 4,5 [2,3; 7,4] <0,001 

TNF-α, пг/мл 21,3 [18,7;24,5] 5,3 [3,7; 8,2] <0,001 

Примечание: p – уровень статистической значимости по срав-

нению с группой контроля (критерий Манна-Уитни). 

 

При изучении уровней IL-6, IL-10 и TNF-α у больных с 

пневмонией, ассоциированной с НКИ, при поступлении в 

стационар в зависимости от объема поражения легочной тка-

ни по данным МСКТ, было установлено, что медиана IL-6 у 

пациентов, имеющих средний объем поражения легких (КТ-

2) по данным МСКТ, была равна 55,3 [42,2 до 64,5] пг/мл. По 
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мере увеличения объема поражения легочной ткани было от-

мечено нарастание уровня IL-6. Так, медиана IL-6 у пациен-

тов со значительным объемом поражения легких (КТ-3) была 

равна 64,7 [44,7; 75,5] пг/мл, а у пациентов, имеющих субто-

тальный объем поражения легочной ткани легких (КТ-4), со-

ставляла 85,5 [73,2; 108,5] пг/мл (р <0,01). 

Аналогичная картина наблюдалась при изучении IL-10. 

Медиана IL-10 у пациентов, имеющих средний объем пора-

жения легких (КТ-2) при поступлении в стационар, была рав-

на 35,4 [22,5; 52,5] пг/мл. У пациентов со значительным объ-

емом поражения легких (КТ-3) медиана IL-10 была равна 53,7 

[38,4; 75,5] пг/мл, а у пациентов с субтотальным объемом по-

ражения легочной ткани (КТ-4) была равна 85,7 [67,5; 97,7] 

пг/мл (р<0,01). 

Схожую динамику продемонстрировали результаты 

изучения уровня TNF-α. Медиана уровня TNF-α у пациентов 

с КТ-2 была равна 21,2 [18,4; 23,5] пг/мл, у пациентов с КТ-3 

23,3 [20,1; 25,4] пг/мл и 24,6 [22,3; 28,7] пг/мл у пациентов с 

КТ-4 (р<0,01). 

В дальнейшем мы предприняли попытку выявить нали-

чие корреляционных связей между уровнями IL-6, IL-10 и 

TNF-α и рядом клинико-инструментальных характеристик 

пациентов. Было установлено, что имеется прямая корреля-

ционная связь уровней IL-6, IL-10 и TNF-α у больных с пнев-

монией, ассоциированной с НКИ, с объемом поражения ле-

гочной ткани по данным МСКТ (IL-6 (rs=0,532, р=0,025), IL-

10 (rs=0,330, р=0,047), TNF-α (rs=0,450, р=0,039)), а также 

корреляционная связь обратной силы с уровнем сатурации 

крови без кислородной поддержки (IL-6 (rs= -0,475, р=0,015), 

IL-10 (rs= -0,213, р=0,037), TNF-α (rs= -0,220, р=0,028)). 

При проведении корреляционного анализа между уров-

нями IL-6, IL-10 и TNF-α у пациентов с пневмонией, ассоци-

ированной с НКИ, при поступлении и рядом лабораторных 

показателей крови, были выявлены прямые корреляционные 

связи с уровнем СРБ (IL-6 (rs=0,285, р=0,031), TNF-α 

(rs=0,211, р=0,042)). С другими изученными лабораторными 
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показателями статистически значимых корреляционных свя-

зей не было обнаружено.  

На следующем этапе были изучены особенности дина-

мики IL-6, IL-10 и TNF-α в сыворотке крови у пациентов с 

пневмонией, ассоциированной с НКИ, на фоне применения 

трех различных ингибиторов IL-6. В соответствии с получен-

ным препаратом были сформированы 3 подгруппы: группа 

№1 (Тоцилизумаб) – 65 пациентов, группа №2 (Сарилумаб) – 

26 пациентов, группа №3 (Олокизумаб) – 56 пациентов.  

Группы были сопоставимы по возрасту, полу и клини-

ко-лабораторным характеристикам. Введение препаратов 

осуществлялось на 2-4-е сутки от момента госпитализации, 

дозировка и способ введения были аргументированы дей-

ствующими на момент проведения исследования Временны-

ми методическими рекомендациями по профилактике, диа-

гностике и лечению новой коронавирусной инфекции. Уров-

ни цитокинов измерялись при поступлении, спустя сутки по-

сле введения препарата и на десятый день нахождения в ста-

ционаре. Было установлено, что все три рассматриваемых 

цитокина имеют схожие профили изменения своего содержа-

ния в сыворотке крови, независимо от использованного пре-

парата (Тоцилизумаб, Сарилумаб, Олокизумаб). Через сутки 

после введения одного из антицитокиновых препаратов от-

мечалось увеличение уровня IL-6, в то время как у IL-10 и 

TNF-α было зафиксировано снижение уровней. На 10-й день 

наблюдения все три показателя демонстрировали тенденцию 

к снижению. 

Из включенных в исследование 147 пациентов благо-

приятный исход заболевания наблюдался у 81 пациента 

(55,1%), у 66 пациентов (44,9%) был зафиксирован летальный 

исход во время пребывания в стационаре (29 мужчин и 37 

женщин). Медиана возраста пациентов в группе с благопри-

ятным исходом составила 55,6 [52,7; 58,5] лет и была стати-

стически значимо ниже по сравнению с группой пациентов, 

где наблюдался неблагоприятный исход – 63,7 [60,5; 66,9] лет 

(р<0,001).  
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При изучении возможного влияния коморбидности на 

исход заболевания у пациентов с пневмонией, ассоциирован-

ной с НКИ, не было выявлено статистически значимых раз-

личий между подгруппами основной группы.  

При изучении сроков поступления пациентов в стацио-

нар от начала заболевания было отмечено, что средняя про-

должительность догоспитального периода у пациентов с бла-

гоприятным исходом была равна 7,5 [6,8; 8,1] дней и была 

статистически значимо меньше по сравнению с группой па-

циентов с летальным исходом, где средняя продолжитель-

ность догоспитального периода составляла 9,2 [8,3; 10,2] дня 

(р<0,005). 

По результатам анализа данных МСКТ ОГК было уста-

новлено, что при госпитализации в стационар у пациентов с 

последующим неблагоприятным исходом наблюдался более 

выраженный объем поражения легочной ткани по сравнению 

с пациентами с неблагоприятным исходом. Медиана показа-

теля объема поражения легочной ткани составляла 70 [60; 80] 

% в группе пациентов с последующим неблагоприятным ис-

ходом и 60 [45; 75] % в группе пациентов с благоприятным 

исходом (р<0,05). 

При сравнении лабораторных показателей у больных с 

пневмонией, ассоциированной с НКИ, в зависимости от ис-

хода заболевания, были обнаружены статистически значимые 

различия по уровню СРБ. Медиана уровня СРБ была равна 

100 [60,3; 137,1] мг/л в группе пациентов с последующим не-

благоприятным исходом и была статистически значимо выше 

по сравнению с группой пациентов с благоприятным исхо-

дом, где медиана уровня СРБ была равна 67,3 [41,2; 122,5] 

мг/л (р<0,05). Других статистически значимых различий в 

лабораторных показателях между пациентами изучаемых 

групп выявлено не было. 

По результатам изучения IL-6, IL-10 и TNF-α у пациен-

тов с пневмонией, ассоциированной с НКИ, в зависимости от 

последующего исхода заболевания было выявлено, что меди-

ана уровня IL-6 при поступлении в стационар у пациентов с 
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неблагоприятным исходом 82,2 [71,5; 84,6] пг/мл статистиче-

ски значимо (p=0,01) выше по сравнению с пациентами из 

группы с благоприятным исходом, где медиана уровня IL-6 

была равна 57,1 [53,2; 61,5] пг/мл. Различия в уровнях IL-10 и 

TNF-α в изучаемых группах не имели статистической значи-

мости. 

По результатам изучения содержания неоптерина в сы-

воротке крови, было выявлено, что медиана уровня неопте-

рина при поступлении в стационар у пациентов с неблаго-

приятным исходом была равна 63 [53,5; 83] нмоль/л, что бы-

ло статистически значимо выше по сравнению с пациентами 

из группы с благоприятным исходом, где медиана уровня не-

оптерина составляла 45 [25,7; 63,7] нмоль/л (p=0,002). 

С целью выявления прогностического инструмента с 

наилучшей предсказательной способностью был проведен 

ROC-анализ с расчетом показателя AUC для шкал 4С 

Mortality Score, COVID-GRAM и ШОКС-КОВИД. По резуль-

татам проведенного анализа было установлено, что наиболь-

ший показатель AUC продемонстрировала шкала 4С Mortality 

Score, со значением равным 0,769 (доверительный интервал 

0,649–0,870; р=0,001), что говорит о приемлемом разграниче-

нии диагностических групп данным прогностическим ин-

струментом, поэтому, учитывая полученный результат, дан-

ная шкала была выбрана для дальнейшего изучения в работе.  

В дальнейшем, с целью выявления независимых факто-

ров риска летального исхода, была использована регрессион-

ная модель Кокса пропорционального риска. Переменные 

включались в первичный однофакторный анализ с условием 

того, что они не входили в базовый набор параметров для 

расчета шкалы 4С Mortality Score. Таким образом, было изу-

чено потенциальное влияние следующих переменных: масса 

тела, продолжительность догоспитального периода, объем 

поражения легких по данным МСКТ (КТ-2, КТ-3, КТ-4), 

уровни цитокинов IL-6, IL-10, TNF-α и неоптерина, исполь-

зование Тоцилизумаба, Сарилумаба, Олокизумаба, а также 

ряда лабораторных показателей: D-димера, ЛДГ, креатинина, 
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глюкозы крови, общего белка, альбумина, общего билируби-

на, гемоглобина, прокальцитонина, лейкоцитов и лимфоци-

тов. По результатам многофакторного анализа к независимым 

факторам риска неблагоприятного исхода у пациентов с НКИ 

были отнесены следующие показатели: IL-6 (р=0,027), нео-

птерин (р=0,002), объем поражения легких КТ-3 (р=0,033) и 

КТ-4 (р=0,023). 

Далее нами была предпринята попытка более углублен-

но изучить прогностический потенциал некоторых выявлен-

ных ранее независимых факторов риска неблагоприятного 

исхода у пациентов с пневмонией, ассоциированной с НКИ. 

Для реализации поставленной задачи нами был использован 

ROC-анализ с построением ROC-кривой. С помощью данного 

метода нами был изучен прогностический потенциал уровней 

IL-6 и неоптерина у пациентов с пневмонией, ассоциирован-

ной с НКИ, при поступлении в стационар. Было установлено, 

что оптимальное пороговое значение соотношения чувстви-

тельности и специфичности для IL-6 наблюдается при уровне 

45,5 пг/мл (чувствительность=96,7%, специфичность=70,5%), 

а для неоптерина наиболее оптимальные значения чувстви-

тельности и специфичности (100% и 72,1%) соответствуют 

точке отсечения равной 27,5 нмоль/л. 

Далее мы попытались модифицировать шкалу 4С 

Mortality Score, путем внесения в неё выявленных нами неза-

висимых предикторов неблагоприятного исхода у пациентов 

с целью улучшения её прогностического потенциала. Для 

этого таким показателям, как: IL-6 со значением ≥45,5 пг/мл, 

неоптерин со значением ≥27,5 нмоль/л, объем поражения ле-

гочной ткани ≥50% были присвоены значения, равные 1 бал-

лу, соответственно, показатели: IL-6 со значением <45,5 

пг/мл, неоптерин со значением <27,5 нмоль/л и объем пора-

жения легочной ткани <50% получили значения, равные 0 

баллов.  

Далее нами была проведена оценка валидности моди-

фицированной шкалы 4С Mortality Score путем определения 

её дискриминационной и калибрационной способностей. 
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Дискриминационная способность модифицированной шкалы 

4С Mortality Score была оценена путем сопоставления площа-

дей под ROC-кривыми (AUC) оригинальной и модифициро-

ванной шкалы 4С Mortality Score с помощью z-критерия (ме-

тод Делонга) (рисунок 1).  

 
Рис. 1 – ROC-кривые оригинальной и модифицированной 

шкалы 4С Mortality Score 

По результатам проведенного анализа было выявлено, 

что площадь под ROC-кривой для модифицированной шка-

лы 4С Mortality Score статистически значимо больше площа-

ди под ROC-кривой оригинальной шкалы 4С Mortality Score, 

что говорит о лучшей дискриминационной способности мо-

дифицированной шкалы 4С Mortality Score по сравнению с 

оригинальной шкалой 4С Mortality Score (р<0,001). Калибра-

ционная способность модифицированной шкалы 4С Mortality 

Score, оцененная по тесту Хосмера-Лемешоу, продемонстри-

ровала удовлетворительный результат (χ2=12,05, р=0,0988), 

что позволяет прийти к выводу, что статистически значимое 

различие между прогнозируемой и наблюдаемой летально-

стью отсутствует и что результаты расчета шкалы соответ-

ствуют наблюдаемым данным. 

Модифицированная шкала 4С Mortality Score может 

принимать значения в интервале от 0 до 24 баллов. По 



20  

результатам проведенного ROC-анализа было установлено, 

что оптимальная точка отсечения (cut-off), согласно 

критерию максимизации суммы чувствительности и 

специфичности (критерий Юдена), достигается при значении, 

менее или равном 14 баллам. При данном пороге отсечения 

(14 баллов), модифицированная шкала 4С Mortality Score 

способна выявить пациентов с неблагоприятным исходом в 

86,9% случаев (т. е. имеет чувствительность 86,9%) и 

предположить благоприятный исход в 80% случаев (т. е. 

имеет специфичность 80%).  

 

ВЫВОДЫ 

1. Установлено, что клиническими и лабораторно-

инструментальными особенностями у пациентов с неблаго-

приятным исходом пневмонии, ассоциированной с новой ко-

ронавирусной инфекцией, являются: пожилой возраст (стар-

ше 63,7 лет), продолжительный догоспитальный период 

(свыше 9 дней), поражение легочной ткани (≥70%), показате-

ли сатурации (≤87%), уровень CРБ ( ≥100 мг/л), уровень IL-6 

(≥82,2 пг/мл), уровень неоптерина (≥63 нмоль/л). 

2. Определены уровни цитокинов IL-6, IL-10 и TNF-α у 

пациентов с пневмонией, ассоциированной с новой корона-

вирусной инфекцией, при поступлении в стационар (IL-6 - 

68,3 [42,5; 85,2] пг/мл, IL-10 - 53,3 [37,2; 74,7] пг/мл, TNF-α -

21,3 [18,7; 24,5]). Данные показатели цитокинов были стати-

стически значимо выше (<0,001) в сравнении с контрольной 

группой (в 20 раз для IL-6, в 12 раз для IL-10 и в 4 раза для 

TNF-α). 

3. Установлено, что все три изученных цитокина (IL-6, 

IL-10 и TNF-α) имеют схожую динамику изменения уровня в 

сыворотке крови, независимо от использованного антицито-

кинового препарата, а именно: увеличение уровня IL-6 и 

уменьшение уровней IL-10 и TNF-α в первые сутки после 

введения, с последующим снижением уровня всех трех цито-

кинов на 10-е сутки.  
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4. Установлено, что у пациентов с пневмонией, ассоци-

ированной с новой коронавирусной инфекцией, при госпита-

лизации в стационар уровень неоптерина был статистически 

значимо выше по сравнению с контрольной группой. Выяв-

лены статистически значимые корреляционные связи между 

уровнем неоптерина и объемом поражения легочной ткани 

(rs=0,354, р<0,05), уровнем сатурации крови без кислородной 

поддержки (rs=-0,284, р<0,05), уровнем СРБ (rs=0,438, 

р<0,05). 

5. Установлено, что прогностическая шкала 4C 

Mortality Score, дополненная независимыми предикторами 

неблагоприятного исхода (IL-6 со значением ≥45,5 пг/мл, не-

оптерин со значением ≥27,5 нмоль/л и объем поражения ле-

гочной ткани ≥50%), обладает статистически значимой луч-

шей прогностической точностью по сравнению с оригиналь-

ной шкалой 4C Mortality Score у пациентов с пневмонией, 

ассоциированной с новой коронавирусной инфекцией. Чув-

ствительность и специфичность модифицированной шкалы 

4С Mortality Score составили 86,9% и 80% соответственно, 

AUC=0,880. 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ  

1. Для более точной стратификации пациентов с высо-

ким риском неблагоприятного исхода рекомендовать вклю-

чение определения уровня IL-6 и неоптерина в сыворотке 

крови в план комплексного обследования пациентов с пнев-

монией, ассоциированной с новой коронавирусной инфекци-

ей, имеющих продолжительный догоспитальный период, вы-

раженный объем поражения легочной ткани и низкие показа-

тели оксигенации на момент поступления в стационар.   

2. Рекомендовать в клинической и лабораторной прак-

тике использовать пороговые значения, определяющие риск 

неблагоприятного исхода, уровней IL-6, неоптерина и объема 

поражения легочной ткани: IL-6 ≥45,5 пг/мл, неоптерин ≥27,5 

нмоль/л, объем поражения легочной ткани ≥50% у пациентов 
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с пневмонией, ассоциированной с новой коронавирусной ин-

фекцией.  

3. Рекомендовать к использованию модифицированную 

прогностическую шкалу 4С Mortality Score, позволяющую с 

высокой прогностической точностью выделить пациентов 

высокого риска неблагоприятного исхода пневмонии, ассо-

циированной с новой коронавирусной инфекцией, которым 

показана госпитализация в отделение интенсивной терапии 

для проведения ранней инициации антицитокиновой терапии 

и более персонализированного подхода при формировании 

плана ведения пациентов на стационарном этапе. 
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