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BВЕДЕНИЕ 

 

 

Актуальность темы 

 

С ростом промышленности и уровня загрязнения воздуха в современных го-

родах и загородных районах наблюдается рост возникновения тяжелого поражения 

легких в виде их фиброзирования. Однако, в последнее время, кроме загрязнения 

окружающей среды и профессиональных вредностей, конкуренцию причин разви-

тия фиброза пополнил фиброз, вызванный перенесенными тяжелыми вирусными 

заболеваниями.  

В конце 2019 года катастрофическими масштабами стала распространяться 

коронавирусная болезнь (COVID-19), приводящая нередко к тяжелому острому ре-

спираторному синдрому 2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 – SARS-

CoV-2), и поэтому заболевание, вызванное этим вирусом, обозначили как COVID-

19 (COVID). 

Глобальная пандемия началась в Ухане (Китай) в декабре 2019 г. и с тех пор 

распространилась по всему миру [117]. По данным базы знаний CSSEGISandData, 

предоставляемой JHUCSSE COVID-19 (Johns Hopkins University Center for Systems 

Science and Engineering) [44] по состоянию на 31 июля 2022 года в Российской Фе-

дерации за всю пандемию 2019-2022 гг. зарегистрировано 18,4 млн случаев заболе-

вания; 375 тысяч – с летальным исходом. Мировая статистика составляет 579 млн 

случаев заболевания и 6,41 млн погибших [44].  

Мировое медицинское сообщество направило свои усилия не только на поиск 

эффективных методов лечения COVID, но и на борьбу с сопутствующими ослож-

нениями [42; 143; 142; 144; 145; 49]. Двумя наиболее распространенными респира-

торными проявлениями COVID являлись значительное снижение диффузионной 

способности легких и связанное с ним интерстициальное повреждение легких [94; 

53]. Через год после COVID тяжелого течения частота нарушений DLCO – диффу-
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зионной способности легких, и стойкого поражения легких по-прежнему превы-

шало 30%, а у трети пациентов наблюдались тяжелые нарушения DLCO и фиброз-

ное поражение легких. Отмечено было, что стойкие респираторные осложнения 

могут стать причиной хронической легочной патологии, развития легочной недо-

статочности и легочного сердца, что, возможно, может привести к длительной ин-

валидности и даже смерти вследствие прогрессирующего фиброза легких [99]. 

Заболеваемость вирус-индуцированным легочным фиброзом оценивали ран-

нее на основании 15-летнего наблюдательного исследования развития атипичных 

пневмоний после острых респираторных вирусных инфекций [93; 78; 69; 116]. Ре-

зультаты предыдущих работ показали, что большинство пациентов с атипичной 

пневмонией и последующим фиброзным поражением легких выздоравливали в те-

чение первого года, и в дальнейшем оставались здоровыми; однако в 20% случаев 

значительное развитие фиброза оставалось и через 5–10 лет. Основываясь на этих 

данных, можно предположить, что частота пост-COVID-фиброза легких составит 

2-6% после среднетяжелого течения заболевания. Есть основания для неблагопри-

ятного прогноза, когда фиброз может стать одним из основных долгосрочных 

осложнений COVID, даже у бессимптомных людей. К настоящему моменту, не-

смотря на многочисленные проводимые исследования, не существуют четкой си-

стематизации прогнозирования развития фиброза легких у пациентов, перенесших 

COVID-19. Настоящая работа направлена на оценку возможного развития пост-

COVID синдрома, в частности, в отношении поражения легких и развития фиброза 

[24; 13; 119; 157; 156; 63].  

Что касается общей статистики, характеризующей актуальность настоящего 

исследования, приведем следующие данные: обсервационные исследования по-

казывают, что 90% пациентов с COVID испытывают последствия COVID, такие как 

проблемы с дыханием, снижение толерантности к физической нагрузке и повреж-

дение легочной ткани [93; 76; 123]. Эти состояния разрешаются в течение 3 месяцев 

после госпитализации у 50% пациентов [163; 169; 85]. Однако, между 3 и 6 ме-

сяцами после госпитализации показатель полного выздоровления падает до 35%, а 
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между 6 и 9 месяцами — всего до 15% [147; 149; 153]. Частота полного восстанов-

ления после повреждения легких составляет 50% в течение первых 6 месяцев после 

госпитализации и 75% в течение 9 месяцев. Через 9 месяцев после госпитализации 

у 30% пациентов возникают как минимум несколько последствий COVID [153; 75; 

111]. Кроме того, у большинства пациентов, перенесших COVID, имелись остато-

чные повреждения легочной ткани, причем почти у трети всех пациентов наблюда-

лось выраженное фиброзное поражение легких; у большинства больных отмеча-

лась выраженная респираторная патология и снижение толерантности к физиче-

ской нагрузке. Дальнейшее наблюдение не выявило тенденций снижения тяжести 

или частоты осложнений COVID [111]. 

Становится все более очевидным, что у инфицированных пациентов симп-

томы проявлялись не только в острой фазе, но и после выздоровления от первона-

чальной инфекции [25; 32; 56]. Недавний метаанализ, включавший 4828 пациентов 

с пост-COVID-19, показал, что симптомы и постострые последствия SARS-CoV-2 

могут сохраняться от недель до месяцев после заражения [26;  90; 130]. На основа-

нии руководства «National Institute for Health and Care Excellence» (NICE) [128] дли-

тельный COVID определяется тогда, когда признаки и симптомы, которые разви-

ваются во время или после инфекции, характерной для COVID-19, продолжаются 

более 1 месяца. NICE рекомендует использовать термин пост-COVID-синдром че-

рез 3 месяца после заражения и когда симптомы не объясняются альтернативным 

диагнозом.  

Согласно литературным данным, выраженная дыхательная недостаточность 

(ДН) при пневмонии, ассоциированной с COVID-19 инфекцией (ПКА), в среднем 

развивается в 58–87 % случаев [26; 67; 104] и является одним из основных крите-

риев и независимым предиктором тяжелого течения ПКА [78; 96; 105; 110]. Широ-

кое общее признание получила научная точка зрения, согласно которой ДН связана 

с вентиляционной недостаточностью, нарушением вентиляционно-перфузионных 

соотношений и диффузными нарушениями. Практически под термином ДН подра-

зумевается прежде всего недостаточность функции внешнего дыхания (ФВД). Так 

как признанным в настоящее время критерием недостаточности ФВД является не 
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только факт выполнения (или невыполнения) системой своей задачи, но и «цена» 

этого выполнения (напряжение компенсаторно-приспособительных механизмов, 

приводящих к уменьшению резервных возможностей как самой системы, так и ор-

ганизма в целом) [120; 102; 168; 171].   

Особенно актуально стоит вопрос ведения больных ПКА трудоспособного и 

пожилого возраста, при наличии тяжелой сопутствующей патологии, у лиц с тя-

желыми пагубными привычками и другими модифицирующими факторами [107; 

150; 166; 164]. Такая пневмония часто сопровождается затрудненной диагностикой, 

стремительным развитием тяжелых осложнений, в том числе, выраженной дыхате-

льной недостаточности (ДН) и развитием острого респираторного дистресс-синд-

рома [112; 27; 78; 77; 88].  

Многочисленные современные исследования посвящены особенностям ла-

бораторных признаков ПКА [167; 124; 77; 79; 106], улучшению диагностики, диф-

ференциальной диагностики ПКА, оптимизации и индивидуализации антибактери-

альной терапии (АБТ) [12; 30; 109; 31; 122], но очень мало работ, затрагивающих 

проблемы реабилитации больных во время лечения и после перенесенного заболе-

вания, прогнозирования отдаленных последствий и выявления факторов высокого 

риска формирования таковых. В общем, вопросы комплексной взаимосвязи тече-

ния ковид-ассоциированной пневмонии и отдаленных последствий этого заболева-

ния, оценка качества жизни больных, перенесших ПКА с учетом тяжести течения, 

до сих пор почти не изучались. 

Вопросы комплексной взаимосвязи течения ПКА и отдаленных последствий 

этого заболевания, оценка качества жизни больных с учетом тяжести течения в 

современном научном пространстве изучены недостаточно. Тенденции новейшего 

развития задач современной медицины, возможность прогнозирования отдаленных 

последствий перенесенного заболевания у больных во время лечения и после него 

могут рассматриваться как новый шаг к улучшению качества жизни пациентов по-

сле ПКА. 



8  

Таким образом, очевидна необходимость разработки и внедрения потенци-

ально универсальной системы учета состяния здоровья больных, перенесших ко-

вид-ассоциированную пневмонию, рассчета вероятности развития осложнений; 

при этом формирование базы патогенетических особенностей этих больных позво-

лит максимально уточнить и дополнить такую систему, что и является основным 

посылом для проведения настоящего исследования.  

Все вышеуказанное отмечает актуальность вопроса динамического изучения 

состояния больных во время болезни и после перенесеной ПКА, изучения возмож-

ности прогнозирования отдаленных последствий пневмонии во время лечения и 

после него, что стало основным формирующим направлением работы, постановки 

целей и задач исследования. 

 

Степень разработанности темы исследования 

 

Двумя наиболее распространенными респираторными проявлениями COVID 

являются значительное снижение диффузионной способности легких и связанное 

с ним интерстициальное повреждение легких [94; 53]. Через год после COVID тя-

желого течения частота нарушений диффузионной способности легких и стойкого 

поражения легких по-прежнему превышало 30%, а у трети пациентов наблюдалось 

фиброзное поражение легких, которое приводило к инвалидизации пациентов и 

даже смерти вследствие прогрессирования фиброза легких [100]. 

На данный момент выработаны основные методики диагностики и ведения 

больных COVID-19 [1; 9; 33; 144]; однако, на данный момент не выработаны мето-

дики определения вероятности и прогнозирования возникновения тяжелых послед-

ствий COVID-19, отдаленных во времени. Настоящее исследование за счет компле-

ксности значительно расширит границы прогнозирования возникновения отдален-

ных исходов у больных, перенесших COVID-19.  

Использование валидных прогностических инструментов у пациентов с 

пневмонией, связанной с новой коронавирусной инфекцией, позволит уже в первые 
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дни после госпитализации в стационар усовершенствовать маршрутизацию и даль-

нейшую тактику ведения, а также повысить вероятность благоприятного исхода у 

пациентов с данной нозологией [55; 83; 93].   

 

Связь работы с научными программами, планами, темами. 

 

Диссертация является фрагментом проекта №20180133 «Изучение молеку-

лярно-генетических факторов часто встречающихся заболеваний человека на ос-

нове высокотехнологичных методов генотипирования» «Разработка и внедрение 

новых подходов к диагностике и прогнозированию развития постковидного синд-

рома у лиц с отягощенным коморбидным фоном» программы развития НИУ 

«БелГУ» на 2021-2030 годы в рамках реализации программы стратегического ака-

демического лидерства «Приоритет-2030». 

 

Цель исследования 

 

На основании изучения клинико-патогенетических особенностей ковид-ас-

социированной пневмонии и выделения значимых факторов тяжелого течения 

научно обосновать прогнозирование отдаленных исходов заболевания. 

 

Задачи исследования 

 

1. Проанализировать клинико-функциональное состояние больных, факторы 

риска тяжелого течения пневмонии ковид-ассоциированной и особенности клини-

ческого течения заболевания, влияющие на формирование отдаленных послед-

ствий. 

2. Установить особенности нарушения функции внешнего дыхания у паци-

ентов с пневмонией ковид-ассоциированной и отследить их динамику в течение 

года после перенесеного заболевания. 
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3. Исследовать особенности изменений на компьютерной томограмме орга-

нов грудной клетки у больных пневмонией ковид-ассоциированной и их динамику 

в течение года наблюдения. 

4. Определить дифференциально-диагностическую значимость маркера си-

стемного воспаления (С-реактивного белка) и фактора фиброза (Transforming 

growth factor beta – TGF β) у больных пневмонией ковид-ассоциированной. 

5. Обосновать подходы к динамическому наблюдению больных пневмонией 

ковид-ассоциированной и разработать модели прогнозирования отдаленных по-

следствий у таких пациентов на основе изучения особенностей их лабораторного и 

клинико-функционального статуса в процессе наблюдения. 

Объект исследования: пациент с пневмонией ковид-ассоциированной. 

Предмет исследования: клинико-функциональный статус, данные компью-

терной томограммы органов грудной клетки и показатели функции внешнего ды-

хания (ФВД), диагностическая и прогностическая значимость маркеров системного 

воспаления и маркеров фиброза у больных пневмонии ковид-ассоциированной. 

Методы исследования: клинические (опрос, сбор анамнеза, осмотр больных, 

физикальное обследование), лабораторные (общие анализы крови и мочи, биохи-

мический анализ крови) и инструментальные методы (компьютерная томограмма 

органов грудной клетки (КТ ОГК), пульсоксиметрия) – для верификации диагноза 

и дифференциации ПКА; антропометрическое обследование с расчетом индекса 

массы тела (ИМТ) – для оценки факторов риска; иммуноферментные – сывороточ-

ный уровень С-реактивного белка (СРБ) иммунотурбодиметрическим методом – 

для оценки выраженности системного воспаления; определение уровня TGF β ме-

тодом иммуноферментного анализа – для оценки возможности фибротических из-

менений легочной ткани; определение наличия и выраженности вентиляционных 

нарушений (нарушений ФВД) с помощью метода компьютерной спирометрии; ста-

тистические методы (с использованием параметрических и непараметрических 

критериев, дисперсионным анализом ANOVA и Краскела-Уоллиса (KW-H), Хи-

квадрат Пирсона (2), ROC-анализа и теоремы Байеса и последовательным (секвен-

циальным) анализом А. Вальда). 
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Научная новизна 

 

В работе уточнены научные данные по возможным отдаленным послед-

ствиям ПКА в процессе динамического наблюдения за больными в течение года. 

Дополнены научные данные об особенностях клинико-функционального ста-

туса, изменениях ФВД, изменений на КТ ОГК у больных ПКА и их связи с факто-

ром фиброза TGF β и маркерами системного воспаления у больных ПКА. 

Впервые установлено, что TGF - дополнительный фактор, который ассоции-

руется с тяжестью отдаленных последствий ПКА. 

Сформированы критерии и даны рекомендации по формированию группы 

высокого риска и прогнозирования возможных отдаленных патологических изме-

нений у больных ПКА. 

Создана математическая модель прогноза развития возможных отдаленных 

патологических изменений у больных, перенесших ПКА. 

 

Теоретическая и практическая значимость 

 

Разработан способ прогнозирования отдаленных последствий у больных 

ПКА на основе клинико-анамнестических и лабораторно-инструментальных дан-

ных в процессе наблюдения благодаря использованию созданной математической 

модели. 

Доказана возможность использования маркеров системного воспаления 

(СРБ) и фиброза (TGF β) для оценки риска формирования отдаленных последствий 

заболевания. 
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Методология и методы исследования 

 

Проанализированы отечественные и зарубежные источники литературы по 

теме диссертационного исследования. Разработан дизайн исследования, отражаю-

щий все этапы выполнения научной работы. Применены клинические, лаборатор-

ные, инструментальные и статистические методы исследования. Сформированы 

две группы пациентов: основная группа – пациенты с установленным тяжелым и 

крайне-тяжелым течением пневмонии COVID-19 в возрасте 30-60 лет и контроль-

ная группа – клинически здоровые некурящие лица аналогичной возрастной 

группы. Пациенты основной группы проходили лечение в реанимационном и тера-

певтическом отделениях ОГБУЗ «Городская больница № 2 г. Белгорода» и дали 

письменное добровольное информированное согласие на участие в исследовании. 

Пациенты получали стандартные схемы лечения, включающие основные группы 

препаратов: группа противовирусных препаратов, глюкокортикостероиды, интер-

фероны, антикоагулянты, нестероидные противовоспалительные средства, анти-

бактериальные препараты и т.д. Различий между двумя группами пациентов в по-

лучаемом лечении не было. 

План проведения научного исследования одобрен на заседании Этического 

комитета медицинского института федерального государственного автономного 

учреждения высшего образования «Белгородский государственный национальный 

исследовательский университет» (протокол №6  от 19.10.2022 г.). 

 

Достоверность и обоснованность результатов 

 

Обеспечена репрезентативность выборки пациентов, собран достаточный 

объем первичного материала (индивидуальные медицинские карты пациентов, 

участвовавших в исследовании; проведение исследований (КТ ОГК), использова-

лись разнообразные методы математической и статистической обработки получен-

ных данных, соблюден регламент дизайна диссертационного исследования. 
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Основные положения, выносимые на защиту 

 

1. Тяжесть течения ПКА зависит от возраста пациентов, клинико-анамнести-

ческой картины заболевания при обследовании. Выраженность изменений показа-

телей воспалительных маркеров сыворотки крови и функции внешнего дыхания 

также зависят от тяжести течения болезни. 

2. У больных с ПКА преобладают изменения ФВД по рестриктивному типу 

(РТ). Факторы, которые могут указывать на сохранение нарушений ФВД более 6 

месяцев: длительность самолечения до госпитализации, лимфоцитоз, высокая 

ЧДД, длительность лихорадки и кашля (p < 0,05).  

3. Частота сохранения изменений КТ ОГК у пациентов с ПКА тяжелого тече-

ния, также как и нормализация томографической картины в течение 6 и 12 месяцев 

после перенесенной болезни, зависит от выраженности дыхательной недостаточ-

ности, уровней фермента TGF β и СРБ на момент госпитализации, сохранения из-

менений ФВД более 3 месяцев, длительности лихорадочного периода и кашля бо-

лее 10 суток от начала заболевания. 

4. Уровни фермента TGF β свыше 21000 пг/мл и СРБ свыше 87 мг/л на мо-

мент госпитализации больных можно расценивать как независимые прогностиче-

ские предикторы неблагоприятного исхода ПКА. 

5. Разработанные оценочные таблицы и математические модели по получен-

ным при госпитализации больных данным позволят прогнозировать возможное 

развитие отдаленных (фибротических) изменений в легких через 12 месяцев после 

клинического выздоровления с точностью 90,9% (95% ДИ: 84,9 – 96,9%). 

 

Личный вклад автора 

 

Цель работы и основные направления ее раскрытия были сформулированы 

автором. Самостоятельно проведен патентно-информационный поиск по данной 

проблеме и анализ современных отечественных и зарубежных литературных ис-
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точников. Лично проводились подбор и курация больных, выполнение запланиро-

ванных функциональных исследований, оценка данных по шкалам, забор клиниче-

ского материала. Исследования проводились на базе  ОГБУЗ «Городская больница 

№ 2 г. Белгорода», ОГКУЗ «Противотуберкулезный диспансер», г. Белгород. Са-

мостоятельно проведен анализ, статистическая обработка полученных результатов, 

опубликованы результаты, написаны все разделы диссертационной работы. Вместе 

с научным руководителем сформулированы выводы и практические рекомендации, 

которые автор ввел в работу лечебных учреждений. Соискателем не использова-

лись разработки и идеи соавторов публикаций. 

Диссертационная работа выполнена на клинических базах кафедры факуль-

тетской терапии. 

 

Апробация результатов работы 

 

Основные результаты были доложены и обсуждались на следующих научно-

практических конференциях: «Актуальные вопросы внутренних болезней и пост-

ковидного синдрома» (г. Белгород, 2023 г.); Невский радиологический форум-2023 

(г. Санкт-Петербург, 2023 г.); Невский радиологический форум-2024 (г. Санкт-Пе-

тербург, 2024 г.); Всероссийская научная медицинская конференция молодых уче-

ных «Респираторная медицина: инновации, проблемы и их решения. фокус на па-

циента» (г. Москва, 2025 г.); ХI Всероссийская научно-практическая конференция 

молодых ученых и студентов с международным участием «ВОЛГАМЕД» (г. Ниж-

ний Новгород, 2025). 

 

Внедрение результатов исследования 

 

Результаты исследований внедрены в практическую деятельность учрежде-

ний здравоохранения России: терапевтического отделения ОГБУЗ «Городская 

больница №2 г. Белгорода», в ОГБУЗ «Борисовская ЦРБ», ОГБУЗ «Прохоровская 

ЦРБ»; а также в учебный процесс на кафедре факультетской терапии НИУ «БелГУ». 
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Публикации 

 

По теме исследования опубликовано 8 научных работ, из них 4 в изданиях, 

которые рекомендованы ВАК Министерства науки и Высшего образования Рос-

сийской Федерации, 1 – в издании, индексируемом базой данных Scopus. Получено 

свидетельство о регистрации базы данных – 1. Получено свидетельство о регистра-

ции базы данных – 2. 

 

Объем и структура диссертационной работы 

 

Общий объем диссертационного исследования – 144 страницы печатного 

текста, включающего 26 иллюстраций и 19 таблиц. Имеет следующие разделы: вве-

дение, литературный обзор, материалы и методы исследования, три главы резуль-

татов, заключение, выводы, практические рекомендации, перспективы дальнейшей 

разработки исследования, список литературных источников, приложения. Список 

литературы состоит из 173 источников, в том числе 21 отечественных и 152 зару-

бежных. 

 

Соответствие паспорту научной специальности 

 

Диссертационная работа соответсвует паспорту специальности 3.1.18. Внут-

ренние болезни. Результаты проведенного иссследования соотвествует области ис-

следования данной специальности, пунктам 1-3. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ  

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ЭПИДЕМИОЛОГИИ, ПАТОГЕНЕЗА, КЛИНИКИ, 

ДИАГНОСТИКИ, ЛЕЧЕНИЯ И РЕАБИЛИТАЦИИ БОЛЬНЫХ, ПЕРЕНЕСШИХ 

COVID-19 

 

 

1.1 Результаты эпидемиологических исследований COVID-19 инфекции 

 

В конце 2019 года катастрофическими масштабами стала распространяться 

высоко контагиозная инфекция. Коронавирусная болезнь 2019 года (COVID-19) 

вызывается новым коронавирусом, известным как коронавирус тяжелого острого 

респираторного синдрома 2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 – SARS-

CoV-2), и поэтому заболевание, вызванное этим вирусом, обозначили как COVID-

19 (COVID). 

Высокую актуальность в современной медицине представляют исследова-

ния, направленные на изучение различных процессов, связанных с течением бо-

лезни, выздоровлением и возможными последствиями. Настоящее исследование 

направлено на изучение эпидемиологических характеристик заболевания. Обшир-

ное исследование и высокую аналитичность результатов представляет исследова-

ние ученых Гарвардского медицинского института [106;  134].  

Географическое распространение и количество случаев. После появления 

первых сообщений о случаях COVID-19 в Ухане (Китай) в конце 2019 года, болезнь 

распространилась по всему миру, охватив все континенты. На сегодняшний день 

зарегистрировано более 500 миллионов подтвержденных случаев. Однако, эти дан-

ные не отражают истинный масштаб пандемии, поскольку значительная часть слу-

чаев остается недиагностированной и, следовательно, незарегистрированной. Се-

рологические исследования в США и Европе показали, что количество людей, име-

ющих антитела к SARS-CoV-2 (что свидетельствует о перенесенной инфекции), 

превышает число зарегистрированных случаев примерно в 10 раз. Согласно одному 

исследованию, к ноябрю 2021 года более 3 миллиардов человек (44% населения 
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мира) были инфицированы SARS-CoV-2 хотя бы один раз [71; 170; 140], причем 

около трети этих случаев пришлась на Южную Азию [144; 146]. 

Распространяемость. Основным способом передачи SARS-CoV-2 является 

распространение от человека к человеку, преимущественно воздушно-капельным 

путем. Вирус передается при близком контакте (обычно в пределах двух метров) 

через респираторные частицы, выделяемые инфицированным человеком при 

кашле, чихании или разговоре. Заражение происходит при вдыхании этих частиц 

или при их попадании на слизистые оболочки. Хотя заражение через загрязненные 

поверхности также возможно, оно считается менее значимым путем передачи [108;  

89; 114]. Считается, что это происходит в основном при контакте на близком рас-

стоянии (т. е. примерно в пределах шести футов или двух метров) через респира-

торные частицы; вирус, выделяемый с выделениями из дыхательных путей, когда 

инфицированный человек кашляет, чихает или разговаривает, может заразить дру-

гого человека при вдыхании или непосредственном контакте со слизистыми обо-

лочками. Заражение также может произойти, если руки человека загрязнены этими 

выделениями или при прикосновении к загрязненным поверхностям, а затем к гла-

зам, носу или рту, хотя считается, что загрязненные поверхности не являются ос-

новным путем передачи. 

Воздушно-капельный путь передачи SARS-CoV-2 на большие расстояния яв-

ляется возможным, особенно в закрытых и плохо проветриваемых помещениях [55; 

57; 67; 68], что подтверждается отдельными случаями вспышек и эксперименталь-

ными данными [28; 129; 82; 137]. Вирусная РНК была обнаружена в системах вен-

тиляции и воздухе больничных палат. Однако, степень влияния этого способа пе-

редачи на распространение COVID-19 остается неясной. Несмотря на обнаружение 

вирусной РНК, попытки выделить жизнеспособный вирус из воздуха и с поверхно-

стей в медицинских учреждениях были редко успешными. Кроме того, низкий уро-

вень вторичных инфекций среди медицинских работников, использовавших только 

стандартные меры предосторожности, ставит под сомнение значимость воздушно-

капельного пути на большие расстояния [46;  47; 48]. Необходимы дальнейшие ис-

следования для более точной оценки роли этого способа передачи и оптимизации 
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мер предосторожности, особенно в медицинских учреждениях, где рекомендации 

по воздушно-капельным мерам предосторожности варьируются. 

Вирус SARS-CoV-2 был найден не только в дыхательных путях, но и в других 

биологических материалах, таких как кал, кровь, слезы и сперма. Однако, пока не-

ясно, насколько эти жидкости способствуют распространению инфекции [83; 159]. 

В частности, вирусная РНК иногда обнаруживается в кале даже после того, как она 

исчезает из образцов, взятых из верхних дыхательных путей. В редких случаях из 

кала удавалось выделить живой, способный к размножению вирус. Хотя отдельные 

случаи предполагают возможность распространения вируса через аэрозоли из ка-

нализационных стоков [80; 160], особенно в местах с плохой санитарией, ВОЗ и 

китайские эксперты считают, что фекально-оральный путь не является основным 

способом передачи COVID-19. 

Некоторые исследования выявили РНК SARS-CoV-2 в крови, но это не было 

общим результатом для всех исследований, где проводилось тестирование [161; 70; 

165; 162]. Несмотря на это, риск заражения через кровь (например, при перелива-

нии крови или случайном уколе иглой) считается незначительным. Это связано с 

тем, что респираторные вирусы обычно не распространяются через кровь, и до сих 

пор не было зафиксировано случаев заражения SARS-CoV-2, MERS-CoV или 

SARS-CoV при переливании крови. Также нет данных, подтверждающих возмож-

ность передачи SARS-CoV-2 через поврежденную кожу (например, через ссадины). 

Что касается заразности, человек, инфицированный SARS-CoV-2, становится 

заразным еще до появления симптомов, и наиболее заразен в начале заболевания. 

После этого риск передачи вируса снижается. Через 10 дней после начала болезни 

передача вируса маловероятна, особенно у людей с нормальным иммунитетом и 

нетяжелой формой инфекции. 

1. Наибольшая заразность наблюдается в начале заболевания. В первые 7-10 

дней после заражения человек наиболее активно распространяет вирус, так как в 

этот период концентрация вируса в верхних дыхательных путях максимальна, и 

вирус легче обнаружить [108; 76; 56; 43; 115]. 
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2. Риск заражения снижается со временем. Исследования показывают, что 

пик заразности приходится на период незадолго до и сразу после появления симп-

томов, а затем быстро уменьшается. Например, одно исследование выявило, что 

большинство случаев заражения происходят в течение недели после появления 

симптомов у заболевшего. Другое исследование показало, что после шести дней от 

проявления симптомов риск заражения от больного COVID-19 становится крайне 

низким [29; 41; 45]. 

В отличие от данных, собранных в начале пандемии, исследования разновид-

ности Омикрон указывают на несколько иную динамику. Пик вирусной нагрузки и 

заразности, по-видимому, смещается на 3-6 дней после появления симптомов. Од-

нако, период обнаружения заразного вируса в носовых образцах остается относи-

тельно коротким: в среднем 3-5 дней после подтверждения диагноза. После 10 дней 

от начала симптомов, заразный вирус выявляется крайне редко, что позволяет пред-

положить, что риск передачи Омикрона значительно снижается после этого пери-

ода [37; 103; 113]. 

Персистирующее обнаружение вирусной РНК не является надежным инди-

катором длительной инфекционности. Продолжительность выявления вирусной 

РНК в респираторных образцах демонстрирует значительную вариабельность, при 

этом наблюдается тенденция к увеличению с возрастом пациента и тяжестью кли-

нического течения заболевания. Мета-анализ 28 исследований показал, что средняя 

продолжительность обнаружения вирусной РНК в дыхательных путях составляет 

18 дней после начала симптомов, однако в отдельных случаях РНК вируса может 

быть выявлена в течение нескольких месяцев после первичной инфекции. Тем не 

менее, наличие вирусной РНК не эквивалентно наличию инфекционного вируса, и, 

по всей видимости, существует определенный пороговый уровень вирусной 

нагрузки, ниже которого вероятность передачи инфекции минимальна. 

Симптоматика. По крайней мере, один типичный симптом COVID-19 (ка-

шель, лихорадка, одышка или аносмия) был зарегистрирован у 19 (82%) из 23 под-

твержденных случаев среди персонала и у 10 ( 71%) из 14 подтвержденных случаев 

у жителей [86; 87; 110; 116; 118; 121].   
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Лихорадка – высокая температура тела – наблюдалась в 78% случаев для па-

циентов, и 57% - сотрудников. У 53% сотрудников и 36% пациентов отмечен силь-

ный кашель. Головокружением характеризовалось заболевание для 34% сотрудни-

ков и 25% пациентов. У 24% пациентов и 12% сотрудников диагностирован об-

структивный синдром. Менее 10% процентов приходится на такие симптомы, как 

насморк, тошнота, спутанность сознания, диарея. Кроме того, такие симптомы, как 

головная боль, мышечная боль и потеря обоняния, были отмечены только у группы 

сотрудников (17-28%), однако, у пациентов – менее 5%.  

 

 

1.2. Современные взгляды на патогенетические звенья развития поражения легких 

у больных, перенесших COVID-19 

 

Тяжелая форма COVID-19, вызываемая новым коронавирусом SARS-CoV-2, 

характеризуется преимущественным поражением легких. Повреждение легочной 

ткани является ведущей причиной смертности среди пациентов с COVID-19. Мно-

гочисленные патологоанатомические исследования позволили установить ключе-

вые морфологические признаки, ассоциированные с летальным исходом при дан-

ной инфекции. Ранние изменения включают отек, повреждение эпителия и капил-

лярит/эндотелиалит, часто сочетающийся с микротромбозом [12; 17; 19; 117; 141; 

152; 154; 156; 158; 172]. У пациентов с выраженной дыхательной недостаточностью 

часто обнаруживается экссудативное диффузное альвеолярное повреждение 

(ДПА), характеризующееся формированием гиалиновых мембран и увеличением 

количества пневмоцитов 2-го типа. Это состояние может осложняться вторичной 

инфекцией и прогрессировать до организующей или фиброзной стадии ДПА. 

Важно отметить, что эти изменения в легких не уникальны для COVID-19 и могут 

наблюдаться при других заболеваниях, в том числе вирусных инфекциях. 

На ранних стадиях тяжелого COVID-19 наблюдается высокая вирусная 

нагрузка, снижение количества лимфоцитов (лимфопения), избыточная выработка 
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провоспалительных цитокинов и повышенная свертываемость крови (гиперкоагу-

ляция), что подтверждается увеличением уровня D-димера и повышенной частотой 

тромбозов и тромбоэмболий. По мере развития заболевания вирусная нагрузка и 

уровень цитокинов обычно снижаются, а на первый план выходят процессы вос-

становления тканей, включая образование новых сосудов (ангиогенез). 

В настоящем исследовании, опираясь на современные научные данные и 

опыт авторов, полученный при патологоанатомических исследованиях, представ-

лен спектр патологических изменений в легких при COVID-19. Целью работы яв-

ляется обобщение текущих знаний и выявление нерешенных вопросов в понима-

нии патофизиологии тяжелого поражения легких при COVID-19. 

Пандемия COVID-19, вызванная новым коронавирусом SARS-CoV-2, нача-

лась в Ухане (Китай) в конце 2019 года и привела к катастрофическим послед-

ствиям. К февралю 2021 года мир столкнулся с более чем 110 миллионами подтвер-

жденных случаев заражения и более 2,4 миллионами смертей [15; 17; 144], и эти 

цифры, по всей видимости, значительно занижены [143; 144]. 

Хотя инфекция SARS-CoV-2 считается системным заболеванием и может по-

ражать практически все части тела [54; 95; 109], основным признаком и основной 

причиной смерти в большинстве случаев тяжелого COVID-19 является поражение 

легких [34; 38; 126; 141; 155]. Результаты, полученные при вскрытии, имели ре-

шающее значение для выявления патомеханизмов смертельного COVID-19 и пре-

доставили важную информацию для подходов к лечению. Несмотря на недавнее 

появление COVID-19, уже достигнут значительный прогресс в понимании этой ви-

русной инфекции и ее последствий, хотя следует признать, что многое еще предс-

тоит узнать об этом новом заболевании. Этот обзор кратко обобщает современные 

знания о легочной патологии и патофизиологии COVID-19 и опирается на опыт 

авторов, полученный при вскрытии смертельных случаев COVID-19. 

У большинства людей COVID-19 характеризуется гриппоподобными симп-

томами, вызванными самой вирусной инфекцией [33; 74; 125]. Тяжелое течение 

COVID-19, характеризующееся острым поражением легких (ОПЛ) и коагулопа-

тией, чаще встречается у пожилых мужчин (соотношение мужчин и женщин 2:1 - 
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3:1). Средний возраст умерших пациентов, по данным вскрытий, составляет 73-81,5 

года (возрастной диапазон – 31-96 лет) [8; 59; 60; 127]. Наличие сопутствующих 

заболеваний, таких как артериальная гипертензия, атеросклероз, ишемическая бо-

лезнь сердца, хроническая обструктивная болезнь легких, диабет, ATTR-амилои-

доз и ожирение, значительно повышает риск развития тяжелой формы COVID-19 

[53; 58; 109; 36], где поражение легких является доминирующим признаком и ос-

новной причиной летального исхода. В основном на основе серии аутопсий, вклю-

чая так называемую минимально инвазивную аутопсию с использованием посмерт-

ной трансторакальной или трансбронхиальной аутопсии [81; 144], были описаны 

семенные патологические признаки, а также динамика и эволюция легочных изме-

нений, а также основные патомеханизмы. исследуются [39; 53; 146]. 

Патологические изменения в легких при COVID-19 можно условно разделить 

на четыре последовательные стадии: 

Ранняя стадия (0-1 день): характеризуется отеком, повреждением клеток эпи-

телия и воспалением капилляров и эндотелия (капиллярит/эндотелиит). 

Стадия экссудативного диффузного альвеолярного повреждения (ДАП) (1-7 

дней): на этой стадии развивается ДАП с экссудацией. 

Организующая стадия (от 1 недели до нескольких недель): происходит орга-

низация повреждений. 

Фиброзная стадия ДАП (от нескольких недель до месяцев): развивается фиб-

роз легких как исход ДАП [10; 11; 111]. 

Несмотря на кажущуюся последовательность, различные проявления ДАП 

часто наблюдаются одновременно, что отражает неоднородность поражения лег-

ких при COVID-19 во времени и пространстве. Тяжесть поражения легких зависит 

от времени, прошедшего с начала заболевания, сопутствующих болезней, интен-

сивности лечения (включая искусственную вентиляцию легких) и наличия вторич-

ной инфекции. 

Данные о ранних изменениях в легких при COVID-19 ограничены и основаны 

на небольшом количестве случаев, в основном, на образцах, полученных при опе-

рациях по поводу рака легких. В этих образцах отмечались отек, повреждение и 
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разрастание эпителиальных клеток, слущивание альвеолярных макрофагов и вос-

паление капилляров. Однако, не всегда ясно, были ли эти изменения вызваны 

именно SARS-CoV-2 [18; 19]. 

В случаях с летальным исходом в ранние сроки заболевания наблюдались 

воспаление капилляров с преобладанием нейтрофилов, образование микротромбов 

в капиллярах, выраженный отек легких и признаки раннего повреждения эпителия, 

при этом воспаление в интерстициальной и альвеолярной ткани было незначитель-

ным. Эти изменения в микрососудах легких являются важной особенностью 

COVID-19 и могут приводить к снижению уровня кислорода в крови (гипоксемии) 

и острой сердечной недостаточности. 

Макроскопическая картина: 

При визуальном осмотре легкие, как правило, увеличены в размере и имеют 

повышенную массу из-за отека и общего переполнения кровью. На разрезах видны 

участки уплотнения ткани (консолидации), распределенные неравномерно. В неко-

торых случаях обнаруживаются кровоизлияния или зоны некроза (инфаркты), ча-

сто связанные с тромбами в кровеносных сосудах, питающих эти участки. Важно 

отметить, что инфаркты не всегда имеют классическую клиновидную форму, что, 

вероятно, связано с закупоркой множества мелких сосудов тромбами, а не с еди-

ничной эмболией. Накопление жидкости в плевральной полости (плевральный вы-

пот) при COVID-19 встречается нечасто [17; 50]. 

Микроскопическая картина (гистология, экссудативная фаза ДАП): 

При микроскопическом исследовании в альвеолах обнаруживается жидкость, 

богатая фибрином, что свидетельствует об отеке. Наблюдается увеличение количе-

ства макрофагов, иногда встречаются немногочисленные многоядерные клетки, 

происходящие из эпителия, но без признаков вирусных включений. Также присут-

ствуют гиалиновые мембраны, выраженные в различной степени. Часто наблюда-

ются кровоизлияния в альвеолы, обычно связанные с тромбозом сосудов и/или вто-

ричной инфекцией. Области расширенных альвеолярных ходов и спавшихся аль-

веол могут располагаться рядом. Эпителий показывает частые некрозы, связанные 
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с выраженной гиперплазией пневмоцитов 2-го типа, включая атипичную регенера-

цию. Общим признаком являются тромбоцитарно-фибриновые тромбы в капилля-

рах и мелких артериальных сосудах с редкими внутрисосудистыми мегакариоци-

тами [23; 132], иногда сопровождающиеся выраженным сосудистым воспалением. 

Важно понимать, что наличие большого количества мегакариоцитов в легких и 

микротромбозы не уникальны для COVID-19. Эти явления также встречаются при 

диффузном альвеолярном повреждении (DAD), вызванном другими причинами 

[23; 24; 138]. Анализ данных вскрытий показывает, что микротромбы обнаружива-

ются в значительной части случаев COVID-19 (57%), а также при SARS (58%) и 

H1N1 (24%). 

Тромбоз крупных и средних сосудов, особенно артерий, связанный с повре-

ждением эндотелия, является характерной, но не исключительной чертой COVID-

19. Кроме того, у значительной доли пациентов (до 20%) с COVID-19 наблюдается 

тромбоэмболия легочной артерии, возникающая из-за тромбоза глубоких вен, вы-

званного повышенной свертываемостью крови. Эта тромбоэмболия может быть 

непосредственной причиной смерти [13; 25; 26; 131]. Инфаркт легкого, по данным 

вскрытий, встречается в широком диапазоне случаев (от 15% до 75%) [22; 24; 91; 

139]. 

Бронхопневмония, вызванная бактериальной или, реже, грибковой суперин-

фекцией, была обнаружена в 32-57% случаев в крупных исследованиях, основан-

ных на аутопсии. Однако, до сих пор неясно, насколько часто суперинфекция явля-

ется непосредственной причиной смерти. 

Состав воспалительных клеток, участвующих в процессе, изучен недоста-

точно систематически, и результаты исследований часто противоречивы. Это, ве-

роятно, связано с отсутствием единых стандартов в исследованиях и значитель-

ными различиями в реакции организма на инфекцию. В начальной (экссудативной) 

фазе заболевания в интерстициальном пространстве легких обнаруживаются CD3-

позитивные лимфоциты и небольшое количество плазматических клеток. В про-

свете альвеол преобладают макрофаги, экспрессирующие CD68, CD163 и CD206 
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[27; 28; 92; 133]. Гранулоциты, как правило, участвуют в воспалении сосудов и об-

разовании нейтрофильных внеклеточных ловушек (НЭО), но их количество в аль-

веолах невелико, если нет суперинфекции. 

Различные исследования, использующие разные методы анализа, показали, 

что воспалительная реакция при COVID-19 меняется со временем и в разных участ-

ках легких. Были выделены два основных типа реакции: первый, наблюдаемый на 

ранних стадиях заболевания, характеризуется высокой вирусной нагрузкой, актив-

ностью генов, связанных с интерфероном, и преобладанием макрофагов типа М1. 

Второй тип, наблюдаемый при более низкой вирусной нагрузке, более разнообра-

зен по составу клеток и активности генов, что отражает различия в течении заболе-

вания [6; 7; 29; 30]. 

Важно отметить, что описанные изменения в тканях (повреждение, ремоде-

лирование и воспаление) не являются уникальными для COVID-19 и могут наблю-

даться при остром респираторном дистресс-синдроме (ОРДС) различной природы. 

В поздней фазе диффузного альвеолярного повреждения (ДАП) происходят 

значительные структурные перестройки в легких. Эти изменения включают: 

Разрастание миофибробластов в интерстиции: Клетки, способствующие фиб-

розу, активно размножаются между альвеолами. 

Отложение коллагена в межальвеолярных перегородках: Коллаген накапли-

вается в стенках между альвеолами, утолщая их. 

Формирование рыхлых фиброзных пробок в альвеолах: Альвеолы заполня-

ются рыхлой тканью, состоящей из фибробластов. 

Развитие пристеночного фиброза: Фиброзные изменения происходят вдоль 

стенок альвеол. 

Часто на этой стадии наблюдается бронхолегочная метаплазия, при которой 

клетки легких преобразуются в плоскоклеточный эпителий. 

Здесь отметим, что эти три описанных паттерна могут одновременно присут-

ствовать в разных участках легкого, а не развиваться последовательно во времени. 
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Эта неравномерность поражения, а также частое наличие тромбов и эмболов в ле-

гочной артерии, снижают ценность малоинвазивной аутопсии для точной диагно-

стики. 

 

1.3. Клинические и диагностические критерии поражения легких у больных, пере-

несших COVID-19 

 

После COVID-19 многие люди по всему миру продолжают испытывать симп-

томы, несмотря на то, что больше не являются носителями вируса. Устранение этих 

долгосрочных последствий, варьирующихся от усталости и болей в теле до фиб-

роза легких, представляет собой сложную задачу, требующую внимания в контек-

сте продолжающейся пандемии. В этом обзоре рассматриваются основные меха-

низмы, факторы риска, течение заболевания и варианты лечения постковидного ле-

гочного фиброза [20; 24; 35; 89; 99].  Фиброз легких представляет особенно серьез-

ную угрозу для пожилых пациентов, перенесших тяжелую форму COVID-19, по-

требовавшую интенсивной терапии и искусственной вентиляции легких. К сожале-

нию, в настоящее время не разработаны надежные и эффективные методы лечения 

этого осложнения. 

Пожилые люди с тяжелыми симптомами коронавируса или опасными ранее 

существовавшими состояниями здоровья подвергаются наибольшему риску пост-

COVID-фиброза (хотя термин «фиброз» применяется к необратимому заболева-

нию, нет единого мнения о типе «фиброзоподобных» последствий в пост-COVID-

пациентов [23; 40; 97; 101], поэтому в литературе пост-COVID-фиброз может быть 

описан либо как организующая пневмония, либо как интерстициальное заболева-

ние легких, либо как просто легочный фиброз, либо как фиброзное заболевание 

легких.  

Фиброз был клинически подтвержден у 56% пациентов с умеренными симп-

томами COVID и у 71% пациентов с тяжелыми симптомами через 3 месяца после 

выздоровления от COVID [62; 64; 96].  Аналогичные результаты были представ-
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лены  и в других исследованиях: фиброзные следы, видимые на КТ, были обнару-

жены в 40,8% (53 из 130) в ранней фазе заболевания и в 53,6% (70 из 130) в более 

поздней стадии [22; 24; 98]. Частота фиброза, вызванного COVID, может превы-

шать 30%. 

Несмотря на более высокую вероятность фиброза у пациентов интенсивной 

терапии, фиброз также был зарегистрирован у пациентов, которым не требовалась 

искусственная вентиляция легких. Таким образом, пост-COVID интерстициальное 

заболевание легких de novo было обнаружено в тематическом исследовании пяти 

пациентов, у которых либо не было симптомов, либо они имели очень легкие симп-

томы. У этих пациентов были симптомы одышки, прерывистого кашля и затяжной 

усталости через 4–8 недель после постановки диагноза COVID, что соответство-

вало картинам заболевания легких, наблюдаемым на КТ [125; 61; 136].  

При COVID-19 повреждение легких происходит из-за прямого воздействия 

вируса и чрезмерной реакции иммунной системы. Легочный фиброз, как осложне-

ние COVID-19, может быть вызван длительным воспалением, генетической пред-

расположенностью, возрастными изменениями или быть следствием перенесен-

ного острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС). Хотя фиброз часто 

наблюдается после ОРДС, стойкие изменения на рентгеновских снимках обычно 

не оказывают существенного влияния на состояние пациента и уменьшаются при 

использовании щадящей вентиляции легких. 

По статистике, ОРДС развивается у 40% пациентов с COVID-19, причем в 

20% случаев он протекает в тяжелой форме. Со временем станет ясно, насколько 

распространен фиброз после COVID-19, но предварительные данные показывают, 

что более чем у трети пациентов, выписанных из больницы после COVID-19, 

наблюдаются признаки фиброзных изменений в легких. ОРДС характеризуется 

диффузным альвеолярным повреждением, которое проходит несколько стадий: 

острую воспалительную (экссудативную) фазу с образованием гиалиновых мем-

бран, организующую фазу и, наконец, фиброзную фазу. Предыдущие исследования 

показали, что длительность заболевания является важным фактором риска разви-
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тия фиброза после ОРДС. В частности, фиброз развивался у 4% пациентов с про-

должительностью болезни менее недели, у 24% - с продолжительностью от 1 до 3 

недель и у 61% - с продолжительностью более 3 недель [135; 137]. 

Аномальный иммунный ответ, проявляющийся в виде цитокинового шторма, 

является потенциальным триггером и фактором прогрессирования легочного фиб-

роза. При ОРДС воспаление приводит к повреждению эпителиальных и эндотели-

альных клеток легких из-за дисрегуляции матриксных металлопротеиназ. VEGF и 

провоспалительные цитокины, такие как IL-6 и TNFα, также участвуют в фиброге-

незе. Ключевой вопрос, остающийся без ответа, заключается в том, почему у одних 

пациентов происходит разрешение повреждения легких, а у других развивается 

прогрессирующий фиброз, характеризующийся пролиферацией фибробластов и 

миофибробластов и избыточным отложением коллагена. 

Хотя острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) представляется зна-

чимым фактором риска развития легочного фиброза после COVID-19, имеющиеся 

данные свидетельствуют о гетерогенности ОРДС, ассоциированного с COVID-19, 

с выделением фенотипов, характеризующихся высокой и низкой эластичностью 

легких, что отличает его от классического ОРДС. Кроме того, радиологические 

признаки, выявляемые при компьютерной томографии у пациентов с COVID-19, 

часто не соответствуют типичной картине ОРДС. Сопутствующая коагулопатия 

также является важной патофизиологической особенностью. Таким образом, пато-

генез легочного фиброза, развивающегося после COVID-19, вероятно, отличается 

от такового при идиопатическом легочном фиброзе (ИЛФ) и других интерстици-

альных заболеваниях легких, особенно учитывая данные, указывающие на преиму-

щественное поражение альвеолярного эпителия, а не эндотелия. 

Клиническая картина. 

Точная доля пациентов с COVID-19, у которых развивается фиброз легких, 

пока неизвестна. Однако, опыт борьбы с SARS и MERS может дать некоторое пред-

ставление об этой проблеме. Исследование Zhanga и соавторов, наблюдавших за 71 

пациентом с SARS в течение 15 лет, показало наличие легочных изменений на КТ 

у 9,4% в начале исследования, 4,6% через год и 3,2% через 15 лет. Аналогичные 
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результаты были получены и при изучении MERS. Наблюдение за 36 пациентами 

с MERS в течение примерно 43 дней выявило развитие фиброза легких у значитель-

ной части выздоравливающих, особенно у пожилых пациентов, госпитализирован-

ных в отделение интенсивной терапии с тяжелым течением заболевания. КТ груд-

ной клетки, проведенная перед выпиской, а также через две и четыре недели после 

нее, показала постепенное уменьшение аномалий в легких (включая зоны матового 

стекла, консолидации, утолщение междольковых перегородок и субплевральные 

линии) при последующих обследованиях. У 64,7% выписанных пациентов легоч-

ные изменения полностью исчезли через 4 недели. Это позволяет предположить, 

что повреждение легких при COVID-19 может быть обратимым у пациентов с нетя-

желым течением заболевания. Также это указывает на благоприятный прогноз для 

таких пациентов и подчеркивает важность своевременного клинического вмеша-

тельства для предотвращения ухудшения состояния и развития тяжелой формы 

COVID-19. 

Исследование, проведенное в Италии весной 2020 года, выявило высокую 

распространенность стойких симптомов после COVID-19. Из 143 пациентов, выпи-

санных из больницы, лишь небольшая часть (12,6%) не испытывала никаких оста-

точных явлений в среднем через два месяца после начала болезни. Более половины 

(55%) жаловались на три или более симптома, наиболее часто встречались утомля-

емость, одышка, боли в суставах и груди. Значительная доля пациентов (44,1%) со-

общила об ухудшении качества жизни. 

У пациентов, перенесших COVID-19, даже через три месяца после выздоров-

ления могут сохраняться нарушения функции легких. Исследование 55 таких паци-

ентов показало, что у значительной части (39 человек) на КТ грудной клетки видны 

остаточные изменения. Уровень азота мочевины крови при поступлении может 

быть предиктором этих изменений. Наиболее часто встречающееся нарушение – 

снижение диффузионной способности легких, за которым следуют рестриктивные 

нарушения, связанные с тяжестью заболевания. Хотя частота нарушений функции 

легких снижается через три месяца после выписки (25,45% пациентов), они все еще 

присутствуют у значительной части переболевших (14 из 55). Измерение уровня D-
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димера при поступлении может помочь выявить пациентов с риском развития диф-

фузионных дефектов. 

Группа риска: факторы. 

1. Одним из факторов риска развития фиброза легких при COVID-19 является 

пожилой возраст [83; 96; 149; 171].  

2. Вторым фактором риска является тяжесть заболевания, в т.ч. сопутству-

ющие заболевания, такие как гипертония, диабет и ишемическая болезнь сердца, а 

также характерные лабораторные данные, такие как лимфопения, лейкоцитоз и по-

вышенный уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ) [9; 84; 101; 173]. Уровень ЛДГ в 

сыворотке использовался в качестве маркера тяжести заболевания после тяжелого 

поражения легких. Он является показателем деструкции легочной ткани и корре-

лирует с риском летального исхода. По данным Всемирной организации здраво-

охранения, 80% случаев заражения SARS-CoV-2 протекают в легкой форме, у 14% 

развиваются тяжелые симптомы, а 6% переходят в критическое состояние [3; 8; 9; 

72].  

3. Третий фактор риска —  продолжительное лечение в реанимации и длительная 

искусственная вентиляция легких (ИВЛ) связаны с негативными последствиями. 

Хотя тяжесть состояния пациента часто определяет время, проведенное в реанима-

ции, ИВЛ сама по себе может повредить легкие. Это происходит из-за неправиль-

ных параметров вентиляции (давления или объема), которые вызывают воспали-

тельную реакцию, ухудшают повреждение легких и повышают риск смерти или 

развития фиброза легких у выживших. Кроме того, у курильщиков риск тяжелого 

течения COVID-19 выше в 1,4 раза, а потребность в госпитализации в реанимацию, 

ИВЛ или летальный исход - в 2,4 раза выше, чем у некурящих. [21; 100; 146].  

На ранних стадиях пандемии патологоанатомические исследования пациентов с 

COVID-19 выявили ДАД с тяжелым капиллярным застоем, микротромбозом и 

тромбозом артерий малого и среднего калибра, а также легочную тромбоэмболию, 

свидетельствующую о сосудистой дисфункции. Эти особенности могут объяснить 

более специфический фенотип ОРДС, наблюдаемый при ОПЛ, вызванном корона-

вирусом, с его диссоциацией между относительно хорошо сохранной механикой 
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легких и тяжестью гипоксемии, причиной которой, как предполагается, является 

нарушение регуляции легочного кровотока [4; 60; 152]. Таким образом, Представ-

ленное теоретическое исследование обобщает современные знания о патофизиоло-

гических механизмах, лежащих в основе взаимодействия SARS-CoV-2 с легочной 

паренхимой, включая каскад локальных воспалительных реакций, эндотелиальную 

дисфункцию и сосудистые повреждения, приводящие к развитию диффузного аль-

веолярного повреждения (DAD), тромбовоспалительным процессам, активации 

нейтрофилов, дисфункции макрофагов, иммунопатологии и инвагинальному ан-

гиогенезу [66; 163]. Признавая динамичный и развивающийся характер исследова-

ний патофизиологии легочного COVID-19, следует отметить, что представленная 

информация может быть скорректирована по мере поступления новых данных. 

Кроме того, многие из описанных патогенетических событий и механизмов, веро-

ятно, не являются специфичными для COVID-19 и могут быть обнаружены при 

остром повреждении легких (ОПЛ) различной этиологии, включая другие вирус-

ные инфекции. В патогенезе легочных осложнений при COVID-19 сам вирус явля-

ется важным фактором. Связывание вирусного S-белка с клетками легких вызывает 

снижение экспрессии ACE2, что само по себе провоцирует острое повреждение 

легких (ALI). Это приводит к дисбалансу в ренин-ангиотензиновой системе, а 

именно к избытку ангиотензина II, который увеличивает проницаемость легочных 

сосудов. Повреждение сосудистой сети легких, будь то напрямую вирусной инфек-

цией эндотелия или опосредованно иммунным ответом с активацией тромботиче-

ских процессов, является ключевым звеном в развитии COVID-19. Результатом яв-

ляется формирование микротромбов в альвеолярных капиллярах и тромбоз легоч-

ных артерий и артериол. 

Гиперактивация врожденного иммунитета. 

Предполагается, что вирусиндуцированная гиперактивация врожденного им-

мунитета на уровне респираторных мембран играет важную роль в так называемом 

гипервоспалительном ОРДС [64]. Врожденный иммунитет против SARS-CoV-2 ак-

тивируется распознаванием вирусных компонентов (PAMP) рецепторами PPR 

(например, TLR3, TLR7, TLR8) на клетках дыхательных путей и иммунных клетках 
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[65]. Это приводит к воспалению в легких, опосредованному интерферонами I типа 

(IFN) и интерферон-стимулированными генами (ISG), особенно на ранних стадиях 

инфекции. Нарушение ответа IFN I типа, по-видимому, связано с тяжестью COVID-

19, но это выходит за рамки данного обзора [66; 67; 145]. Этот ответ может допол-

нительно способствовать повреждению эпителия и эндотелия, как описано в обзоре 

[68], например, путем негативного воздействия на контакты клеточной адгезии, 

особенно на VE-кадгерин, что приводит к «ослаблению» связей между эндотели-

альными клетками [69], что приводит к повышенная проницаемость сосудов — 

ключевой признак экссудативного ОРДС. Действительно, отек легких и капилля-

ростаз являются наиболее часто наблюдаемыми микроскопическими изменениями 

при COVID-19, а CDH5 (кодирующий VE-кадгерин) входит в число генов с подав-

ленной активностью при COVID-19. Кроме того, нарушается способность пневмо-

цитов поглощать избыток жидкости из альвеолярного пространства за счет актив-

ного транспорта натрия, что приводит к отеку. Отек способствует образованию ги-

алиновых мембран и дисфункции сурфактанта при экссудативном ДАП, за кото-

рым обычно следует гиперплазия пневмоцитов 2 типа, инициирующая пролифера-

тивную фазу ДАП. Поражение пневмоцитов вирусом SARS-CoV-2 не только по-

вреждает эти клетки, но и нарушает их способность производить сурфактант. Эта 

двойная проблема может быть ключом к пониманию связи между повреждением 

легких, вызванным коронавирусом (DAD), и антифосфолипидным синдромом, ко-

торый иногда встречается у пациентов с COVID-19 [75; 76]. Более того, это может 

пролить свет на то, как повреждение легких (ALI) напрямую связано с проблемами 

свертываемости крови. 

Эндотелиальное и сосудистое повреждение. 

COVID-19 вызывает серьезное повреждение эндотелия (внутренней вы-

стилки сосудов), что подтверждается многочисленными данными. При поврежде-

нии эндотелиальных клеток высвобождаются факторы свертывания крови (VIII, 

фактор фон Виллебранда) и ангиопоэтин-2 (Ang-2). Ang-2, в свою очередь, блоки-



33  

рует защитные механизмы Ang-1 (противовоспалительное, антикоагулянтное и ан-

тиапоптотическое действие), усугубляет повреждение легких и повышает прони-

цаемость сосудов, что связано с тяжестью COVID-19. 

У пациентов с COVID-19 наблюдается повышенный уровень фактора фон 

Виллебранда [81], что может приводить к образованию микротромбов и, возможно, 

объясняет более высокую распространенность тяжелых форм COVID-19 у людей с 

группой крови A (у них изначально выше уровень фактора фон Виллебранда) [12; 

82; 73], поскольку известно, что уровни vWF быть выше у таких людей. Как след-

ствие повреждения эндотелия, у пациентов с COVID-19 часто повышены уровни 

фибриногена и D-димеров [12; 82; 73], а также наблюдаются тромботические 

осложнения. Поврежденные эндотелиальные клетки теряют способность поддер-

живать нормальную антитромботическую функцию, включая выработку веществ, 

препятствующих свертыванию крови [4; 63]. Интересно, что генетическая предрас-

положенность к повышенной выработке оксида азота (NO) эндотелием связана с 

более низкой смертностью от COVID-19 [84]. 

Вместо антитромботической защиты, поврежденный эндотелий начинает ак-

тивно вырабатывать вещества, способствующие свертыванию крови (тромбоксан, 

антиплазмин, ингибитор активатора плазминогена-1) [1; 85]. 

Таким образом, обширный тромбоз легочных сосудов является характерной 

чертой COVID-19, независимо от прямого воздействия вируса на эндотелиальные 

клетки. Этот тромбоз нарушает нормальный газообмен в легких, способствуя раз-

витию острого повреждения легких (ОПЛ) и "счастливой гипоксии" (низкий уро-

вень кислорода в крови без выраженных симптомов) [86]. Углекислый газ (CO2) 

легче диффундирует через ткани, чем кислород (O2), и его транспорт в крови менее 

нарушен при COVID-19. 

Система комплемента, по-видимому, играет важную роль в патогенезе 

COVID-19. В легких пациентов наблюдается отложение компонентов комплемента 

в межальвеолярных перегородках, сопровождающееся инфильтрацией нейтрофи-

лами [65; 146; 158]. Предполагается, что комплемент-опосредованная микроангио-

патия может быть одним из механизмов повреждения легких, учитывая ее связь с 
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ОПЛ при SARS-CoV и с ОРДС в целом [88; 89]. Активация комплемента способ-

ствует увеличению проницаемости легочных капилляров, что приводит к отеку 

легких, рекрутированию иммунных клеток и усилению воспаления. Любопытно, 

что, хотя ингибитор комплемента SERPING1 активируется при COVID-19, экс-

прессия генов, кодирующих компоненты комплемента C1QA, C1QB, C2 и C3, воз-

растает на поздних стадиях заболевания, когда вирусная нагрузка снижается [21; 

30]. Генерируемый C5a является мощным хемотаксическим агентом, который при-

водит к привлечению нейтрофилов и повышению проницаемости сосудов при ОПЛ 

[90]. Таким образом, патогенез летального исхода COVID-19 характеризуется са-

моподдерживающимся процессом тромбовоспаления, который связывает повре-

ждение эндотелия альвеолярно-капиллярной сети и других сосудов легких с ДПА, 

тромботической микроангиопатией, тромбозом артерий малого и среднего калибра 

и наличием воспалительных очагов. клетки [91]. Последние, особенно нейтрофилы, 

играют ключевую роль в дальнейшем (сопутствующем) повреждении, высвобож-

дая несколько токсичных медиаторов [70], таких как активные формы кислорода, 

и генерируя NET [92]. Эти NET, состоящие из ДНК и цитруллинированных гисто-

нов, обладают антимикробным действием и, как обнаружено, вызывают тяжелое 

повреждение тканей, коагулопатию и дисфункцию барьера при ОРДС в целом [93] 

и при ОПЛ, индуцированном SARS-CoV-2, в частности [1; 94]. Обнаружено, что 

один из маркеров NET (нейтрофильных внеклеточных ловушек), а именно МПО-

ДНК, тесно связан с рядом неблагоприятных исходов при COVID-19. В частности, 

его повышенный уровень коррелирует с увеличением числа нейтрофилов (что яв-

ляется важным показателем тяжести заболевания), ухудшением газообмена в лег-

ких (снижение PaO2/FiO2) [72; 95], необходимостью в искусственной вентиляции 

легких и повышенным риском летального исхода. Исследования также показали, 

что нарушение регуляции NETosis может приводить к иммунотромбозу при других 

респираторных вирусных инфекциях [93]. Это происходит из-за того, что NETosis 

способствует активации свертывающей системы крови в эндотелиальных клетках 

[96] и препятствует нормальному функционированию ингибиторов свертывания. 



35  

В совокупности эти данные свидетельствуют о ключевой роли повреждения 

сосудов в развитии острого повреждения легких (ОПЛ) и других органных пораже-

ний, связанных с COVID-19. Эта концепция подтверждается многочисленными ис-

следованиями. 

Пандемия COVID-19 продемонстрировала, насколько важно проводить ги-

стопатологические исследования тканей, особенно в рамках клинических вскры-

тий, для понимания механизмов развития и причин смерти при новых заболева-

ниях. В связи с масштабами пандемии были приложены значительные усилия для 

получения максимального объема информации из исследований, проводимых в ре-

зультате патологоанатомических исследований умерших от COVID-19. Междуна-

родные совместные сети и реестры вскрытий нацелены на ускорение сбора и рас-

пространения знаний об этом новом заболевании. Лучшее понимание патофизио-

логии, в которую исследование на основе тканей может внести существенный 

вклад, как подчеркивается в этом обзоре, имеет первостепенное значение для улуч-

шения терапии и прогноза пациентов с тяжелой формой COVID-19. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 

2.1 Дизайн исследования и общая характеристика больных 

 

Для решения поставленных диссертационных задач в исследовании, которое про-

водилось как лонгитудинальное в течение 2022-2024 годов, были проанализированы 

общие тенденции и составляющие проблемы возникновения и течения тяжелой пнев-

монии ковид-ассоциированной у больных в реанимационном и терапевтическом от-

делениях клинических больниц г. Белгород, которые являются клиническими базами 

кафедры факультетской терапии. 

Программа исследования была разработана с учетом основных положений 

Хельсинской декларации по биоэтике и «Правилами клинической практики в Рос-

сийской Федерации», утв. Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 № 266. Прове-

денное исследование было полностью добровольным. Предварительно было полу-

чено одобрение (протокол № 6 от 19.10.2022 г.) заседания Этического комитета ме-

дицинского института НИУ «БелГУ». Все участники подписали письменное ин-

формированное согласие при регистрации.  

Исследование проходило в три этапа (рис. 2.1). На первом этапе исследова-

ния был проведен скрининг больных, поступивших в ОРИТ и терапевтическое от-

деление с диагнозом «ПКА», верификация диагноза, оценка анамнестических дан-

ных, клинико-функционального статуса, лабораторных показателей на момент гос-

питализации (визит 1) (n = 123). На этом же этапе исключались больные с другой 

патологией, имитирующей ПКА, и больные, не отвечающие критериям включения 

(n = 25). 

Скрининг прошли пациенты с крайне тяжелым течением пневмонии COVID-

19 из реанимационного отделения ОГБУЗ «Городская больница № 2 г. Белгорода» 

(РО) – 1 группа пациентов (46 человек) и больные с тяжелым течением пневмонии 

терапевтического отделения этой же больницы (ТО) – 2 группа (77 человек). Из них 

65 (52,85%) пациентов было мужского пола и 58 (47,15%) – женского пола с р > 
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0,05 между группами, средний возраст составил 67,36±18,17 лет. Надо отметить, 

что терапевтическое отделение в период пандемии было перепрофилировано в от-

деление для больных ковид-инфекцией.  

Контрольную группу исследования составили 20 клинически практически 

здоровых некурящих лиц, из них 12 (60%) мужчин и 8 (40%) женщин, средний воз-

раст 53,71±6,26 лет. Основные и контрольная группы были статистически сравни-

мыми по возрасту и полу пациентов – p > 0,05 при всех сравнениях между группами  

(табл. 2.1). 

 

 

Рисунок 2.1 - Дизайн исследования 

 

По результатам проведения анализа клинико-функционального статуса, 

анамнестических данных, лабораторных показателей из исследования было исклю-

чено 25 больных, не соответствующих критериям включения/исключения. 

Критериями включения в основной этап исследования были:  

- возраст больных ПКА от 23 до 80 лет; 

- инфекция SARS-COV2, подтвержденная лабораторно с помощью полиме-

разной цепной реакции; 

- поражение легких, диагностированное с помощью клинической оценки и 
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компьютерной томографии органов грудной клетки высокого разрешения; 

В критерии исключения из исследования входили: 

- письменный или устный отказ больного принять участие в исследовании;  

- отсутствие статистически значимых данных в пользу диагноза ПКА; 

- наличие острой патологии сердечно-сосудистой системы (острый коронар-

ный синдром, острое нарушение мозгового кровообращения), желудочно-кишеч-

ного тракта (острый живот, острая печеночная недостаточность), мочевыделитель-

ной системы (острая почечная недостаточность) и декомпенсация любой тяжелой 

сопутствующей патологии, которые могли бы повлиять на статистически значимые 

различия полученных результатов исследования; 

- онкологическая патология; 

- признаки хронической сопутствующей патологии других органов и систем 

тяжелой степени или в стадии декомпенсации; 

- кифосколиоз; 

- раннее перенесенные травмы грудной клетки; 

- ожирение (ИМТ ≥ 30), недостаточный вес (ИМТ < 18,5); 

- наличие какой-либо подтвержденной патологии, имеющей в своей клини-

ческой картине или осложнениях признаки нарушения ФВД. 

Однако, несмотря на то, что все больные поступали в больницу с диагнозом 

пневмония тяжелого течения и имели изменения на КТ ОГК, у 25 из 123 пациентов 

(20,3%) (средний возраст – 61,7±14,9 лет, мужчин – 16, женщин – 9) диагноз не 

отвечал критериям включения. После дальнейшего дифференциально-диагности-

ческого анализа и проведения дополнительных лабораторных и дополнительных 

инструментальных исследований у этих пациентов была исключена пневмония и 

верифицированы такие диагнозы как: острый инфаркт миокарда (в 8 случаях – 

7,8%), туберкулез легких (в 2 случаях – 1,9%), тромбоэмболия легочной артерии 

(ТЭЛА) (в 5 случаях – 4,8%), хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 

тяжелой степени (в 8 в случаях – 6,5%), новообразование легких (в 2 случаях – 

1,9%), то есть таких состояний, которые в определенной степени имитировали ПКА 

во время первичного обращения больных.  
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Таким образом, на втором этапе исследования на 10 сутки от начала заболе-

вания, после предварительной верификации и уточнения диагноза и проверки па-

циентов в соответствии с критериями включения/исключения, в дальнейшее иссле-

дование было включено 98 пациентов (79,7% от всех наблюдавшихся больных) в 

возрасте 66,54±11,21 лет со статистически значимым диагнозом «Пневмония ко-

вид-ассоциированная».  

На третьем этапе научной работы, согласно дизайну исследования, проводи-

лось динамическое наблюдение за состоянием пациентов через 1 месяц, 3 месяца, 

6 месяцев и 1 год после выздоровления. В ходе данных визитов проводилось по-

вторное спирометрическое и КТ исследование органов грудной полости с последу-

ющей оценкой полученных данных (визиты 2, 3, 4, 5, 6). После этого, на основании 

проанализированных данных и сделанных выводов, были разработаны рекоменда-

ции по прогнозированию развития возможных отдаленных последствий у больных 

ПКА. 

Течение пневмонии ПКА верифицировали в соответствии с клиническим 

протоколом лечения больных новой коронавирусной инфекцией [1; 5; 16; 36; 38], 

критериев тяжести и терапии COVID-19, составленных на основании Временных 

методических рекомендации «Профилактика, диагностика и лечение новой коро-

навирусной инфекции COVID-19», версии 16-18 (18.08.2022-26.10.2023 гг.) и 

оценки тяжести состояния по шкале SMRT-CO, выраженную в баллах [15].  

Тяжелое течение COVID-19 устанавливали при наличии следующих основ-

ных критериев: 

 ЧДД > 30/мин. 

 SpO2 ≤ 93%. 

 PaO2 /FiO2 ≤ 300 мм рт.ст. 

 Снижение уровня сознания, ажитация. 

 Нестабильная гемодинамика (систолическое АД менее 90 мм рт.ст. или диа-

столическое АД менее 60 мм рт.ст., диурез менее 20 мл/час). 

 Изменения в легких при КТ (рентгенографии), типичные для вирусного по-

ражения. 
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 Лактат артериальной крови > 2 ммоль/л. 

 qSOFA > 2 балла. 

Критерии крайне тяжелого течения: 

 Стойкая фебрильная лихорадка. 

 ОРДС. 

 ОДН с необходимостью респираторной поддержки (инвазивная вентиля-

ции легких). 

 Септический шок. 

 Полиорганная недостаточность. 

 Изменения в легких при КТ (рентгенографии), типичные для вирусного по-

ражения критической степени или картина ОРДС. 

Сформированная на втором этапе основная группа исследования состояла из 

98 пациентов (79,67% от всех наблюдавшихся больных на первом этапе), отвечаю-

щих требованиям включения в исследование и прошедших все осмотры и обследо-

вание поэтапно. Нарушения ФВД имели статистически значимые различия и чаще 

выявлялись у пациентов мужского пола – 58,2% (n=57) против 41,8% (n=41) жен-

ского пола (χ2=5,472; р=0,02) (рис. 2.2). 

 

Рисунок 2.2 - Гендерная структура больных ПКА 

 
Большинство обследованных больных было в возрасте от 30 до 60 лет 

(56,1%), а каждый третий пациент – старше 60 лет (30,6%) (рис. 2.3). Полученное 

гендерно-возрастное распределение совпадает с современными литературными 

женщины 

(n=41) 
мужчины 

(n=57) 
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данными и указывает на более тяжелое течение заболевания у лиц старших возрас-

тов. 

 

 

Рисунок 2.3 - Возрастная структура больных ПКА 

 

Учитывая общеизвестные особенности течения ПКА [5], детальный анализ 

проводился в группах, выделенных по гендерному признаку (две группы: мужчины 

и женщины) и возрастному признаку (три группы: до 30 лет, 30-60 лет и старше 60 

лет) (табл. 2.1). 

 

Таблица 2.1 - Характеристика больных, включенных в исследование 

 

Показатель 
Основная группа 

(n = 98) 

Контрольная группа 

(n = 20) 

р между груп-

пами 

Возраст, годы (M±s) 66,5±11,2 63,3 ± 6,8 t = 2,22; p = 0,741 

Пол 

(абс./%) 

мужчины 

женщины 

57 / 58,2 % 

41 / 41,8 % 

12 / 60 % 

8 / 40 % 

χ2 = 0,023; 

p = 0,880 

Примечание. р – уровень значимости различий между группами по критерию χ2 или t-критерию 

Стьюдента для несвязанных выборок. 

 

Таким образом, было обследовано 98 больных ПКА для выявления возмож-

ного среднесрочного и долгосрочного остаточного повреждения легких. 

После полученных прогностических уравнений была проведена их проверка 

более 60 
лет (n=30); 

30,6% 

до 30 лет 
(n=13); 13,3% 

30-60 лет 
(n=55); 
56,1% 
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на репрезентативной группе лиц (45 больных), которые также лечились в стацио-

наре по поводу ПКА, но в более поздний период. Группа была отобрана с учетом 

репрезентативности с исследуемыми раннее больными. 

 

2.2. Методы обследования больных и статистическая обработка результатов ис-

следования 

 

Выбор общего комплекса методов исследования полностью определялся по-

ставленными целями и задачами диссертационной работы. 

Первый этап исследования включал верификацию диагноза, оценку анам-

нестических, физикальных, лабораторных данных всех больных ПКА в первые 

сутки стационарного лечения до назначения антибактериальной терапии (АБТ) (ви-

зит 1). У всех пациентов регистрировали следующие параметры: пол, возраст, дата 

заболевания, дата обращения за медицинской помощью, дата поступления в стаци-

онар, профиль отделения при поступлении в стационар (терапевтический, ОРИТ), 

диагнозы (при направлении, при госпитализации, основной клинический, сопут-

ствующий клинический). 

Комплекс методов исследования включал клинический осмотр с тщательным 

физикальным исследованием, расчетом индекса массы тела (ИМТ), оценки тяжести 

течения и прогноза по современным шкалам; проведением рутинных клинических 

лабораторных исследований крови, мочи, общего анализа мокроты, биохимиче-

ского исследования крови, глюкозы крови натощак.  

У всех больных был положительный результат лабораторного исследования 

на наличие РНК SARS-CoV-2 с применением методов амплификации нуклеиновых 

кислот (МАНК) или антигена SARSCoV-2 c применением иммунохроматографи-

ческого анализа. 

Основные инструментальные методы исследования включали компьютер-

ную томограмму органов грудной полости (КТ ОГК), пульсоксиметрию, электро-

кардиографию, определение наличия и выраженности вентиляционных нарушений 



43  

с помощью метода компьютерной спирометрии при первой возможности при от-

сутствии противопоказаний. 

Диагностику и формулировку диагноза проводили в соответствии с действу-

ющими методическими рекомендациями Российского респираторного общества 

«Диагностика, профилактика, лечение и реабилитация вирусного поражения лег-

ких при SARS COV-2 инфекции» под редакцией С.Н.  Авдеева, А.Г. Малявина [17]. 

На втором этапе исследований (визит 2) у всех пациентов определяли уровни 

фактора TGFβ и СРБ, в отсутствие лихорадки проводили спирометрию (на 7-10 

сутки). Спирометрия в первые дни поступления не делалась из-за тяжести состоя-

ния пациентов, проводилась после улучшения самочувствия.  

На третьем этапе проводилось динамическое наблюдение за состоянием 

больных через 1 месяц после выздоровления (визит 3), через 3 месяца (визит 4), 

через 6 месяцев (визит 5), через 1 год после выздоровления (визит 6) (табл. 2.2). 

 
 

Таблица 2.2 - Алгоритм обследования и динамического наблюдения больных 

 

Диагностический метод 
Этап исследования 

визит 1 визит 2 визит 3 визит 4 визит 5 визит 6 

Физикальное обследование + + + + + + 

КТ ОГК + – +/- + +/- + 

Пульсоксиметрия + + + + +/- +/- 

Опрос – + + + + + 

Общий и биохимический 

анализы крови 
+ +/- + +/- – – 

Спирометрия – + + + + + 

Определение сывороточных 

уровней TGFβ и СРБ 
+/- + + – – – 

 
Общеклинические методы исследования. 

Общеклинические исследования – это вид клинических и лабораторных ис-
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следований, предоставляющих информацию, которая в большинстве случаев помо-

гает установить характер и направленность патологического процесса, а также поз-

воляет оценить эффективность проводимого лечения. Общеклинические методы 

исследования включали получение следующей информации: 

1. Сбор жалоб больного ПКА: 

– наличие лихорадки с указанием отображения цифрового уровня повыше-

ния температуры в градусах °С, ее продолжительность (в днях); 

- кашель (наличие, характер, степень выраженности, длительность); 

- одышка (наличие, характер, степень выраженности, длительность); 

– боль в грудной клетке (наличие, степень выраженности, длительность); 

– слабость (наличие, степень выраженности, длительность). 

2. Сбор анамнеза у больного ПКА: 

- уточнение информации о начале и развитии заболевания, с обязательным 

определением максимально точного срока начала заболевания; 

- наличие симптомов острых респираторных вирусных инфекций (ОРВИ); 

- продолжительность периода самолечения; 

- сроки и причины первичного обращения за медицинской помощью; 

- предварительный прием антибиотиков по поводу пневмонии, ассоцииро-

ванной с COVID-19 и за последние 3 месяца по поводу других причин; 

- наличие других легочных заболеваний и недавно перенесенных ОРВИ; 

- наличие перенесенных пневмоний в прошлом; 

- курение (количество сигарет в сутки, стаж курения); 

- наличие других вредных привычек (алкоголь и т.д.); 

- наличие другой хронической или острой сопутствующей патологии; 

- подробный аллергологический анамнез. 

3. Данные объективного физикального обследования: 

- общий обзор с оценкой сознания по шкале Глазго; 

- оценка тяжести состояния по шкале SMRT-CO, выраженную в баллах [14;  

15]. Данная шкала была использована для комплексной оценки тяжести состояния 
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и определения риска развития потребности в респираторной поддержке и вазопрес-

сорах. Согласно ее общепринятой трактовке очень низкий уровень риска соответ-

ствовал «0» баллам, низкий риск – «1» баллу, средний риск – «2» баллам, высокий 

риск – «3» баллам, очень высокий – «4» и более; набранное количество баллов 

также определяло место госпитализации; 

- комплексное системное обследование с оценкой физикальных данных паль-

пации, перкуссии и аускультации; 

 - подсчет частоты дыхательных движений (ЧДД) за 1 минуту, частоты сер-

дечных сокращений (ЧСС), измерение артериального давления (АД). 

4. Оценка результатов лабораторных методов исследования, как и тесты на 

наличие РНК SARS-CoV-2 с применением методов амплификации нуклеиновых 

кислот (МАНК) или антигена SARSCoV-2 c применением иммунохроматографи-

ческого анализа.  

5. Результаты инструментальных методов обследования: 

- КТ ОГК не менее чем в двух проекциях и в дальнейшем в динамике; 

- электрокардиография, при необходимости эхокардиография; 

- пульсоксиметрия (определение сатурации кислорода – SаO2, %) – неинва-

зивное измерение процентного содержания оксигемоглобина в артериальной 

крови; исследование проводилось обязательно всем больным пульсоксиметром 

B.Well MED 320 в покое в положении сидя или лежа (у крайне тяжелых больных); 

наложение периферического датчика выполнялось на указательный палец боль-

ного без лишнего давления; фиксация результата проводилась путем выбора дан-

ных, полученных после проведения нескольких (трех) измерений на различных 

пальцевых фалангах (для исключения нарушения микроциркуляции). 

Методы измерения антропометрических данных. 

Всем пациентам (n=123) измеряли рост (в метрах) и массу тела (в килограм-

мах). Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали по формуле 2.1: 

ИМТ =
вес (кг)

рост (м2)
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          При этом согласно Клиническим рекомендациям Минздрава РФ нормальной 

массе тела соответствовал ИМТ 18,5-24,9 кг/м2, избыточный – 25-29,9 кг/м2, ожи-

рению– 30 и выше кг/м2 [18]. 

Методики специальных лабораторных исследований. 

Все специальные исследования крови проводились на базе ОГБУЗ «Город-

ская больница № 2 г. Белгорода», ОГКУЗ «Противотуберкулезный диспансер», г. 

Белгород. 

Согласно поставленной цели и задачам проводилось измерение уровней С-

реактивного белка (СРБ) и трансформирующего фактора роста β (TGF β) в сыво-

ротке крови больных ПКА. 

Для оценки выраженности системного воспаления определяли сывороточ-

ный уровень СРБ иммунотурбодиметрическим методом с помощью стандартизи-

рованного набора жидких реагентов Erba Lachema-CRP (Erba Lachema, Чешская 

Республика) с использованием автоматического анализатора Cobas E411 (Roche 

Diagnostics GmbH). В основе метода определения уровня СРБ лежит взаимодей-

ствие СРБ со специфическими антителами с образованием иммунных комплексов, 

преципитация которых фиксировалась автоматическим анализатором; для данного 

исследования соответственно проводился забор 2 мл венозной крови пациента, 

больного ПКА, в стандартизированную пробирку для забора образцов или про-

бирку с фильтрующим гелем, доставлявшуюся в лабораторию диагностического 

центра ОГКУЗ «Противотуберкулезный диспансер», г. Белгород не позднее чем че-

рез 1 час с момента в специальном термобоксе, после чего для проведения дальней-

шего исследования использовали сыворотку крови. 

Определение уровня фактора TGF β проводилось методом иммунофермент-

ного анализа с помощью прибора «Имуноферментный анализатор EL x 808» с ис-

пользованием набора реагентов DRG TGFβ1 ELISA EIA-1864. Забор 2 мл венозной 

крови для исследования пациента, больного ПКА, проводился утром натощак в те-

чение первых двух суток госпитализации и на 10 сутки госпитализации в стандар-

тизированную пробирку для забора образцов, которая доставлялась в лабораторию 



47  

диагностического центра не позднее чем через 1 час с момента взятия в специаль-

ном термобоксе, после чего для дальнейшего проведения исследования использо-

вали сыворотку крови. 

Методика исследования функции внешнего дыхания. 

Для оценки нарушений ФВД всем пациентам проводилось спирографическое 

исследование при нахождении в стационаре и в дальнейшем в процессе динамиче-

ского наблюдения. Анализ полученных данных спирографического обследования 

проводился согласно требованиям международных стандартов и рекомендаций 

отечественных ученых [79; 128]. Основными параметрами для оценки были: изме-

рение уровня форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), объема форси-

рованного выдоха за первую секунду (ОФВ1) в процентах от требуемой величины 

(% треб.) с расчетом соотношения ОФВ1/ФЖЕЛ по абсолютным значениям пока-

зателей. Критерии нарушений функции легких, основанные на российских методи-

ческих рекомендациях по спирометрии 2023 года, были следующими: норма = как 

ФЖЕЛ, так и соотношение ОФВ1/ФЖЕЛ находились в пределах нормы; обструк-

тивный паттерн = отношение ОФВ1/ФЖЕЛ было <70% от нормального прогнози-

руемого значения, а ОФВ1 было <80% от нормального прогнозируемого значения; 

рестриктивный паттерн = снижение ЖЕЛ <3 литров и/или ФЖЕЛ <80% при нор-

мальных значениях ОФВ1/ЖЕЛ и ОФВ1/ФЖЕЛ [146; 17; 19]. 

Исследования ФВД проводили методом компьютерной спирометрии с ис-

пользованием аппарата Master Screen Body/Diff (Jager, Германия) утром, натощак, 

до начала использования (или включения в терапию) препаратов, которые могут 

обладать способностью влиять на ФВД, путем фиксирования графической петли 

«поток – объем», определение форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), 

объем форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1), соотношение объема форси-

рованного выдоха за 1 секунду к форсированной жизненной емкости легких 

(ОФВ1/ФЖЕЛ). На основании оценки полученных в ходе исследования данных за-

ключали наличие и выраженность изменений функции легких (табл. 2.3), при необ-

ходимости проводили фармакологическую пробу на обратимость при выявлении 

обструктивных изменений ФВД [21; 45].  
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Таблица 2.3 - Значение показателей вентиляционной функции легких для оценки 

степени тяжести нарушений  

Показатели Норма Изменения 

умерен 

ные 

значитель-

ные 

резкие 

ФЖЕЛ, % от должного уровня ≥ 80 79-60 59-51 < 50 

ОФВ1, % от должного уровня > 80 79-60 59-41 < 40 

ОФВ1/ФЖЕЛ, % от должного уровня ≥ 75 74-60 59-41 < 40 

 

 

Методика проведения опроса. 

Для получения информации об оценке больными своего состояния, а также 

возможности отследить изменение этих данных больными в динамике, всем паци-

ентам, включенным в исследование, было предложено ответить на простые во-

просы относительно определения выраженности того или иного проявления (жа-

лобы) по 5-ти бальной шкале (1 – очень плохо, 5 – очень хорошо). 

Основные проявления/симптомы для оценки были выбраны исходя из наибо-

лее часто указанных пациентами жалоб. 

Получение и интерпретация КТ-изображений грудной клетки. 

Для первоначального обследования и всех последующих обследований 

участники проходили КТ грудной клетки без усиления с помощью сканера 

SOMATOM Perspective или SOMATOM Spirit (Siemens Healthineers). Изображения 

были получены, когда участники задерживали дыхание сразу после полного вдоха, 

а сканирование выполнялось от уровня верхнего входа в грудную клетку до ниж-

него уровня реберно-диафрагмального угла. Коллимационная ширина детектора 

составляла 64 × 0,6 мм, напряжение трубки 120 кВ. Ток трубки регулировался ав-

томатической системой контроля экспозиции (CARE Dose 4D; Siemens 

Healthineers). Все последующие КТ были реконструированы с толщиной среза 1 мм 

и интервалом 1 мм. Изображения были реконструированы с использованием легоч-



49  

ного ядра(окна) B70s и медиастинального ядра(окна) I31s, а размер матрицы со-

ставлял 512 × 512. Первоначальные КТ грудной клетки для каждого участника 

были получены при поступлении. 

Все КТ-изображения были рандомизированы и независимо оценены тремя 

рентгенологами (HS, JG, YF, с 32-летним, 14-летним и 15-летним опытом работы в 

торакальной радиологии соответственно), которые не имели никакой другой ин-

формации. Любые разногласия разрешались путем обсуждения и консенсуса. При-

знаки КТ ОГК были определены глоссарием Общества Флейшнера ( 18 ). Преобла-

дающий паттерн КТ ОГК был отнесен к категории GGO, консолидации или рети-

куляции, когда одно из этих трех нарушений легких составляло наибольшую долю 

от общих нарушений легких. Результаты КТ ОГК, указывающие на ILA, включали 

GGO или ретикулярные аномалии, деформацию легких, тракционные бронхоэк-

тазы, сотовые структуры и неэмфизематозные кисты легких ( 12 ). Фиброзные ILA 

характеризовались наличием архитектурных искажений с тракционными бронхо-

эктазами и/или сотовыми образованиями, тогда как нефиброзные ILA определя-

лись как GGO или ретикулярные аномалии. Полуколичественная оценка КТ ОГК ( 

19 ) была присвоена на основе пораженной области в каждой из пяти долей легких 

следующим образом: 0 — отсутствие поражения; 1 - участие менее 5%; 2 – вовле-

ченность 5–25%; 3 – вовлеченность 26–49%; 4 – вовлеченность 50–75%; и 5 — уча-

стие более 75%. Общий балл тяжести КТ ОГК рассчитывался путем суммирования 

индивидуальных долевых баллов, возможные баллы варьировались от 0 до 25. 

Методы статистической обработки результатов. 

Статистическая обработка данных исследований производилась с использо-

ванием лицензионной программы STATISTICA v.10.0 (серийный номер AGAR 909 

E415822FA). 

Проверку соответствия распределения количественных данных нормальному 

закону проводили по критерию Колмогорова-Смирнова (K-S) с поправкой Лиллие-

форса. Основные статистические характеристики представлены в виде количества 

наблюдений (n), среднего арифметического (M), стандартной погрешности сред-
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него (m), 95% доверительного интервала для среднего (95% ДИ) в случаях нормаль-

ного закона распределения данных или медианы (Ме) и квартилей [LQ; UQ] – в 

других случаях; относительных величин (%), уровня статистической значимости 

(р). 

Сравнение статистических характеристик в разных группах и в динамике 

наблюдения проводилось с использованием параметрических и непараметрических 

критериев: проверка равенства дисперсий – по критериям Фишера (F) и Левена (L); 

оценка вероятности отличий средних для несвязанных выборок – по критериям 

Стьюдента (t) и Манна-Уитни (U), для связанных – по критерию Вилкоксона (W); 

множественное сравнение – по однофакторному дисперсионному анализу ANOVA 

и Краскела-Уоллиса (KW-H) и использованию поправки Бонферрони; вероятность 

отличий относительных показателей – по критерию Хи-квадрат Пирсона (2), в том 

числе с поправкой Йетса, и критерию Мак-Немара (McNemar) при повторных из-

мерениях. 

Для оценки взаимосвязи между признаками выполнялся корреляционный 

анализ с расчетом коэффициентов ранговой корреляции Спирмена (RS). Также рас-

считывалась точечная бисериальная корреляция как обычный коэффициент корре-

ляции Пирсона, но при этом одна из переменных была дихотомической (бинарной, 

т.е. принимала только два значения, например, "да/нет", "мужской/женский"), а 

другая - непрерывной. 

Для решения задачи прогнозирования нарушений на КТ ОГК через 6 месяцев 

и 12 месяцев использовались: 

- ROC-анализ (Receiver Operating Characteristic), реализуемый в программе 

MedCalc v. 9.6.4.0 для оценки дискриминационной значимости значений показате-

лей, отобранных для прогнозирования. Данные ROC анализа представляли как 

среднее значение площади под ROC-кривой (AUC - Area Under Curve), построен-

ной по показателям чувствительности (ЧТ) и специфичности (СП), так и на границе 

95% доверительного интервала (95% ДИ). Точкой разграничения считалось значе-

ние, более близкое к идеальной точке, где специфичность и чувствительность стре-
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мятся к 1 и близки по значениям между собой. Чем выше AUC, тем большую про-

гностическую (диагностическую) ценность имеет тест. 

- теорема Байеса и последовательный (секвенциальный) анализ А. Вальда для 

вычисления весовых прогностических коэффициентов (ПК) для каждого фактора с 

расчетом информационной меры Кульбака (I) по формуле 2.2:  

I = 10lg (f1 / f2) х 0,5 х (f1 - f2),                                (2.2) 

где І – информативность показателя для прогноза; 

f1, f2 – относительная частота регистрации показателя в группах с наличием 

(f1) и отсутствием (f2) нарушений на КТ ОГК; 

- метод логистической регрессии для определения пороговых значений инди-

каторов: 

p = exp(z)/(1+exp(z)), z=b0+b1×(Ʃ ПК),                  (2.3) 

где р – теоретическая вероятность формирования фиброзных изменений по 

КТ ОГК в отдаленном периоде (через 6 месяцев, 12 месяцев); 

(Ʃ ПК) – сумма баллов у конкретного пациента; 

 b0, b1 – рассчитаные коэффициенты регрессии. 
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ГЛАВА 3. ОЦЕНКА КЛИНИКО-ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ БОЛЬ-

НЫХ КОВИД-АССОЦИИРОВАННОЙ ПНЕВМОНИЕЙ 

 

 

3.1 Гендерно-возрастные особенности распространенности и протекания ковид-

ассоциированной пневмонии 

 

Как было указано в Главе 2, количество мужчин и женщин в основной группе 

больных ПКА было статистически сравнимым (р > 0,05), однако средний возраст 

мужчин составил 70,80 ± 8,35 года против 54,10 ±17,12 года у женщин, соответ-

ственно (t=5,08; р<0,001). 

Сравнительный анализ показателей в соответствующих группах больных 

ПКА 1 и 2 группы показал, что госпитализированные в ОРИТ и ТО пациенты не 

различались по возрасту, полу, ИМТ, курению (табл. 3.1).  

 

Таблица 3.1 - Общая характеристика больных с ПКА 1 и 2 групп (M±m или абс./%) 

Показатель 1 группа 

(n = 58) 

2 группа 

(n = 40) 

р между груп-

пами 

Возраст, годы 61,4 ± 15,8 55,2 ± 20,1 t = 1,79; 

p = 0,076 

Пол мужчины 

женщины 

34 / 58,6 % 

24 / 41,4 % 

23 / 57,5% 

17 / 42,5% 

χ2 = 0,012; 

p>0,05 

ИМТ, кг/м2 26,90 ± 0,73 26,20 ± 0,81 
t = 0,58; 

p > 0,05 

Количество пациентов с из-

быточной массой тела 

и ожирением 

36/ 62,1 % 27 / 67,5% 
χ2 = 0,304; 

p>0,05 

Количество курящих паци-

ентов 
17 / 29,3 % 9 / 22,5 % 

χ2 = 0,563; 

p > 0,05 

Примечание. р – уровень значимости различий между группами по критерию χ2 или t-критерию 

Стьюдента для несвязанных выборок. 

 

Как известно, по литературным данным, тяжесть течения и последствия ПКА 
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также зависят от сроков госпитализации и своевременности оказания квалифици-

рованной медицинской помощи. То есть, это следует понимать так, что чем длин-

нее промежуток между фактическим началом первых проявлений заболевания 

ПКА и началом оказания квалифицированной медицинской помощи, тем выше 

риск более тяжелого течения заболевания и развития осложнений последнего [139]. 

По полученным нами данным анамнеза заболевания и анализу прицельных 

вопросов при проведении анкетирования больных, установлено, что пациенты ос-

новной группы были госпитализированы в сроки от 1 до 28 дней с момента начала 

заболевания. В среднем продолжительность заболевания до госпитализации со-

ставляла 7,0 ± 0,5 суток, в том числе в 1 группе – 6,20 ± 0,55 суток, во 2 – 7,50 ± 

0,70 суток (р >0,05) (табл. 3.2). При поступлении в стационар состояние всех боль-

ных ПКА соответствовало тяжелому. 

 

Таблица 3.2 - Сроки госпитализации больных с ПКА. 

Показатель 
1 группа 

(n = 58) 

2 группа 

(n = 40) 

р между груп-

пами 

Продолжительность заболе-

вания до госпитализации, 

дни (M±m) 

6,2 ± 0,5 7,5 ± 0,7 
t = 1,35; 

p > 0,05 

Продолжительность госпи-

тализации, дни (M±m) 
13,9 ± 0,97 9,90 ± 0,62 

t = 3,67; 

p < 0,001 

Пребывание во ОРИТ, дни 

(Ме [LQ; UQ]) 
3 [2; 5] – U=0,0; p<0,001 

Примечание: р – уровень значимости различий между группами по t-критерию Стьюдента или 

U-критерием Манна-Уитни для несвязанных выборок 

 

По нашим данным в первые 3 дня заболевания было госпитализировано 15 

(15,3%) больных, на 4-7 день – 49 (50,0%) больных, на 8-13 день – 19 (19,4%), в 

срок более 2 недель от возникновения первых симптомов заболевания – 15 (15,3%) 

пациентов (рис. 3.1). При этом 11 (11,2%) пациентов сомневались в сроке начала 

заболевания и назвали ориентировочные сроки с разбегом в 3-4 суток. Статистиче-

ски значимых различий между распределениями пациентов из различных клиниче-

ских групп (1-й и 2-й) по продолжительности заболевания до госпитализации не 
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было (χ2=3,25; р > 0,05). Следует отметить, что подавляющее большинство пациен-

тов (более 70%) занимались самолечением по советам знакомых или фармацевтов 

и именно поэтому не обращались за квалифицированной помощью.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рисунок 3.1 - Распределение больных ПКА в зависимости от продолжительности 

сроков заболевания до первичного обращения за квалифицированной медицин-

ской помощью 

 

Все больные поступали в стационар в ургентном порядке. При анализе 

направлений больных в стационар оказалось, что превалировали направления бри-

гад скорой медицинской помощи n = 82 (93,2% случаев) над направлениями от се-

мейного врача или самообращением, что может дополнительно свидетельствовать 

о тяжести состояния больных во время госпитализации. 

При анализе данных по сезонности заболеваемости ПКА, выявлена зависи-

мость тяжести ПКА от сезона госпитализации (rs = – 0,223; р<0,05). Установлено, 

что наиболее неблагоприятный сезон года в плане максимального уровня госпита-

лизации с ПКА у пациентов 1 группы наблюдался в январе (21,2%), феврале 

(18,2%) и марте (21,2%), минимальный – летом и осенью (по одному случаю). Па-

циенты 2-й группы имели максимальное количество госпитализации по поводу 

ПКА в декабре (20,0%) и феврале (20,0%) (рис. 3.2). То есть, наиболее высокий 

уровень общей заболеваемости ПКА за 2 года наблюдения приходился на общий 
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постэпидемиологический период.  

 

 

Рисунок 3.2 - Сезонность госпитализации больных ПКА в зависимости от клини-

ческой группы течения заболевания 

 

По результатам анализа общей продолжительности лечения оказалось, что 

средний срок продолжительности госпитализации составлял 10,3 ± 0,6 дней. При-

чем пациенты 1 группы находились в больнице в среднем на 4 дня дольше 

(13,9±0,97 дней), чем больные 2 группы 9,9±0,7 дней (t=3,67; р<0,001 ) (табл. 3.2). 

Средний срок пребывания в ОРИТ пациентов 1 группы составил 3,0 [2,0; 5,0] сут. 

Была также обнаружена зависимость сезонности госпитализации от пола 

(рис. 3.3). Максимальный уровень госпитализации среди мужчин наблюдался в ян-

варе (19,0%), в то время как женщины чаще госпитализировались в декабре и фев-

рале (21,7%). 

При сравнении статистически значимых показателей (табл. 3.3) была выяв-

лена прямая корреляция между тяжестью течения заболевания (и, как следствие, 

необходимостью более длительной госпитализации в ОРИТ) и полом (рис. 3.4).  
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Рисунок 3.3 - Сезонность госпитализации больных с ПКА разного пола 

 

Таблица 3.3 - Общая характеристика и сроки госпитализации больных с ПКА с уче-

том возраста и пола 

 

Показатель 

Пол Возрастные группы 

мужчины 

(n = 57) 

женщины 

(n = 41) 

1 2 3 

до 30 лет 

(n = 13) 

от 30 до 

60 лет 

(n = 55) 

более 60 лет 

(n = 30) 

ИМТ, кг/м2 (M±m) 26,6 ± 0,7 26,3 ± 0,9 21,5 ± 1,0 2,3 27,3 ± 0,7 1 27,1 ± 0,9 1 

Количество паци-

ентов с избыточной 

массой тела и ожи-

рением 

(абс./%) 

36 / 62,1% 20 / 50,0% 2 / 15,4% 2,3 36 / 65,5% 1 18 / 60,0% 1 

Количество куря-

щих пациентов 

(абс./%) 

18 / 31,6% 8 / 19,5%* 2 / 15,4% 2,3 17 / 30,9% 1 7 / 23,3% 1 

Продолжитель-

ность заболевания 

до госпитализации, 

дни (M±m) 

7,1 ± 0,8 6,9 ± 0,6 5,2 ± 0,6 2 7,7 ± 0,6 1 6,4 ± 1,2 

Продолжитель-

ность 

госпитализации, 

дни (M±m) 

11,7 ± 0,8 11,0 ± 0,8 10,6 ± 1,1 10,9 ± 0,8 13,0 ± 1,0 

Пребывание в 

ОРИТ (абс./%); 

34 / 59,7 % 

4 [3; 6] 

24 / 58,5 % 

2 [1; 2,5]* 

23,1 % 2,3 

2 [1,5; 2] 2,3 

36,4 %1 

3 [1,7; 6,5] 

50,0% 1 

4 [3,2; 4,8]1 

январь 
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продолжитель-

ность в днях 

Ме [LQ; UQ]) 

Количество баллов 

по шкале SMRT-

CO 

2,9 ± 0,8 2,0 ± 1,1* 2,1 ± 0,5 3 2,4 ± 0,3 3,2 ± 0,7 1,2 

Примечания: 1. * – р<0,05 по сравнению с группой мужчин;  

2. 1,2,3 – р<0,05 по сравнению с соответствующей возрастной группой. 

 

Согласно полученным данным, мужчины чаще нуждались в продолжитель-

ной госпитализации во ОРИТ, что в свою очередь косвенно подтверждается стати-

стически значимо высоким баллом по шкале SMRT-CO. Средний балл по шкале 

SMRT-CO в группе мужчин равнялся 2,9 ± 0,8 балла против 2,0 ± 1,1 балла у жен-

щин (t=4,46; p<0,001). Кроме того, средняя продолжительность пребывания муж-

чин в ОРИТ статистически значимо превышала таковую у женщин – 4 [3; 6] дня 

против 2 [1; 2,5] дней (U=677,5; p<0,05) (табл. 3.3). 

Анализируя антропометрические данные, отметим, что более половины 

больных ПКА в группе 30-60 лет имели избыточную массу тела или ожирение – 

65,5 % и 60,0 % пациентов в группе старше 60 лет против 15,4 % в группе до 30 лет 

(χ2=10,7 и χ2=11,2; p<0,001). Пациенты старшей возрастной группы (более 60 лет) 

дольше находились в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) по 

сравнению с группой пациентов до 30 лет – 4 [3,2; 4,8] дня против 2 [1,5; 2] дней 

(U=83,5; p<0,05). 

Таким образом, обобщая полученные данные обнаружено, что заболевае-

мость ПКА имеет свою сезонность, выходящую за рамки общепринятых сроков 

максимальной заболеваемости, ее пик приходится и на постэпидемиологический 

период. Кроме того, следует отметить зависимость сезонных пиков заболеваемости 

ПКА от пола. 

Кроме этого, мы можем обобщить, что ПКА протекает более тяжело у муж-

чин, особенно старшей возрастной группы, что ведет к более частой необходимо-

сти длительной госпитализации таких пациентов в ОРИТ. Срок необходимости 

продолжительности пребывания мужчин в ОРИТ статистически значимо превы-

шает аналогичный у пациенток женского пола. 
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3.2 Особенности клинического течения ковид-ассоциированной пневмонии 

 

Согласно актуальным современным научным представлениям, высокая забо-

леваемость и летальность при ПКА связаны с возможными изменениями основных 

клинических проявлений заболевания и его способностью протекать под масками 

других заболеваний, что в свою очередь дополнительно затрудняет диагностику 

ПКА, чем косвенно затягивает возможность предоставления специализированной 

и точно направленной программы. Именно поэтому необходимо определение кли-

нических особенностей ПКА. Для этого были проанализированы основные клини-

ческие показатели, их распространенность и наличие отличий в зависимости от раз-

личных факторов в начале заболевания, а также их динамика в процессе лечения. 

Анализируя полученные данные, отметим, что наиболее часто пациенты 

предъявляли жалобы на одышку n = 57 (58,2%) и кашель n = 77 (78,6%) с отделе-

нием мокроты n = 61 (62,2%) или без нее n = 37 (37,7 %), а также слабость n = 72 

(73,5 %), боль в грудной клетке n = 59 (60,2 %), снижение аппетита n = 53  (54,1 %), 

что полностью совпадает с литературными данными. Все вышеуказанные жалобы, 

кроме одышки, были характерны для пациентов всех поло-возрастных групп (рис. 

3.5, 3.6). 
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Рисунок 3.5 - Частота основных клинических симптомов ПКА в зависимости от 

пола больных. Примечание. * – p<0,01 по сравнению с группой мужчин 
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Рисунок 3.6 - Частота основных клинических симптомов ПКА в зависимости от 

возраста больных. Примечания: 1. * – p<0,05 по сравнению с группой до 30 лет; 2. 

^ – p<0,05 по сравнению с группой 30-60 лет 

 

Одышка статистически значимо (χ2 = 7,65; р<0,01) чаще встречалась у паци-

ентов мужского пола (64,9%), чем женского (48,8%), а также у пациентов ПКА до 

30 лет (15,4%; χ2 = 13,3; р<0,001) и 30 – 60 лет (45,5%; χ2=7,06; р<0,01). Даже на фоне 

проведенной терапии процент наличия одышки у мужчин имел статистические раз-

личия и оставался выше, составляя 56,1% против 24,4% у женщин (χ2=9,82; р<0,05). 

Следует также отметить наличие прямой корреляционной связи между муж-

ским полом и степенью выраженности дыхательной недостаточности (ДН) 

(rs=0,369; р<0,001), что в свою очередь дополнительно подтверждается статистиче-

ски значимой взаимосвязью между мужским полом и ЧДД (rs=0,259; р < 0,05), а 

также сатурацией (rs=-0,301; р<0,01) (рис. 3.4). В частности, ДН III степени имели 

36,8 % мужчин и только 17,1% женщин (χ2 = 4,57; р = 0,042) (табл. 3.4). ЧДД за 1 
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мин. равнялась 24,0 ± 0,6 у мужчин против 22,1 ± 0,4 у женщин (t = 2,67; p < 0,01), 

а уровень сатурации соответственно составил 88,7 ± 1,0 % против 90,0±0,8% 

(t=2,48; p<0,05). 

Отмечается обратная корреляционная связь между уровнем сатурации и воз-

растом больных – rs = -0,277 (р < 0,01). Самый низкий уровень показателя насыще-

ния крови кислородом имели пациенты старше 60 лет (84,5 ± 1,6 %) по сравнению 

с больными ПКА до 30 лет (91,2 ± 0,9 %; t = 2,08; p < 0,05) и группы пациентов 30-

60 лет (89,3±0,7%; t=2,48; p<0,05). Эта связь подтверждена и результатами диспер-

сионного анализа ANOVA (F=3,28; p<0,05). 

 

Таблица 3.4 - Клинико-анамнестические характеристики больных ПКА разного 

пола и возраста (M±m или абс./%) 

Показатель Пол Возрастная группа 

мужской  

(n = 57) 

женский 

(n = 41) 

до 30 лет 

(n = 13) 

от 30 до 

60 лет 

(n = 55) 

более 60 лет 

(n = 30) 

ЧДД, за 1 мин. 24,0 ± 0,6 22,1 ± 0,4* 22,4 ± 0,62 22,9 ± 0,50 23,4 ± 0,73 

Температура тела, 

°С 

38,3 ± 0,1 37,9 ± 0,1 38,2±0,2 38,2±0,1 37,9 ± 0,2 

Длительность 

лихорадки, дни 

3,83 ± 0,44 3,05 ± 0,28 2,85±0,36 3,94 ± 0,36 3 2,24 ± 0,33 2 

Сатурация, % 88,7 ± 1,0 90,0 ± 0,8* 91,2 ± 0,9 3 89,3 ± 0,7 3 84,5 ± 1,6 1,2 

ЧСС, уд./ мин. 100,7 ± 2,3 94,3 ± 1,8* 102,4 ± 4,1 96,6 ± 1,8 96,3 ± 3,2 

ДН II ст. 

III ст. 

36 / 63,2% 

21 / 36,8% 

34 / 82,9%* 

7 / 17,1%* 

9 / 69,2% 

– 

35 / 61,8% 

20 / 36,4%1 

16 / 53,3% 

14 / 46,7%1 

Примечания: 1. – * – р<0,05 по сравнению с группой мужчин; 

2. – 1,2,3 – р<0,05 по сравнению с соответствующей возрастной группой. 

 

Повышение температуры тела наблюдалось у большинства больных ПКА 

(97,9%). Однако следует отметить, что при почти одинаковой продолжительности 

периода лихорадки (табл. 3.4), у женщин чаще отмечалась субфебрильная темпера-

тура (41,5 %), тогда как у больных мужского пола – фебрильная лихорадка (78,9 

%). Для 40,0 % всех больных ПКА старше 60 лет была характерна нормальная или 
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субфебрильная температура тела и наименьший период продолжительности лихо-

радки в стационаре – 2,24 ± 0,33 дня. 

Анализ жалоб и лабораторных показателей в динамике лечения у больных 

ПКА разных обследуемых групп (табл. 3.5) показал, что пациенты 1 группы имели 

статистически значимые различия и чаще жаловались на одышку, как на момент 

госпитализации (70,7% против 40,0 % больных 2 группы; χ2 = 9,16; р=0,003), так и 

через 10 суток от начала лечения (32,8% против 12,5%; χ2=5,25; р=0,031). 

Другой ведущей жалобой было наличие кашля. Но если в начале заболевания 

процент жалоб на наличие кашля был сравним в обеих группах (84,5 % против 70,0 

%; χ2 = 2,95; р =0,132), то через 10 суток от начала лечения кашель сохранился у 

75,9% и 50,0% пациентов 1 и 2 групп соответственно (χ2 = 6,99; р=0,010). Это также 

подтверждается наличием прямой корреляционной связи между выраженностью 

кашля и тяжестью течения заболевания и, как следствие, более длительным сроком 

госпитализации (rs=0,246; p<0,05). 

Лихорадка на момент госпитализации отмечалась у большинства пациентов 

обеих групп (98,3% и 97,5%), однако у больных 1 группы она сопровождалась по-

вышением температуры до фебрильных цифр и пиретических значений (72,4%), 

продолжаясь в среднем (10,4±2,8) дней. Для больных 2 группы была характерна 

субфебрильная лихорадка (40,0%) с продолжительностью (6,2±2,9) дня (t=7,14; 

р<0,05). При этом более значительное повышение температуры отмечалось у мо-

лодых пациентов (rs = -0,21, p < 0,05). 

 

Таблица 3.5 - Динамика жалоб и данных обследования больных разных клиниче-

ских групп течения ПКА (абс./% или M±m) 

Показатель 1 группа (n = 58) 2 группа (n = 40) 

исходно через 10 дней исходно через 10 дней 

Одышка 41 / 70,7 % 19 / 32,8 % * 16 / 40,0 % ## 5 / 12,5 % * # 

Общая слабость 42 / 72,4 % 19 / 32,8% * 30 / 75,0 % 8 / 20,0 % *** 

Кашель 49 /84,5 % 44 / 75,9 % 28 / 70,0 % 20 / 50,0 % # 
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Продолжение таблицы 3.5 

Показатель 1 группа (n = 58) 2 группа (n = 40) 

исходно через 10 дней исходно через 10 дней 

Мокрота: 35 / 60,3 % 28 / 48,3 % 26 / 65,0 % 15 / 37,5 % * 

слизистая 14 / 24,1 % 18 / 31,0 % 14 / 35,0 % 10 / 25,0 % 

с прожилками крови 21 / 36,2 % 10 / 17,2 % * 12 / 30,0 % 5 / 12,5 % ** 

Боль в грудной 

клетке 

34 / 58,6 % 12 / 20,7 % * 25 / 62,5 % 4 / 10,0 % *** 

Лихорадка 57 / 98,3 % –*** 39 / 97,5 % –*** 

Средняя темпера- 

тура тела, °С 

38,3 ± 0,1 36,7 ± 0,1 *** 38,0 ± 0,1 36,5 ± 0,1 *** 

Длительность лихо-

радки, дни 

4,2 ± 0,5 –*** 2,9 ± 0,3 # –*** 

Сатурация, % 86,9 ± 1,1 92,3 ± 0,4 *** 89,8 ± 0,3 ### 93,7±0,1*** ### 

ЧСС, уд./мин. 104,5 ± 2,4 82,1 ± 1,3 *** 93,1 ± 1,7 ### 80,2 ± 0,8 *** 

Примечания: 1. * – p<0,05; 2. ** – p<0,01;3. *** – p < 0,001 в группе по сравнению с исходным 

уровнем; 4. # – p < 0,05; 5. ## – p < 0,01; 6. ### – p < 0,001 по сравнению с 1 группой в соответству-

ющий период наблюдения. 

 

При анализе полученных результатов данных пульсоксиметрии наблюдалась 

тенденция к более низким результатам показателя у больных 1 группы по сравне-

нию с группой 2 (см. табл. 3.5) как до, так и после лечения (p < 0,001). Впрочем, 

следует обратить внимание на тот факт, что у части больных 1 группы чаще наблю-

дались гемодинамические расстройства, которые могли стать причиной ошибоч-

ных слишком низких результатов. В частности, установлено, что большинство 

больных 1 группы имели сниженное АД на фоне увеличенной частоты сердечных 

сокращений (ЧСС): систолическое АД ≤ 115 мм рт. ст. имели 51,7% пациентов 1 

группы против 30,0% в группе 2 (χ2 = 28,51; р<0,0001), ЧСС ≥ 100 уд./мин. – 72,4% 

против 30,0% пациентов соответственно (χ2 = 15,8; р < 0,001). Причем наблюдалась 

прямая корреляционная связь между ЧСС и температурой тела (rs = 0,329; р < 0,01) 

и обратная – между уровнем систолического АД и ЧДД (rs = -0,307; р < 0,01), что 

указывает на развитие выраженного общеинтоксикационного состояния у этой ка-

тегории больных. 
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В динамике наблюдения на фоне лечения в обеих клинических группах от-

мечался регресс основной клинической симптоматики заболевания (от p<0,05 до 

p<0,001), за исключением жалоб на кашель, сохранившийся у 75,9% пациентов 1 

группы и 50,0% – 2 группы (χ2 = 6,99; р=0,010 между группами). У пациентов, перед 

выпиской из стационара отмечалось существенное (p<0,001) снижение ЧДД (на 

23,6% и 9,4% в 1 и 2 группах) и ЧСС (на 21,4% и 13,9%), улучшение сатурации (на 

10,8% и 2,0%). В начале исследования оценка больными своего состояния по 5-ти 

бальной шкале (1 – очень плохо, 5 – очень хорошо) составляла в среднем (1,5±0,36) 

балла и (1,7±0,41) балла соответственно в 1 и 2 группах (t =2,49; p < 0,05 между 

группами). В динамике наблюдения на фоне лечения отмечено статистически зна-

чимое (p < 0,001) улучшение состояния и повышение уровня оценки больными его 

тяжести до (3,86±1,1) и (3,91±0,9) баллов, соответственно по группам (t = 0,25; p > 

0,05 между группами). 

 

3.3. Особенности лабораторных показателей у пациентов с ковид-ассоциирован-

ной пневмонией 

 

В период поступления в стационар достаточно ожидаемо у большинства 

больных ПКА отмечалась лейкопения n = 57 (58,2 %), ускоренная СОЭ n = 72 (73,5 

%), лимфоцитоз n = 73 (74,5 %). При этом не было отмечено статистически значи-

мой зависимости показателей гемограммы от пола и возраста больных (табл. 3.6). 

Результаты сравнения исследуемых показателей крови у больных с тяжелым 

течением ПКА подтвердили наличие прямой взаимозависимости между ними, что 

косвенно подтверждается наличием корреляции между количеством баллов по 

шкале SMRT-CO и содержанием лейкоцитов в крови – rs = - 0,280 (p < 0,01), про-

центом лимфоцитов – rs = 0,538 (p < 0,001), СОЭ – rs = 0,388 (p < 0,001). К моменту 

госпитализации лейкопения определялась у 72,4 % больных 1 группы и у 45,0 % во 

2 группе (χ2 = 7,49; p < 0,05), ускорение СОЭ – у 98,2 % и 60,0 % больных, соответ-

ственно по группам (χ2 = 24,19; p < 0,001), лимфоцитоз – у 91,4% и 55,0% больных 

(χ2 = 17,44; p=0,00006). 
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Таблица 3.6 - Показатели крови у больных ПКА разного пола и возраста в начале 

исследования (M±m) 

Показатели 

Пол Возрастная группа 

мужской 

(n = 57) 

женский 

(n = 41) 

до 30 лет 

(n = 13) 

от 30 до 

60 лет 

(n = 55) 

более 60 лет 

(n = 30) 

Лейкоциты, 

109х г/л 
3,1 ± 0,7 3,0 ± 0,6 3,7 ± 1,2 3,1 ± 0,6 3,0 ± 1,1 

Лимфоциты, % 40,6 ± 2,4 41,1 ± 2,2 39,8 ± 2,7 41,7 ± 2,1 42,9 ± 2,2 

СОЭ, мм/час 33,7 ± 3,30 36,6 ± 3,57 34,0 ± 6,40 35,7 ± 3,07 34,8 ± 5,35 

Примечание. При всех сравнениях между группами p > 0,05. 

 

Таблица 3.7 - Динамика показателей крови у больных обследуемых групп (M±m) 

Показатели 
1 группа (n = 58) 2 группа (n = 40) 

исходно через 10 дней исходно через 10 дней 

Лейкоциты, 

109хг/л 
3,0 ± 0,9 3,3 ± 0,7 3,9 ± 0,5 # 4,4 ± 0,2 *** ### 

Лимфоциты, % 43,4 ± 1,7 40,8 ± 0,9 *** 41,0 ± 0,7 ### 38,6 ± 0,5 *** ### 

СОЭ, мм/час 46,9 ± 3,39 41,3 ± 3,1 28,3 ± 2,97 ### 27,4 ± 2,2 ### 
Примечания: 1. * – p<0,05; 2. ** – p < 0,01; 3. *** – p < 0,001 в группе по сравнению с начальным 

уровнем; 4. # – p < 0,05; 5. ## – p < 0,01; 6. ### – p < 0,001 по сравнению с 1 группой в соответству-

ющий период наблюдения. 

 

В динамике наблюдения на фоне лечения отмечался общий регресс измене-

ний в крови больных ПКА, наиболее выраженный у пациентов 2 группы (табл. 3.7). 

Через 10 суток от начала терапии лейкопения сохранилась у 43,1% больных 1 

группы против 22,5% во 2 группе  (χ2 = 4,43; p<0,05), а лимфоцитоз – у 56,9% про-

тив 22,5% больных, соответственно (χ2=11,44; p=0,0008) (рис. 3.7). 
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Рисунок 3.7 - Изменения в гемограмме у больных ПКА обследуемых групп в зави-

симости от периода наблюдения. Примечания: 1. * – p < 0,05 по сравнению с ис-

ходным уровнем 

 

При иммуноферментном исследовании маркеров воспалительного процесса 

крови, анализ уровня С-реактивного белка (СРБ), как одного из наиболее чувстви-

тельных и ранних индикаторов воспаления, в крови больных ПКА показал его за-

висимость от тяжести заболевания и эффективности проводимой терапии. По по-

лученным нами данным, на момент госпитализации больных ПКА уровень СРБ в 

плазме крови превышал 10 мг/л у 18,4% (n = 18), выше 50 мг/л - у 4,1% (n = 4), а 

выше 100 мг/л – у 77,5% больных (n = 76) больных ПКА. При этом при пневмонии 

тяжелого течения у больных 1 группы исследования 62,1% (n = 36) пациентов 

имели уровень СРБ свыше 100 мг/л, а средний показатель по группе составил 155,0 

[52,0; 260] мг/л (табл. 3.8). Уровень СРБ свыше 100 мг/л у пациентов 2 группы ис-

следования составили 52,5% (n =21) и средний показатель по группе составлял 20,1 
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[8,4; 57,2] мг/л (p < 0,001 по сравнению с 1-й группой наблюдения). 

 

Таблица 3.8 - Динамика уровня С-реактивного белка (мг/л) у больных разных кли-

нических групп течения ПКА (Ме [LQ; UQ]) 

Группа Период наблюдения р между перио-

дами* 
исходно через 10 дней 

1 группа (n = 58) 155,0 [52,0; 260] 25,4 [10,0; 76,1] Т = 0,0; p<0,001 

2 группа (n = 40) 120,1 [88,4; 157,2] 18,0 [8,2; 37,0] Т = 2,0; p<0,001 

р1 между группами** U = 353,5; p<0,001 U = 680,5; 

p<0,05 

 

Примечания: 1. * – по критерию Вилкоксона (Т); 2. ** – по критерию Манна-Уитни (U). 

 

Наличие тесной взаимосвязи между тяжестью течения ПКА и уровнем СРБ 

на ранних стадиях заболевания подтверждают и данные корреляционного анализа: 

коэффициент корреляции между уровнем СРБ и оценкой состояния больного по 

шкале SMRT-CO равнялся rs = 0,554 (p < 0,001) потребностью длительной госпита-

лизации в ОРИТ – rs = 0,512 (p < 0,001). Статистически значимые корреляционные 

связи слабой и умеренной силы выявлены между уровнем СРБ и основными лабо-

раторными показателями воспалительного процесса в легких: количеством лейко-

цитов в общем анализе крови – rs = - 0,424 (p < 0,001), процентом лимфоцитов 0,488 

(p < 0,001), СОЭ – rs = 0,469 (p < 0,001), гипертермией (лихорадкой) – rs = 0,304 (p 

< 0,01), степенью ДН – rs = 0,324 (p < 0,01) ЧДД – rs = 0,374 (p<0,001). 

Следует отметить, что уровни СРБ в острую фазу заболевания статистически 

значимо не зависели от возраста пациентов (по критерию Краскела-Уоллиса 

Н=3,75; 0,05) (табл. 3.9), а высокие значения показателей у мужчин по сравнению 

с пациентками женского пола (72,4 [22,7; 257] мг/л против 25,0 [8,3; 87,1] мг/л при 

р < 0,01) можно объяснить более тяжелым течением ПКА у мужчин. Это подтвер-

ждает и отсутствие статистически значимых различий между средними уровнями 

СРБ у мужчин и женщин 1 группы наблюдения – 168,0 [67,0; 298] мг/л и 115,7 [23,8; 

255,5] мг/л (U=90,0; p > 0,05)). 
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Таблица 3.9 - Показатели маркера системного воспаления (СРБ) и фактора фиброза 

(TGF β) у больных ПКА разного пола и возраста в начале исследования (M±m или 

Ме [LQ; UQ]) 

 

Пока-

затель 

Основна я     

группа  

(n = 98) 

Пол Возрастная группа 

мужской 

(n = 57) 

женский 

(n = 41) 

до 30 лет 

(n = 13) 

от 30 до 

60 лет 

(n = 55) 

более 60 лет 

(n = 30) 

СРБ, 

мг/л 

38,3 

[11,3; 150,9] 

72,4 

[22,7; 257] 

25,0 * 

[8,3; 87,1] 

52,0 

[7,2; 70] 

37,9 

[16,4; 155] 

40,5 

[9,5; 204,7] 

TGF β, 

пг/мл 

20149,1 

± 424,0 

20610,3 

± 516,4 

19728,1 

± 659,3 

20394,8 

± 1693,8 

20115,5 

± 467,4 

20081,9 

± 856,8 

Примечание. * – р < 0,01 по сравнению с группой мужчин. 

 

Как видно из данных приведенных нами в таблице 3.8, у больных обеих кли-

нических групп наблюдения отмечалась статистически значимая положительная 

динамика снижения уровня сывороточного СРБ через 10 суток после начала адек-

ватной терапии. В первой группе средний показатель снизился в 6,1 раза (Т = 0,0; 

p < 0,001), а количество больных с СРБ свыше 100 мг/л – с 62,1% до 15,5 % (Mc 

Nemar χ2 = 7,84; p<0,01). В то же время, статистически значимые отличия между 

уровнями СРБ в крови больных обеих групп в этот период наблюдения сохрани-

лись – 25,4 [10,0; 76,1] мг/л в 1 группе против 18,0 [8,2; 37,0] мг/л во 2 группе 

(U=680,5; p<0,05). 

Из современных научных литературных источников известно, что одним из 

наиболее универсальных маркеров, который влияет на процессы инициации про-

лиферации фибробластов, синтез компонентов экстрацеллюлярного матрикса, ак-

тивацию макрофагов, стимуляцию роста сосудов и соединительной ткани, и дает 

возможность оценить вероятное развитие фибротических изменений является 

трансформирующий фактор роста β (TGF β). По данным нашего исследования 

установлено, что в острую фазу ПКА уровень фактора TGF β в сыворотке крови 

пациентов основной группы был на 15,9% выше показателей здоровых лиц – 

20149,1±424,0 пг/мл против 17388,9±1258,5 пг/мл (t=2,10; p<0,05) (рис. 3.8). 
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Рисунок 3.8 - Средние уровни показателей TGF (М, 95% ДИ) у пациентов основ-

ной и контрольной групп. Примечания:1. *– p – уровень значимости различий по 

сравнению с контрольной группой; 2. ^ – p1 – по сравнению с 1 группой 

 

Наивысший уровень TGF-β регистрировался у больных 1 группы – 21335,7 ± 

542 пг/мл, что на 22,7 % превышало данные контрольной группы (t = 2,88; p < 0,01) 

и на 9,8 % – соответствующие показатели у больных 2 группы (19437,2±577,8 

пг/мл; t=2,22; p<0,05). Прямую зависимость уровня TGF β от тяжести состояния 

больных дополнительно подтверждают и результаты корреляционного анализа: 

между TGF-β и шкалой SMRT-CO – rs = 0,267 (p < 0,05), между TGF β и потребно-

стью длительной госпитализации в ОРИТ – rs = 0,230 p<0,05) (табл. 3.10). 

Выявлены также слабые, но статистически значимые корреляционные связи 

между уровнем ТGF-β в острую фазу воспаления с другими лабораторными пока-

зателями: с СРБ (rs = 0,210; p < 0,05), ЧДД (rs = 0,220; p < 0,05), процентом лимфо-

цитарных лейкоцитов (rs=0,286; p<0,01), ЧСС (rs=0,292; p<0,01) (рис. 3.9, табл. 

3.10). 
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Таблица 3.10 - Коэффициенты ранговой корреляции Спирмена (rs) маркеров СРБ и 

TGF-β с другими факторами у больных ПКА при поступлении в стационар 

Показатель СРБ, мг/л TGF-β, пг/мл 

Пребывание в ОРИТ 0,512 *** 0,230 * 

Длительность пребывания в ОРИТ, дни 0,548 *** 0,227 * 

Дыхательная недостаточность, степень 0,324 ** 0,156 

Температура тела, °С 0,304 ** 0,074 

Длительность лихорадки, дни 0,307 ** 0,098 

SMRT-CO 0,554 *** 0,267 * 

ЧДД, за 1 мин. 0,374 *** 0,220 * 

Сатурация, % -0,487 *** -0,169 

ЧСС, уд./мин. 0,340 *** 0,292 ** 

Лейкоциты, 109 г/л -0,424 *** -0,055 

Лимфоциты, % 0,488 *** 0,286 ** 

СОЭ, мм/час 0,469 *** 0,046 

Примечания. Уровень значимости коэффициента корреляции:1. * – p < 0,05; 2. ** – p < 0,01; 3. 

*** – p < 0,001; в других случаях – 0,05. 
 

 

 

  

Рисунок 3.9 -  Корреляционная взаимосвязь между уровнями СРБ и ТGF-β в сыво-

ротке крови больных ПКА в острую фазу воспаления 
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Нами не было выявлено статистически значимых расхождений между содер-

жанием уровня фактора ТGF-β в сыворотке крови больных ПКА в зависимости от 

пола (при ANOVA – F=1,08; p > 0,05) или возраста пациентов (F=0,03; p > 0,05). 

Таким образом, по результатам исследования установлено, что в период по-

ступления больных в стационар для большинства больных ПКА характерна лейко-

пения (58,2%), ускоренная СОЭ (73,5%), лимфоцитоз (74,5%) в общем анализе 

крови, высокий уровень СРБ (38,3 [11,3; 150,9] мг/л) и фактора TGF-β 

(20149,1±424,0 пг/мл) в плазме крови, что прямо коррелирует с тяжестью течения 

пневмонии. 
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ГЛАВА 4. ОСОБЕННОСТИ ФУНКЦИИ ВНЕШНЕГО ДЫХАНИЯ В ДИНА-

МИКЕ НАБЛЮДЕНИЯ ЗА БОЛЬНЫМИ, ПЕРЕНЕСШИМИ COVID-19 

 

 

4.1. Оценка изменений функции внешнего дыхания у пациентов с ПКА 

 

Согласно литературным данным, выраженная дыхательная недостаточность 

(ДН) при пневмонии, ассоциированной с COVID-19 инфекцией (ПКА), в среднем 

развивается в 58–87 % случаев [2] и является одним из основных критериев и неза-

висимым предиктором тяжелого течения ПКА [78; 96; 105; 110]. Широкое общее 

признание получила научная точка зрения, согласно которой ДН связана с венти-

ляционной недостаточностью, нарушением вентиляционно-перфузионных соотно-

шений и диффузными нарушениями. Практически под термином ДН подразумева-

ется прежде всего недостаточность функции внешнего дыхания (ФВД). Так как 

признанным в настоящее время критерием недостаточности ФВД является не 

только факт выполнения (или невыполнения) системой своей задачи, но и «цена» 

этого выполнения (напряжение компенсаторно-приспособительных механизмов, 

приводящих к уменьшению резервных возможностей как самой системы, так и ор-

ганизма в целом) [45]. 

Для оценки уровня выявления нарушений ФВД всем пациентам проводилось 

спирографическое исследование при нахождении в стационаре и в дальнейшем в 

процессе динамического наблюдения. Анализ полученных данных спирографиче-

ского обследования проводился согласно требованиям международных стандартов 

и рекомендаций отечественных ученых [79; 128]. Основными параметрами для 

оценки были: измерение уровня форсированной жизненной емкости легких 

(ФЖЕЛ), объема форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1) в процентах 

от требуемой величины (% треб.) с расчетом соотношения ОФВ1/ФЖЕЛ по абсо-

лютным значениям показателей (ОФВ1/ ФЖЕЛ). 

По результатам проведенной нами спирометрии на всех этапах наблюдения 

нарушения ФВД статистически чаще выявлялись у пациентов мужского пола – 
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58,16% (n=57) против 41,84% (n=41) женского пола (χ2=5,472; р=0,02) (рис.4.1). 

Нарушения функции внешнего дыхания по рестриктивному типу наблюда-

лись в 83,67% случаях наблюдений с нарушением ФВД (n = 82 от 98), из них у 

представительниц женского пола в 37,7% (n = 37) и у представителей мужского 

пола в 45,9% (n = 45) случаев (χ2 =1,342; р = 0,247) (рис.4.1). 

 

 

Рисунок 4.1 - Структура нарушений ФВД у больных ПКА 

 

Нарушение функции внешнего дыхания по обструктивному типу было заре-

гистрировано в 16,33% (n = 16) всех наблюдений с нарушением ФВД, среди кото-

рых такие изменения в 4,08% (n = 4) регистрировались у женщин и в 12,24% (n = 

12) случаев у мужчин соответственно (χ2 = 4,356; р = 0,037) (рис. 4.1). При сравне-

нии данных показателей в зависимости от типа нарушений ФВД (рестриктивные 

или обструктивные) и гендерных особенностей установлено, что у женщин преоб-
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ладают нарушения ФВД по рестриктивному типу – 37,75% против 12,24% по об-

структивному (χ2 = 33,587; р <0,001), у мужчин эти типы нарушений ФВД также 

имели статистически значимые различия – 45,9% против 12,2% (р <0,001) (рис.4.1). 

Интересны полученные данные о том, что нарушение ФВД имело статисти-

чески значимую корреляционную связь с выраженным индексом массы тела (rs = -

0,652; р < 0,01). То есть у пациентов с повышенным весом (ИМТ ≥ 30 кг/м2) чаще 

встречался рестриктивный тип нарушений ФВД, т.е. ФЖЕЛ <80% при нормальных 

значениях ОФВ1/ЖЕЛ и ОФВ1/ФЖЕЛ. Количество таких пациентов составило 

68,3% (n = 56) из 82 случаев всех рестриктивных нарушений ФВД у пациентов про-

тив 31,7 % (n = 26) – у пациентов с ИМТ ˂ 30 кг/м2 (р < 0,001). 

В то же время при сравнительном анализе основных характеристик ФВД в 

исследуемых группах наблюдения были обнаружены особенности. 

По результатам спирометрии, нарушения функции внешнего дыхания 

статистически чаще регистрировались у больных ПКА 1 группы – 59,2% от всех 

наблюдаемых больных (58 человек от 98) против 40,8% пациентов 2 группы 

(χ2=5,495; p=0,020). При этом частота встречаемости различных типов нарушений 

ФВД в группах наблюдения была статистически не значимой – р ≥ 0,05 при всех 

сравнениях. 

Из всех пациентов 1 группы нарушения функции внешнего дыхания по ре-

стриктивному типу отмечались в 82,5% от всех больных 1 группы (n = 47), в том 

числе у 21 из 37 женщин (56,7%) и 26 из 45 мужчин (57,8%) (χ2 =0,35; р > 0,05).  

При сравнении частоты встречаемости разных типов нарушения функции 

внешнего дыхания у мужчин и женщин 1 группы статистически значимых расхож-

дений не установлено (p > 0,05 при всех сравнениях). 

Анализируя полученную в ходе исследования структуру нарушений функции 

внешнего дыхания по степени тяжести было установлено, что у пациентов 1 

группы наблюдения нарушения ФВД по рестриктивному типу имели преимуще-

ственно значительную степень выраженности – 85,1% (40 пациентов из 47), тогда 

как в других случаях нарушения ФВД были умеренными (14,9%; n = 7). 
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Нарушения функции внешнего дыхания по обструктивному типу у пациен-

тов 1 группы отмечались в 19,0% от всех больных 1 группы (n = 11), в том числе у 

3 из 37 женщин (8,1%) и 8 из 45 мужчин (17,8%) (χ2 =0,35; р > 0,05). 

 

 

Рисунок 4.2 - Структура нарушений ФВД у пациентов 1 группы 

 
В структуре выявленных обструктивных нарушений ФВД умеренные изме-

нения определялись у 36,4% пациентов (n = 4 из 11), значительная степень обструк-

тивных нарушений у 54,5% (n = 6) и резкие обструктивные нарушения – у 9,1% (n 

= 1) пациентов 1 группы. 

Таким образом, распределения различных типов нарушений ФВД у пациен-

тов 1 группы наблюдения по степени тяжести имели статистические значимые от-

личия (χ2 = 6,85; р < 0,05). 

При анализе данных спирометрии у пациентов 2 группы наблюдения нару-

шения ФВД по рестриктивному типу отмечались в 87,5% случаев от всех больных 

2 группы (n = 35), в том числе у 16 из 17 (94,1%) женщин и у 19 из 23 (82,6%) 
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мужчин; нарушение ФВД по обструктивному типу – у 12,5% от всех больных 2 

группы (n = 5), в том числе у 5,9 % (n = 1 из 17) женщин и 17,4 % (n = 4 из 23) 

мужчин (рис. 4.3).  

Следует отметить, что нарушения функции внешнего дыхания во 2 группе в 

целом чаще наблюдались у пациентов мужского пола – 57,5% (23 из 40 больных 2 

группы) против 42,5% (17 из 40 женщин), что по критерию χ2 = 3,61 

соответствовало уровню тенденции p=0,058. Статистически значимых отличий при 

сравнении частоты встречаемости разных типов нарушения функции внешнего 

дыхания у мужчин и женщин 2 группы не было установлено (p > 0,10 при всех 

сравнениях).  
 

 

Рисунок 4.3 - Структура нарушений ФВД у пациентов 2 группы 

 

По степени тяжести в структуре нарушения функции внешнего дыхания по 

рестриктивному типу среди пациентов 2 группы преобладали значительные нару-
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шения– 60,0 % (21 пациент из 35), нарушения ФВД умеренной выраженности со-

ставили 34,3 % (n = 12) и резкие нарушения – 5,7% (2 пациента). Нарушений ФВД 

во 2 группе по обструктивному типу были все значительной степени выраженно-

сти. 

Следует отметить, что оценка больными ПКА тяжести своего состояния 

имела прямую корреляционную связь именно с выраженностью тяжести наруше-

ний функции внешнего дыхания в обеих группах (rs = 0,329, р < 0,01). Причем па-

циенты с нарушениями ФВД по обструктивному типу оценивали свое состояние 

как более тяжелое, чем пациенты с рестриктивными нарушениями функции внеш-

него дыхания. 

В целом, по результатам спирометрии, нарушения функции внешнего 

дыхания статистически чаще регистрировались у больных ПКА 1 группы – 59,18% 

от всех наблюдаемых больных (58 человек от 98) против 40,82% пациентов (40 

человек) 2 группы (χ2=5,495; p=0,020). При этом частота встречаемости различных 

типов нарушений ФВД в группах наблюдения была статистически значимой – 

<0,05 при всех сравнениях. 

У пациентов 1 группы наблюдения нарушение показателей при оценке 

данных спирографии при поступлении в стационар коррелировало с возрастом 

пациентов (rs=0,621; р<0,05), а выраженность изменений ФВД – с 

продолжительностью госпитализации (rs=0,449; р<0,05). 

Во второй группе было подтверждено наличие статистически значимых 

прямых корреляций между возрастом и тяжестью нарушений функции внешнего 

дыхания по данным спирометрии (rs=0,741; р<0,05), возрастом и основными 

видами нарушений ФВД (rs=0,436; р<0,01), а также выявлена статистически 

значимая взаимосвязь между степенью дыхательной недостаточности и 

обструктивным типом нарушений ФВД при спирометрии (rs = 0,529; р < 0,05) – то 

есть наиболее выраженная клинически дыхательная недостаточность отмечалась 

при отношении ОФВ1/ФЖЕЛ <70%. Кроме того, выявлена корреляционная связь 

между частотой дыхания (ЧД) и выраженностью нарушений функции внешнего 

дыхания при спирометрии (rs = 0,435; р < 0,05).  
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Таким образом, в ходе проведения исследования было установлено, что 

изменения ФВД имеют определенные особенности: 

• Показана статистически значимая разница между наличием изменений 

ФВД у пациентов 1 и 2 групп – у пациентов 2 группы в 1,4 раза реже возникали 

нарушения ФВД (90,9 % против 65,5 %; p < 0,01). 

• Нарушения ФВД статистически чаще выявлялись у пациентов мужского 

пола – 88,1% (n=37) против 63,0% (n=29) у пациенток женского пола (р<0,01). При 

этом у женщин несколько преобладали нарушения ФВД по рестриктивному типу, 

тогда как у мужчин одинаково часто встречаются как рестриктивный, так и 

обструктивный тип нарушений ФВД. 

• В структуре тяжести нарушений ФВД по рестриктивному типу у пациентов 

обеих групп преобладали изменения умеренной степени выраженности (82,4% и 

65,0% в 1 и 2 группах соответственно), в то же время как у пациентов 1 группы при 

обструктивном типе нарушений изменения ФВД в большинстве своем были 

значительными и резкими (61,5% и 31,2%, соответственно по группам). 

• Независимо от групп исследования выраженность изменений ФВД у всех 

пациентов с ПКА напрямую зависела от их возраста (rs=0,416; р<0,001), то есть у 

пациентов молодого возраста реже регистрировались нарушения ФВД. 

• Оценка больными тяжести своего состояния имеет прямую 

корреляционную связь с тяжестью выраженности нарушений функции внешнего 

дыхания в обеих группах (rs=0,329, р<0,05). Причем пациенты с нарушениями ФВД 

по обструктивному типу оценивали свое состояние как более тяжелое, чем 

пациенты с рестриктивными нарушениями. 

Полученные результаты диктуют необходимость изучения характера 

нарушений ФВД у больных ПКА на диагностическом этапе и их учете при подборе 

медикаментозной терапии и респираторной поддержки при ДН. 
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4.2. Оценка изменений функции внешнего дыхания у пациентов после ПКА в ди-

намике в течение года 

 

Согласно дизайну работы спирометрическое обследование больных прово-

дилось в динамике в течение года с момента заболевания ПКА. Контрольные ви-

зиты пациентов проводились через 1, 3, 6, 12 месяцев с момента выписки из боль-

ницы (визиты 4, 5, 6, 7). 

Через 1 месяц после перенесенной ПКА нарушения ФВД выявлены в 88,78 % 

случаев (n=87), из них у женщин в 38,78 % (n=38) и у 50,0% мужчин (n=49), то есть 

уже через 1 месяц отмечалась тенденция к восстановлению ФВД во всех группах, 

разница между частотой ВН у пациенток женского пола и мужчин оставалась ста-

тистически не значима (χ2=2,501; р=0,114). Нарушение вентиляции легких (ЛВ) по 

РТ через 1 месяц отмечалось у 54 (55,10 %) пациентов 1 гр. и у 24 (24,49 %) паци-

ентов 2 гр. (χ2=19,17; р<0,001) по отношению к пациентам соответственно 1 и 2 

групп с нарушением ФВД исходно, рисунок 4.4. Восстановление ЛВ по ОТ в обеих 

группах было сопоставимым – нарушения сохранились у 4,08 % пациентов (n=4) 1 

гр. и у 5,10 % (n=5) пациентов 2 гр. (χ2=0,001); р=0,972 между группами. 

Сохранение нарушений ЛВ по РТ через 1 месяц после выздоровления наблю-

далось в 79,59 % случаев от всех нарушений ФВД при поступлении (n=78), по ОТ 

- в 9,18 % (n=9) (χ2=98,403; р<0,001). При этом выявленные изменения в частоте 

нарушений ФВД на данный момент наблюдения не достигли уровня статистиче-

ской значимости отличий (р>0,05) при сравнении с исходным уровнем показателей. 

Через 3 месяца общий процент сохранения патологических ВН составил 

64,29 % случаев (n=63), из них женщин было 28,57 % (n=28) и 35,71 % мужчин 

(n=35), то есть через 3 месяца гендерные различия между частотой нарушений ФВД 

оставались статистически незначимыми (χ2=1,146; р=0,285). Отметим, что через 3 

месяца наблюдения у пациентов 1 гр. частота сохранения ВН ФВД сократилась 

вдвое – с 59,18 % исходно до 41,84 % - 41 пациент (р<0,001), в том числе признаки 

нарушения ЛВ по РТ сохранились у 38 (38,78 %) пациентов (р<0,01 по сравнению 
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с исходным уровнем), по ОТ нарушений – у 3 (3,06%) пациентов (р>0,05). У паци-

ентов 2 гр. через 3 месяца количество ВН сократилось в 1,8 раз - с 40,82 % до 22,45 

% случаев (р<0,001), из них изменения ЛВ по ОТ сохранились у 4,08 % (n=4) паци-

ентов (р<0,05 по сравнению с исходным уровнем), по РТ – у 18,37 % (n=18) паци-

ентов (р<0,01) (рис. 4.4). Положительная динамика снижения частоты выявления 

ВН по РТ была статистически значимой во всех группах (р<0,01 по сравнению с 

исходным уровнем), при этом гендерных различий не выявлено среди пациентов с 

РТ ВН (представительниц женской пола –25,51 %, мужского – 31,63 %, р>0,05). ВН 

по ОТ через 3 месяца составили 7,14 % (n=7) (р<0,01 по сравнению с исходным 

уровнем), в том числе мужчин было 5,10 %, женщин - 2,04 %, р>0,05. 

Через 6 месяцев динамического наблюдения процент выявления ВН ФВД 

статистически значимо уменьшился во всех группах (р<0,001) и составил 55,10 % 

(n=54) от всех наблюдаемых больных; 25,51 % составили женщины (n=25), 29,59% 

- мужчины (n=29). Надо отметить, что различия между показателями у пациентов 

разного пола на всех этапах были статистически незначимыми при учете всех типов 

нарушения ЛВ (р>0,05).  

Через 6 месяцев у пациентов 1 гр. нарушения ФВД были обнаружены у 35,71 

% (n=35) человек (р<0,001 по сравнению с исходным уровнем), в том числе у 3 (3,06 

%) пациентов с ОТ нарушений (р<0,05) и у 32 (32,65 %) пациентов с РТ ВН 

(р<0,001), рисунок 2. У пациентов 2 гр. через 6 месяцев изменения ФВД выявлялись 

в 19,39 % случаев (n=19), в том числе по ОТ – в 3,06 % (n=3), по РТ – в 16,33 % 

(n=16). Во всех случаях динамика показателей нормализации ФВД была статисти-

чески значима по сравнению с исходным уровнем (от р<0,01 до р<0,001).  

При анализе динамики показателей спирометрии у пациентов с разными 

типами ВН через 6 месяцев отмечено, что частота нарушений ФВД по ОТ в общей 

группе пациентов практически не изменилась и составила 6,12 % (n=6), (рис.4.5). 

Различия между показателями у мужчин и женщин имели характер тенденции 

(χ2=3,63; p=0,057). ВН по РТ сохранялись в 48,98% случаях, гендерных различий 

при этом не выявлено (женщин - 21,43 %, мужчин - 27,55 %, χ2=0,993; p=0,319).  

При динамическом наблюдении через 12 месяцев общий процент сохранения 
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патологических изменений ФВД составил 35,71 % (n=35), из них 15,31 % составили 

женщины (n=15) и 20,41 % - мужчины (n=20) (р>0,05). Через 12 месяцев у пациен-

тов 1 и 2 групп патологические изменения ФВД сохранились в 27 (27,55 %) и 8 

(8,16 %) случаях, со статистически значимыми различиями между группами 

(χ2=12,557; р<0,001). В 29 (29,59 %) случаях ВН были по РТ, в 6 (6,12%) – по ОТ (р 

= 0,002). Динамика ВН в зависимости от группы наблюдения представлена на ри-

сунке 4.4.  

 

 

Рисунок 4.4 - Динамика вентиляционных нарушений в зависимости от группы 

наблюдения 

 

Интересны полученные данные о том, что РТ ВН имел статистически значимую 

корреляционную связь с выраженностью индекса массы тела (ИМТ) (rs=- 0,652; 

р<0,01). То есть у пациентов с повышенным весом (ИМТ ≥ 30 кг/м2) чаще встре-

чался рестриктивный тип нарушений ЛВ – 68,29 % (n = 56) из 82 случаев всех ре-

стриктивных нарушений ФВД у пациентов против 31,71 % (n=26) – у пациентов с 

ИМТ ˂ 30 кг/м2 (р<0,001). 
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Рисунок 4.5 - Тип вентиляционных нарушений в динамике наблюдения 

 

У пациентов 1 гр. наблюдения уровень ФЖЕЛ при спирографическом 

исследовании в стационаре составил 62,7 ± 7,59 % и коррелировал с возрастом 

пациентов (rs=0,621; р<0,05) и с продолжительностью госпитализации (rs=0,449; 

р<0,05). Во 2 гр. было подтверждено наличие статистически значимых прямых 

корреляций между возрастом и уровнем ФЖЕЛ, который составил 69,4 ± 6,95 % 

(rs=0,741; р<0,05), продолжительностью госпитализации и ФЖЕЛ (rs=0,436; 

р<0,01), а также выявлена статистически значимая взаимосвязь между степенью 

ДН и ОТ нарушений ЛВ (ОФВ1/ФЖЕЛ = 47,4 ± 6,12 %) при спирометрии (rs=0,529; 

р<0,05). Кроме того, выявлена корреляционная связь между частотой дыхания и 

выраженностью нарушений ЛВ (rs=0,435; р<0,05). Корреляционный анализ с 

учетом полученных результатов спирографии независимо от групп исследования 

показал, что выраженность изменений ФВД через 1 месяц после лечения у всех 

исследуемых пациентов с ПКА имела прямую корреляционную связь средней силы 

с их возрастом (rs=0,583; р<0,001) (рис.4.6).  

ВН по ОТ (низкое отношение ОФВ1/ФЖЕЛ) при проведении спирометрии 

регистрировались у 34,54 % лиц средней возрастной группы (у 19 из 55 пациентов), 

у 50,0 % больных ПКА старше 60 лет (у 10 из 20 человек) и практически не 

встречались у молодых пациентов (р<0,05 по сравнению с другими возрастными 

группами).  
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Кроме того, задержка восстановления ФВД  статистически значимо имела 

прямую корреляционную связь с продолжительностью госпитализации (rs=0,413, 

р<0,01). Отдельно следует выделить, что низкий уровень ФЖЕЛ через 1 месяц 

наблюдения, свидетельствующий о  длительном сохранении ВН, имел статистиче-

ски значимую связь с продолжительностью основного заболевания до момента гос-

питализации – то есть нарушение ФВД сохранялось продолжительно у пациентов, 

которые длительное время после начала заболевания не обращались за квалифици-

рованной медицинской помощью (rs=0,346; р<0,05). Слабая статистически 

значимая связь была также выявлена с мужским полом (rs=0,375; р<0,01) (рис. 4.6).  

 

Рисунок 4.6 - Корреляционная взаимосвязь между наличием вентиляционных 

нарушений и другими клиническими факторами через 1 месяц после лечения: rs – 

коэффициент корреляции Спирмена. Примечания: 1. – * – p<0,05; 2. – ** – p<0,01; 

3. – *** – p<0,001 

 

Через 3 месяца с момента клинического выздоровления сохранялось наличие 

статистически значимой корреляционной связи между ВН и возрастом (rs=0,683; 

р<0,001). Следует отметить наличие статистически значимой прямой корреляцион-

ной связи в 1 гр. между продолжительностью заболевания до обращения в боль-

ницу и длительностью сохранения изменений ФВД (rs=0,570; p<0,05). Кроме того, 
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была обнаружена прямая связь между сохранением изменений ФВД и длительно-

стью лихорадки во время болезни (rs=0,652; p<0,001), а также продолжительностью 

выделения мокроты в течение более месяца от начала заболевания (rs=0,397; 

p<0,05), причем при более длительном выделении мокроты чаще сохранялись 

именно нарушения ФВД по ОТ. 

Анализ корреляционных связей во 2 гр. показал наличие статистически зна-

чимых взаимоотношений между выявлением изменений ФВД и возрастом 

(rs=0,435; р<0,05), мужским полом (rs=0,324; р<0,05), а также сохранением ОТ из-

менений ФВД при длительной фебрильной лихорадке во время болезни (rs=0,532; 

р<0,01). 

Зависимость скорости восстановления ФВД (по уровню ФЖЕЛ) от возраста 

отмечалось и через 6 месяцев наблюдения (rs=0,637; р<0,001). Кроме того, сохра-

нение нарушений ФВД (по уровню ФЖЕЛ) при визите больных через 6 месяцев 

прямо коррелировало с остаточными изменениями по КТ легких (rs=0,765; 

р<0,001), а также с длительностью кашля (rs=0,360; р<0,05). 

Через 12 месяцев у пациентов 1 и 2 групп наблюдения отмечено наличие пря-

мых корреляционных связей между сохранением патологических изменений ФВД 

и повышенным количеством лимфоцитов во время госпитализации (rs=0,586; 

р<0,001), частотой дыхательных движений в начале заболевания (rs=0,424, р<0,01); 

наличием фибротических изменений на рентгенограмме легких через год после за-

болевания (rs=0,539; p<0,01); возрастом (rs=0,313; p<0,05) и длительностью лихо-

радки на начальных этапах заболевания (rs=0,719; p<0,001). 

Таким образом, анализ динамики ВН у пациентов, перенесших ПКА, в 

течение года наблюдения позволил сделать следующие выводы. 

У лиц, выписанных после госпитализации по поводу пневмонии, вызванной 

COVID-19, чаще развивается РТ легочной дисфункции.  

Гендерных различий при тяжелом течении ковид-ассоциированной пневмо-

нии в динамике наблюдения не выявлено.  

Между группами наблюдения установлена статистически значимая разница 

в сохранении патологических изменений ФВД в течение года после перенесенной 

болезни (р<0,05). У пациентов 2 группы, проходивших лечение в ТО, нормализация 
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показателей ВН происходила быстрее. У больных, проходивших лечение в РО че-

рез 12 месяцев наблюдения, сохранялись патологические ВН в 27 (27,55 %) случаях 

по сравнению с больными, проходившими лечение в ТО - 8 (8,16 %) пациентов (χ2 

= 12,557; р<0,001). В основном это были нарушения по РТ – 29 (29,59 %) пациентов. 

Таким образом, рассчитанные корреляционные взаимосвязи между 

показателями и расчет силы этих связей позволили нам предположить, что факторы 

с более сильными корреляционными связями могут помочь в прогнозировании 

сохранения патологических изменений ФВД в течение года. К ним можно отнести 

следующие показатели: возраст, ИМТ ≥ 30 кг/м2, лимфоцитоз, длительную 

фебрильную лихорадку, сохранение кашля с выделением мокроты в течение ме-

сяца и более с момента госпитализации пациентов с пневмонией и длительность 

самолечения до госпитализации. У выживших после пневмонии, вызванной 

COVID-19, следует учитывать все эти факторы, а также оценить легочную 

функцию и потребность в реабилитации, и им должно быть назначено необходимое 

лечение. 

Ранее сообщалось, что тестирование функции легких в период 

респираторной пандемии рассматривается как ключевой компонент в 

последующем наблюдении за состоянием здоровья при планировании 

реабилитации больных, перенесших ковид-19 пневмонию [18].  

Результаты нашего исследования показали, что тяжесть пневмонии, 

ассоциированной с инфекцией COVID-19, при разных условиях оказания помощи, 

имеет более частые и серьезные долгосрочные последствия для функции легких в 

виде остаточных функциональных повреждений легких. К сожалению, у трети 

пациентов, получавших лечение в реанимационном отделении, через 12 месяцев 

после выписки из стационара наблюдались ВН, в большей степени по РТ. У 

пациентов, получавших лечение в ТО, также чаще развивался РТ ЛВ. Мы можем 

предположить, что малое количество обструктивных нарушений у наблюдаемых 

больных (через 12 месяцев - 6 (6,1%) случаев, р=0,002) в постковидном периоде 

связано с тем, что сразу при поступлении больным проводилась активная глюко-

кортикоидная терапия. Также, возможно, некоторые больные еще до поступления 

в стационар имели бронхообструктивный синдром, не диагносцированный до 
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ПКА, так как больные с диагносцированными ХОБЛ и бронхиальной астмой до 

ПКА в исследование не включались. 

К факторам риска, предполагающим длительное сохранение патологических 

изменений ФВД в течение года, кроме возраста и ИМТ относятся признаки, 

свидетельствующие о выраженной и длительной интоксикации организма 

(высокое и длительное количество лимфоцитов, длительная фебрильная лихорадка, 

сохранение кашля с выделением мокроты в течение месяца и более с момента 

госпитализации пациентов с пневмонией и длительность самолечения до 

госпитализации).  

Вероятно, выраженная воспалительная реакция у больного при вирусной 

пневмонии с тяжелым нарушением газообмена (часто формирующая состояние 

острого респираторного дистресс-синдрома), чрезмерный стресс и напряжение 

паренхимы легких, приводящие к самоповреждению легких, несомненно, являются 

основными факторами такого исхода [19]. Взаимосвязь биохимических нарушений 

с тяжестью госпитализации пациентов с COVID-19 была также показана в 

исследованиях [45, 153]. 

В реанимационном отделении добавляется повреждение легких, вызванное 

вентиляционной нагрузкой, из-за неизбежной инвазивной механической 

вентиляции, что возможно, также может способствовать остаточному 

повреждению легких у выживших после интенсивной терапии [21; 22]. 

Предыдущие иссследования показали, что причиной наиболее частого и стойкого 

нарушения функции паренхимы легких после пневмонии, связанной с COVID-19, 

является повреждение альвеолярно-капиллярной мембраны, вызванное 

воспалительно-фиброзным утолщением альвеолярных перегородок (помимо 

тромбоза микрососудов) [23]. Однако сопутствующий рестриктивный 

вентиляционный дефект обнаруживался нами в группе РО гораздо чаще, чем в 

группе ТО, что свидетельствует о более распространенном и выраженном развитии 

рубцовой консолидации легочной ткани у больных, лечившихся в реанимационном 

отделении.  

Надо отметить, что уменьшение объема легких наблюдалось в обеих группах. 

Изолированная консолидация (т.е. организующаяся пневмония) и/или 
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сморщивание (т.е. паренхиматозные тяжи) соответствующего количества легочной 

паренхимы, исключенной из альвеолярной вентиляции, действительно было 

возможным, хотя и нечастым, последствием пневмонии, вызванной COVID-19 [23].  

Следовательно, более частое появление одышки в покое и, в основном, 

при физической нагрузке может предсказать неблагоприятный поздний 

клинический исход у пациентов, выписанных из стационара.  

Результаты, полученные в этом исследовании, очень похожи на 

результаты предыдущих исследований, что еще раз подтверждает, что 

снижение диффузионной способности легких и уменьшение объема легких, по 

отдельности или вместе, являются основными неблагоприятными 

последствиями для функции легких у выживших после пневмонии COVID [11; 

23; 24]. Новизна наших данных заключается в том, что тяжесть вирусной 

инфекции легких может определенно влиять не только на частоту, но и на 

характер остаточного поражения легких. Действительно, у пациентов, 

выписанных из РО, чаще наблюдалась более сложная картина заболевания, при 

которой сосуществовали уменьшение объема легких и снижение 

диффузионной способности легких, по сравнению с пациентами, выписанными 

из ТО. Эти результаты согласуются с тем, что было сообщено в одном из 

исследований, но оно было ограничино только одним периодом наблюдения - 

ранней фазой выздоровления [24]. Наши результаты показывают, что эта 

модель дыхательной недостаточности может сохраняться в течение 

длительного времени у более тяжелых пациентов.  

Наконец, в этой работе еще раз подчеркивается, что функциональные 

исследования легких, проводимые в качестве стратегии последующего 

наблюдения пациентов, госпитализированных по поводу инфекции COVID-19, 

приведшей к пневмонии, могут точно описать последствия потенциального 

повреждения легких и представить информативный, надежный и экономически 

эффективный инструмент для мониторинга долгосрочной дыхательной 

дисфункции у этих пациентов. 

Заключение. Тяжелое течение ковид-ассоциированной пневмонии при 

разных условиях оказания помощи, имеет более частые и серьезные 
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долгосрочные последствия для функции легких в виде остаточных 

функциональных повреждений легких и диктует необходимость длительного 

наблюдения за больными, учитывая их возраст, выраженность интоксикации в 

период госпитализации и вентиляционные нарушения. 
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ГЛАВА 5. ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЙ ЛЕГКИХ У ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕ-

НЕСШИХ COVID-19 ПО ДАННЫМ КОМПЬЮТЕРНОЙ ТОМОГРАММЫ И ИХ 

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ В ОТДАЛЕННОМ ПЕРИОДЕ 

 

 

5.1 Оценка изменений на компьютерной томограмме органов грудной клетки у 

пациентов с ковид-ассоциированной пневмонией 

 

При оценке изменений КТ ОГК важно отметить, что диагноз «Пневмония ко-

вид-ассоциированная» устанавливался в соответствии с действующими норматив-

ными рекомендациями и был статистически значим, то есть все случаи (100%) за-

болевания были подтверждены наличием характерных изменений на КТ ОГК [11]. 

Участники, которым не была проведена КТ грудной клетки при поступлении 

или с полным разрешением нарушений легких при выписке, были исключены. Ре-

зультаты серийной компьютерной томографии грудной клетки и исследования 

функции легких были получены через 6 месяцев (с 20 июня по 31 августа 2023 г.) 

и 12 месяцев (с 20 декабря 2023 г. по 3 февраля 2024 г.) после появления симптомов. 

Термин «интерстициальная аномалия легких» (ИАЛ) и две его подкатегории: фиб-

розные ИАЛ и нефиброзные ИАЛ – использовались для описания остаточных КТ-

аномалий при последующих КТ-сканированиях.  

При поступлении всем больным проводилась неконтрастная КТ ОГК груд-

ной клетки, зафиксировавшая наличие множественных помутнений по типу «мато-

вого стекла» (ПМС GGO), смешанных с междольковыми и внутридольковыми 

утолщениями в форме «булыжной мостовой». У ряда больных были участки кон-

солидации легочной ткани. Плевральный и перикардиальный выпот, медиасти-

нальная лимфаденопатия и легочные узелки наблюдались редко. 

Результаты компьютерной томографии при поступлении пациентов в стаци-

онар были следующие (рис. 5.1). В 1 группе больных, проходивших лечение в РО, 

у 13 из 58 участников (22,4%) были выявлены ИЛА более 50%, у 45 (77,6%) – более 
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70%, в том числе у 24 (41,4%) выявлены участки консолилации. Во 2 группе боль-

ных, проходивших лечение в стационарном отделении, при поступлении у 25 из 40 

участников (62,5%) были выявлены ИЛА более 50%, у 15 (37,5%) – более 70% (по 

сравнению с 1 группой χ2 = 16,024; р<0,001), в том числе у 11 (27,5%) выявлены 

участки консолилации (χ2 = 1,986; р = 0,159). 

 

 
 

Рисунок 5.1 - Данные компьютерного обследования больных в зависимости от 

группы исследования при поступлении больных в стационар 

 

Следует отметить, что при анализе данных КТ ОГК исследования частота 

двустороннего поражения легких более 70% у больных 1 группы в 2,1 раза превы-

шала таковую у пациентов 2 группы (χ2 = 16,024; р<0,001 между группами), что 

прямо коррелировало с тяжестью состояния больных по шкале SMRT-CO (rs = 

0,460; p < 0,05) и повышением уровня фермента TGF β в сыворотке крови (rs = 0,328; 

p < 0,05). При этом, по участкам консолидации на КТ ОГК статистически значимых 

различий между группами не выявлено. 
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5.2. Оценка изменений на компьютерной томограмме у пациентов после ПКА в 

динамике наблюдения в течение года 

 

Остаточные аномалии легких после выписки из больницы в основном вклю-

чали помутнения по типу «матового стекла» (ПМС GGO), субплевральные сеточки, 

кистозные изменения, тракционные бронхоэктазы, сотовые структуры и паренхи-

матозные тяжи и/или архитектурное искажение. Эти особенности соответствовали 

визуализационному определению интерстициальных аномалий легких (ИАЛ), ко-

торые потенциально совместимы с интерстициальным заболеванием легких.  

Через полгода после клинического выздоровления у многих пациентов (54,1 

%, n = 53 от всех 98 больных) отмечалось сохранение остаточных изменений в ле-

гочной ткани при проведении контрольного КТ ОГК исследования (рис. 5.2), в том 

числе у 48,7 % женщин (n = 20 от 41 женщин всего) и 59,6% мужчин (n = 34 из 57 

мужчин всего), (χ2 = 1,139; p>0,05), рис. 5.3 и 5.4. 

 

Рисунок 5.2 - Динамика частоты выявления изменений в легочной ткани по дан-

ным КТ ОГК у всех больных, перенесших ПКА 
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Рисунок 5.3 - Динамика частоты выявления изменений в легочной ткани по дан-

ным КТ ОГК у мужчин 

 

 

Рисунок 5.4 - Динамика частоты выявления изменений в легочной ткани по дан-

ным КТ ОГК у женщин 

 

Быстрее всего процесс восстановления картинки легочной ткани больных по-

сле перенесенной ПКА происходил во 2 группе, где через 6 месяцев остаточные 

изменения на КТ снимках были обнаружены у 17,3% больных по сравнению с 
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36,7% больных 1 группы, р < 0,05 по сравнению с исходным уровнем) (рис. 5.2), из 

них у 6 женщин (14,6 %) и у 11 (19,3%) мужчин (рис. 5.3 и 5.4). Несмотря на отсут-

ствие статистически значимых гендерных различий между частотой выявления из-

менений на КТ после перенесенной ПКА через полгода у больных 2 группы (χ2 = 

0,628; р > 0,05), среди женского пола уменьшение количества пациентов с измене-

ниями соответствовало статистической тенденции (McNemar χ2 = 3,201; p = 0,074). 

Большинство случаев остаточных изменений на КТ ОГК через полгода после 

клинического выздоровления регистрировалось у пациентов 1 группы, которые по 

тяжести состояния нуждались в продолжительной госпитализации – 62,1 % (n = 

36), χ2 = 4,339; р = 0,038 между группами). Остаточные явления при этом сохраня-

лись у 34,1 % женщин (n = 14) и у 38,6% мужчин (n = 22) с р > 0,05 по критерию χ2 

= 0,174 (рис. 5.3 и 5.4). 

Во время наблюдения за больными, перенесшими ПКА, через год после вы-

здоровления отмечалась положительная тенденция к нормализации показателей 

КТ у– 19,4% (n = 19) пациентов (р < 0,001). Патологические изменения выявлены у 

35,7% больных (n=35) (рис. 5.2), в том числе у 11,2% (n=11) представительниц жен-

ского пола (рис. 5.3) и у 24,5% (n=24) мужчин (рис. 5.4). При этом, процесс восста-

новления у женщин и мужчин был одинаков – количество пациенток с изменени-

ями на КТ за полгода сократилось на 10,2%, мужчин –на 9,2% (р>0,05). Но, если 

смотреть по группам, то у мужчин и женщин 2 группы процесс восстановления 

легких через год был статистически выше, чем у участников исследования 1 

группы (рис. 5.3 и рис. 5.4). Различия между показателями у мужчин и женщин 

достигли принятого уровня статистической значимости через год (1 группа - 

χ2=5,851; р<0,05; 2 группа - χ2=6,235; р<0,05). 

При контрольной компьютерной томографии через год у 23 из 58 больных 

(39,6%) 1 группы были выявлены ИЛА (р<0,001 по сравнению с исходными дан-

ными), из них у 13,8% (n=8) женщин и 25,9% (n = 15) мужчин (χ2 = 3,12; р = 0,078 

между показателями у мужчин и женщин). При этом у 20 (34,5%) пациентов 1 

группы наблюдались фиброзные ИЛА и у 3 (5,2%) - нефиброзные ILA. У 35 из 58 

участников 1 группы (60,3%) наблюдалось полное радиологическое разрешение.  
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Во второй группе остаточные изменения на КТ пленках через год были вы-

явлены у 12 из 40 участников (30,0%) (р<0,001 по сравнению с данными в начале 

болезни), в том числе у 5 (12,5%) — фиброзные ИЛА и 7 (17,5%) с нефиброзными 

ILA, при этом у 28 из 40 участников (70,0%) наблюдалось полное радиологическое 

разрешение. После клинического выздоровления ИАЛ остались у 7,5 % (n=3) жен-

щин и у мужчин – 22,5 % (n = 9) (χ2 = 2,89; р = 0,089). 

Сохранение изменений в легочной ткани по данным компьютерного иссле-

дования через 6 месяцев после перенесенной ПКА статистически значимо зависело 

от возраста пациентов – rs = 0,510; р<0,05. При этом наиболее уязвимыми были па-

циенты старшего возраста (более 60 лет), у которых признаки остаточных измене-

ний в легких по КТ ОГК выявлялись в 70,0% (n = 21) при р<0,05 по сравнению с 

другими возрастными группами пациентов (рис. 5.5). 

 

 

Рисунок 5.5 - Динамика частоты выявления изменений в легочной ткани по дан-

ным КТ ОГК у больных, перенесших ПКА, в зависимости от возраста 

 

Примечания: 1. – * – р < 0,05; 2. – ** – р < 0,01; 3. – *** – р < 0,001 по сравнению с 

исходным уровнем показателей в группе к моменту госпитализации; 4. – # – р < 0,05 

по сравнению с соответствующим показателем в группе пациентов до 30 лет; 5. –° 

– р < 0,05 по сравнению с соответствующим показателем в группе пациентов в воз-

расте 30-60 лет. 
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Помимо возраста, прямые статистически значимые связи слабой и умеренной 

силы установлены между сохранением признаков изменений в легких по КТ ОГК 

через 6 мес. после клинического выздоровления и такими лабораторными показа-

телями воспалительного процесса в легких как: степень дыхательной недостаточ-

ности (ДН) – rs = 0,494 (p < 0,001); тяжесть состояния больного по шкале SMRT-CO 

– rs = 0,549 (p < 0,05); продолжительность лихорадки – rs = 0,319 (p = 0,040), ЧДД – 

rs = 0,280 (p < 0,001), процент лимфоцитов – rs = 0,319 (p < 0,01), СОЭ – rs = 0,321 (p 

< 0,01), уровень СРБ – rs = 0,518 (p < 0,001) и TGF β – rs = 0,726 (p < 0,01), а также 

наличие нарушений ФВД по данным спирометрии через 3 мес. после перенесенной 

ПКА – rs = 0,496 (p < 0,001) (табл. 5.1, рис. 5.6). 

 

Таблица 5.1 - Корреляционные связи изменений в легочной ткани на КТ ОГК через 

6 месяцев после выздоровления с факторами риска 

Фактор rs p 

Возраст, годы 0,510 * 0,011 

Степень дыхательной недостаточности 0,494 * < 0,001 

Длительность лихорадки в разгар болезни, дни 0,319 0,040 

ЧДД, за 1 мин. 0,280 < 0,001 

Сатурация, % -0,465 * < 0,001 

SMRT-CO, баллы 0,549 * < 0,001 

Лимфоциты, % 0,319 0,002 

СОЭ, мм/час. 0,321 0,002 

Относительное количество лимфоцитов - 0,412 * < 0,001 

СРБ при госпитализации, мг/л 0,518 * < 0,001 

β-TGFпри госпитализации, пг/мл 0,726 * 0,009 

Спирометрия через 3 мес. (нарушение ФВД) 0,496 * < 0,001 

Примечание. * Отмечены значимые коэффициенты корреляции (р<0,05). 
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Рисунок 5.6 - Корреляционная взаимосвязь между сохранением изменений на КТ 

ОГК через полгода после выздоровления и другими клиническими факторами: r – 

коэффициент корреляции Спирмена 

 

Вероятность сохранения изменений в легких через 6 мес. после выздоровле-

ния по результатам КТ ОГК возрастала при пониженных уровнях сатурации кисло-

рода – rs = –0,465 (p < 0,001) и относительного количества лимфоцитов в крови в 

начале заболевания – rs = –0,412 (p < 0,001). 

Результаты корреляционного анализа по связям между сохранением измене-

ний на КТ ОГК у больных, перенесших ПКА, в течение 12 месяцев после выздо-

ровления приведены в табл. 5.2 и рис 5.8. 

Как видно из табл. 5.2, статистически значимые связи слабой и умеренной 

силы установлены между признаками изменений в легких на КТ ОГК через 12 мес. 

после клинического выздоровления и лабораторными показателями воспалитель-

ного процесса в легких: степень ДН – rs = 0,373 (p < 0,001); тяжесть состояния боль-

ного по шкале SMRT-CO – rs = 0,312 (p < 0,01); процент лимфоцитов – rs = -0,259 (p 

< 0,05), уровень сатурации - rs = - 0,397 (p < 0,01), уровень СРБ при госпитализации 

– rs = 0,357 (p < 0,05) и TGF β – rs = 0,529 (p < 0,05), а также наличие нарушений 

ФВД по данным спирометрии через 3 мес. после перенесенного ПКА – rs = 0,349 (p 

< 0,001) (табл. 5.2, рис. 5.7). 
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Таблица 5.2 - Корреляционные связи изменений в легочной ткани на КТ ОГК через 

12 месяцев после выздоровления с отдельными факторами риска 

Фактор rs p 

1 2 3 

Возраст, годы 0,460 * 0,015 

Мужской пол 0,332 * 0,029 

Степень дыхательной недостаточности 0,373 * < 0,001 

Сатурация, % - 0,397 * 0,004 

SMRT-CO, баллы 0,312 * 0,003 

Количество лимфоцитов, % - 0,259 0,015 

СРБ при госпитализации, мг/л 0,357 * 0,05 

TGF при госпитализации, пг/мл 0,529 * 0,032 

Спирометрия через 3 мес. (нарушение ФВД) 0,349 * < 0,001 

Примечание. * Отмечены значимые коэффициенты корреляции (р<0,05). 

 

 

Рисунок 5.7 - Корреляционная взаимосвязь между сохранением изменений на КТ 

ОГК через год после выздоровления и другими клиническими факторами: r – ко-

эффициент корреляции Спирмена; * – p<0,05; ** – p<0,01 
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Доля пациентов 1 группы с COVID-19, у которых на компьютерной томогра-

фии были обнаружены ИАЛ, постепенно уменьшалась (6 месяцев - 62,1% [36 из 

58]; 12 месяцев – 39,7% [23 из 58], χ2 = 5,829; р=0,016) (табл. 5.2). От 6 месяцев до 

1 года доля фиброзных ILA не менялась (34,5% участников [20 из 58] в двух вре-

менных точках), тогда как доля нефиброзных ILA уменьшалась (27,6%, и 5,2% 

больных через 6 месяцев и 12 месяцев соответственно, χ2 = 11,842; р<0,001). У не-

которых пациентов с фиброзными ILA были обнаружены неизмененные бронхоэк-

тазы (17,2% [20 из 58]) или в виде сот (6,9% [4 из 58]) с течением времени. Кроме 

того, у участников, у которых были нефиброзные ILA, наблюдались постоянные 

линейные и криволинейные полосы или GGO. При однолетнем наблюдении сред-

ний балл КТ всех поражений составил 2,6 ± 1,7, а ретикуляция составляла самую 

высокую долю (1,9 ± 0,9) всех аномалий. По сравнению с исходными данными КТ, 

показатель КТ общих поражений, GGO и консолидации со временем уменьшались, 

причем статистически значимое снижение наблюдалось через 6 месяцев (р < 0,001). 

Остаточные изменения легких при последующем сканировании чаще всего наблю-

дались с двух сторон, тогда как КТ-паттерн менялся от преимущественно GGO к 

преимущественно ретикуляционному. Частота междолевой плевральной тракции, 

утолщения прилегающей плевры, легочных ателектазов, бронхоэктазов, сотовых и 

паренхиматозных тяжей увеличивалась при последующих сканах по сравнению с 

исходными сканами (р < 0,001 для всех). Однако различий в результатах КТ ОГК 

между 6-месячным и 1-летним периодом наблюдения обнаружено не было (р > 

0,05). 

 

 

5.3. Прогнозирование формирования фиброзных изменений в легких у пациентов 

с ковид-ассоциированной пневмонией в отдаленном периоде 

 

Оценку информационной значимости клинико-анамнестических и лабора-

торных показателей, а также данных спирографического и КТ ОГК исследований 
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для прогнозирования нарушений на КТ ОГК через 6 и 12 месяцев проводили с по-

мощью корреляционного анализа ROC-анализа (Receiver Operating Characteristic), 

а также путем расчета информационной меры Кульбака (I) по формуле 2.2. По ре-

зультатам ROC-анализа определяли дискриминационную точку (точку раздела) для 

значения показателя, обеспечивающего оптимальное (наилучшее) соотношение 

между чувствительностью и специфичностью теста. Данные ROC-анализа пред-

ставляли как среднее значение площади под ROC-кривой (AUC), показатели чув-

ствительности (ЧТ) и специфичности (СП), пределы 95% доверительных интерва-

лов (95% ДИ). Чем выше AUC, тем большую прогностическую (диагностическую) 

ценность имеет тест. При значении AUC, равном 0,5 и ниже прогностическая цен-

ность отсутствует. 

 

 

5.4. Прогнозирование формирования фиброзных изменений в легких по данным 

компьютерной томограммы через 6 месяцев после клинического выздоровления 

 

Для построения математической модели прогнозирования вероятности форми-

рования фиброзных изменений в легких по данным КТ ОГК у пациента через 6 меся-

цев после перенесенной ПКА были выделены две группы: 

- основная группа пациентов (n=53), у которых через 6 мес. сохранялись изме-

нения в легких на КТ ОГК; 

- контрольная группа (n=45) без признаков нарушений в легочной ткани на КТ 

ОГК. 

По результатам корреляционного анализа из 58 показателей было отобрано 13 

факторов, которые повышали вероятность сохранения изменений на КТ ОГК (р<0,05). 

Парные коэффициенты корреляции Спирмена представлены в табл. 5.1. 

По результатам ROC-анализа (табл. 5.3) определено, что прогнозирование 

риска сохранения признаков изменений в легких на КТ ОГК через 6 месяцев по таким 

показателям в фазу разгара заболевания как 3-4 степень легочной недостаточности, 

количество лимфоцитов более 55%, сатурация кислорода менее 94% , уровень TGF β 
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более 19675 пг/мл обеспечивает чувствительность тестов от 80,7 до 90,3%. Однако их 

специфичность варьирует в пределах 42,1 – 68,4 %. Прогнозирование по уровню СРБ 

более 87 мг/л, наличием нарушений ФВД в течение 3 мес.,  возрастом пациента 

старше 60 лет обеспечивает высокую специфичность (более 77%), но низкую чувстви-

тельность тестов (до 68%). Это требует оценки риска нарушений в легочной ткани 

через полгода после перенесенной ПКА по совокупности факторов. 

 

Таблица 5.3 - Показатели, предназначенные для модели прогнозирования риска со-

хранения изменений на КТ ОГК через 6 месяцев 

Фактор риска 
Точка разде-

ления 

Площадь под 

кривой ROC 

(AUC, 95% 

ДИ) 

ЧТ/СП (%) 

Диагностиче-

ская значимость 

(р) 

Возраст, годы 60 
0,663 

(0,554-0,760) 
51,6 / 77,2 0,009 * 

Пол мужской 
0,630 

(0,52-0,730) 
64,5 / 61,4 0,032 * 

Степень дыхательной 

недостаточности 
2 

0,777 

(0,675-0,859) 
83,9 / 63,2 < 0,001 * 

Длительность лихо-

радки, дни 
2 

0,630 

(0,521-0,731) 
71,0 / 54,4 0,040 * 

ЧДД, за 1 мин. 23 
0,785 

(0,685-0,866) 
77,4 / 73,7 < 0,001 * 

Сатурация, % 94 
0,779 

(0,678-0,861) 
83,9 / 68,4 < 0,001 * 

SMRT-CO, баллы 0 
0,787 

(0,686-0,867) 
71,0 / 80,7 <0,001 * 

Количество палочко- 

ядерних нейтрофилов,% 
6 

0,692 

(0,585-0,786) 
90,3 / 42,1 0,002 * 

СОЭ, мм/час. 44 
0,694 

(0,586-0,788) 
64,5 / 71,9 0,002 * 

Количество лимфоци-

тов, % 
40 

0,785 

(0,684-0,865) 
67,7 / 78,9 < 0,001 * 

СРБ при госпитализа-

ции, мг/л 
87 

0,813 

(0,716-0,888) 
67,7 / 87,7 < 0,001 * 

TGF-β при госпитализа-

ции,г/мл 
19675 

0,667 

(0,558-0,764) 
80,7/ 52,6 0,007 * 

Спирометрия через 3 

мес. (нарушение ФВД) 

есть наруше-

ния 

0,703 

(0,596-0,795) 
58,1 / 82,5 < 0,001 * 



101  

Примечание. ЧТ/СП – показатели чувствительности/специфичности; * отмечена диагностическая зна-

чимость теста р<0,05. 

 

Для построения многофакторной математической модели оценки риска со-

хранения признаков изменений в легких на КТ ОГК через 6 месяцев было выбрано 

8 факторов с диагностической значимостью р < 0,05 (табл. 5.3), которые доступны 

и удобны для применения в практической медицине. При этом алгоритм построе-

ния модели включал вычисление: 

– весовых прогностических (диагностических) коэффициентов (ПК) для каж-

дого фактора с использованием последовательного анализа Вальда; 

- коэффициентов информативности Кульбака (I) для каждого фактора; 

- суммарного балла ПК для каждого наблюдения в группе (Ʃ ПК); 

- параметров логистической регрессии по суммарным баллам. 

Основные результаты прогнозирования вероятности сохранности нарушений 

на КТ ОГК через 6 месяцев представлены в табл. 5.4. 

 

Таблица 5.4 - Показатели оценки вероятности сохранения изменений в КТ ОГК че-

рез 6 месяцев 

Фактор риска 

Точка разделения 

(по 

ROC-анализу) 

ПК 

Коэффициент ин-

формативности 

Кульбака (I) 

Ранг 

Возраст, годы 56 4 0,58 7 

Пол мужской 2 0,26 8 

Степень дыхательной 

недостаточности 
2 4 0,94 6 

ЧДД, за 1 мин. 23 5 1,28 2 

Сатурация, % 94 4 1,05 4 

Количество лимфоцитов, 

% 
40 5 1,17 3 

СРБ, мг/л 87 7 1,88 1 

Спирометрия через 3 мес. 

(нарушение ФВД) 
есть нарушения 5 1,01 5 

Примечание. Значения всех лабораторных показателей соответствуют периоду разгара заболева-

ния. 
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Ранжирование по показателю информативности Кульбака (I) показало, что 

первые места среди показателей, определяющих степень риска сохранения измене-

ний в легочной ткани по данным исследования КТ ОГК через 6 месяцев после вы-

здоровления, занимали: уровень СРБ в фазу разгара заболевания >87 мг/л (I = 1,88), 

ЧДД >23 в 1 мин. (I = 1,28), количество лимфоцитов 14% (I=1,17) и уровень сату-

рации кислорода менее 94% (I = 1,05). 

Далее, используя соответствующую весовую квалификацию прогностиче-

ских коэффициентов (табл. 5.4), вычисляли сумму баллов ПК (ƩПК) для каждого 

наблюдения, и на ее основе определяли параметры логистической регрессии:  

p = exp(z)/(1+exp(z)), z = b0+b1×( ƩПК),              (5.1) 

где р – теоретическая вероятность формирования фиброзных изменений на 

КТ ОГК через 6 мес. после выздоровления; 

(ƩПК) – сумма баллов у конкретного пациента; 

b0 = –8,88; b1=0,516 – вычислены коэффициенты регрессии. 

Модель логистической регрессии была адекватна р < 0,001 по критерию 

χ2=79,95. 

Построение регрессионной модели с определением пороговых значений сум-

марного балла позволило классифицировать выборку на группы с низким, средним 

и высоким риском сохранения нарушений на КТ ОГК через 6 месяцев после кли-

нического выздоровления. Критерием распределения пациента в группу высокого 

риска считали значение вычисленной вероятности (Р) более 0,5 или более 50%. 

Представленная на рис. 5.8 взаимосвязь теоретических вероятностей риска сохра-

нения нарушений на КТ через 6 месяцев у больных с диагнозом «Пневмония ковид-

ассоциированная» наглядно демонстрирует, что высокий риск (Р > 50%) прогнози-

руется, если ƩПК по всем составляющим превышает 17 баллов. 

Вычисление теоретических вероятностей сохранения нарушений по КТ ОГК 

через 6 месяцев показало, что риск был низкий, если ƩПК не превышала 14 баллов. 

Эта сумма была принята как пороговая. При ƩПК < 11 баллов – риск очень низкий 

(вероятность нарушений Р < 4,8%), при 11 ≤ ƩПК < 14 баллов – риск низкий (Р < 
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14,6 %), при 14 ƩПК < 17 баллов – риск умеренный (Р < 50 %), при 17 ≤ ƩПК < 22 

баллов – риск высокий (Р > 50 %), при ƩПК ≥ 22 балла – риск очень высокий (Р > 

90 %). 

Показатели эффективности метода прогнозирования вероятности сохранение 

нарушений на КТ ОГК через 6 месяцев в целом по 8 факторам риска составляли: 

специфичность – 94,7 % (95 % ДИ: 88,9 – 100 %), чувствительность – 83,9 % (95 % 

ДИ: 70,9 – 96 ,8 %), точность прогноза – 90,9 % (95 % ДИ: 84,9 – 96,9 %). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рисунок 5.8 - Зависимость теоретической вероятности риска сохранения 

нарушений в легких на КТ ОГК через 6 месяцев от суммарного балла ПК 

 

 

5.5. Прогнозирование формирования фиброзных изменений в легких по данным 

компьютерной томограммы через 12 месяцев после клинического выздоровления 

 

Создание математической модели прогнозирования вероятности 

формирования фиброзных изменений на КТ ОГК у пациента через 12 месяцев 

после перенесенной ПКА проводили на данных 2 выборочных совокупностей: 

- основная группа пациентов (n=35), у которых через 12 месяцев сохранялись 

изменения в легких на КТ ОГК; 

- контрольная группа (n = 63) без признаков нарушений в легочной ткани на 

КТ ОГК в этот период наблюдения. 

Model: Logistic regression (logit) 

y=exp(-8,8797+(,516201)*x)/(1+exp(-8,8797+(,516201)*x)) 
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Проведенный корреляционный анализ позволил из 58 показателей отобрать 

11, которые статистически значимо коррелировали с показателем сохранения 

изменений в легких на КТ ОГК (р<0,05) в течение года после клинического 

выздоровления (табл. 5.2). 

По результатам ROC-анализа были определены дискриминационные точки 

для значений каждого фактора, которым отвечают наилучшие показатели 

эффективности метода прогнозирования (чувствительность и специфичность) 

(табл. 5.5). Однако, как и в предыдущем случае, часть из выделенных факторов 

обладала высокой чувствительностью и относительно низкой специфичностью (3-

4 степень ЛН, уровень TGF β > 21066 пг/мл) или, наоборот, прогнозирование по 

отдельному фактору обеспечивало высокие показатели специфичности на фоне 

невысокой чувствительности (возраст >62 лет, уровень сатурации кислорода ≤ 90 

%, оценка по шкале SMRT-CO > 1 балла). 

 

Таблица 5.5 - Показатели, предназначенные для модели прогнозирования риска со-

хранения изменений на КТ ОГК через 12 месяцев 

Фактор риска 
Точка раз-

деления 

Площадь под 

кривой ROC 

(AUC, 95% ДИ) 

ЧТ/СП (%) 

Диагностиче-

ская значимость 

(р) 

Возраст, годы 62 
0,668 

(0,560-0,765) 
41,7 / 92,2 0,013 * 

Пол мужской 
0,630 

(0,521-0,731) 
66,7 / 59,4 0,042 * 

Степень дыхательной 

недостаточности 
2 

0,724 

(0,618-0,814) 
79,2 / 56,3 < 0,001 * 

Сатурация, % 90 
0,698 

(0,591-0,791) 
54,2 / 81,3 < 0,001 * 

SMRT-CO, баллы 1 
0,675 

(0,567-0,771) 
54,2 / 81,3 0,010 * 

Количество палочко- 

ядерных нейтрофи-

лов,% 

6 
0,656 

(0,547-0,754) 
50,0 / 78,1 0,023 * 

Количество лимфоци-

тов, % 
40 

0,668 

(0,559-0,765) 
62,5 / 71,9 0,006 * 

СРБ, мг/л 87 
0,692 

(0,585-0,786) 
58,3 / 78,1 0,004 * 
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TGF β, пг/мл 21066 
0,648 

(0,539-0,747) 
70,8 / 62,5 0,031 * 

Спирометрия через 3 

мес. (нарушение ФВД) 

есть нару-

шения 

0,682 

(0,574-0,777) 
58,3 / 78,1 0,007 * 

Примечания. ЧТ/СП – показатели чувствительности/специфичности; 

* отмечена диагностическая значимость теста р<0,05. 

 

Показатели информативности и ПК выделенных факторов для прогнозирова-

ния вероятности сохранности нарушений на КТ через 12 месяцев представлены в 

табл. 5.6. 

 

Таблица 5.6 - Показатели оценки вероятности сохранения изменений на КТ ОГК 

через 12 месяцев 

Фактор риска 

Точка 

разделения (по  

ROC-анализу) 

ПК 

Коэффициент 

информативности 

Кульбака (I) 

Ранг 

Возраст, годы 62 7 1,18 1 

Пол мужской 2 0,26 10 

Степень дыхательной 

недостаточности 
2 3 0,53 7 

Сатурация, % 90 5 0,89 3 

Количество палочко- 

ядерных нейтрофилов,% 
6 4 0,56 6 

Количество 

лимфоцитов, % 
40 3 0,52 8 

СРБ, мг/л 87 4 0,70 5 

TGF β, пг/мл 21066 3 0,48 9 

Спирометрия через 3 мес. 

(нарушение ФВД) 
есть нарушения 4 0,73 4 

Примечание. Значения всех лабораторных показателей соответствуют периоду разгара заболева-

ния. 

 

Как видно из табл. 5.6 наиболее информативными факторами, указываю-

щими на высокий риск формирования фиброзных изменений в легких больных, пе-

ренесших ПКА, оказались: старший возраст пациентов (I = 1,18), уровень сатура-

ции кислорода 90% в начале заболевания (I = 0,89); сохранение нарушений ФВД 



106  

через 3 мес. после клинического выздоровления (I=0,73). 

По сумме прогностических коэффициентов для выделенных 10 факторов 

была построена логистическая регрессия с коэффициентами b0 = –5,98; b1 = 0,337 и 

вычислены теоретические значения вероятности риска сохранения нарушений на 

КТ ОГК через год после выздоровления (рис. 5.9). 

 

 

Рисунок 5.9 - Зависимость теоретической вероятности риска сохранения наруше-

ний в легких на томограмме через 12 месяцев суммарного балла ПК 

 

Классификационные группы риска формирования фиброзных изменений на 

КТ ОГК у пациента через 12 месяцев после перенесенной ПКА по 10 факторам со-

ставляли: при ƩПК < 9 баллов – риск очень низкий (Р < 4,7%), при 9 ƩПК < 12 

баллов – низкий (Р < 13 %), при 12 ≤ ƩПК < 18 баллов – умеренный (Р < 50 %), при 

18 ≤ ƩПК < 24 баллов – высокий (Р > 50 %), при ƩПК ≥ 24 балла – риск очень 

высокий (Р > 90%). 

Валидация полученных результатов была проведена на случайным образом 

отобранных, репрезантативных по возрасту, полу и тяжести состояния 45 пациен-

тах, которые также лечились в стационаре по поводу ковид-ассоциированной пнев-

монии, но в более поздний период. Результаты годового наблюдения за ними были 

сопоставлены с результатами, спрогнозированными при помощи разработанного 

алгоритма. 

В е р о я т н о с
т

ь
 

Сумма баллов 
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Практическая проверка эффективности прогнозирования риска сохранения 

нарушений в легких на КТ ОГК через 12 месяцев после клинического выздоровле-

ния по суммарному баллу выше 18 показала высокую специфичность – 93,8 % (95 

% ДИ: 87,8 – 99,7 %), чувствительность – 83,3 % (95 % ДИ: 68,4 – 98,2 %) и точность 

предлагаемого метода – 90,9 % (95 % ДИ: 84,9 – 96,9 %). 

Таким образом, анализ особенностей и динамики изменений на КТ ОГК у 

пациентов с ПКА в течение года наблюдения позволил сделать следующие выводы: 

• Частота КТ поражения легких > 50% у больных 1 группы в 1,7 раза превы-

шала аналогичный показатель у пациентов 2 группы (р<0,05), что прямо коррели-

ровало с тяжестью состояния больных по шкале SMRT-CO и повышением уровня 

фермента TGF β в сыворотке крови. 

• Более чем у трети (35,7%) больных через год после перенесенной ПКА со-

хранялись изменения на КТ ОГК из-за формирования фиброза на месте локализа-

ции воспалительного процесса. 

• Между группами наблюдения установлена статистически значимая разница 

в сохранении остаточных изменений на КТ ОГК в течение 6 и 12 месяцев после 

перенесенной болезни (p < 0,05). У пациентов 2 группы нормализация показателей 

томографической картины происходила быстрее. 

 • У женщин статистически реже обнаруживались фиброзные изменения на 

КТ ОГК через 6 и 12 месяцев после болезни, чем у мужчин. 

• У более чем половины пациентов старшего возраста (более 60 лет) остаточ-

ные изменения в легочной ткани сохранялись в течение 6 и 12 месяцев после пере-

несенной ПКА (p < 0,05). 

• Основными социальными, клиническими и лабораторными показателями, 

которые прямо коррелировали с изменениями на КТ ОГК через 3 – 12 месяцев по-

сле выздоровления (p < 0,05) являются: пол и возраст пациентов, тяжесть состоя-

ния, уровни фермента TGF β и СРБ на момент госпитализации, наличие изменений 

ФВД через 3-12 месяцев после выздоровления и продолжительность кашля более 

10 суток от начала заболевания. 

• Составленные оценочные таблицы позволяют по клинико-анамнестическим 
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и лабораторным показателям, полученным у больных во время разгара заболева-

ния, а также по данным спирографического исследования через 3 месяца после вы-

здоровления, прогнозировать наличие нарушений на КТ ОГК через 6 месяцев и 12 

месяцев после клинического выздоровления с точностью 90,9 % (95 % ДИ: 84,9 – 

96,9 %).  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

 

Значимость и актуальность проблематики ведения пациентов с ПКА не под-

лежит сомнению и обусловлена высоким уровнем летальности при данной патоло-

гии как в нашей стране, так и во всем мире [1-4; 10;  101; 131]. Несмотря на много-

летнюю и разнонаправленную исследовательскую работу в области повышения эф-

фективности диагностической и лечебной тактики больных ПКА, а именно – раз-

работку и постоянное совершенствование различных международных и националь-

ных рекомендаций [78; 88; 101], внедрение инновационных опросников и анкет, 

лабораторных [5; 19; 20; 78; 79] и инструментально-диагностических мероприятий 

[78; 131], улучшение аппаратуры для подачи кислорода и т.д., ПКА остается одним 

из самых сложных и проблемных заболеваний человечества [122; 132]. Кроме того, 

мало исследован прогноз для выживания у этой категории больных, а также воз-

можность предсказания отдаленных последствий. 

Многочисленные исследования посвящены особенностям лабораторных 

признаков ПКА [3; 17; 76], вопросам улучшения диагностики, дифференциальной 

диагностики ПКА, оптимизации и индивидуализации антибактериальной терапии 

[3; 12; 14; 38; 76], но очень мало работ при лечении и после перенесенного заболе-

вания. 

Учитывая сложность и особенность такой легочной патологии как ПКА, про-

веденное нами исследование проходило по разным направлениям и касалось диа-

гностики, а также прогнозирования формирования отдаленных последствий пере-

несенной ПКА. 

Согласно цели и поставленным задачам исследование проводилось в три 

этапа. На первом этапе была проведена лабораторная оценка состояния 123 боль-

ных ПКА, которые находились на стационарном лечении в терапевтических (пуль-

монологических) отделениях и ОРИТ. Задачами этого этапа исследования было 

проведение верификации диагноза ПКА и исключение больных с другими заболе-

ваниями, имитирующими пневмонию. 
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На втором этапе, после верификации и уточнения диагноза и проверки паци-

ентов в соответствии с критериями включения/выключения, было обследовано 98 

пациентов в возрасте от 35 до 79 лет (средний возраст – 66,54±11,21 лет), 57 / 58,2% 

пациентов мужского пола и 41 / 41,8 % – женского пола, с диагнозом «Пневмония 

ковид-ассоциированная», которые были разделены на 2 группы в зависимости от 

клинической группы: 1 группа – 58 человек с крайне тяжелым течением ПКА и 

большим объемом поражения легочной ткани, проходивших лечение в реанимаци-

онном отделении ОГБУЗ «Городская больница № 2 г. Белгорода» (РО); 2 группа – 

40 пациентов с пневмонией тяжелого течения, проходивших лечение в терапевти-

ческом/пульмонологическом отделении. 

Средний возраст пациентов 1 группы составил 61,4 ± 15,8 года, из них жен-

щин – 24 (41,4 %), мужчин – 34 (58,6 %); 2 группы – 55,2 ± 20,1 лет, из них женщин 

– 17 (42,5 %), мужчин – 23 (57,5 %) (p<0,10 между группами по возрасту пациен-

тов). Полученное демографическое распределение больных ПКА подтверждается 

литературными данными, понятно и обоснованно [45; 91]. В то же время, группы 

были статистически сравнимыми (p > 0,05) по количеству курильщиков (29,3 % и 

22,5 % в 1 и 2 группе соответственно) и пациентов с избыточной массой тела и 

ожирением (62,1 % и 67,5 %). 

На третьем этапе пациенты обеих групп подвергались динамическому 

наблюдению в течение года. 

Подавляющее большинство пациентов (более 70%) занималось самолече-

нием по советам знакомых или фармацевтов, а продолжительность заболевания до 

госпитализации в среднем составляла 7,0 ± 0,49 суток, в том числе в 1 группе - 7,5 

± 0,70 суток, во 2 – 6,2 ± 0,55 суток (р > 0,05). Более 90% (n=82) пациентов были 

направлены в стационар бригадами скорой медицинской помощи. Состояние всех 

больных при госпитализации соответствовало тяжелому. 

Чаще пациенты предъявляли жалобы на одышку (48,9%) и кашель (78,4%) с 

отделением мокроты (62,5%) или без него (15,9%), а также слабость (72,7%), боли 

в грудной клетке (48,9%), снижение аппетита (40,9%), которые, кроме одышки, 
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были характерны для пациентов всех половозрастных групп. Одышка статистиче-

ски чаще (р<0,01) проявлялась у пациентов мужского пола (64,3%), чем женского 

(34,8%), а также у пациентов старшей возрастной группы (80,0%) по сравнению с 

больными ПКА младшего ( 15,4%, р<0,001) и среднего возраста (45,5%; р<0,01). 

Согласно полученным данным, пациенты мужского пола статистически чаще 

переносят ПКА в более тяжелой форме, о чем свидетельствуют выраженность кли-

нических проявлений и воспалительных маркеров в организме: коэффициенты кор-

реляции с выраженностью ДН – rs=0,369 (p<0,001), с количеством баллов по шкале 

SMRT - CO – rs=0,264 (p<0,05), с ЧДД в мин. – rs=0,259 (p<0,05), с уровнем сатура-

ции кислорода – rs=-0,301 (p<0,01). Отмечена обратная корреляция между показа-

нием сатурации и возрастом больных – rs = –0,277 (р<0,01). 

Лихорадка на момент госпитализации отмечалась у большинства пациентов 

обеих групп (90,9 % и 92,7 %), однако у больных 1 группы она сопровождалась 

повышением температуры до фебрильных и пиретических значений (72,7 %), про-

должаясь в среднем (4,2±0,48) дней, а у больных 2 группы чаще отмечалась суб-

фебрильная лихорадка (40,0%) с продолжительностью (2,9±0,28) дни (р<0,05). 

Установлено, что в период разгара заболевания для большинства больных 

ПКА характерен лейкоцитоз (55,7 %), ускоренная СОЭ (73,9 %), лимфоцитоз (69,3 

%), высокий уровень СРБ (38,3 [11, 3;150,9] мг/л) и TGF (20149,1±424,0 пг/мл) в 

плазме крови, прямо коррелирует с тяжестью течения ПКА. 

В частности, количество баллов по шкале SMRT-CO статистически  значимо 

коррелировало с такими показателями как: содержание лейкоцитов в крови – rs = 

0,284 (p < 0,01), процент лимфоцитов – rs = 0,538 (p < 0,001), СОЭ (p < 0,001), уро-

вень СРБ – rs = 0,554 (p < 0,001), уровень TGF β – rs = 0,267 (p < 0,05). При этом 

уровни СРБ в острую фазу заболевания статистически значимо не зависели от воз-

раста пациентов (p > 0,05), а высокие значения показателей у мужчин по сравнению 

с женщинами (72,4 [22,7; 257] мг/л против 25,0 [8,3;87,1] мг/л при р<0,01) можно 

объяснить более тяжелым течением ПКА у мужчин. Содержание ТGF β в сыво-

ротке крови больных ПКА также существенно не зависело от пола (при ANOVA p 

> 0,05) или возраста пациентов (p > 0,05). 
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В динамике лечения в обеих клинических группах отмечался регресс основ-

ной клинической симптоматики заболевания (от p<0,05 до p<0,001 по сравнению с 

исходными значениями), за исключением жалоб на кашель, сохранившийся у 

75,8% пациентов 1 группы и 50 ,9 % – 2 группы (p < 0,05 между группами). Кроме 

того, пациенты 1 группы статистически чаще жаловались на одышку как на момент 

госпитализации (69,7% против 36,4%, p<0,05), так и через 10 суток от начала лече-

ния (33,3% против 12,7%, p<0,05). 

На фоне проведенной терапии отмечалось существенное (p<0,001) снижение 

частоты дыхательных движений (на 23,6% и 9,4% в 1 и 2 группах соответственно) 

и ЧСС (на 21,4 % и 13,9 %), увеличение уровня сатурации кислорода (на 10,8 % и 

2,0 %), улучшение состояния и повышение уровня оценки его тяжести с (1,5 ± 0,36) 

до (3,86±1,1) балла в 1 группе и с (1,7±0,41) до (3,91±0,9) баллов во второй. 

Отмечено существенное снижение уровня сывороточного СРБ через 10 суток 

после начала терапии в обеих группах (p < 0,001) с сохранением статистически зна-

чимых различий между группами – 25,4 [10,0; 76,1] мг/л в 1 группе против 18,0 [8,2; 

37,0] мг/л во 2 группе (p<0,05). 

По данным спирографического исследования, нарушения ФВД в начале бо-

лезни были выявлены у 75% всех наблюдений, которые в 1,4 раза чаще регистри-

ровались у пациентов 1 группы наблюдения – 90,9% против 65,5% у пациентов 2 

группы (p<0,01), а также у пациентов мужского пола – 88,1% против 63,0% у жен-

щин (р<0,01). При этом у женщин несколько преобладали нарушения ФВД по ре-

стриктивному типу – 39,1 % против 23,9 % по обструктивному типу (р > 0,05), тогда 

как у мужчин эти типы нарушений ФВД встречались почти с одинаковой частотой 

– 45,2 % против 42,9% (р > 0,05). 

Тяжесть и проявления нарушений ФВД (рестриктивный – обструктивный 

тип) имеют статистически значимую корреляционную связь с выраженностью ин-

декса массы тела (rs = -0,262; р < 0,05), то есть у пациентов с повышенным весом 

чаще встречался рестриктивный тип нарушений ФВД – 50, 9% против 28,6% 

(р<0,05). 

В структуре тяжести нарушений ФВД по рестриктивному типу у пациентов 
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обеих групп преобладали изменения умеренной степени выраженности (82,4% и 

65,0% в 1 и 2 группах соответственно), в то время как при обструктивном типе из-

менения ФВД в пациентов 1 группы в большинстве своем были значительными и 

резкими (61,5% и 31,2%, соответственно по группам). При этом наиболее клиниче-

ски выраженная дыхательная недостаточность отмечалась при нарушениях ФВД 

по обструктивному типу (rs=0,329; р<0,05). 

Независимо от групп исследования выраженность изменений ФВД у всех па-

циентов с ПКА напрямую зависела от их возраста (rs=0,416; р<0,001), то есть у па-

циентов молодого возраста реже регистрировались нарушения ФВД. 

Установлена также прямая корреляция между оценкой больными тяжести 

своего состояния и выраженностью нарушений ФВД (rs=0,329, р<0,05). При чем 

пациенты с обструктивным типом нарушений ФВД оценивали свое состояние как 

более тяжелое, чем пациенты с рестриктивными изменениями. 

В динамике наблюдения за больными, перенесшими ПКА, отмечена тенден-

ция к восстановлению ФВД во всех группах уже через 1 месяц после клинического 

выздоровления – уменьшение количества больных с нарушением ФВД с 75,0% до 

59,1% (р<0,05). В то же время, нормализация показателей ФВД у женщин происхо-

дила быстрее (уменьшение количества больных с 63,0% до 41,3%; р<0,05), чем у 

мужчин (88,1% против 78,6%; р>0,05 ). 

Через 3, 6, 12 месяцев после клинического выздоровления общий процент со-

хранения патологических изменений ФВД составил 31,8%, 15,9% и 5,7% соответ-

ственно (р<0,001 по сравнению с исходным уровнем). При этом нарушения ФВД 

по рестриктивному типу восстанавливались и нормализовались быстрее (уменьше-

ние процента больных с 42,0% на момент госпитализации до 15,9%, 5,7% и 2,3% 

через 3-6-12 мес) по сравнению с обструктивным типом изменений ФВД (умень-

шение количества больных с 33,0% до 15,9%, 10,2% и 3,4% в аналогичные сроки 

наблюдения), т.е. требовали меньше реабилитационных мер. 

По данным корреляционного анализа установлена прямая зависимость со-

хранения признаков нарушений ФВД после клинического выздоровления от воз-

раста и пола пациентов: через 1 мес. – rs = 0,383 (р < 0,001) и rs = 0,275 (р < 0,05) 
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через 3 мес. – rs = 0,283 (р<0,01) и rs=0,273 (р<0,05), через 6 мес.– rs = 0,337 (р < 

0,01) и rs = 0,184 (р > 0,05). 

В 1 группе пациентов установлено наличие статистически значимой прямой 

корреляционной связи между сохранением изменений ФВД через 3 мес. после кли-

нического выздоровления и продолжительностью заболевания до обращения в 

больницу (rs=0,370; p<0,05), длительностью лихорадки во время болезни (rs=0,392; 

p<0,05), а также с выделением мокроты в течение более чем 10 суток от начала 

заболевания (rs=0,397; p<0,05). Причем при более длительном и интенсивном вы-

делении мокроты чаще сохранялись нарушения ФВД по обструктивному типу. 

Скорость восстановления ФВД через 6 месяцев также коррелировала с дли-

тельностью пребывания в палате реанимации и интенсивной терапии (rs=0,385; 

р<0,05), а также с длительностью наличия кашля с мокротой (rs=0,360; р<0,05). 

Через год после болезни частота сохранения патологических изменений на 

спирограмме определялась количеством лимфоцитов, частотой дыхательных дви-

жений, продолжительностью гипертермии в начале заболевания (rs = 0,224, rs = 

0,217, rs = 0,269 и rs = 0,219; соответственно; p < 0,05), наличием фибротических 

изменений на КТ ОГК (rs = 0,288; p < 0,01), а также пожилым возрастом пациентов 

(rs = 0,213; p < 0,05). 

Таким образом, к факторам, которые могут помочь в прогнозировании пато-

логических изменений ФВД в течение года, можно отнести: возраст и пол паци-

ента, выраженность лимфоцитоза, длительную фебрильную лихорадку, сохранение 

кашля с выделением мокроты в течение 10 суток и более с момента госпитализации 

пациентов с ПКА, а также продолжительность самолечения до госпитализации. 

Важной задачей лечения и реабилитации больных ПКА является предотвра-

щение отдаленных негативных последствий заболевания, в частности формирова-

ние фиброзных изменений в легочной ткани. 

К моменту госпитализации частота  поражения легких  по данным  КТ ОГК 

> 50% у больных 1 группы в 1,7 раза превышала аналогичный показатель у паци-

ентов 2 группы (р<0,05), (57,6 % против 34,6 %; р < 0,05 ), что прямо коррелировало 
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с тяжестью состояния больных по шкале SMRT-CO (rs = 0,260; p < 0,05) и повыше-

нием уровня фермента TGF β в сыворотке крови (rs = 0,228; p < 0,05). 

В динамике годового наблюдения за больными, перенесшими ПКА, отме-

чено статистически значимое улучшение по данным КТ ОГК. В то же время более 

чем у четверти (27,3%) больных через год после перенесенной ПКА сохранялись 

изменения на КТ ОГК из-за формирования фибротических изменений на месте ло-

кализации воспалительного процесса. 

Установлена статистически значимая разница в сохранении остаточных из-

менений на КТ ОГК в течение 6 и 12 месяцев между группами наблюдения – в эти 

сроки изменения регистрировались у 51,5% и 39,4% пациентов 1-й группы против 

25,5% и 20,0 % случаев во 2-й группе (p<0,05). 

То есть, у пациентов 2-й группы нормализация показателей томографической 

картины происходила быстрее. 

Сохранение изменений в легочной ткани по данным КТ ОГК в течение 6 и 12 

месяцев после ПКА статистически значимо зависело от возраста (rs=0,270; р<0,05 

и rs=0,260; р<0,05) и пола (rs=0,248; р< 0,05 и rs = 0,232; р<0,05) пациентов. То есть 

у мужчин статистически чаще выявляются фиброзные изменения по КТ ОГК, чем 

у женщин: через 6 месяцев – 47,6 % против 23,9 %; через 12 месяцев – 38,1% против 

17,4% (р<0,05). 

Кроме возраста, наличие признаков изменений в легких через 6 и 12 месяцев 

после клинического выздоровления на КТ ОГК статистически коррелировало с та-

кими лабораторными показателями воспалительного процесса в легких как: сте-

пень ДН (rs = 0,494; p < 0,001 и rs=0,373; p<0,001), тяжесть состояния больного по 

шкале SMRT-CO (rs=0,549; p<0,001 и rs=0,312; p<0,01), процент лимфоцитов 

(rs=0,319; p<0,0; < 0,05) и лимфоцитов (rs = -0,472; p < 0,001 и rs = -0,259; p < 0,05), 

уровень сатурации кислорода (rs = -0,465; p < 0,001 и rs = -0,307; p < 0 ,01), СРБ 

(rs=0,518; p<0,001 и rs=0,297; p<0,05) и TGF β (rs=0,276; p<0,01 и rs=0,229; p<0,05) в 

фазу разгара заболевания, а также наличие нарушений ФВД по данным спиромет-

рии через 3 месяца после перенесенной ПКА (rs=0,416; p<0,001 и rs=0,349; p<0,001). 

Следует отметить, что высокий уровень С-реактивного протеина в крови больных 
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к госпитализации и маркера фиброза TGF β можно считать факторами риска разви-

тия отдаленных последствий перенесенной ПКА (p < 0,05), и в сочетании с другими 

критериями могут служить маркерами по прогнозированию последних. 

Полученные данные корреляционного и ROC-анализа стали основой для раз-

работки оценочных таблиц для прогнозирования нарушений по КТ ОГК у больных, 

перенесших ПКА, через 6 и 12 месяцев после клинического выздоровления. При 

этом первые места среди показателей, определяющих степень риска сохранения из-

менений в легочной ткани по данным КТ ОГК через полгода после выздоровления, 

по показателю информативности Кульбака занимали: уровень СРБ в фазу разгара 

заболевания > 87 мг/л (I = 1,88), ЧДД > 23 в 1 мин. (I=1,28), количество лимфоцитов 

более 14% (I=1,17) и уровень сатурации кислорода ≤ 94% (I=1,05). Наиболее ин-

формативными факторами, указывающими на высокий риск формирования фиб-

розных изменений в легких у больных, перенесших ПКА, оказались: старший воз-

раст пациентов (I = 1,18), уровень сатурации кислорода ≤ 90% в начале заболевания 

(I = 0,89), сохранение нарушений ФВД через 3 месяца после клинического выздо-

ровления (I=0,73). 

Таким образом, разработанные оценочные таблицы и модель логистической 

регрессии позволяют спрогнозировать возможное развитие отдаленных фиброти-

ческих изменений в легких на основании данных, полученных при госпитализации, 

с точностью 90,9 % (95 % ДИ: 84,9 – 96,9%). 
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ВЫВОДЫ 

 

 

1. Доказана вариативность характеристик развития ПКА тяжелого и край-

нетяжелого течения в зависимости от пола и возраста пациентов. Лица мужского 

пола преимущественно в старшей возрастной группе имели статистически значимо 

более тяжелое течение ПКА, субъективная значимость одышки и тяжести дыха-

тельной недостаточности которых имели более интенсивный характер, что корре-

лировало с изменениями показателей функции внешнего дыхания при спиромет-

рии и сопровождалось статистически значимо более высоким уровнем провоспали-

тельных маркеров при обследовании, приводящих к сохранению значительного 

процента остаточных изменений в легких.  

2. Нарушения функции внешнего дыхания через 10 дней госпитализации ре-

гистрировались у 75% больных с пневмонией тяжелого и крайнетяжелого течения 

и прямо коррелировали с оценкой больными тяжести своего состояния (rs=0,329, 

р<0,05). В структуре нарушений ФВД преобладали изменения по рестриктивному 

типу. Статистически значимая положительная динамика отмечалась у пациентов 2 

группы, женского пола и при рестриктивном характере изменений ФВД. Факторы, 

которые могут указывать на сохранение нарушений ФВД более 6 месяцев: длитель-

ность самолечения до госпитализации, лимфоцитоз, высокая ЧДД, длительность 

лихорадки и сохранение длительного кашля (p < 0,05). 

3. Частота сохранения признаков изменений по КТ ОГК у пациентов с ПКА 

тяжелого течения составила 35,2% через 6 месяцев, а развитие фиброза легких че-

рез 12 месяцев после перенесенного заболевания диагностировалось в 27,3% слу-

чаев. Факторами, прямо коррелирующими с длительным восстановлением томо-

графической картины легких и риском формирования фибротических изменений (p 

< 0,05) являлись: мужской пол старше 60 лет, выраженность дыхательной недоста-

точности, повышенные уровни TGF β и СРБ и сохранение изменений ФВД в тече-

ние 3 месяцев от начала заболевания. 

4. Доказана прогностическая значимость уровня фермента TGF β и СРБ для 
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прогнозирования формирования фибротических изменений легочной ткани боль-

ных ПКА через 6 месяцев и 1 год после выздоровления. К группе риска относятся 

пациенты с повышением уровня фермента TGF β свыше 21000 пг/мл и повышением 

уровня СРБ свыше 87 мг/л на момент заболевания. 

5. Разработанные оценочные таблицы и математические модели позволяют 

по клинико-анамнестическим и лабораторным показателям, полученным у боль-

ных при госпитализации, а также по данным спирографического исследования че-

рез 3 месяца после выздоровления, прогнозировать возможное развитие отдален-

ных (фибротических) изменений по КТ ОГК в легких через 6 месяцев и 12 месяцев 

после клинического выздоровления с точностью 90,9% (95% ДИ: 84,9 – 96,9%). 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

 

1. Пациентам с ПКА целесообразно назначение контроля КТ ОГК через 1 ме-

сяц после заболевания, несмотря на нормализацию клинико-функционального ста-

туса больных ПКА в среднем на 10-14 сутки. 

2. На этапе выздоровления после ПКА к группе высокого риска длительного 

сохранения патологических изменений ФВИ и формирования отдаленных послед-

ствий ПКА следует относить пациентов с выраженным (более 55%) лимфоцитозом 

во время госпитализации, значительной ЧДД при госпитализации, длительной ли-

хорадкой во время заболевания, с длительной госпитализацией (более 19 суток по 

медицинским потребностям), выраженной дыхательной недостаточностью, сохра-

нением изменений ФВД более 3 мес, особенно у пациентов мужского пола и стар-

шего возраста. 

3. Пациенты с повышением уровня фермента TGF β свыше 21000 пг/мл и по-

вышением уровня СРБ свыше 87 мг/л на момент заболевания должны быть вклю-

чены в группу высокого риска возможного формирования фибротических измене-

ний в легких и подвергаться динамическому осмотру и проведению программы 

профилактических мероприятий. 

4. Для оценки риска формирования отдаленных последствий у больных с 

ПКА и возможности прогнозирования таких возможно использовать предоставлен-

ные простые оценочные таблицы. 

5. Для участковых и семейных врачей следует помнить о возможности сохра-

нения изменений ФВД и изменений на КТ ОГК продолжительностью до года после 

перенесенной ПКА и учитывать это при оценке состояния здоровья пациента, а 

также в дальнейшем при повторном возникновении бронхолегочных заболеваний 

системы. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

 
 
 

АД/ДАД 
– артериальное давление/ диастолическое артериальное дав-

ление 

ВОЗ – Всемирная Организация Здравоохранения 

ВН – вентиляционные нарушения  

ОРИТ  – отделение реанимации и интенсивной терапии 

ДН – дыхательная недостаточность 

ЖЕЛ – жизненная емкость легких 

ИАЛ/ 

ИЛА/ILA 
– интерстициальная аномалия легких 

ИМТ – индекс массы тела 

ИЛФ – идиопатический легочный фиброз  

КТ ОГК / КТ – компьютерная томография органов грудной клетки  

ЛВ – вентиляция легких 

МКБ 10 
– международная статистическая классификация болезней 

десятого пересмотра 

мм рт. ст. – миллиметр ртутного столба 

ОТ  – вентиляционные нарушения по обструктивному типу 

ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1 секунду 

ОФВ1/ФЖЕЛ 
– отношение объема форсированного выдоха за первую се-

кунду к форсированной жизненной емкости легких 

ПКА – пневмония ковид-ассоциированная 

ПМС/ GGO – по типу «матового стекла» 

РО – реанимационное отделение 

РТ  – вентиляционные нарушения по рестиктивному типу 

СОЭ – скорость оседания эритроцитов 

СРБ – С-реактивный белок 

ТО – терапевтическое отделение 

ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии  

ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких  

ФВД – функция внешнего дыхания  

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких  
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ЧДД – частота дыхательных движений 

ЧСС – частота сердечных сокращений 

SаO2 – saturation of O2 – сатурация кислорода 

TGF β 

 

– transforming growth factor β – трансформирующий фактор 

роста бетта – фактор фироза 
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