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Целью работы было провести ретроспективный анализ данных больных пневмо-
нией, вызванной вирусом SARS-CoV-2, математическими методами определить
значимость некоторых физиологических и биохимических показателей в каче-
стве маркеров неблагоприятного исхода болезни. Случайная выборка пациентов
с пневмонией COVID-19 составила 209 человек. Для математического анализа
использовали физиологические показатели пациентов, описанные при госпита-
лизации, а также показатели коагуляции крови и развития воспалительной реак-
ции. Анализируемые показатели были распределены на категории относительно
интервала референсных значений физиологической нормы. Корреляционный
анализ проводили по категориальным данным относительно исхода заболева-
ния. Алгоритмы расчета статистических характеристик и визуализация результа-
тов были реализованы на языке Python. Достоверность отличий признаков при
сравнении выборок пациентов оценивали по критерию согласия χ2 с поправкой
Йетса. В исследовании показано, что возраст старше 50 лет и мужской пол мож-
но считать факторами риска для пациентов с пневмонией COVID-19 (p < 0.05).
Отмечено значимое влияние на исход болезни сердечно-сосудистых патологий
(p < 0.01), в меньшей степени – диабета (p < 0.10). Выявлены максимальные ко-
эффициенты корреляции уровня сатурации (–0.43) и частоты дыхания (0.43) с
летальным исходом. Для пациентов старше 50 лет уровень сатурации при госпи-
тализации ниже 80% стал маркером летальности. Показано, что повышение кон-
центрации D-димера более 625 нг/мл у пациентов старше 80 лет ассоциировано с
летальным исходом. Корреляции уровня C-реактивного белка (CRP) с исходом
болезни не обнаружено. Проанализировано влияние кортикостероидов на исход
болезни пациентов с различным содержанием CRP. Отмечено, что при исполь-
зовании кортикостероидов уровень летальности пациентов с CRP ≤ 12.5 мг/л в
2.7 раз выше, чем пациентов с CRP > 12.5 мг/л (p < 0.01). Таким образом, приме-
нение адекватных математических методов позволило уточнить некоторые фи-
зиологические и биохимические показатели больных COVID-19, ассоциирован-
ные с летальным исходом.
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SARS-CoV-2 – новый высокопатогенный β-коронавирус, вызывающий заболе-
вание COVID-19 у человека, впервые был обнаружен в Китае в декабре 2019 г.,
быстро распространился по миру, вызвав пандемию.

Во всем мире проводятся активные исследования нового вируса и заболеваний,
которое он вызывает. Известно, что вирион SARS-CoV-2 состоит из двух основных
компонентов: 1) геномной РНК и белкового капсида, упакованных в нуклеокап-
сид; 2) фосфолипидного бислоя, который окружает нуклеокапсид. Фосфолипид-
ный бислой включает спайк-белок (тример гликопротеина), фермент гемаглюти-
нин-эстеразу и несколько структурных белков (Spike, Envelope и Membrane) [1].

Вирион взаимодействует с рецептором – ангиотензинпревращающим фермен-
том II типа (ACE2), его связыванию с ACE2 способствует клеточная трансмем-
бранная сериновая протеаза типа 2 (TMPRSS), которая активирует S-белок вируса.
ACE2 и TMPRSS представлены на поверхности различных клеток органов дыха-
ния, пищевода, кишечника, сердца, надпочечников, мочевого пузыря, гипотала-
муса и гипофиза, эндотелия и макрофагов [2, 3]. Это приводит к разнообразным
клиническим проявлениям заболевания [4].

Преимущественно инфекция передается воздушно-капельным путем, реже –
контактным. Инкубационный период составляет 1–14 дней с пиком в 3–7 дней; в
латентный период вирус становится очень заразным. У пациентов проявляются
симптомы гриппа, боли в горле, лихорадка, кашель, утомляемость и одышка; в не-
которых случаях у пациентов развиваются желудочно-кишечные проблемы, такие
как диарея и рвота [5, 6]. При инфицировании альвеолярных эпителиальных кле-
ток у пациентов возникает пневмония (15% случаев), в тяжелых случаях (5% случа-
ев) развивается острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) и полиорганная
недостаточность [1, 4].

Возникновение ОРДС обусловлено агрессивной воспалительной реакцией им-
мунной системы человека, которая развивается в ответ на высвобождение вирус-
ных частиц после их репродукции в инфицированных клетках. Эта реакция заклю-
чается в образовании чрезмерного количества цитокинов, что приводит к разви-
тию процесса, называемого цитокиновым штормом [7]. Повышенные уровни
цитокинов способствуют притоку иммунных клеток, таких как макрофаги, ней-
трофилы и Т-клетки, из кровотока к месту инфекции; этот процесс оказывает де-
структивное воздействие на ткани человека, вызывает повреждение легких и тяже-
лый ОРДС, который проявляется в низком уровне насыщения кислородом и являет-
ся важной причиной смертности пациентов с COVID-19 [6, 7]. Показателем наличия
острой фазы воспалительного ответа является повышенный уровень С-реактивного
белка в крови пациентов [4].

Известно, что у больных COVID-19 выявляются нарушения свертывающей и
фибринолитической систем крови. Отмечено повышение уровня D-димера,
уменьшение протромбинового времени и активированного частичного тромбопла-
стинового времени у пациентов со среднетяжелым и тяжелым течением COVID-19,
у больных с неблагоприятным исходом [8, 9]. Поскольку эти изменения гемостаза
соответствуют диссеминированному внутрисосудистому свертыванию крови, счи-
тают, что COVID-19 ассоциируется с венозным или артериальным тромбозом [10].

Пожилые люди и люди с сопутствующими заболеваниями, такими как диабет,
гипертония, легочные заболевания, астма, бронхит и сердечно-сосудистые заболе-
вания, склонны к развитию ОРДС и тромбозов, именно они становятся основными
“заложниками” вируса SARS-CoV-2 [6].

Пандемия COVID-19 продолжается, и большое количество пациентов попадают
в больницы с серьезным поражением легких, поэтому актуальным является обна-
ружение и уточнение физиологических признаков заболевания, на которые необ-
ходимо обращать особое внимание при лечении пациентов, чтобы не допустить его



1424 ГРОМОВ и др.
тяжелого развития и летального исхода. Насколько те или иные физиологические
и биохимические показатели являются значимыми при прогнозе заболевания, при
выборе стратегии лечения и ухода, позволяют определить математические методы
анализа.

Нужно отметить, что в последнее время появилось большое количество работ, в
которых авторы предлагают прогностические модели риска смерти и прогрессиро-
вания COVID-19 до тяжелого заболевания. В обзоре [11] проанализировано 107 та-
ких моделей, из которых авторы выделили только одну модель оценки смертно-
сти 4C (Coronavirus Clinical Characterisation Consortium) как многообещающую
[12]. Для всех остальных моделей был определен высокий риск систематической
ошибки, в основном из-за нерепрезентативного отбора контрольных пациентов,
исключения пациентов и нечеткой отчетности [11]. Авторы считают, что на данном
этапе невозможно рекомендовать какие-либо модели для использования на прак-
тике, а дальнейшие исследования должны быть сосредоточены на проверке, срав-
нении, улучшении и обновлении лучших образцов, уточнении предикторов тяже-
сти заболевания.

Целью работы явилось: провести ретроспективный анализ данных больных
пневмонией, вызванной вирусом SARS-CoV-2, математическими методами опре-
делить значимость некоторых физиологических и биохимических показателей в
качестве маркеров неблагоприятного исхода болезни.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В работе использованы зашифрованные эпикризы пациентов с подтвержден-
ным диагнозом COVID-19 и пневмонией, предоставленные ГУЗ Саратовская го-
родская клиническая больница № 2 им. В.И. Разумовского. Пациенты были гос-
питализированы в период с 1 сентября по 1 декабря 2020 г. и получали лечение в
соответствии с временными рекомендациями Минздрава РФ, включающее этио-
тропную, антикоагулянтную, иммуносупрессивную и симптоматическую тера-
пию. Для анализа была использована случайная выборка пациентов – 209 человек.

По возрасту пациентов распределили на 5 возрастных категорий: 1 – 18 < 35 лет;
2 – 35 < 50 лет; 3 – 50 < 65 лет; 4 – 65 < 80 лет; 5 – ≥ 80 лет. При анализе учитывали
также пол пациентов и наличие сопутствующего заболевания: диабета, сердечно-
сосудистой (СС) патологии, онкологического заболевания. По признаку “пол”
женщин отнесли к категории 1, мужчин – к категории 0. По признакам “СС-забо-
левание”, “диабет” и “онкология” пациентов с заболеванием отнесли к категории 1,
без заболевания – к категории 0.

Для сравнительного математического анализа использовали физиологические и
биохимические показатели пациентов, приведенные в эпикризах, значения кото-
рых сравнивали с референсными значениями физиологической нормы (табл. 1).

Анализируемые показатели были распределены на категории относительно ин-
тервала референсных значений. Результаты, соответствующие интервалу нормы,
принимали за 0, отклонение от максимального значения нормы на 10, 20, 30% и т.д. в
большую сторону записывали как 10, 20, 30…, отклонения от минимального значе-
ния нормы в меньшую сторону записывали как –10, –20, –30 и т.д.

Корреляционные диаграммы строили по категориальным данным относительно
исхода заболевания: в интервале от 0 до 1 вероятность летального исхода растет с
увеличением категории показателя; в интервале от 0 до –1 вероятность летально-
го исхода растет с уменьшением категории показателя. Алгоритмы расчета стати-
стических характеристик были реализованы на язык Python при использовании
библиотек для математического и статистического анализа numpy, pandas
(https://numpy.org/, https://pandas.pydata.org/pandas-docs/stable/). Визуализация по-
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Таблица 1. Некоторые физиологические и биохимические показатели, определяемые во вре-
мя лечения пациентов с COVID-19, и их референсные значения

№ Показатели Обозначение Референсные значения

1 Уровень сатурации, % Sаt >94
2 Частота сердечных сокращений, мин–1 Heart_rate 60–80
3 Частота дыхания, мин–1 Breath_rate 16–20
4 Артериальное давление систолическое, 

мм рт. ст.
Sistolic_BP 120–130

5 Артериальное давление диастолическое 
мм рт. ст.

Diastolic_BP 75–80

6 Температура тела, °C Temp 36.6
7 Индекс массы тела, кг/м2 BM_index 18–25

Показатель развития процесса воспаления
8 C-реактивный белок, мг/л CRP 0–5

Показатели коагуляции крови
9 Активированное частичное тромбопла-

стиновое время, с
APTT 22.5–35.5

10 Протромбиновый индекс, % PI 73–122
11 Фибриноген, г/л Fibrinogen 2–4
12 Протромбиновое время, с PT 11–15
13 D-димер, нг/мл D-dimer до 250
лученных результатов была реализована также на языке Python с использованием
библиотек seaborn и mathplotlib (http://seaborn.pydata.org/, https://matplotlib.org/).
Целевой переменной при анализе данных служил исход заболевания: выписан, умер.

Достоверность отличий признаков при сравнении выборок пациентов оценива-
ли по критерию согласия χ2 с поправкой Йетса, которая вводится для уменьшения
числа искажений в случаях с малыми выборками [13]. В отдельных случаях досто-
верность результатов оценивали с помощью однофакторного дисперсионного ана-
лиза с использованием F-критерия Фишера. При уровне вероятности p > 0.10 раз-
личие выборок считали недостоверным [14].

Исследования проведены в соответствии с международными и российскими
этическими принципами и нормами, одобрены комитетом по этике Медицинско-
го университета “Реавиз”.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Первоначально была построена диаграмма корреляции физиологических при-
знаков пациентов (209 человек) с неблагоприятным исходом болезни (рис. 1). Из
диаграммы видно, что неблагоприятный исход болезни в наибольшей степени за-
висит от уровня сатурации (Sat) (коэффициент корреляции (Кс) = –0.43) и частоты
дыхания (Breath_rate) (Кс = 0.39). Эти параметры взаимосвязаны: увеличение ча-
стоты дыхания у больных COVID-19, как правило, связано с уменьшением уровня
сатурации.

В меньшей степени неблагоприятный исход ассоциирован с возрастом пациента
(Кс = 0.25): чем выше возрастная категория, тем выше вероятность летального ис-
хода; наличием сердечно-сосудистого (СС) заболевания (Кс = 0.20), наличием диа-
бета (Кс = 0.16), снижением артериального диастолического давления (Dia-
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Рис. 1. Диаграмма корреляций физиологических признаков пациентов с исходом болезни.
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Рис. 2. Распределение пациентов по полу (m – мужчины, f – женщины), возрасту и исходу болезни (А –
жив, D – умер). По горизонтальной оси определяется процент летальных исходов в каждой категории
больных. На диаграмме приведены проценты благоприятных и летальных исходов из расчета всей вы-
борки пациентов (209 человек).
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stolic_BP) (Кс = –0.19). В центре диаграммы расположены показатели, в наимень-
шей степени коррелирующие с исходом болезни, например, частота сердечных
сокращений (Heart_rate) и индекс массы тела (BM_index). Таким образом, корре-
ляционная матрица позволяет нам сравнить влияние показателей на исход болезни
и выявить наиболее значимые.
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Таблица 2. Оценка влияния сопутствующего заболевания на исход болезни

Категория сопутствующего
заболевания

Количество 
пациентов

Значимость влияния
сопутствующего заболевания 

на исход

выписано умерло χ2 p

СС Есть 104 34 6.93 0.008
Нет 65 6

Диабет Есть 30 12 3.02 0.082
Нет 139 28

Онкология Есть 17 5 0.027 0.868
Нет 152 35
На рис. 2 приведено распределение пациентов исследуемой выборки (209 чело-
век) по полу, возрасту с указанием исхода болезни. Женщин среди больных было
больше – 110 человек, мужчин – 99 человек. Из диаграммы видно, что более 47%
пациентов было старше 65 лет. Степень летальности рассчитывали по всей выбор-
ке (209 человек). В 1-ой возрастной группе не зафиксировано летальных исходов.
С увеличением возраста увеличивался процент летальности, в каждой возрастной
группе процент летальных исходов у мужчин был выше. В целом умерли 19.2% па-
циентов (40 человек), из них – мужчин 12.0%, женщин – 7.2%. Наибольшая ле-
тальность зафиксирована среди мужчин старше 80 лет – 52.4% от количества паци-
ентов данной категории.

Большинство госпитализированных пациентов имели сопутствующее заболева-
ние (табл. 2): СС заболевания – 66%, диабет – 20%, и онкологические – 11%. Из
табл. 2 видно, что значимое влияние на исход болезни оказывает СС патология (p < 0.01),
в меньшей степени – диабет (p < 0.1).

Рассмотрено влияние ожирения на исход COVID-19. В использованной выборке
пациентов (209 человек) 73% имели повышенный индекс массы тела (ИМТ). По-
лучено распределение выздоровевших и умерших пациентов в зависимости от от-
клонения этого показателя от нормы (рис. 3), которое не позволяет говорить о зна-
чимом влиянии степени ожирения на исход болезни.

Разделив пациентов на две группы: с ИМТ в пределах физиологической нормы
(всего 56 человек, умерли 11) и повышенным (всего 153 человек, умерли 29), мы
провели статистическую оценку влияния избыточной массы тела на неблагоприят-
ный исход болезни. Значимого влияния отклонения ИМТ от нормы на леталь-
ность обнаружено не было (χ2(1, n = 209 ) = 0.0126, p = 0.911).

Исследовано влияние уровня сатурации на исход болезни. Результаты матема-
тического анализа представлены в виде Violin (скрипичной) диаграммы (рис. 4).
Эта статистическая диаграмма используется для визуализации распределения дан-
ных и их плотности вероятности. Каждая “скрипка” представляет группу перемен-
ных значений одной категории данных. Колоколообразная форма распределения
означает нормальное распределение.

Из рис. 4 и табл. 3 видно, что у большинства выздоровевших пациентов уровень
сатурации при госпитализации был выше 85%, среднее значение находилось в пре-
делах 91.3–95.2%, медианное значение – 93–97%. Видно, что с увеличением воз-
раста снижается среднее значение уровня сатурации выписанных пациентов.

Кривая распределения показателя сатурации у умерших из 2-ой возрастной
группы не отличается от таковой у выздоровевших пациентов (рис. 4), средние зна-
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Рис. 3. Вероятность благоприятного (0) и летального (1) исходов болезни пациентов в зависимости от
отклонения их индекса массы тела (BM_index) от нормы, %.
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Рис. 4. Скрипичная диаграмма, отражающая зависимость исхода болезни (0 – выписан, 1 – умер) от
уровня сатурации (Sat) и категории возраста пациентов: 1 – 18 < 35 лет; 2 – 35 < 50 лет; 3 – 50 < 65 лет;
4 – 65 < 80 лет; 5 – ≥ 80 лет.
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чения уровня сатурации у этих групп совпадают (табл. 3). Видимо, состояние этих
пациентов резко ухудшилось уже после госпитализации.

На скрипичной диаграмме наблюдается значительный разброс показателей са-
турации умерших пациентов из трех старших групп. Средний уровень сатурации у
них находился в пределах 86.2–79.9%, с возрастом понижался. Отмечено, что для па-
циентов старше 50 лет сатурация меньше 80% стала маркером летальности (p < 0.01).



1429АНАЛИЗ НЕКОТОРЫХ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ 

Рис. 5. Диаграмма корреляций показателей свертывающей системы крови пациентов с исходом болезни.
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Исследовали корреляцию показателей свертывающей системы крови пациентов

с исходом болезни (рис. 5), выборка составила 79 пациентов. Из диаграммы следу-

ет, что неблагоприятный исход болезни в значительной степени ассоциирован с

увеличением концентрации D-димера (Кс = 0.17) и уменьшением АЧТВ (APTT)

(Кс = –0.17 ).

Более подробно рассмотрено влияние концентрации D-димера в крови пациен-

тов различных возрастных групп на исход болезни. Выборка составила 79 пациен-

тов (39 летальных исходов). На рис. 6 в виде диаграммы рассеяния представлена за-

висимость исхода болезни от содержания D-димера и возраста пациентов. На диа-

грамме видно, что значительное увеличение уровня D-димера обнаружено в

основном у пациентов старше 80 лет, и в большинстве случаев эти пациенты умерли,

для пациентов данной возрастной категории повышение концентрации D-димера

на 150% стало маркером летальности. У пациентов других возрастных категорий

редко фиксировали повышение содержания D-димера более чем в 2 раза, леталь-

ных исходов среди них не было.
Таблица 3. Оценка влияния уровня сатурации (Sаt), определяемого у больных разного воз-
раста при госпитализации, на исход болезни

Категория 
возраста

Благоприятный исход болезни Летальный исход болезни

p
кол-во

пациент.

среднее
значение
Sаt ± S, %

медиана Sаt
кол-во

пациент.

среднее
значение
Sаt ± S, %

медиана Sаt

18 < 35 лет 26 95.2 ± 4.2 97.0 0 – – –

35 < 50 лет 35 95.0 ± 3.7 96.0 5 95.2 ± 4.0 97.0 0.812

50 < 65 лет 35 94.3 ± 3.7 95.0 9 86.2 ± 9.3 87.0 0.001

65 < 80 лет 43 93.0 ± 4.9 95.0 9 89.8 ± 7.1 92.0 0.026

≥80 лет 30 91.3 ± 6.0 93.0 17 79.9 ± 10.5 80.0 0.0003
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Рис. 6. Зависимость исхода болезни (a) – выписан, (b) – умер от превышения уровня D-димера в крови
относительно нормы и от возраста пациентов: 1 – 18 < 35 лет; 2 – 35 < 50 лет; 3 – 50 < 65 лет; 4 – 65 < 80 лет;
5 – ≥ 80 лет.
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Рис. 7. Вероятность благоприятного (0) и летального (1) исходов болезни пациентов в зависимости от
превышения уровня D-димера в крови относительно нормы.
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Из рис. 7 видно, что при нормальном уровне D-димера количество благоприят-
ных и летальных исходов практически одинаково, при уровне D-димера на 300% вы-
ше нормы летальность составляет 100% – все эти пациенты относятся к 5-ой воз-
растной группе (рис. 6).

Статистический анализ полученных данных не выявил значимого отличия веро-
ятности летального исхода при нормальном уровне D-димера от таковой при по-
вышенном уровне D-димера (χ2(1, n = 79) = 0.023 с поправкой Йетса, p = 0.879).
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Рис. 8. Зависимость исхода болезни (красный – умер, зеленый – выписан) от превышения концентра-

ции C-реактивного белка (CRP) в крови относительно нормы и от возраста пациентов: 1 – 18 < 35 лет;

2 – 35 < 50 лет; 3 – 50 < 65 лет; 4 – 65 < 80 лет; 5 – ≥ 80 лет.
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Видимо, это обусловлено малой выборкой пациентов, в которую вошли практиче-

ски все летальные исходы (39).

Проведен статистический анализ показателей APTT, выборка составила 186 че-

ловек. Большинство умерших пациентов (34 человека) имели данный показатель

на уровне нормы, 5 пациентов – выше нормы, значимого отличия вероятности леталь-

ного исхода для этих категорий пациентов не обнаружено (χ2(1, n = 186) = 0.841 с по-

правкой Йетса, p = 0.359). Все пациенты (14 человек) с APTT ниже нормы выздо-

ровели, видимо, благодаря антикоагулянтной терапии. Таким образом, величина

APTT не может являться маркером летальности.

Следующий показатель, который был рассмотрен – С-реактивный белок (CRP),

выборка пациентов составила 181 человек. Была проанализирована зависимость

исхода болезни от его содержания в крови пациентов разного возраста. Она пред-

ставлена на рис. 8 в виде диаграммы рассеяния параметров. Из диаграммы видно,

что пациенты выздоравливали и умирали с самыми разными значениями этого по-

казателя, т.е. корреляции в данном случае не обнаружено, но мы обратили внима-

ние на значительную летальность пациентов с низким уровнем CRP.

Поэтому мы решили проверить, как влияет применение кортикостероидов

(внутримышечные инъекции преднизолона или дексаметазона) на исход болезни

пациентов с разным уровнем CRP. На рис. 9 представлено нормированное распре-

деление пациентов (181 человек) с благоприятным и летальным исходами болезни

в зависимости от содержания CRP в крови при проведении терапии кортикостеро-

идами. Из диаграммы видно, что количество умерших пациентов составляет более

50% от общего количества пациентов с низким уровнем CRP (0–5 мг/л). Большая

часть летальных исходов находится в интервале концентрации С-реактивного бел-

ка 0–12.5 мг/л.

Нами проведен сравнительный анализ распределений пациентов, в терапии ко-

торых применялись и не применялись противовоспалительные стероиды, концен-

трацию CRP 12.5 мг/л использовали как пограничное значение (табл. 4).
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Рис. 9. Вероятность благоприятного (0) и летального (1) исхода заболевания в зависимости от превышения

уровня С-реактивного белка (CRP) в крови относительно нормы на фоне лечения кортикостероидами.
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Из табл. 4. видно, что среди пациентов с концентрацией в крови CRP ≤ 12.5 мг/л,

получавших кортикостероиды (дексаметодон, преднизолон), умерли 38.9%, из па-

циентов, не получавших стероиды, умерли 16%, достоверность отличий определе-

на на уровне p < 0.10. Если CRP был выше 12.5 мг/л, то летальность при гормоноте-

рапии составила 14.3%, а в отсутствие терапии стероидами умерли 12% пациентов,

в данном случае из-за малого количества наблюдений, достоверность отличий

определить невозможно. Достоверность отличия степени летальности пациентов в

случае применения кортикостероидов при содержании в крови CRP ≤ 12.5 мг/л
Таблица 4. Исход болезни пациентов с различным уровнем C-реактивного белка в крови в
зависимости от лечения кортикостероидами; оценка достоверности отличий признаков
групп пациентов

Исход болезни

Количество пациентов, в терапии которых кортикостероиды

применяли не применяли

CRP ≤ 12.5 мг/л CRP > 12.5 мг/л CRP ≤ 12.5 мг/л CRP > 12.5 мг/л

а b c d

Благоприятный 33 66 21 22

Летальный 21 11 4 3

Столбцы Достоверность отличий признаков при сравнении выборок пациентов

а и b χ2 (1, n = 181) = 9.118 с поправкой Йетса, p = 0.0025

а и c χ2 (1, n = 181) = 3.148 с поправкой Йетса, p = 0.076

b и d χ2 (1, n = 181) = 0.002 с поправкой Йетса, p = 0.963

c и d Малое количество наблюдений
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(38.9%) и при CRP > 12.5 мг/л (14.3%) определена на уровне доверительной значи-

мости p < 0.01.

Таким образом, при использовании кортикостероидов уровень летальности паци-

ентов с CRP ≤ 12.5 мг/л в 2.7 раз выше, чем пациентов с CRP > 12.5 мг/л (p < 0.01).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В последнее время наблюдается рост числа больных COVID-19 с признаками

пневмонии. Особенности пневмонии при COVID-19 заключаются в следующем:

происходит поражение интерстициальной (соединительной) ткани, при острой

форме заболевания – альвеол; чаще наблюдается двусторонне поражение легких;

на компьютерной томографии пораженные участки выглядят полупрозрачно, так

называемое “матовое стекло”; проявляется высокая степень дыхательной недоста-

точности, она быстро развивается. Помимо повреждения легких, у некоторых па-

циентов обнаруживают повреждения других органов, включая печень, почки,

сердце и систему кроветворения, что свидетельствует о наличии системного воспа-

ления [5, 6]. Перечисленные особенности связаны с патогенезом COVID-19, а

именно развитием очень сильной воспалительной реакции организма на вирусные

частицы, что приводит к поражению тканей собственного организма иммуноком-

петентными клетками, вызывая ОРДС и полиорганную недостаточность [7].

При большом потоке больных с COVID-19 полезными являются маркеры разви-

тия заболевания, которые должны сигнализировать о возможности неблагоприят-

ного исхода болезни [11]. Выявить такие маркеры, уточнить их параметры можно,

проводя исследования на репрезентативных выборках пациентов с использовани-

ем адекватных методов статистического и корреляционного анализа.

В рамках представленного ретроспективного исследования эпикризов больных

пневмонией, вызванной вирусом SARS-CoV-2 (случайная выборка составила 209 че-

ловек), нами проанализированы физиологические показатели пациентов, которые

обязательно изучаются врачом при госпитализации, а также показатели коагуля-

ции крови и развития воспалительной реакции – физиологических процессов,

подверженных наибольшим изменениям при COVID-19.

Корреляционная диаграмма (рис. 1), для построения которой были использова-

ны возраст, пол пациентов, наличие сопутствующего заболевания (СС, диабет, он-

кология) и 7 физиологических показателей (табл. 1), позволила выявить физиологи-

ческие признаки пациентов, в наибольшей степени ассоциированные с неблагопри-

ятным исходом болезни: возраст (Кс = 0.25), наличие сопутствующего заболевания

(Кс = 0.16–0.20), уровень сатурации (Кс = –0.43). Эти признаки были более детально

проанализированы.

В частности, показано, что уровень смертности среди госпитализированных с

пневмонией больных растет с увеличением возраста пациентов (рис. 2). Так, в воз-

растной категории 18 < 35 лет (26 человек) не зафиксировано летальных исходов, в

возрастной группе 35 < 50 (40 человек) – их 12.5%, в группе 50 < 65 лет (44 человека) –

20.5%, в группе 65 < 80 лет (52 человека) – 17.3%, в группе > 80 лет (47 человек) –

36.2%. Отмечено также, что женщин среди пациентов трех старших групп (после 50 лет)

почти в 1.5 раза больше, чем мужчин, а смертность в 2.2 раза меньше: в группе жен-

щин зафиксировано 16.5% неблагоприятных исходов, в группе мужчин – 36.2%

(p < 0.05). В 3-ей возрастной группе мужчин летальных исходов 27.8%, в 4-ой груп-

пе – 26.3%, в группе мужчин старше 80 лет (21 человек) – 52.4%.

Полученные нами результаты согласуются с данными других исследователей,

определяющих пожилой возраст и мужской пол как факторы риска неблагоприят-

ного исхода COVID-19 [11, 12, 15]. Так, мета-анализ, включающий 3027 пациентов,

инфицированных SARS-CoV-2 [16], определил, что для курящих мужчин в воз-
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расте >65 лет данное заболевание является наиболее опасным. В настоящем иссле-

довании с достаточной степенью достоверности (p < 0.05) показано, что возраст

старше 50 лет и мужской пол можно считать факторами риска для пациентов с диа-

гностированной пневмонией, вызванной SARS-CoV-2.

При рассмотрении влияния сопутствующего заболевания на исход болезни па-

циентов мы разделили заболевания на три категории: сердечно-сосудистая патоло-

гия, диабет и онкология, не детализируя диагноз. 97% пациентов имели какую-ли-

бо патологию из перечисленных категорий, у многих в анамнезе присутствовали не-

сколько заболеваний, так, у 90% больных диабетом была СС патология. При

проведении статистического анализа мы рассматривали влияние каждой категории

заболевания отдельно (табл. 2). Показано, что значимое влияние на исход болезни

оказывает СС патология (p < 0.01). Смертность в группе таких больных в 3 раза вы-

ше, чем у пациентов без СС заболеваний. Смертность у больных диабетом в 1.7 раз

выше, чем у пациентов без диабета (p < 0.10). Влияние онкологического заболева-

ния на исход болезни не значимо (p > 0.10), возможно отсутствие статистически

обоснованной корреляции в данном случае обусловлено малым количеством на-

блюдений.

СС заболевание, как наиболее значимый фактор, ухудшающий прогноз пациен-

тов с COVID-19, отмечают разные авторы: в работе [17] установлено, что у умерших

пациентов наиболее часто встречались артериальная гипертензия и заболевания

сердца; в работе [18] артериальная гипертензия также указана как наиболее небла-

гоприятное заболевание с точки зрения прогноза; в исследовании [15] ишемиче-

ская болезнь сердца находится в списке заболеваний с наиболее высоким процен-

том летальности (26.3%).

Влияние диабета 2-го типа на исход болезни подробно рассмотрено в работах

[15, 19], авторы отмечают увеличение летальности от COVID-19 у пациентов с дан-

ным заболеванием более чем в 2 раза. Полученные нами данные согласуются с ре-

зультатами этих исследований.

Нами не выявлено значимого влияния на исход заболевания избыточной массы

тела, об этом свидетельствуют результаты анализа, приведенные на корреляцион-

ной диаграмме (рис. 1) и в виде нормированного распределения (рис. 3), а также

статистическая оценка достоверности отличий признаков. В работе [15] также не

наблюдалось существенного различия по индексу массы тела между выписанными

и умершими пациентами: средний показатель индекса массы тела выписанных па-

циентов составил 32.9 кг/м2, умерших – 30.9 кг/м2. Но обращает на себя внимание

тот факт, что большая часть пациентов (73%) со среднетяжелой и тяжелой форма-

ми COVID-19 все-таки имеют избыточный вес. Ожирение в качестве значимого

фактора риска неблагоприятного исхода COVID-19 отмечено в работе мексикан-

ских авторов [18].

Известно, что снижение уровня сатурации до 95% при норме 98–99% является

показанием к госпитализации больных COVID-19 в России [20]. Уровень сатура-

ции свидетельствует о насыщении крови кислородом, падение показателя говорит

о снижении одной из основных функций легких – переноса кислорода из воздуха в

кровь. Снижение сатурации при COVID-19 обычно сопровождается одышкой, ко-

торая проявляется в увеличении частоты дыхания. Нами выявлены максимальные

коэффициенты корреляции уровня сатурации (Кс = –0.43) и частоты дыхания

(Кс = 0.43) – взаимосвязанных физиологических показателей – с летальным исхо-

дом (рис. 1). Детальное рассмотрение зависимости уровня сатурации выписанных

и умерших пациентов от их возраста (рис. 4, табл. 3) позволило выявить некоторые

закономерности: у большинства выздоровевших пациентов уровень сатурации при

госпитализации был выше 85%, с увеличением возраста среднее значение уровня
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сатурации выписанных пациентов снижалось от 95.2 до 91.3%; у умерших пациен-

тов средний уровень сатурации в зависимости от категории возраста был 86.2–

79.9%, для пациентов старше 50 лет уровень сатурации при госпитализации ниже

80% стал маркером летальности (p < 0.01). Необходимо отметить, что одышка как

основной признак пневмонии при COVID-19 упомянута во многих публикациях

[5, 6, 16, 17], в работе [12] частота дыхания и степень сатурации кислородом вклю-

чены в 8 основных предикторов при построении прогностической модели леталь-

ного исхода заболевания.

Помимо тяжелой гипоксии у больных COVID-19 отмечают коагулопатии с раз-

витием синдрома диссеминированного свертывания крови [21]. Поэтому при госпи-

тализации больных с подозрением на COVID-19 или с подтвержденным COVID-19

эксперты рекомендуют определять уровень D-димера в крови, фибриноген и другие

показатели свертывающей системы крови, оценить количество тромбоцитов и в со-

ответствии с результатами анализов проводить антитромботическую терапию [21].

Известно, что уровень D-димера в крови, более чем в 2 раза превышающий верхнюю

границу нормы, указывает на повышенный риск тромбоза глубоких вен нижних ко-

нечностей и тромбоэмболии легочных артерий [10, 21]. У больных COVID-19 пред-

ложено считать уровень D-димера в крови высоким, если он в 3–4 раза превышает

верхнюю границу нормы, и крайне высоким при превышении верхней границы

нормы в 5–6 раз и более [21]. Уровень D-димера 1 мг/мл введен в прогностическую

модель летальности при COVID-19 [22].

В настоящем исследовании нами проанализированы показатели свертывающей

системы крови в качестве предикторов летальности (рис. 5). На выборке из 79 пациен-

тов установлены наибольшие коэффициенты корреляции для D-димера (Кс = 0.17) и

APTT (Кс = –0.17), т.е. с увеличением содержания в крови D-димера и с уменьше-

нием активированного частичного тромбопластинового времени (APTT) увеличи-

вается вероятность летального исхода. Установлено, что повышение концентра-

ции D-димера более чем в 2.5 раз относительно нормы (более 625 нг/мл) у пациен-

тов старше 80 лет ассоциировано с летальным исходом (рис. 6). У пациентов других

возрастных категорий редко фиксировали такое превышение, летальных исходов

среди них не было. Статистически значимого отличия вероятности летального ис-

хода при нормальном уровне D-димера от таковой при повышенном уровне D-ди-

мера обнаружено не было, возможно из-за недостаточного количества наблюдений

(79 пациентов, из них 39 летальных исходов). Аналогичные результаты были полу-

чены при статистическом анализе показателя APTT (выборка составила 186 чело-

век). Видимо, антитромботическая терапия является достаточно эффективной.

Основной причиной летальных исходов при COVID-19 является агрессивная

воспалительная реакция организма – “цитокиновый шторм”. На это указывает

корреляция тяжести заболевания COVID-19 и летальности с уровнем цитокинов,

включая интерлейкин ИЛ-6 и ИЛ-8, аналогичное явление было обнаружено в

предыдущих исследованиях ближневосточного респираторного синдрома (MERS)

и тяжелого острого респираторного синдрома (SARS) [23]. У пациентов, инфици-

рованных патогенными коронавирусами человека, цитокиновый шторм способ-

ствует острому повреждению легких и развитию ОРДС [1, 4, 23]. Следовательно,

контроль цитокинового шторма предложен в качестве стратегии лечения пациен-

тов с COVID-19, особенно в тяжелых случаях [23, 24].

Под действием противовоспалительных цитокинов увеличивается синтез С-ре-

активного белка – гликопротеина, вырабатываемого печенью и относящегося к

белкам острой фазы воспаления. Его концентрация в крови возрастает в 10–100 раз

в течение 24–48 ч после начала воспаления [25]. Содержание С-реактивного белка

в крови, как правило, контролируют у госпитализированных пациентов, поэтому в

качестве показателя развития воспалительного процесса нами был рассмотрен
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именно CRP. Необходимо отметить, что уровень С-реактивного белка учитывается

во многих прогностических моделях риска смерти от COVID-19 [11, 12, 22].

Выборка пациентов для статистического анализа составила 181 человек. Корре-

ляции содержания CRP с исходом болезни обнаружено не было, но отмечалось

значительное количество летальных исходов при нормальном уровне этого белка

(рис. 8). Поэтому было проанализировано влияние кортикостероидов (внутримы-

шечные инъекции преднизолона или дексаметазона), применяемых в терапии, на

исход болезни пациентов с различным содержанием CRP. Известно, что кортико-

стероиды могут использоваться для подавления цитокинового шторма, однако, ос-

новываясь на данных, полученных от пациентов с MERS и SARS, их применение

не улучшило выживаемость, а скорее замедляло выведение вируса [23, 24].

Статистический анализ показал (табл. 4), что применение кортикостероидов

при уровне CRP ≤ 12.5 мг/л c большей вероятностью приведет к летальному исхо-

ду, чем их отсутствие в терапии при этом уровне C-реактивного белка (p < 0.10) и

чем их применение при уровне CRP > 12.5 мг/л (p < 0.01). Влияние на исход болез-

ни применения кортикостероидов при уровне CRP > 12.5 мг/л не нашло статисти-

ческого подтверждения, возможно, из-за малого количества наблюдений. Следо-

вательно, при содержании в крови пациентов CRP ниже 12.5 мг/л применение кор-

тикостероидов может привести к ухудшению состояния больных COVID-19, что

согласуется с результатами исследований, приведенными в работах [23, 24].

Таким образом, применение адекватных компьютерных программ и математи-

ческих методов позволило нам проанализировать значительный массив физиоло-

гических и биохимических показателей пациентов с пневмонией COVID-19 и вы-

явить некоторые закономерности, которые можно использовать в клинической

практике и в дальнейших исследованиях нового инфекционного заболевания.

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

Ограничения связаны с ретроспективным дизайном исследования. Не все лабо-

раторные исследования были выполнены у всех пациентов, поэтому частные вы-

борки варьировали по количеству пациентов. Кроме того, значения лабораторных

тестов могут быть искажены предшествующим лечением этих пациентов вне ста-

ционара. Интерпретация наших результатов также может быть ограничена из-за

относительно небольшого размера общей выборки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Математический анализ ретроспективных данных 209 пациентов с пневмонией,

вызванной вирусом SARS-CoV-2, позволил конкретизировать некоторые физиоло-

гические и биохимические показатели, свидетельствующие о неблагоприятном ис-

ходе болезни: возраст старше 50 лет, мужской пол, наличие у пациентов сердечно-

сосудистой патологии, для пациентов старше 50 лет – сатурация меньше 80%, для

пациентов старше 80 лет – уровень D-димера в 2.5 раза выше нормы. Отмечено, что

при содержании в крови пациентов C-реактивного белка ниже 12.5 мг/л применение

кортикостероидов приводит к увеличению вероятности летального исхода.
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with Pneumonia COVID-19 Using Mathematical Methods

M. S. Gromova, S. M. Rogachevaa, *, M. A. Barulinaa, b, A. A. Reshetnikovc,
D. A. Prokhozheva, and A. Yu. Fominaa,

a Saratov Medical University “Reaviz”, Saratov, Russia
b Institute for Problems of Precision Mechanics and Control RAS, Saratov, Russia
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The aim of the work was to conduct a retrospective analysis of the data of patients with

pneumonia caused by the SARS-CoV-2 virus, and to determine using mathematical

methods the significance of some physiological and biochemical characteristics as

markers of an unfavorable outcome of the disease. A random cohort of patients with

COVID-19 pneumonia was 209 people. For the mathematical analysis, the physiologi-

cal characteristics of patients described during hospitalization, as well as indicators of

blood coagulation and the development of an inflammatory reaction, were used. The

analyzed characteristics were divided into categories relative to the interval of the refer-

ence values of the physiological norm. Correlation analysis was performed using cate-

gorical data on the disease outcome. The algorithms for calculating statistical character-

istics and visualizing the results were implemented in the Python language. Significance

of differences in signs when comparing patient cohorts was assessed by the criterion of

agreement χ2 with Yates’ correction. The study showed that age over 50 and male gender

can be considered risk factors for patients with COVID-19 pneumonia (p < 0.05). There

was a significant effect of cardiovascular pathologies on the disease outcome (p < 0.01),

to a lesser extent – of diabetes (p < 0.10). The maximum correlation coefficients of the

saturation level (-0.43) and respiratory rate (0.43) with a mortal outcome were revealed.

For patients over 50 years old, the saturation level during hospitalization below 80% has

become a marker of mortality. It has been shown that an increase in D-dimer level over

625 ng/mL in blood of the elder patients (over 80 years) is associated with mortal out-

comes. No correlation was found between C-reactive protein (CRP) content and disease

outcome. The effect of corticosteroids on the disease outcome in patients with different

levels of CRP was analyzed. It was noted that when using corticosteroids, the mortality rate in

patients with CRP ≤ 12.5 mg/L is 2.7 times higher than in patients with CRP > 12.5 mg/L

(p <0.01). Thus, the use of adequate mathematical methods made it possible to detect

some physiological and biochemical characteristics of patients with COVID-19 pneu-

monia associated with mortality.

Keywords: COVID-19, pneumonia, physiological and biochemical characteristics, retro-

spective data, mathematical analysis
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