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Аннотация
Цель. Оценить связь между активностью хитотриозидазы (ХТЗ) плазмы крови и летальностью от новой коронавирусной инфекции.
Материалы и методы. В проспективном когортном наблюдательном одноцентровом исследовании приняли участие 347 человек, го-
спитализированных с диагнозом новой коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2. В дополнение к стандартному обследо-
ванию в день госпитализации этим пациентам определялась активность ХТЗ в периферической крови. Первичной конечной точкой 
являлась смерть от любых причин. Выживаемость после выписки из стационара оценивалась с помощью телефонного интервью на 90 и 
180-й день от момента включения в исследование (NCT04752085). 
Результаты. В исследование включены 347 пациентов. Срок от появления первых симптомов до госпитализации составил 7 [5; 7] дней. 
На момент включения в исследование у 283 (84,3%) пациентов объем поражения легочной ткани составлял менее 50% (0–2 степень по 
компьютерной томографии). За период наблюдения умерли 36 (10,4%) пациентов, 30 (83,3%) из них скончались в первые 30 дней наблю-
дения, остальные – не позже 60-го дня; 68 (19%) человек не ответили на телефонные звонки. Активность ХТЗ на момент госпитализации у 
выживших больных оказалась достоверно ниже по сравнению с умершими (90,5 [40,2; 178,0] нмоль/ч/мл vs 180,0 [77,2; 393,2] нмоль/ч/мл;  
p=0,001). Выживаемость пациентов с изначально повышенной (более 171 нмоль/ч/мл) активностью ХТЗ оказалась достоверно хуже.
Заключение. Повышение активности ХТЗ более 171 нмоль/ч/мл может служить ранним предиктором неблагоприятного исхода у пациен-
тов, госпитализированных по поводу новой коронавирусной инфекции.
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Введение
С момента объявления Всемирной организацией здра-

воохранения пандемии прошло 3 года, однако говорить 
о победе над новой коронавирусной инфекцией прежде- 
временно. Ежедневно в мире продолжают регистрировать-
ся новые случаи заболевания, что во многом может быть 
связано с неполномасштабным охватом вакцинацией, на-
личием уязвимых с медицинской точки зрения пациентов, 
а также с появлением новых штаммов вируса.

Известно, что у большинства пациентов заболева-
ние имеет нетяжелое гриппоподобное течение, у кого-то 
проходит бессимптомно, но в то же время есть пациенты 
с тяжелым течением заболевания, требующим примене-
ния биологической терапии и респираторной поддержки 
вплоть до искусственной вентиляции легких (ИВЛ), кото-
рое часто заканчивается летальным исходом. Подобное те-
чение болезни часто трудно предсказать на ранних этапах, 
поэтому поиск предикторов неблагоприятного течения 
COVID-19 именно в начальной стадии заболевания имеет 
крайне важное практическое значение. 

С учетом ключевой роли гиперактивации иммунной 
системы вплоть до развития цитокинового шторма в па-
тогенезе именно таких тяжелых форм COVID-19 мы ре-
шили изучить связь активности хитотриозидазы (ХТЗ) 
как одного из маркеров активации макрофагов со смерт-
ностью пациентов, госпитализированных по поводу новой 
 коронавирусной инфекции. 

Материалы и методы
Одноцентровое когортное проспективное наблю-

дательное исследование проведено с 1 ноября 2020 по 
1  февраля 2021 г. на базе Университетской клиники 
 (ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сече-
новский Университет) в период ее перепрофилирования 
в инфекционный стационар. Протокол исследования 
одобрен локальным этическим комитетом. Исследование 
зарегистрировано в Clinical Trial Registry под номером 
NCT04752085. 

В исследование в случайном порядке включались па-
циенты, госпитализированные в Университетскую кли-
нику с диагнозом «Новая коронавирусная инфекция», 
установленным на основании действующих в тот период 
рекомендаций [1]. В исследование не включались больные, 
отказавшиеся подписать добровольное информированное 
согласие, госпитализировавшиеся ранее по поводу новой 
коронавирусной инфекции, из исследования исключались 
пациенты, выписанные из стационара до окончания срока 
лечения или переведенные в другие учреждения. 

Всем включенным в исследование пациентам в пер-
вый день поступления в дополнение к стандартному 
 лабораторно-инструментальному обследованию опре-
деляли уровень ХТЗ. С этой целью капля венозной 
крови наносилась на стандартную карточку-фильтр  
(Greenvan–Biocard) и высушивалась при комнат-
ной температуре.  После транспортировки в лабо-
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Abstract
Aim. To assess the relationship between plasma chitotiosidase (CHIT) level and mortality in hospitalized patients with COVID-19.
Materials and methods. 347 hospitalized patients with COVID-19 were enrolled in our single-center cohort prospective observational study. 
On the first day of hospitalization the patients were assessed by the level of CHIT in the venosus blood to addition to default laboratory 
examinations. The primary endpoint was all-cause death. The survival after hospital discharge were assessed via phone calls on 90 and 180 days 
since inclusion to the study (NCT04752085).
Results. Our study included 347 patients. The first symptoms appeared in 7 days [5; 7] before hospitalization; 283 (84.3%) patients had less than 
50% of the involvement of the lung tissue to the inflammation process (CT 0–2); 36 (10.4%) patients had died since the start of our investigation; 
30 (83.3%) of them died during hospitalization, others -no later than 60 days; 68 (19%) people didn’t answer during phone call. The survivor's 
activity of the enzyme in the deceased was significantly lower in compare to deceased patients (90.5 [40.2; 178.0] nmol/h/mL vs 180.0 [77.2; 
393.2] nmol/h/mL; p=0.001). Survivor of the patients with a higher level of the activity of the CHIT (more than 171 nmol/h/mL) was statically 
significantly lower. 
Conclusion. Rising of the CHIT's activity more than 171 nmol/h/mL might be an early independent predictor of the bad prognosis of the patients, 
who were hospitalized with COVID-19 infection.
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раторию ФГБУ «МГНЦ им. акад. Н.П.  Бочкова» ак-
тивность ХТЗ определялась флуориметрическим 
методом с использованием синтетического субстрата 
 4-метилумбеллиферил-три-N-ацетил-β-хитотриозид. 
Образец экстрагировался из пятна диаметром 3,2 мм 
0,25  М ацетатом натрия (pН 5,5) в течение 60 мин на 
 шейкере-инкубаторе ST-3L (Elmi, Латвия) при 37°С,  
900 об/мин. К 10 мкл экстракта добавляли 50 мкл 0,02 mM 
4-метилумбеллиферил-три-N-ацетил-β-хитотриозида в 
0,1/0,2 М цитрат-фосфатном буфере рН 5,2. Ферментная 
реакция проводилась в шейкере-инкубаторе ST-3L (Elmi, 
Латвия) в течение 30 мин при 37°С, 500 об/мин. Реакция 

останавливалась 250 мкл 0,4 М глицин-карбонатным бу-
фером рН 10,3. Интенсивность флуоресценции определя-
лась с помощью ридера PE EnSpire (Perkin Elmer, США). 
Активность ХТЗ рассчитывалась как нМ 4-метилумбелли-
ферина, высвобожденного в ходе ферментной реакции из 
 4-метилумбеллиферил-три-N-ацетил-β-хитотриозида, на 
мл в час. Концентрацию 4-метилумбеллиферина получали 
путем построения калибровочной кривой.

О достижении первичной конечной точки – смерти от 
любых причин – судили по исходам госпитализации, вы-
писанных больных интервьюировали по телефону на 90 и 
180-й дни от включения в исследование. 

Статистическую обработку результатов осущест-
вляли с помощью программы Python v.3.8.12 (Anaconda 
distribution). Установленная статистическая значимость 
оказалась на уровне 0,05. В нашем исследовании для опре-
деления функции выживания использовалась оценка 
 Каплана–Мейера.

Результаты
В исследование включены 347 пациентов. За период 

наблюдения умерли 36 (10,4%) человек; 30 (83,3%) из них 
скончались в первые 30 дней наблюдения, остальные – 
не позже 90-го дня. Основные характеристики пациентов 
представлены в сводной таблице (табл. 1). 

Активность ХТЗ сыворотки у выживших оказалась зна-
чительно ниже, чем у умерших (90,5 [40,2; 178,0] нмоль/ч/мл  
против 180,0 [77,2; 393,2] нмоль/ч/мл; р=0,001). Выжи-
ваемость пациентов с исходным уровнем ХТЗ выше  
171 нг/ч/мл оказалась значительно хуже, особенно в пер-
вые 30 дней наблюдения (рис. 1).

Обсуждение
ХТЗ относится к группе хитиназ, гидролитических 

ферментов, которые ответственны за метаболизирование 
хитина, синтезируется активированными макрофагами в 
ответ на возбуждение хитиновых рецепторов медиаторами 
воспаления (интерлейкин – ИЛ-17, 18, 23, фактор некроза 
опухоли α) [2–4]. Фермент активно экспрессируется им-
мунными клетками легких и кишечника [4]. Доказано, что 
уровень ХТЗ повышен при многих хронических заболева-

Таблица 1. Основные характеристики 
госпитализированных пациентов
Table 1. Main characteristics of hospitalized patients

Параметр Выжившие 
(n=311)

Умершие 
(n=36) р

Средний возраст, лет 65,0  
[55,0; 74,0]

80,0  
[68,8; 82,8] 0,000

Женский пол, абс. (%) 172 (52,6) 12 (40,0) 0,258

Индекс массы тела, кг/м2 28,7  
[25,5; 32,3]

28,3  
[26,6; 33,3] 0,335

Артериальная 
гипертензия, абс. (%) 207 (63,3) 24 (80,0) 0,103

Ишемическая болезнь 
сердца, абс. (%) 30 (9,2) 6 (20,0) 0,117

Сахарный диабет,  
абс. (%) 52 (15,9) 10 (33,3) 0,031

Бронхиальная астма, 
абс. (%) 17 (5,2) 3 (10,0)  0,230

День болезни 
на момент включения 
в исследование

7 [5; 10] 7 [5; 9] 0,169

NEWS, баллы 3,0 [2,0; 5,0] 6,0  
[3,0; 8,0] 0,001

Объем поражения 
легких менее 50%,  
абс. (%)

283 (91) 18 (50) 0,010

Стадия КТ 3–4, абс. (%) 44 (13,4) 12 (40) 0,010

Лимфоциты, тыс./мкл 1,6 [1,1; 2,0] 1,1  
[0,8; 1,3] 0,001

Протромбиновое  
время, с

113,0  
[93,8; 131,4]

88,3  
[66,0; 114,2] 0,001

Креатинин, мкмоль/мл 87,5  
[77,8; 103,0]

106,6  
[83,9; 133,8] 0,001

С-реактивный белок, 
мг/мл

44,1  
[18,2; 86,1]

99,3  
[28,3; 192,5] 0,000

Активность ХТЗ, 
нмоль/ч/мл

90,5  
[40,2; 178,0]

180,0  
[77,2; 393,2] 0,001

Потребность  
в НИВЛ/ИВЛ, абс. (%) 15 (4,6) 22 (73,3) 0,000

Использование ГИБТ, 
абс. (%) 125 (38,6) 17 (56,7) 0,082

Примечание. Данные выражены в процентах или медиане 
[межквартильный размах], КТ – компьютерная томография,  
НИВЛ – неинвазивная вентиляция легких, ГИБТ – генно-
инженерные биологические препараты.

Стратификация по уровню ХТЗ, более и менее 171
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Рис. 1. Кривая Каплана–Мейера, показывающая 
выживаемость пациентов с коронавирусной инфекцией 
с уровнем ХТЗ выше порогового значения 171 нмоль/мл/ч.
Примечание. ХТЗ 0 – ХТЗ<171 нмоль/ч/мл, ХТЗ 1 – ХТЗ≥171 нмоль/ч/мл.

Fig. 1. The Kaplan–Meyer curve shows the survival rate 
of patients with coronavirus infection with a chitotriozidase 
level above the 171 nmol/ml/h threshold.
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ниях, в том числе саркоидозе, хронической обструктивной 
болезни легких, бронхиальной астме, воспалительных за-
болеваниях кишечника [4–8]. 

В экспериментах на мышах показано, что существу-
ет отрицательная обратная связь между уровнем ХТЗ в 
бронхо-альвеолярном лаваже и прогрессированием ин-
фекции, вызванной Klebsiella pneumonia, а генетически 
модифицированные мыши без гена ХТЗ демонстрируют 
лучшую выживаемость и меньшую бактериальную дис-
семинацию в крови и селезенке по сравнению с мышами 
с диким генотипом [8]. В ходе изучения новой коронави-
русной инфекции выделен ряд прогностических марке-
ров, в частности ферритин [9], альбумин [10], однако эти 
данные противоречивы  [11, 12]. На сегодняшний день 
нет убедительных данных, что тот или иной маркер мо-
жет достоверно говорить о прогнозе у пациентов с коро-
навирусной инфекцией. В нашем исследовании впервые 
показано, что повышение активности ХТЗ сопровожда-
ется ухудшением выживаемости пациентов с COVID-19. 
То обстоятельство, что в наше исследование включены 
пациенты на ранней стадии заболевания (около 7 дней 
от появления первых симптомов) и большинство из них 
(283; 81,5%) на момент включения в исследование имели 
поражение менее 50% объема легочной ткани, позволя-
ет рассматривать ХТЗ именно как ранний прогности- 
ческий маркер. Поскольку большинство смертей в нашем 
исследовании наступило в течение месяца, этот маркер 
отражает краткосрочный прогноз. Умершие пациенты 
оказались старше и изначально в более тяжелом состо-
янии (о чем можно судить по достоверным различиям в 
уровнях лимфоцитов, креатинина, протромбинового ин-
декса, С-реактивного белка, а также в объеме поражения 
легочной ткани и баллам по шкале NEWS), что, безуслов-
но, также имело прогностическое значение, и это следует 
учитывать при планировании дальнейших исследований, 
направленных на уточнение прогностического значения 
определения активности ХТЗ у пациентов с новой коро-
навирусной инфекцией.
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неблагоприятного исхода у пациентов с новой коронави-
русной инфекцией требует проведения более масштабных 
исследований, так как потенциально может помочь клини-
цистам правильно стратифицировать пациентов и рацио-
нализировать тактику их лечения. 
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