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Аннотация
Цель. Провести ретроспективную оценку клинико-лабораторных данных больных тяжелыми формами COVID-19, госпитализированных 
в отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), с целью оценки вклада различных показателей в вероятность летального исхода.
Материалы и методы. Проведена ретроспективная оценка сведений о 224 пациентах с тяжелым течением COVID-19, госпитализиро-
ванных в отделение интенсивной терапии. В анализ взяты данные биохимического, клинического анализов крови, коагулограммы, по-
казатели воспалительного ответа. При переводе в ОРИТ фиксировались показатели формализованных шкал SOFA и APACHE. Отдельно 
выполнена выгрузка антропометрических и демографических данных.
Результаты. В ходе анализа наших данных оказалось, что лишь один демографический признак (возраст) и значительное количество 
лабораторных показателей могут служить в качестве возможных маркеров неблагоприятного прогноза. Выявлено 12 лабораторных 
признаков, наилучших с точки зрения прогнозирования: прокальцитонин, лимфоциты (абсолютное значение), натрий (КОС), креатинин, 
лактат (КОС), D-димер, индекс оксигенации, прямой билирубин, мочевина, гемоглобин, С-реактивный белок, возраст, лактатдегидроге-
наза. Комбинация данных признаков позволяет обеспечить качество прогноза на уровне AUC=0,85, в то время как известные шкалы 
обеспечивают несколько меньшую результативность (APACHE: AUC=0,78, SOFA: AUC=0,74). 
Заключение. Оценка прогноза течения COVID-19 у больных, находящихся в ОРИТ, актуальна не только с позиции адекватного распре-
деления лечебных мероприятий, но и с точки зрения понимания патогенетических механизмов развития заболевания. 
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Abstract 
Aim. To conduct a retrospective assessment of the clinical and laboratory data of patients with severe forms of COVID-19 hospitalized in the 
intensive care and intensive care unit, in order to assess the contribution of various indicators to the likelihood of death.
Materials and methods. A retrospective assessment of data on 224 patients with severe COVID-19 admitted to the intensive care unit was 
carried out. The analysis included the data of biochemical, clinical blood tests, coagulograms, indicators of the inflammatory response. When 
transferring to the intensive care units (ICU), the indicators of the formalized SOFA and APACHE scales were recorded. Anthropometric and 
demographic data were downloaded separately.
Results. Analysis of obtained data, showed that only one demographic feature (age) and a fairly large number of laboratory parameters can serve 
as possible markers of an unfavorable prognosis. We identified 12 laboratory features the best in terms of prediction: procalcitonin, lymphocytes 
(absolute value), sodium (ABS), creatinine, lactate (ABS), D-dimer, oxygenation index, direct bilirubin, urea, hemoglobin, C-reactive protein, 
age, LDH. The combination of these features allows to provide the quality of the forecast at the level of AUC=0.85, while the known scales 
provided less efficiency (APACHE: AUC=0.78, SOFA: AUC=0.74). 
Conclusion. Forecasting the outcome of the course of COVID-19 in patients in ICU is relevant not only from the position of adequate distribution 
of treatment measures, but also from the point of view of understanding the pathogenetic mechanisms of the development of the disease.
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Введение
Две тысячи двадцатый год ознаменовался появлением 

новой глобальной проблемы, касающейся не только си-
стемы здравоохранения, но и всего человечества в целом: 
пандемия новой коронавирусной инфекции COVID-19, 
вызываемой ранее неизвестным β-коронавирусом SARS-
CoV-2, и ассоциированной с ней вирусной пневмонией с 
возможным осложнением в виде острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС). Особые проблемы возникают 
с обеспечением интенсивной терапии при тяжелых формах 
заболевания и при массовом поступлении пациентов, по-
скольку во многих странах ресурсы специализированных 
отделений не рассчитаны на продолжительную работу в 
чрезвычайных ситуациях. Принятие решения о госпита-
лизации больного в отделение реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ) для каждого больного связано со своевре-
менной и объективной оценкой тяжести течения болезни 
и рисков неблагоприятных исходов. Кроме того, подобная 
оценка необходима для определения показаний к назначе-
нию той или иной терапии (антицитокиновой, антибакте-
риальной и пр.). В связи с этим актуальным становится во-
прос выявления предикторов перевода больных COVID-19 
в ОРИТ и вероятности их летального исхода.

Так, J. Xu и соавт. [1] проанализированы данные паци-
ентов из 3 госпиталей в г. Ухань, Китай, где впервые за-
фиксирована вспышка новой коронавирусной инфекции. 
В исследование включены 239 пациентов, переведенных в 
ОРИТ, которым в силу тяжести состояния потребовалось 
использование инвазивной вентиляции легких, неинвазив-
ной вентиляции легких или высокопоточной оксигенации 
через назальные канюли. При оценке 60-дневной леталь-
ности и ее предикторов выяснилось, что после перевода 
в ОРИТ умерли 147 (61,5%) больных. У умерших законо-
мерно чаще верифицировали развитие ОРДС, острого по-
вреждения миокарда, печени, почек и коагулопатии. Неза-
висимыми предикторами летальности явились следующие 
факторы: возраст старше 65 лет, количество тромбоцитов 
менее 125×109/л на момент поступления в ОРИТ, а также 
развитие ОРДС и острого повреждения почек.

J. Izquierdo и соавт. [2] исследовали факторы риска пе-
ревода в ОРИТ у 630 пациентов с подтвержденной ПЦР-те-
стом (полимеразная цепная реакция в реальном времени 
с обратной транскрипцией) коронавирусной пневмонией. 
У 48 больных, переведенных в ОРИТ, наиболее частыми 
коморбидными состояниями стали: сахарный диабет, ожи-
рение, артериальная гипертензия, ишемическая болезнь 
сердца, хроническая болезнь почек. Исследователи выяви-

ли, что такие факторы, как возраст старше 56  лет, темпе-
ратура тела более 39,0°С и частота дыхательных движений 
более 20 в минуту, оказались основными предикторами 
перевода.

Итальянские исследователи во главе с S. Abate [3] про-
анализировали данные 37 исследований, охватывающих 
24 983 больных с подтвержденными COVID-19, тяжелым 
острым респираторным синдромом или ближневосточным 
респираторным синдромом. Они установили, что перевод 
в ОРИТ в связи с тяжестью состояния понадобился 26% 
больных COVID-19, 31% которых умерли. Присоединение 
ОРДС увеличивало летальность в 2 раза. Возраст старше 
50 лет повышал вероятность смерти на 13%, а наличие лю-
бой сопутствующей патологии – на 39%.

По данным Международного европейского регистра 
RISC-19-ICU, летальность среди 639 пациентов с лабора-
торно подтвержденной SARS-CoV-2 инфекцией (ПЦР-тес-
том) тяжелого течения, переведенных в ОРИТ, составила 
26% [4]. Независимыми предикторами летальности при на-
хождении в ОРИТ выступали: уровень креатинина плазмы, 
D-димера лактата и калия, индекс оксигенации и альвео-
лярно-артериальный градиент, а также наличие сопутству-
ющей патологии в виде ишемической болезни сердца.

Таким образом, летальность больных COVID-19 вы-
сока, а исследования, направленные на прогнозирование 
исходов лечения, весьма немногочисленны, их дизайн не-
однороден, а результаты трудно сопоставимы.

Настоящее исследование посвящено оценке факторов 
развития летального исхода и его прогнозированию у боль-
ных тяжелыми формами COVID-19, находящихся в ОРИТ.

Материалы и методы
Исходные данные
Проведен ретроспективный анализ данных 224 паци-

ентов с тяжелым течением COVID-19, госпитализирован-
ных в отделение интенсивной терапии клиники ФГБОУ 
ВО «Первый СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова» в период с 
27 апреля по 3 августа 2020 г. Диагноз COVID-19 подтверж-
ден методом ПЦР на SARS-CoV-2 и/или данными компью-
терной томографии (КТ) органов грудной клетки. Госпита-
лизация осуществлялась на основании анамнестических, 
клинических, вирусологических и рентгенологических 
данных. Перевод в ОРИТ осуществлялся на основании 
суммы баллов шкалы NEWS и/или шкалы SOFA, с учетом 
степени дыхательной недостаточности и потребности в ре-
спираторной поддержке, а также данных КТ органов груд-
ной клетки (степень поражения КТ-3/4).
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При отсутствии признаков дыхательной недостаточнос-
ти перевод в ОРИТ осуществляли при дисфункции других 
органов и систем, угрожающих жизни и требующих под-
ключения методов интенсивной терапии (острое пораже-
ние почек, острая печеночная недостаточность, острый 
коронарный синдром и пр.). Из анализа исключены 13 паци-
ентов в связи с тем, что тяжесть их состояния прежде всего 
определялась прогрессией сопутствующих заболеваний. 
В итоговый анализ включены 211 больных (рис. 1).

Источники данных
Данные пациентов хранились в медицинской информа-

ционной системе QMS SPARM, в которой имеется отдель-
ный набор функций для извлечения данных в табличном 
виде. В анализ взяты данные биохимического, клинического 
анализов крови, коагулограммы, показатели воспалительно-
го ответа – эти группы данных оценивались в лаборатории 
при помощи автоматических анализаторов, ответы фикси-
ровались в Медицинской информационной системе сотруд-
никами лабораторной службы. Также при переводе в ОРИТ 
фиксировались показатели формализованных шкал оценки 
SOFA и APACHE по данным мониторирования жизненно 
важных показателей. Отдельно выполнена выгрузка антро-
пометрических и демографических данных.

Полученные выгрузки вручную проверялись на присут-
ствие аномальных значений. Для каждого показателя взяты 
значения, ближайшие по дате ко дню перевода в ОРИТ, но 
при этом отстоящие от этой даты не более чем на 1 сут. В слу-
чае отсутствия результатов в указанных временных рамках 
ячейка оставалась пустой. В дальнейший анализ приняты 
только те пациенты, у которых зафиксировано хотя бы одно 
непустое значение из каждой группы показателей.

Основная цель исследования – оценить информацион-
ную значимость различных показателей при прогнозирова-
нии вероятности летального исхода у больных COVID-19, а 
также объединить их в прогностический индекс для непре-
рывного мониторинга текущего состояния пациента.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных производилась в 

системе компьютерной математики R версии 3.6.2 [5]. Для 
приведения количественных переменных к единому диа-
пазону значений выполнено шкалирование, основанное на 
стандартной процедуре вычисления z-статистики (вычи-

тание среднего арифметического и деление на выборочное 
стандартное отклонение) [6]. Все p-значения сравнивались 
со стандартным порогом 0,05.

Группы выживших и умерших пациентов сравнивались 
между собой по каждому из рассматриваемых признаков 
при помощи теста Манна–Уитни–Уилкоксона [7]. Те призна-
ки, для которых различия между группами выявлены как 
статистически значимые, отобраны для дальнейшего анали-
за. Для оценки взаимосвязи отобранных признаков постро-
ена их корреляционная матрица по методу Спирмена [8, 9].

Для предсказания исхода (смерть/выписка) применены 
следующие алгоритмы статистического предсказания: ло-
гистическая регрессия [10], метод «случайного леса» [11], 
метод k-ближайших соседей, метод опорных векторов, ме-
тод повышения градиента [12]. Пропущенные значения в 
данных, если таковые имелись, заменялись на медианное 
значение соответствующего показателя в общей выборке 
пациентов. Проверка результатов алгоритмов проводилась 
с помощью 10-кратной кросс-валидации [13].

Для наилучшего с точки зрения площади под кривой 
(AUC) классификатора проведено упорядочивание при-
знаков согласно их информативности. Из данного списка 
выбирались первые n признаков, обеспечивающих макси-
мальный AUC. Анализ проводился средствами библиотеки 
caret [14]. Все графики построены при помощи библиотеки 
ggplot2 [15, 16]. Корреляционная матрица визуализирова-
лась средствами библиотеки pheatmap [17]. 

Результаты
Характеристика когорты
На рис. 1 приведена диаграмма проводимого исследова-

ния. График конкурирующих рисков для событий «выписка» 
и «смерть» в популяции больных, поступивших в ОРИТ, 
приведен на рис. 2. Результирующая летальность, достигае-
мая к 29-му дню пребывания в ОРИТ, составила 39,7% (95% 
доверительный интервал 29,0–54,3%). Значимых различий 
по распределению видов антицитокиновой терапии, приме-
нявшихся перед поступлением в ОРИТ, между выжившими 
и умершими пациентами не выявлено.

1573 пациента приняты 
в период с 27 апреля 

по 3 августа 2020 г.

224 (14,2%) пациента 
поступили в ОРИТ 13 (5,8%) пациентов 

исключены из анализа 
в связи с тяжелыми 

сопутствующими 
заболеваниями 

в фазе прогрессии211 пациентов ОРИТ 
включены в анализ

80 (37,9%) больных 
с летальным исходом

131 (62,1%) больной 
выписался с улучшением

Рис. 1. Схема исследования.
Fig. 1. Research scheme.
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Рис. 2. Графики кумулятивной инцидентности для событий 
«улучшение» («выписка») и «смерть» в популяции 
больных, поступивших в ОРИТ (n=211).
Fig. 2. Graphs of cumulative incidence for events 
"improvement" ("discharge") and "death" in the population 
of patients admitted to the department of intensive care and 
intensive care (n=211).
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Анализ показателей больных  
на момент поступления в ОРИТ
Сравнение основных показателей между группами вы-

живших и умерших пациентов представлено в табл. 1. Необ-
ходимо отметить, что умершие пациенты оказались старше, 
имели более высокие уровни числа нейтрофилов, D-димера, 
активированного частичного тромбопластинового времени 

(АЧТВ), мочевины, креатинина, тропонина, прокальцитони-
на, С-реактивного белка (СРБ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), глюкозы, натрия и лак-
тата в периферической крови и более низкие уровни числа 
лимфоцитов, тромбоцитов, гемоглобина и индекса оксиге-
нации. Для демонстрации взаимосвязи всех статистически 
значимо различающихся признаков из табл. 1 построена 

Таблица 1. Характеристика группы
Table 1. Characteristics of the group

Показатель

Вся группа пациентов  
(n=211)

Выписавшиеся пациенты 
(n=131)

Умершие пациенты  
(n=80)

медиа-
на IQR n m* медиа-

на IQR n m* медиана IQR n m* p

Общие параметры

Возраст 67 [58; 75] 211 0 64 [54; 72] 131 0 72 [61; 81] 80 0 <0,001

Длитель-
ность госпи-
тализации, 
дни

14 [9; 21] 211 0 17 [13; 23,5] 131 0 9 [6; 15,25] 80 0 <0,001

Клинический анализ крови

Гемоглобин, 
г/л 128,7 [115,2; 139,9] 211 0 132 [119,4; 140,3] 131 0 123,25 [104,8; 139,7] 80 0 0,012

Тромбоциты, 
109/л 223,8 [173,8; 286,7] 211 0 236,5 [183; 290,5] 131 0 213,62 [146,1; 274,4] 80 0 0,045

Лейкоциты, 
109/л 8,07 [5,8; 11,3] 211 0 7,19 [5,4; 9,9] 131 0 9,42 [6,9; 13,3] 80 0 <0,001

Нейтрофи-
лы, 109/л 6,42 [4,6; 10,0] 211 0 5,65 [3,7; 8,1] 131 0 7,96 [6,0; 11,8] 80 0 <0,001

Лимфоциты, 
109/л 0,82 [0,62; 1,15] 211 0 0,91 [0,705; 1,29] 131 0 0,7 [0,538; 0,948] 80 0 <0,001

Моноциты, 
109/л 0,37 [0,25; 0,58] 211 0 0,38 [0,24; 0,57] 131 0 0,37 [0,268; 0,618] 80 0 0,79

Биохимический анализ крови

АЛТ, Е/л 35,5 [21,0; 57,7] 208 3 33,7 [21,0; 58,0] 128 3 36,5 [21,0; 57,0] 80 0 0,86

АСТ, Е/л 54 [36,9; 80,6] 208 3 50,75 [34,5; 69,5] 128 3 65,75 [42,9; 110,9] 80 0 <0,001

Билирубин 
общий, /
мкмоль/л

11,3 [8,8; 15,8] 207 4 10,65 [8,7; 14,1] 127 4 12,18 [8,9; 19,0] 80 0 0,076

Билирубин 
прямой, 
мкмоль/л

3,37 [2,4; 5,4] 205 6 3 [2,35; 4,275] 126 5 4,95 [2,615; 6,9] 79 1 0,0011

Общий 
белок, г/л 64,33 [60; 68] 205 6 65 [60,5; 68] 126 5 63,67 [56,5; 67,2] 79 1 0,082

Амилаза, Е/л 56 [37; 78,67] 205 6 53,5 [36,4; 71,8] 127 4 56,75 [38,6; 85,0] 78 2 0,28

Глюкоза, 
ммоль/л 7,55 [6,29; 10,1] 205 6 7,14 [6,03; 9,083] 126 5 8,59 [7,08; 11,535] 79 1 <0,001

Калий, 
ммоль/л 4,1 [3,7; 4,5] 207 4 4,1 [3,7; 4,45] 128 3 4,1 [3,67; 4,785] 79 1 0,65

Натрий, 
ммоль/л 139,5 [137,3; 141,9] 206 5 139,3 [137,3; 140,9] 127 4 140,7 [137,4; 143,1] 79 1 0,019

Креатинин, 
ммоль/л 0,09 [0,08; 0,12] 207 4 0,09 [0,07; 0,1] 127 4 0,11 [0,09; 0,16] 80 0 <0,001

Мочевина, 
ммоль/л 7,85 [5,5; 11,93] 205 6 6,45 [5,01; 9,55] 126 5 10,4 [7,39; 18,74] 79 1 <0,001

Тропонин I, 
нг/мл 0,01 [0; 0,033] 152 59 0,01 [0; 0,02] 89 42 0,02 [0,01; 0,215] 63 17 <0,001
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корреляционная матрица (рис. 3). При анализе корреляци-
онной матрицы можно выделить следующие группы корре-
лирующих друг с другом признаков:

1.  Возраст, мочевина, креатинин, прокальцитонин, лей-
коциты, нейтрофилы, гемоглобин.

2.  D-димер, АСТ, активированное частичное тромбо-
пластиновое время (АЧТВ), лактат.

3. СРБ, индекс оксигенации, ЛДГ.

ROC-анализ предварительно отобранных 
показателей
На основе исходного набора признаков построено не-

сколько прогностических моделей, основанных на различ-
ных алгоритмах статистического предсказания. Результи-
рующие ROC-кривые приведены на рис. 4. Как следует из 
рис. 4, а, наилучший с точки зрения AUC результат, равный 
0,85, продемонстрирован классификатором на основе мето-
да «случайного леса» (random forest – rf), тот же результат 
продемонстрирован при использовании для прогнозирова-
ния «лучших» 12 признаков, включавших: уровень прокаль-
цитонина, абсолютное число лимфоцитов, уровни натрия 
(КОС), креатинина, лактата (КОС), D-димера, величину ин-

декса оксигенации, уровни прямого билирубина, мочевины, 
гемоглобина, СРБ, возраст и уровень ЛДГ.

Обсуждение
Тяжелое, зачастую непредсказуемое течение инфекции 

COVID-19 характеризуется высокой летальностью пациен-
тов, поступающих в ОРИТ (24,7–61,5%) [18]. Наши данные 
о летальности в ОРИТ (39,7%) близки к результатам других 
наблюдений, попадая примерно в середину довольно широ-
кого диапазона. Несмотря на различие систем обществен-
ного здравоохранения, можно полагать, что в ОРИТ сосре-
доточены наиболее тяжелые пациенты, что обусловливает 
необходимость создания универсальной модели прогноза 
болезни при ее тяжелом и критическом течении. 

Дополнительным стимулом служат сомнения некото-
рых исследователей в надежности классической шкалы 
SOFA по отношению к больным COVID-19, у которых по-
ражение легких преобладает над мультиорганными рас-
стройствами [19]. 

Существует несколько подходов к выбору исходных дан-
ных для формирования прогностических моделей, это мо-
гут быть демографические и антропометрические данные, 

Таблица 1. Характеристика группы
Table 1. Characteristics of the group

Показатель

Вся группа пациентов  
(n=211)

Выписавшиеся пациенты 
(n=131)

Умершие пациенты  
(n=80)

медиа-
на IQR n m* медиа-

на IQR n m* медиана IQR n m* p

Лабораторные показатели воспалительной реакции

СРБ, мг/л 120,6 [78,3; 181,6] 208 3 109,33 [68,6; 160,2] 130 1 163,31 [96,0; 215,3] 78 2 <0,001

Прокальци-
тонин, мкг/л 0,27 [0,12; 0,61] 203 8 0,16 [0,1; 0,34] 124 7 0,53 [0,29; 1,89] 79 1 <0,001

Ферритин, 
мкг/л 671 [435; 1153] 74 137 651 [313; 1110] 51 80 775 [657; 1419] 23 57 0,051

ЛДГ, Е/л 440,5 [360,8; 562,4] 152 59 411 [334; 502] 97 34 535 [417,8; 649,5] 55 25 <0,001

Параметры коагуляции

Фибриноген, 
г/л 6,2 [4,79; 7,53] 197 14 6,05 [4,91; 7,45] 122 9 6,23 [4,38; 7,53] 75 5 0,67

АПТВ 
(АЧТВ), с 38,3 [32,9; 48,6] 211 0 36,05 [32,6; 45,7] 131 0 41,22 [34,5; 55,3] 80 0 0,006

D-димер, 
мкг/л (FEU) 1123 [685; 2560] 184 27 887,75 [588; 1905] 112 19 1708,92 [1061; 4426] 72 8 <0,001

Исследование газов артериальной крови

Калий 
(КОС), 
ммоль/л

3,8 [3,5; 4,2] 211 0 3,81 [3,5; 4,14] 131 0 3,83 [3,55; 4,28] 80 0 0,17

Натрий 
(КОС), 
ммоль/л

134,8 [132; 137] 211 0 134,5 [132; 136] 131 0 136,48 [133; 138] 80 0 0,0015

Глюкоза 
(КОС), 
ммоль/л

7,6 [6,4; 9,8] 210 1 7,07 [6,0; 9,2] 130 1 8,83 [6,8; 11,2] 80 0 <0,001

Лактат 
(КОС), 
ммоль/л

1,5 [1,17; 1,86] 211 0 1,34 [1,07; 1,69] 131 0 1,75 [1,39; 2,24] 80 0 <0,001

Индекс окси-
генации 187 [132; 246] 211 0 203,3 [153; 258] 131 0 148 [109; 205] 80 0 <0,001

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза, *число пациентов с отсутствующими анализами в окрестности суток относительно дня перево-
да в ОРИТ.

(Окончание)
(End)
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клинические симптомы, коморбидность и данные лабора-
торных и инструментальных исследований [20]. В нашем 
случае с целью максимальной объективизации результатов 
для анализа использовались только те данные пациентов, 
которые доступны для выгрузки из медицинской информа-
ционной системы. Это в первую очередь демографические, 
антропометрические данные и результаты лабораторных 
исследований. Данные о коморбидности и клинических 
проявлениях заболевания не подвергались итоговой обра-
ботке, что потенциально могло снизить точность прогноза. 
Однако на практике увеличение количества исходных дан-
ных не всегда приводит к повышению качества прогности-
ческой модели. Так, H. Zhang и соавт. при попытке прогно-
зирования неблагоприятного исхода и смерти у больных 
COVID-19 нашли, что наиболее удачной оказалась модель, 
включавшая только демографические данные и результаты 
лабораторных исследований [21]. 

В ходе анализа наших данных оказалось, что лишь один 
демографический признак (возраст) и довольно большое 
количество лабораторных показателей могут служить в ка-
честве возможных маркеров неблагоприятного прогноза. 
При исследовании корреляционной матрицы выяснилось, 
что все эти показатели можно разделить на группы с вза-
имной корреляцией (см. рис. 3). Обобщенная трактовка 
компонентов групп весьма затруднена, однако с некоторой 
долей условности можно допустить, что взаимокоррели-
рованные показатели первой группы (прокальцитонин, 
нейтрофилы, лейкоциты, мочевина, креатинин, лактат) от-
ражают активность системной воспалительной реакции и 
связанной с ней органной дисфункции, в первую очередь – 
дисфункции почек как наиболее кровоснабжаемого органа 
[22]. Ассоциации показателей СРБ, респираторного индек-
са и ЛДГ могут быть следствием выраженности воспали-
тельного повреждения легких и вызванного им нарушения 
оксигенации крови. ЛДГ, как нам представляется, в данном 
случае вступает в качестве маркера тканевой деструкции, 
оценку активности этого фермента нередко используют 
и в других прогностических моделях [23]. Корреляции 
между возрастом и уровнем гемоглобина могут свидетель-
ствовать о неблагоприятном влиянии гипопротеинемии и 
анемии, часто ассоциированных с хроническими заболева-
ниями и недостатком питания у лиц старших возрастных 
групп, однако эти же изменения могут отражать катабо-
лическую реакцию на тяжелый инфекционный процесс, 
свойственную пожилым людям [24]. Особую группу взаи-
мокоррелированных показателей представляют D-димер, 
АЧТВ, лактат и АСТ, их взаимосвязи можно трактовать как 
индикатор выраженности гипоксического повреждения 
тканей (лактат и АСТ), вызванного нарушениями коагуля-
ции и тромбообразованием. 

Таким образом, один или несколько признаков из вза-
имокоррелированных показателей могут быть достаточно 
репрезентативными компонентами прогностической мо-
дели, так как отражают разные патогенетические элементы 
развития инфекции COVID-19, а именно: тяжесть воспа-
лительной полиорганной дисфункции, выраженность дис-
функции поврежденных легких, вклад нарушений коагу-
ляции и ускоренного катаболизма в исход инфекционного 
процесса. 

При анализе 12 наилучших признаков (см. рис. 4, b), ото-
бранных в модель, видно, что многие из ранее проанализи-
рованных показателей (прокальцитонин, мочевина, лактат, 
креатинин, возраст, уровень D-димера, гемоглобина, СРБ и 
индекс оксигенации) действительно вошли в нее. Однако 
есть еще 3 показателя, имеющих, по-видимому, независимое 

прогностическое значение. Это абсолютное число лимфоци-
тов крови, концентрации конъюгированного билирубина 
и натрия. Наиболее любопытным представляется прогнос-
тическое значение лимфопении, которая регистрируется у 
40–83% госпитализированных больных COVID-19 [25]. При 
этом ее встречаемость значимо выше у наиболее тяжелых 
пациентов [26]. Причины лимфопении у больных COVID-19 
остаются неясными, хотя наиболее распространенным яв-
ляется мнение об усилении их апоптоза и ингибировании 
выхода из селезенки в циркуляторное русло под действием 
провоспалительных цитокинов [27]. Уровни прямого би-
лирубина и натрия сыворотки прямо коррелируют друг с 
другом, однако конъюгированный билирубин, кроме того, 
прямо взаимосвязан с уровнем мочевины и ЛДГ и обратно – 
с уровнем гемоглобина и тромбоцитов крови. Следователь-
но, повышение конъюгированного билирубина может быть 
ассоциировано с развитием вторичной тромботический 
микроангиопатии, для которой характерны тромбоцитопе-
ния, анемия, острое повреждение почек, печени и других ор-
ганов [28]. Уровень натрия сыворотки прямо взаимосвязан 
с уровнем креатинина и мочевины, что дополняет маркеры 
нарушенной почечной фильтрации признаком возможной 
дисфункции канальцев. 

Итоговая модель – индекс состояния реанимационного 
пациента, включающая 12 перечисленных выше показа-
телей, оказалась достаточно результативной (AUC=0,85) 
и по этому критерию не уступала другим подобным мо-
делям  [29]. В некоторых из них, как и в нашем случае, 
наилучший результат показал классификатор на основе 
алгоритма RF [30]. Определенный интерес представляло 
сопоставление прогностической ценности нашей модели с 
широко известными шкалами SOFA и APACHE, применяе-
мыми в отделениях интенсивной терапии. Оказалось, что 
наибольшей результативностью при оценке риска смерти у 
больных COVID-19 обладала шкала APACHE (AUC=0,78), 
в то время как более простая шкала SOFA выглядела менее 
надежной (AUC=0,74). Важным условием точности прогно-
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Рис. 3. Корреляционная матрица статистически значимо 
различающихся между группами признаков.
Примечание. Ячейки, отвечающие за признаки, коэффициент 
корреляции которых оказался не значим, забелены.
Fig. 3. Correlation matrix for the features with statistically 
significant difference between groups.
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за по обеим традиционным шкалам стало использование 
абсолютных значений исходных признаков, а не тех или 
иных диапазонов их значений. Исходя из полученных нами 
результатов со значительной долей уверенности можно 
говорить об актуальности существующих шкал у больных 
COVID-19, находящихся в ОРИТ. Надо отметить, что оцен-
ка надежности общепринятых прогнос тических шкал для 
ОРИТ при оценке тяжести течения инфекции COVID-19 
стала предметом и ряда других работ, и некоторые иссле-
дователи делают вывод о необходимости создания специ-
альной шкалы для COVID-19 [31].

Нами проанализирована чувствительность предло-
женного индекса состояния реанимационного пациента 
ко времени наступления события, оказалось, что значимые 
различия в величине индекса можно отметить уже за 12 сут 
до предполагаемого исхода. В известных нам работах, посвя-
щенных прогнозированию исходов у больных COVID-19, 
время до ожидаемого события составляло от 3 до 9 сут [32]. 

Заключение
Оценка прогноза течения COVID-19 у больных, находя-

щихся в ОРИТ, актуальна не только с позиции адекватного 
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Fig. 4. Analysis of clinical and laboratory features: a – ROC analysis for the complete set of features; b – the list of features 
ranked by importance; c – ROC analysis for the 12 most important features; c – comparisons with the SOFA and APACHE scores.
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распределения лечебных мероприятий, но и с точки зрения 
понимания патогенетических механизмов развития заболе-
вания. Кроме того, она дает возможность для обнаружения 
наиболее адекватных маркеров контроля течения болезни у 
крайне тяжелых пациентов, а также средства объективной 
оценки эффективности терапевтических мероприятий. 
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