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Pabota BbINOIHEHA B (pesiepaibHOM rocy1apcTBEHHOM O10JKETHOM 00pa30BaTEIbHOM yUPEkKACHUU
BbIcIIero oopa3zoBanus «CamMapckuii rocy1apCTBEHHBIN MEAUIIMHCKUM yHUBEpCUTET» MUHUCTEpCTBA
3apaBooxpaHenus Poccuiickoi denepannu.

Hay4Hblil pyKOBOAUTE/Ib:
JIOKTOP MEIUIIMHCKUX HaYK, podeccop Koncrantunos mutpuii FOpbeBu4

O¢uunanbHbie ONMOHEHTHI:

Ko3zaoB Koucrantun BaaumMoBu4 — JOKTOp MEIUIIMHCKUX HayK, mpodeccop, deaepaibHoe
rocyJlapCTBEHHOE OFOPKETHOE BOEHHOE 00pa3oBaTeNbHOE YUYPEXKIACHHE BBICIIETO OOpa30BaHMS
«Boenno-menuimHckas akagemus umenn C.M. Kupoa» MuHnuctepctBa o6oponbsl Poccuiickoii
Oenepanun, kadenpa WHPEKIMOHHBIX Oo0Ne3HEH € KypcoM MEAWIIMHCKON Mapa3WTOJOTUU H
TPONIUYECKON METUITHBI, HAUaIbHHUK Kadeaphl.

IIanbkoB AJjiexcanap CepreeBH4 — JOKTOp MEIUMIMHCKMX HayK, JOLEHT, QenepaibHOoe
rocyJIapCcTBEHHOE OFOKETHOE 00pa30BaTeIbHOE YUpEkKIECHUE BhICIIeTo 00pazoBanus «OpeHOyprekuit
rOCyJapCTBEHHBIM MEIULMHCKUN YHHUBEPCUTET», MUHHUCTEpCTBA 3ApaBoOXpaHeHus Poccuiickoit
Oenepannu, kadenpa HHOEKITMOHHBIX O0TIE€3HEH U AIUAEMHUOIOIMH, 3aBETyIOIINNA KadeIpoi.

Beaymas opranm3auusi: ¢enepanbHoe OFODKETHOE yUpekaeHue Hayku «LleHTpanbHBIA HaydHO-
UCCIIEI0BATENLCKUI MHCTUTYT dIHIeMUoI0run» denepanbHoi ciy>kObl 0 Haa30py B cdepe 3aluThl
npaB noTpeduTeneit 1 0Jaronoayyus 4eJoBeKa.

3amuTa JAUCCEpPTAlUd COCTOUTCS « » r. B .  4YacoB Ha 3acelaHuu
muccepranuonHoro cosera 21.2.061.08 mnpu  denepaqbHOM TOCYAAPCTBEHHOM  OIOIKETHOM
00pa3oBaTeIbHOM YUPEKICHUH BhICIIETo 00pazoBanus «CaMapCKuil TOCY1apCTBEHHBI METUITUHCKUT
yHUBeEpcuTeT» MuHHcTepcTBa 3apaBooxpanenus Pocecniickoit ®enepannn (443079, r. Camapa, np. K.
Mapkca, 165 b).

C nwmccepranMeii MOXXHO O3HaKOMHUThCA B OmoOmmorteke (443001, r. Camapa, yi.
ApupiOymesckas, 171) u Ha caifre (http://www.samsmu.ru/scientists/science/referats/) dbeaepaipbHOrO
roCy/1apCTBEHHOI0 OI0/KETHOTO 00pa30BaTEeIbHOIO YUPEkKACHUs BhIcHIero oopasoBanus «CaMapcKuii
rOCyJapCTBEHHBIM MEIUIUHCKUM YyHUBEpPCUTET» MMUHHUCTEpCTBA 31paBooXpaHeHus Poccuiickon
denepanuu.

ABTopedepat pa3ociiaH « » 2026 rona.

VYuéHblli cekpeTapb JUCCEPTALIMOHHOTO COBETA,
KaHAUJaT MEIULIMHCKUX HAYK, JOLIEHT Xusunuesa Esiena Bukroposna



OBIIASA XAPAKTEPUCTUKA PABOTDI

AKTYaJIbHOCTb TeMbI HCCJIEJ0OBAHUSA

Hecmotps Ha popmanbraoe 3aBepuienue nanaemun COVID-19 snupeMudeckuii TOTEHITUAT STOM
WH(PEKIIMHA OCTACTCsI BRICOKMM BBUY TIOBCEMECTHOTO pactipoctpanenus Bupyca SARS-CoV-2 B mupe
u B Poccun, ero nocTostHHON M3MEHYHBOCTH, HECTOMKOTO OCTBAKIIMHAILHOTO M MOCTUH(EKIIMOHHOTO
nmmyHutera [AxkumkuH B.I', u coast., 2022; Bamummn JI.A., 2020; HukonoBa A.A., 2020; Jlro6aBun
A.B., 2022]. Tsxectp HOBo# KoponaBupycHou wuHpekunun (HKW) ompenensiercs He TOJIBKO
JIBIXaTeJIbHOM HEIO0CTaTOYHOCTbIO, HO M BBIPAXKEHHOCTHIO CHHJPOMA CHUCTEMHOI'O BOCHAJIEHUS C
BO3MOXKHOCTBIO TOPAYKEHUSI CEPIEYHO-COCYAUCTON CUCTEMBI, OCOOEHHO Y KOMOPOUAHBIX MallMEHTOB
[[Copeno A.B. u coasr., 2020; )KmanoB K.B., Koznos K.B., 2022; Ding T., 2025]. OnsIT nangemMuun
COVID-19 npoaeMOHCTpHpPOBad BBICOKYIO JIETATBHOCTh OT CEPACYHO-COCYIUCTHIX OCJIOKHECHHH,
nocturapmyo 40% B oraenpHBIX rpymmax manueHToB [Chilazi M., 2021; Gregorio C., 2025]. Ilpu
pazButuu y 60iapHbIX COVID-19 octporo xoponapuoro cunapoma (OKC) neTanpbHOCTh MOBBIIIACTCS
B 3,3 pa3za [Chen X., 2020; Soltani M., 2020]. B knmuanueckoit kaptuae COVID-19 u OKC ectb
o0111e CUMITOMBI U CHHJIPOMBI (00JIb B TPYTHOM KIJIETKE, JIbIXaTelIbHas HEJOCTaTOYHOCTb, TUIIOTOHUS
U JIp.), HE TIO3BOJISIOLIME OJHO3HAYHO TPAKTOBAaTh MX MPOHUCXOXKICHHE, IPU 3TOM OIpEeEICHHbIE
nabopatopubie ganHbie (CPb, ¢uOpunoren, d¢eppurun, D-mumep u ap.) HecneuuudHbl, a
pesynbratel OKI', TPOMOHMHOBOTO TECTa, aHAJIW3 YPOBHS MO3TOBOrO HATPHIypEeTHMYECKOTO FOPMOHA
(NT-proBNP) He Bcerma COOTBETCTBYIOT XapakTepy MOBpexkieHHs Muokapaa [MzmoxepoBa H.B.,
2023; Kprokos E.B., 2021; IlanskoB A.C., 2021; CepeOpennuxkoB W.WM., 2023]. Hanuume oOurmx
MAaTOT€HETUUECKUX MEXAHU3MOB, KOTOPBIE JIEKAT B OCHOBE YKa3aHHBIX MAaTOJIOTHYECKUX COCTOSIHUM, C
yueToM HH(EKIMOHHOIO Ipoliecca B HACTOsIIEe BpeMs He 0 KoHIa u3y4deHbl. CBOeBpeMeHHas
JIuarHoctuka takoro ocioxkHenust kak OKC u agexkBaTtHOe ero yieduenue ynydmarot ucxon HKU [I"an
E.N., 2022; HamutokoB A.M., 2020]. Bo3amoxkHocTs panHero mporHo3upoBanusi OKC y 60nbHBIX
HKW, BezBanHoit SARS-CoV-2 sBnsercs axkTyalbHbIM HampaBlIeHHEM U TpeOyeT HalbHeHIero
nzydyeHus. OIpenenceHHbli HHTEpEC IMpPEACTaBIseT NPOrHO3 pasiauuHbix BapuaHToB OKC, kax
ocnokHeHU# kopoHaBupycHOW wuHPekimu COVID-19, a Takke pucka JETaIbHOTO HCXOJA, IS
pa3paboTKH MHAUBHIyAIbHBIX CTPATETHiA JICUCHUSI KOHKPETHOTO TAIMCHTA.

Crenenb pa3padOTAHHOCTH TeMbI HCCJIE0BAHNS

B coBpeMeHHOI HayudHOH JUTEepaType HaKOIUIEH OOLIMPHBIN MAacCUB JAHHBIX O NATOrEHE3e U
KJIIMHUYECKUX MPOSBIEHUSX HOBOM KOpoHaBUpycHOW MH(pekuuu BbizBaHHONH SARS-CoV-2. U3yuenst
KJIMHUKO-TTA00paTOpHbIE, HHCTPYMEHTAJIbHbIE U UMMYyHosiornueckue acrektsl COVID-19, Bxirodas
MaTOT€HETHYECKUE MEXaHU3Mbl MOpaxeHus cepaeuHo-cocyauctoi cuctemsl [Kanopckuii C.I'., 2021;
Muxaiinosckas T.B., 2020; Ackermann M., 2020]. bbuii BBIABUHYTHI NPEATIONOKEHHUSI O HECKOJIBKHX
MOTEHLUMAIbHBIX MEXaHM3MaX, BKJIOYas IMpPsIMOE BUPYCHOE MOBPEXKIACHHE KJIIETOK, CHUCTEMHYIO
BOCHIAJINTENBHYI0 PEAKLUUIO C TOBPEXICHUEM, OINOCPEJOBAHHOE LMUTOKMHAMHU, MHUKPOCOCYIUCTBIN
TpoMOO03, SHIOTENUATBHYI0 AUCHYHKIHUIO M IUCOATaHC MEXIy MOTPEOHOCThIO M TOCTYIUICHHEM
KHCIIOpOJa K MHOKapJy WH3-3a TSDKEIIOTO TMIIOKCHYECKOTO COCTOSIHHS, YTO MOJKET IPHUBECTH K
uHpapkty muokapaa (MM) 2 tuna [Kamranan B.B., 2023]. bonee Toro, COVID-19, kak 1 HEKOTOpBIE
MHQEKIMOHHbIE 3a00JI€BaHMs, MOXXET CIOCOOCTBOBATh HECTAOMIBHOCTH AaTE€POCKIEPOTUYECKUX
onsmek, oopasoBaHuio TpoMOOB U mpoBormpoBaTh MM 1 tuna [Ycenko [[.B., 2023; ®ucyn A.4.,
Jlo63un /1.B., 2021].

VY nauuenToB ¢ COVID-19 nuTOKMHOBBIN HITOPM MOKET MPUBOIUTH K OBICTPOMY 00pa30BaHHIO
HOBBIX KOPOHAapHBIX OJfIIEK Hapsay ¢ JecTa0Miu3aleldl paHee CYLIECTBOBABIIMX M IMPSMOMY
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MOBPEXKACHUIO MHUOKapjaa. Kpome u30bITouHON BbIpaOOTKM HUTOKMHOB SARS-CoV-2 BbI3BIBaeT
oOpa3zoBaHue MpoTeas, (HPaKTOPOB CBEPTHIBAHUS KPOBH, KUCIOPOJHBIX PAIMKAIOB M Ba30aKTHBHBIX
MOJIEKYJI, TPHUBOJAIMIMX K TOBPESKICHUIO JHAOTENHs, pa3pylieHuto (UOpo3HOH 000JI0UKH H
dbopmupoBanuto TpombOa [IlmockupeBa A.A., 2024; Maxosa B.B., 2023; Fu L., 2020]. Onnaxo
XapakTep U3MEHEHHI 3TuX nokasateneil y 6onpHpix COVID-19 npu pa3nndHbIX BapHaHTaX pa3BUTHS
OKC wmsyuen HemoctarouHo. VccrenoBaHus, MOCBSIIEHHbIE KIMHUKO-TA00paTOPHBIM 0COOEHHOCTSIM
OCJIO)KHEHHOTO TedeHusi u nporuosy passutusi OKC npu koponaBupychoit mHpekunu COVID-19
MQJIOUMCIIEHHBl M HE JaloT MCYEPIBIBAIONIETO MPEACTaBIeHHsT 00 OCOOEHHOCTSIX pa3IUYHBIX
BapuaHToB pa3Butusi OKC npu HKU, Bei3BanHoit SARS-CoV-2 [Banumun J[.A., 2021; I'ymuna O.1.,
2024; Jlesuna FO0. /1, 2023; Zdanyte M., 2022].

BoipakeHHble U3MEHEHUsI OMOXMMUYECKOTO COCTaBa KPOBH, BOJHO-3JEKTPOJIMTHOIO OaliaHca,
KHCJIOTHO-OCHOBHOI'O COCTOSIHUS, CUCTEMBI F€MOCTa3a U UIMMYHOJIOTHYECKOTO MPOHIIs, XapaKTepHbIe
JUIS OCJIO)KHEHHOTO Te4ueHusi KopoHaBupycHoW wuHekmuun COVID-19, BBICTYMamOT KIFOYEBHIMHU
npeaukrTopamu pazutusi OKC. ['myOokoe n3ydeHne 3THX HapylIeHUN HEOOXOIUMO JUIsl PaCKPBITHS
MEXaHU3MOB TpaHchopManuu HHGEKIIMOHHOTO TpoIllecca B KapAHOBACKYJSIPHYIO KatacTpody, a
Takke A5 pa3padoTku 3(Q(HEKTUBHBIX aJTOPUTMOB MPOTHO3UPOBaHUS pa3inuuHbiX BapuaHntoB OKC u
JETAIbHOTO MCXO/a Yy JaHHOW KOTrOpThl MAIMEHTOB, YTO MMEET HAy4YHO-NPAKTUYECKOE 3HAUCHUE B
pamMKax KIMHUYECKOW MH(EKTOIOTHH.

Iean uccaenoBanus
Pa3paboTka mMareMaTHdeckoil MOAENU MPOrHO3MPOBAHHS BAapUAHTOB OCTPOTO KOPOHAPHOTO
CHUHJIpDOMa M PHUCKa JETaNbHOTO HcXojaa Mpu KopoHaBupycHoil uHpexnuun COVID-19 Ha ocHoBe
BBISIBJICHHSI €€ KIIMHUKO-Ta00PaTOPHBIX, UMMYHOJIOTHYECKUX U HHCTPYMEHTAIBHBIX OCOOCHHOCTEH.

3agaum ucciie0BaHusA

1. BblBUTH KIMHUKO-TAOOpAaTOpPHbIE M HHCTPYMEHTAJbHbIE OCOOEHHOCTH TEYCHHSA
kopoHaBupycHoi uHpexu COVID-19 ¢ pazBuTieM 0cTpOro KOPOHAPHOTO CUHAPOMA.

2. OnpenenuTb MPETUKTOPHI JIETAIBHOTO MCXO0Aa KopoHaBHpycHOM wuHpexkuuun COVID-19,
OCJIO)KHEHHOW OCTPBIM KOPOHAPHBIM CUHIPOMOM.

3. IlpoBecTn CpaBHHUTENBHBIM aHAIN3 W3MEHEHUH OMOXMMHUYECKHX, MMMYHOJOTHMYECKHX W
MHCTPYMEHTAJIBHBIX MapaMeTpoB y OOJbHBIX KopoHaBHpycHOHM nHpekuueir COVID-19 c pa3zsutuem
Pa3IMYHbIX BAPUAHTOB OCTPOr0 KOPOHAPHOI'O CUHAPOMA.

4. PazpaboTaTh MaTeMaTU4YECKYIO MOJIEb IPOTHO3UPOBAHNS BAPUAHTOB OCTPOr0 KOPOHAPHOTO
CHHJIpOMA U PHUCKa JIETAJIbHOTO MCX0/1a pHU KopoHaBupycHol nHexkuu COVID-19.

HayuyHasi HOBU3HA HCCJIe0BAHUS

Bnepsrie npencraBieHa KOMIUIEKCHAS KIMHUKO-JIA00paTOpHAasi U MHCTPyMEHTalIbHasl OIEeHKa,
BKJIIOYAIOLIAs OT/EJIbHbIE OMOXUMUYECKUE TTOKA3aTeIu MOBPEKICHHS TKaHEe!, mapaMeTpbl TeMocTasa,
LUTOKMHOB, KHUCJIOTHO-OCHOBHOI'O COCTOSIHUS, BOJHO-3JIEKTPOJIUTHOTO OajlaHca KPOBU, KOMIIOHEHTOB
axokapauorpaduu mpu kopoHaBupycHor uHpekuu COVID-19, ocinokHEeHHON OCTPhIM KOPOHAPHBIM
CHUHJIPOMOM.

Omnpenenensl OMoMapKepbl pa3BUTHS PA3IMYHBIX BAPUAHTOB OCTPOr0 KOPOHAPHOTO CHHIPOMA
pu KopoHaBupycHO# uHpekuun COVID-19 u ux posias B IpOrHO3WPOBaHUH JIETAILHOTO UCX0/1a.

Ha ocHOBaHMM OLEHKHM MHIWBUIYaTbHBIX KIMHUYECKUX, JaOOPATOPHBIX, HHCTPYMEHTAIbHBIX
JAHHBIX M MX CTATUCTUYECKON 00paOOTKHM CO3/1aHbl MaTeMaTUYEeCKHEe MOJENU ISl POTHO3UPOBAHUS



Pa3JIMYHBIX BAPUAHTOB PA3BUTHUA OCTPOI'O0 KOPOHAPHOI'0 CMHAPOMA H JICTAJIBHOI'O UCXOHd Yy OOJIBHBIX
COVID-19.

Teopernyeckas 1 NnpakTHYeCKasi 3HAYMMOCTH Pad0OThI

PesynbraThl McCieOBaHUS TMO3BOJMIM HAa OCHOBAHMM YIIIyOJEHHOTO W3y4YeHHs KIMHUKO-
71a00paTOPHBIX M WHCTPYMEHTAIBHBIX JAaHHBIX YCTAHOBUTH OCOOCHHOCTH TEUYECHHUS KOPOHABUPYCHOMH
uHpexun COVID-19, ocnoXHEeHHOH pa3BUTHEM OCTPOTO KOPOHAPHOTO CHHAPOMA M OIPENEIUTh
IIPEIUKTOPHI JIETAIBHOIO UCXO0/1A Y TaHHOW KOrOpPThI NAI[UEHTOB.

Omnpenenena B3auMOCBSI3b OCHOBHBIX mNapamerpoB Tspkecth COVID-19 u moTeHnuaibHbIX
npenukropoB pa3Butusi OKC cpeayn ycTaHOBIEHHBIX HapyIIEHUH B CUCTEME LIMTOKWHOB, OTAEIbHBIX
OMOXMMMYECKUX IOKa3aTeled BOCIAJIEHUS U MOBPEXKJIEHUS TKaHEW, 00bEMOM IMOPAKEHUS JIETKUX U
MexayHapoaasivu mkaiaMu SOFA u SAPS 11, uto mo3Bossier moBbICHTh 3()(PEKTUBHOCTD MPOTHO3A
JUTsI CBOEBPEMEHHOT'O IPUHATHS BpaueOHOTO PEIICHHUS.

Pa3paboran KOMIUIEKC MaTEMaTHYECKUX MOJIEIe U KOMITBIOTEPHBIX MPOTrPamMM, MO3BOJISIFOIIMIMA
MIPOTHO3UPOBaTh paziuuHble BapuaHThl pa3Butus OKC u puck JerasbHOro ucxoAa y OOJbHBIX
COVID-19, nst yny4iieHus: CHCTEMbI TIOMOIIA M MPUHATHSA BpadeOHOro pemieHus. Pa3paboTaHHbIe
MOJIEJIH MPEAJIOKEHBI K UCTIONb30BAHUIO B KIIMHUYECKOM MPaKTUKE.

MeTo10/10rMs1 M METOABI HCCJIEA0BAHUS

Teoperuueckoil OCHOBOM HCCIIENOBAaHUS SBISAIOTCA HayyHble pabOThl OTEUECTBEHHBIX U
3apyOexHbIX HccienoBareneil. [Ipy miuaHMpoBaHUM JU3aiiHa HCCIIEOBAHUS OCHOBOIOJIATAOIIUMHU
SBUJIMCh TPUHIMIIBI JO0Ka3aTesbHOW MenuiuHbl. [lo cBoeit MeTononoruu paboTa mpeicTaBiIeHa Kak
OJIHOLICHTPOBOE KOTOPTHOE MPOCIEKTUBHO-PETPOCIIEKTUBHOE UCCIIEIOBAHUE.

B cooTBeTcTBMM € MOCTABICHHOM LIEIbIO U 337a4aMM ObLI pa3paboTaH IJIaH BBHIIIOJIHEHUS BCEX
ATANOB JIUCCEPTAlMOHHOM paboThl, pa3paboTaH MPOTOKOJ HCCIEIOBAaHUS, BBHIOPAHBI OOBEKTHI
UCCIICIOBAaHUsT M MOJ00paH TepeueHb COBPEMEHHBIX METOJOB HCCIEIOBAaHUS, BKIIOYAIOLIHUI
OOIIEKIIMHUYECKHE, JTa0OpaTOpHbIE, PEHTTEHOJIOIMYeCKHE U ()YHKIIMOHAIBHBIE METOIBI.

Habop namuenToB u ¢popmupoBanue rpymnn npoBoauiauch ¢ 2021 mo 2023 rr. B UH(MEKIMOHHOM
orneneHnn Nel, Ne2 wu otneneHuu peaHuManuu M HMHTeHCUMBHOM Tepanmuu Kinunuk CamI'MY
Munzapasa Poccun, r. Camapa.

OO0cnenoBanue MPOBOAMIOCH B COOTBETCTBHUHM C IMPOTOKOJIOM HCCIENOBAaHMS, NMPUHATBIM U
onoopeHHbIM 3THYecKUM KomuteroM @OI'BOY BO CamI'MV MunsnpaBa Poccun (npenceparens —
C.H. Kysnenos). KinHuko-aHamHecTHYeCKHe, JaOOpaTOpHblE U HWHCTPYMEHTAJIbHBIE METO]IbI
o0crnenoBaHusl (PUKCUPOBAIN B BUAE AJIEKTPOHHOM TaOJIMIIbI, KOTOPbIE B JAJbHEWUIIEM IOABEPIIINCH
CTaTUCTUYECKOM 00pabOTKE U MATEMATUYECKOMY MOJIETUPOBAHUIO.

Taxum 006pa3zom, HacTosIIEe UCCIIEOBaHUE O0a3UpyeTCs Ha MPUHLIUIIAX HAyYHO-00O0CHOBAHHOM
MEIUIMHCKON MPAKTUKH, BKIIIOYas ATarbl MJIaHUPOBAHUS, HEOCPEACTBEHHOTO HA0IIOIEHNUS, aHaI13a
U JIOTAYECKOT0 000OIIEHN.

IToJ10:kxeHNs1, BBIHOCUMbIE HA 3ALLUTY
1. KoponaBupycnas wunHbpekuuss COVID-19, ocnoxuennas OKC, xapaktepusyercs
BBIPOKCHHBIM MTOPAKEHHUEM JIETKHX, BEICOKUMHU Oayutamu 1o mkaizam SOFA u SAPS, HeliTtpodunbHbIM
JIEHKOIMTO30M, NUMGONEHUEH, TPOMOOIUTONEHNEH, HW3MEHEHHEM HMMYHOBOCHAIUTEIBHOTO U
reMOCTa3UO0JIOTUYECKOTO MPOQUIISL.
2. Ipu xoponaBupycHoir wuHpexkuun COVID-19, ocnoxunennoit OKC, mnpenukropamu
pa3BUTHUS JIETAIIBHOTO HMCXOJAA SIBJSIFOTCS Bo3pacT, 3HaueHue mkansl SAPS II, Bpems yckopeHwus
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noroka Ha JIA, yposenp IFN-y, IL-1f u IL-6, a Ttaxxke coaepxanue KO®K, Tpurnuiepuaos,
TPOIIOHHHA.

3. VYcraHoBneHHble  Ja0OpaTOpHble W HMHCTPYMEHTAJIbHBIE  OCOOCHHOCTHM  TIpHU
kopoHaBupycHoii uHpexkmu COVID-19, ocnoxneHHo# pasznuunsiMu BapuantamMu OKC, narot
BO3MO>KHOCTb OIPENEIUTH IPEAUKTOPBI AJI IPOrHO3UPOBAHUS 3TUX BAPUAHTOB.

4. MHcrnonmp3oBaHWe  pa3pabOTaHHBIX  MaTEMAaTHYECKHX  MOZENEH  MPOrHO3MPOBAHHS
paznuunbix BapuanTtoB pazsutus OKC u neranbHoro ucxona 3adoneBanus y namuentoB ¢ COVID-19
MOTYT HUCIIOJI30BATHCS B CUCTEME MOIEPKKHU MPUHATUS BpaueOHbIX PEIICHUN.

CreneHb 10CTOBEPHOCTH M anpodanust padoTbl

JloCTOBEpHOCTh pE3yJIbTaTOB MCCIIEA0BAHUS OCHOBBIBAETCS HA JIOCTATOYHOM KOJIMYECTBE
HaOJII0/IEHUH, CTPOroM COOJIIO/IEHUN KPUTEPUEB BKIIOUEHUS U UCKIIIOUEHUS, IPUMEHEHUHU METOJI0B U
MIPUHIIMIIOB JIOKA3aTEJIbHONM MEIMIIMHBI, a TakXe HCIOJIb30BaHUM MH(POPMATHUBHBIX Ja0OPaTOPHBIX,
MHCTPYMEHTAJIBHBIX W CTAaTUCTHMYECKUX MeTojax oOcienoBaHus. Pe3ynpTaTsl JUCCEpTAMOHHOTO
uccaenoBanuss Obutm  mpeactaBieHsl Ha Il [loBODKCKOW HayYHO-TIPAKTUYECKOW IIKOJIE TIO
KIIMHUYECKOW uWMMyHosiorud ©  uHpektonoruun (Camapa, 2021 T1.), HAYYHO-TIPAKTHYECKOM
KoH(pepeHn «AKTyallbHbIe Bonpockl nHpekTomorum» (r. Camapa, 2022 r.), HanponansHO# 1IKoIIe
no uHpekuoHHpIM Oosie3HsM (r. Camapa, 2023 r.), Ha XVI u XVII Exeromnom Bcepoccuiickom
KOHTpecce Mo nHGEKIHOHHBIM Oomne3HsaM nMenu akagemuka B.M. Ilokposckoro (r. Mocksa, 2024 r,
2025 r.).

B pamkax guccepTallMOHHOTO HCCIIEJOBaHMS OMyOIMKOBAaHO 4 HAayYHBIX CTAaThU B XKypHalax,
pexomennoBanHbix BAK npu MunuctepcTBe Hayku M BbICIIero oopazoBanusi PO nns mybnukanuu
pE3yNIbTaTOB JUCCEPTAIMOHHBIX PAa0OT HAa COMCKAHWUE YYCHHOH CTENEHU KaHAugaTa MEIUIIMHCKUX
HayK, U3 HUX 3 HAyYHBIX CTaThbH B M3/IaHUAX, BXOMAAIIMX B MEXIYHApPOIHYIO pedepaTuBHyIOo 0a3y
JAHHBIX U cCUCTeMy IUTUpoBaHUs Scopus. [TomyuyeHo 2 mareHTa Ha U300peTeHne U 4 CBUIETEILCTBA O
roCy/1apCTBEHHON PErucTpaluu nporpammsl 1uist OBM.

Anpobanust paboThl TpoBedeHa Ha 3aceqaHuu Kadeap HMHPEKIMOHHBIX Ooye3Hel c
SMUIEMHUOJIOTHEH, NETCKUX WHGEKIuid, (PaKyIbTETCKOW Tepanuu, SHAOKPUHOJIOTUM H TepUaTpuH,
AHECTE3MOJIOTUH, PEAaHUMATOJIOTHUH U CKOpod MeauuuHckor momomu WUITO ®I'bOY BO CamI'MVY
Mumnzapasa Poccun (mpotokosn Ne 5 ot 04.06.2026 1.)

BHeapenue pe3y1bTaTOB HCC/IE10BAHUSA
PazpaboranHble MOJenM IO MPOTHO3UPOBAHUIO pa3zIuyHbIX BapuaHToB pa3Butusi OKC u
netanbHOro ucxoaa y 0osnbHbix COVID-19 BHenpeHns! B paboTy HH(EKIMOHHBIX oTaeneHui Nel, N2,
OTJIEJICHUsT pEeaHMMalMd W WHTEHCUBHOW Tepanuu, npueMHoro otnaenenus Kounuk CamI' MY
Munszapasa Poccum, a taxke B pabory uHdpexumonsoro otaeneHus ['bY3 CO «TompsaTTHHCKas
ropojickas KimHu4eckasi 0osbHULa Ne5y.

JInuHbIi BKJIAJ aBTOpPA

Bce aTanbl BBIMOTHEHUS JUCCEPTAIMOHHOTO HCCIEAOBAHUS OCYHIECTBIICHBI JIMYHO aBTOPOM.
CaMOCTOSATEIbHO TMPOBEACH MOUCK JIMTEPATYPHBIX HCTOYHHKOB U BBINOJIHEH 0030p JIUTEPaTypBHI.
CoBMEeCTHO € Hay4YHBIM pPyKOBOAWUTENEM c(hOpMyIHpoBaHa TeMa AMCCEPTALIMOHHOW paboTHhl,
pa3paboTaH Qu3aiiH MCCIEI0BaHUs, MOCTABJICHbI 1IeJb U 3aJa4d. ABTOPOM OBLIO JIMYHO MPOBEICHO
o0crenoBaHue KaXI0ro MalUeHTa, BKIOYEHHOTO B HMCCIEI0BaHUE, MTPOAHATN3UPOBAHBI PE3yIbTaThl
71ab0paTOPHBIX, PEHTTEHOJOTUYECKUX U (PYHKIIMOHAIBHBIX METOAOB uccienoBaHus. OcyliecTBieHa
cTatucTuyeckass oOpaboTKa MOTYYEHHOTO0 MaTepHalia M ero cojeprarelbHas WHTeprperanus. Ha
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OCHOBAHUH  PE3YJbTATOB HUCCICOAOBAHUA ObLIN CACIIaHBI BBIBOJABI W  JaHbl TNPAKTHYCCKUC
PCKOMCHAAl . Tekct AUCCECPTAlU TTOJIHOCTBIO HAITMCAH aBTOPOM.

CooTBeTcTBHE MACNOPTY CNENHATBHOCTH

HaydHble TIONMOKEHHWsT JOUCCEPTAllMd  COOTBETCTBYIOT 1mupy crnemumansHocTH  3.1.22.
WNudexnuonnsie 6one3Hn (MeIWIUHCKHE Hayku) 1. | VI3ydeHue CBOMCTB BO3OyAHMTENed W UX
B3aUMOJICHICTBHE C  OpPraHM3MOM  YEJIOBEKa, HMMYHOJIOTHUECKHE, MaTOMOP(OIOTHUECKHE,
OMOXMMHYECKHE, MATOPU3HOJIOTHYSCKAEe W3MEHEHUS B OpraHu3Me B Tporecce Oosie3Hu; M. 2.
Knuanyeckne mnposiBieHHss WH(PEKIMOHHOTO MpOIecca, MOBPEXKICHHSA W HapyHIeHHs (QyHKIUH
OpraHoOB U CHUCTEM, OCOOEHHOCTH TeUeHUs 3a00JIeBaHUS BO BCEX BO3PACTHBIX IpyMNax, B Pa3IUYHBIX
YCIIOBUSIX OKPY’KaloUleil cpelbl U B COYETaHUU C ApyruMH Oose3HsMu. [IporHosupoBaHue TeueHUs
MH()EKITMOHHOTO 3a00JIEBaHUS U €T0 UCXOIO0B.

CBsi3b TEMbI M CCEPTAIUM C MJIAHOM OCHOBHBIX HAYYHO-UCCJIEI0BATEIbCKUX PadoT
YHHUBepCHTETA
PaGoTta BEITIOJIHEHAa B paMKax KOMIUICKCHONW Hay4dHOW TeMbl Kadeapbl WHOEKITMOHHBIX
oonesneir ¢ smuaemuosniorueii ®I'bOY BO CamI'MY MunsapaBa Poccun «®@yHaameHTalIbHBIC
KJIIMHUKO-TIATOTeHeTUYeCKue M anuaeMuonorudeckue acnektel COVID-19: mexaucuurimHapHbIin
nmoaxoa K mpoduIaKTHKE, JUATHOCTHKE, JICUEHHUIO W TOCNIENYIoNed peaOMIMTAK TAIMEHTOB C
KOpoHaBUpYCHOM uHpekimein» (roc. per. No AAAA-A20-120071490075-0, ot 14.07.2020 r.).

O0beM u CTPYKTYypa AuccepTanHu
JuccepranuonHas paboTa u3noxkeHa Ha 179 cTpaHUIIax MalIMHONUCHOTO TEKCTa U COCTOUT U3
BBEJICHUS, 5 T71aB (3 U3 KOTOPBIX MOCBSIIEHBI COOCTBEHHBIM HCCIIEIOBAHUSAM), 3aKIFOUEHUS, BHIBOJIOB,
MIPAKTUYECKUX PEKOMEHALUN U CIIMCKA JINTEPATyphl, coaepkaniero 205 nurepaTypHbIX HCTOYHUKOB!
65 oteuectBeHHBIX U 140 MHOCTpaHHBIX aBTOpoB. Pabora mimoctpupoBaHa 44 tabmuuamu u 12
PUCYHKaMH.

OCHOBHOE COIAEPKAHUE PABOTbI

B nepBoii riaaBe «llaroreHeTudeckue NPEINIOCBUIKM W TPUITEPHBIE MEXAaHHU3MBbl Pa3BUTHS
OCTPOTO KOPOHAapHOTO CHHIpPOMAa TPH OCJIOXHEHHOM TEYEHHWH KOPOHABUPYCHOW WHQEKINH
COVID-19» wu3noxeHbl COBPEMEHHBIE IaHHbIE O MHOIO(pAKTOPHOM NATOJOTMYECKOM Ipoliecc, B
OCHOBE KOTOPOTO JIEKHUT (PEHOMEH B3aWMHOTO OTATOUICHUS MH(PEKIIMOHHOTO M KapAHOBACKYJISPHOTO
3BeHbeB marorene3a npu HKU, BoizBanHoit Bupycom SARS-CoV-2. B 00630pe 0003HaueHbI
MaTOr€HEeTUYECKUe MEXaHU3MBI, BKJTFOYAIOIINE CHUCTEMHBIN BOCIAJTUTETHHBINA OTBET,
MPOTPECCUPYIONIUN KPU3UC CHUCTEMBI IeMOCTa3a, TEMUYECKUHA M LHUPKYJISATOPHBIA THIOKCHYECKHUI
CTpecC, CUHIPOM OCTPON reMOJMHAMUYECKOW Meperpy3KH MpaBbIX OTAENIOB Ceplla, HHUIMHPYIOIIIe
pazButne OKC kak ocnoxuenue teuenuss COVID-19.

Bropass riaBa «Marepuansl W METOIBI HCCIENOBaHUN». bBbUIO TpoBeneHo oOcienoBaHUe
MalMeHTOB, MOCTYNMUBIIKMX B mHpeknuonHoe oraenenne Kimmauk ®I'bOY BO CamI'MY Munsnpasa
Poccun. ®opmupoBanue BEIOOPKH OCYIIECTBISIIOCh B COOTBETCTBUU C pa3pabOTaHHBIMU KPUTEPUSIMHU.

KpurepusiMu BKIIIOYEHHMS B HCCIEAOBAHHME SBISUIMCH: BO3pacT mamueHToB oT 20 o 84 et
(MyX4MHBI M  KCHIIMHBI); BepUUIMpOBaHHAs KopoHaBupycHas wuHPekmus COVID-19
CPEIHETSIKEIIOT0 U TSHKEJIOro TeYEHUs ; HajuuKe Wi oTcyTcTBue conyTteTByromero OKC; nposenenue
Ha JIOTOCIUTAJbHOM  JTale Tepaluy, BKIIOYAKOMIEH  HCKIIOYUTEIBHO  IPOTUBOBHPYCHBIE
(ymMueHoBUp) U HECTEPOUIHBIE IPOTUBOBOCTIATUTENbHBIC (TTapalleTaMoll) IpenapaTsl B CTaHAAPTHBIX



JTO3UPOBKaxX; HaJM4KE MOJMMCAHHOIO MHPOPMHPOBAHHOTO JOOPOBOJIBHOIO COIJIacHs Ha y4yacTue B
UCCIJIEIOBAaHUH.

KpurepyussmMy HEBKIIOYEHHSI B UCCIEJOBaHME CIYXKWIN: HAJIWYME€ B aHAMHE3€ TSKEIbIX
XPOHUYECKHX 3a00JIeBaHUN CEPACYHO-COCYIHCTOM CHCTEMBI; TPHEM HHBIX JIEKAPCTBEHHBIX
mpernapaTtoB (B TOM  4YMCIE€  AHTUKOAryJSHTOB, JI€3arperaHToB, IIFOKOKOPTUKOCTEPOUJIOB,
aHTHOAKTEPHAIBHBIX CPE/ICTB) Ha JAOTOCIUTAIBHOM 3TaIe; COMYTCTBYIOMIAs COMAaTHUECKasi MaTOIOTHs
B CTaguu JEKOMIIEHCaluMu (II€YCHOYHas, I[I04YeYHas HEJOCTAaTOYHOCTH); OHKOJIOTMYECKUE,
ayTOUMMYHHBIE W aJUIepruyeckue 3a00JieBaHUs B aKTHBHOM (ha3e; TEMOKOHTAKTHBIE WH(EKIHH
(BupycHsie rematutsl B u C, BUU-uHDeknus); ncuxudeckne paccTpoicTBa; nepuoa 0epeMeHHOCTH H
JaKTalMK; OTKa3 IMalMeHTa OT y4yacTHUs B HCCIIEJOBaHUM WJIM NPOBEIEHUS HEOOX0IMMOro oObema
o0cenoBaHus.

Kputepusmu uckiitoueHus: U3 UCCIEIOBAHUS SIBISUIUCH: Pa3BUTHE B IMpoOIEcCEe TUHAMHUYECKOIO
HaAOJIIOJIEHUS! UHBIX HHTEPKYppeHTHBIX ociokHeHu# (momumo OKC), B TOM uucie MOCITYXUBIIMX
IIPUYMHOM JIETaIbHOI0 UCXO/A.

Bce nanueHTs! ObIIM pacnpesieleHbl Ha JIBE PENpe3eHTaTUBHBIE TPYIIbI HAOMIOAECHUS COIIACHO
e 1 3aaadam uccienoBanus: 1 rpynmna (n=104) - maruentsl ¢ COVID-19 ¢ OKC; 2 rpymnma (n=96)
- manreHTsl ¢ COVID-19 6e3 OKC. Drarmbl ucciie1oBaHus MpeACTaBICHbI Ha puc. 1.

Huarnoctuka COVID-19, onienka creneHu ero Tsxectd, a Takke auarHo3 OKC npoBoawinch B
CTPOIOM COOTBETCTBHUH COIVIACHO JEHCTBYIOIUM KINHUYECKUM PEKOMEHJAIUSM.

IManuentst 1 Tpynmel Juid  yroyOJIEHHOrO — aHajlu3a OCOOEHHOCTeH  TeueHHs  ObLIM
cTpaTu(UUIUpOBaHbl HA TpU MoArpynmnsl B 3aBucuMoctu oT Bapuanta OKC. Iloarpynmna 1 (n=35) —
narvenTsl ¢ COVID-19 u HecrabunbsHol creHokapaueit (HC), noarpynmna 2 (n=34) — nmaiueHTsl ¢
COVID-19 u undapkrom muokapaa 6e3 moasema cermenta ST (MM6nST), moarpynma 3 (n=35)
naruenTsl ¢ COVID-19 u undapkrom muokapaa ¢ nogsemom cermenra ST (MMcnST).

Jlia BeIsIBIEHUS NpeauKTOopoB JeTanbHoro ucxona COVID-19 ¢ OKC npoBeneH cpaBHUTEIbHBIN
aHaJM3 MoKa3aTesel y MalueHTOB ¢ OJaronpuaTHRIM - oArpymnmna A (n=89) u eTaJbHbIM UCXOA0M —
noarpynna b (n=15).
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PaspafoTra Mogenefl IporHOSHPOBAHMA PAsENTHA OCTPOoTo
ECPOHAPHOTD CHEOPOME H CTPATHOHMEATNE PHCEA TeTATEHODD HoXOga
¥ DaOgHeHTOE ¢ KOPOHAEHPYCHOH HEGermmen COVID-19

Pucynox 1. JIu3zaiin ucciegoBanust

OcHOBHbIE HaNpaBJICHUs] MEXIPYNIIOBOTO CPAaBHEHUS, 3aJI0)KCHHbIE B TU3aiiHE HCCIIEI0BaHuUA,
BKJIIOYAJIM: aHAJIW3 KJIMHUKO-aHAMHECTHUECKHX IMOoKa3zaresell (OLeHKy Bo3pacTa, mnojia, GakTopoB Kap-
JTMOBACKYJISIPHOTO PUCKA, TSYKECTH COCTOSHUS MAIMEHTOB MPU MOCTYIJICHUH B CTAI[MOHAP MO IIKaJlaM
SOFA u SAPS II, a Takxe mapaMeTpoB, Xapakrepu3yronmx creness tspkectu COVID-19 (o6bvem mo-
paXeHHUs JIETOYHOM TKaHM MO JaHHBIM KOMIIBIOTEPHOI ToMorpaduu, ypoBeHsb catypanun — Sp0,));
CPaBHUTENBHBINA aHATN3 UMMYHOBOCHAIUTENBHOTO CTaTyca (AeTaJbHOE U3YUeHHE CHIBOPOTOYHOIO 11H-
tokuHoBoro npodwmst (IL-1pB, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a, IFN-y) B 3aBUCUMOCTH OT KJIMHHUYE-
ckoro Bapuanta pa3Butusi OKC st BbIsIBIEHUS cielU(PUUECKUX UMMYHOJIOTUYECKUX OCOOEHHOCTEH
COUETaHHOU MATOJOTHH); CPABHUTENBHBIN aHAINU3 MOKa3aTeseil reMocTaza, OMOXMMHUYECKOTO COCTaBa
KpOoBHU U KucyoTHo-1enoyHoro coctosguus (KIIC) (onpenenenne ocoOeHHOCTEH KOaryionaTuu, Mera-
00NMMUeCKUX HAPYIICHUH U MapKepOB MOBPEKICHUS MUOKap/a (M0 ypOBHSAM BHICOKOYYBCTBHUTEIHLHOTO
tpononuHa u KOK) y nmarmenros ¢ UMcnST, UM6nST u HC.

Pa3paborka mpornoctuyeckoii monenu pasputus OKC compoBoxaanack MHOTO(GaKTOPHBIM
aHAJIM30M TIOJIyYCHHBIX JIaHHBIX, HANpPaBIEHHBIM Ha HUIACHTH(DHUKAIMIO KIIOYEBBIX MPEIUKTOPOB,
MO3BOJISIIOIIMX OLIEHUBATh PUCKU W KIWHUYECKHEe BapuaHThl Bo3HMKHOBeHUss OKC, a Taxxke
MPOTHO3MPOBATH JIETANBHBIN UcX0/ Yy 001mpHBIX COVID-19

CraTucTrueckuil aHaJM3 JaHHBIX BhIMONHSUM B cpene makera SPSS 25.0 (IBM Corporation,
Armonk, NewYork, USA, muniensus Ne 5725-A54). [IpoBepky COOTBETCTBUS HOPMAILHOMY 3aKOHY
pacnpezeneHuss BbIONHAIM 1o Kputeputo Illanupo - Vwmnka. OnucarenbHble CTaTUCTHUKU
IIPEJICTaBICHbl B BHUJAE CPEAHETO0 M CTAaHJApPTHOro OTKJIOHeHus: M=£SD, nubo B cimyuyae pesko
acUMMETpUYHOU (POpPMBI pactipesiesieHust B Bue Meanansl u kBapTuiieit: Me (Q1; Q3). [dns cpaBHeHuUs
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JIBYX HE3aBUCUMBIX TPYIII MpUMEHsUIH Kputepun CTbroieHTa 1160 MaHHa-YUTHU B 3aBUCUMOCTH OT
3aKOHA paclpelelIeHuss U PaBEHCTBA JUCIEPCUM, a B CIydyae CPAaBHEHMs TPEX-UETBIPEX TPyl
UCTIONBE30BAM OJHO(AKTOPHBIA MUCTIEpCHOHHBIA aHanmu3 (one-way ANOVA), nmubo ero paHTOBBII
aHasior — aHanu3 Kpackena-Yomuca. Ilocnenyroniye MeXIpynmnoBble CpPaBHEHHS BBIOJHSIN C
nomoIpio kputepust Trioku 1100 MaHHa-YUTHH ¢ TIonipaBKoi bordeppoHu.

CpaBHEHHE 4acTOT HOMUHAIbHBIX MPU3HAKOB BBINNOJIHAIM IO KpUTepHIo xu-kBaapaT ITupcona
(¥2), B TOM uHCIIe ¢ TIONpaBKoii MeTca B cirydae pa3sMepHOCTH TaGIMIE CONPSIKEHHOCTH [BA HA JIBa, A
TaK)Ke UCHOJb3ys TouHbId Kputepuil @uimepa (TK®D) B ciydasx, korjga aOCOJIIOTHBIE YAaCTOThI ObUIN
MEHBIIIE 5, UM KorJa cpaBHUBaeMble oau Obutd MeHbIie 10% umu 6onbie 90%.

Jnsa nporHo3upoBanusi Bapuanta pa3Butuss OKC u oOleHKM pucka cMepTH NPUMEHSUIN
JUCKPUMHUHAHTHBIN aHalu3 W JIOTMCTHYECKylo perpeccuto. [lo pesynpTaTam IHCKPUMUHAHTHOIO
aHaJlu3a  TNPUBOAWIM  CTPYKTYpHble  KO3(G(UUMEHThI U  JHUHEHHblE  KiIacCU(PHUKAI[MOHHBIE
kodurmenter dumepa, rpaguk pazdpoca B MPOCTpaHCTBE KaHOHMUYECKUX oceit. [lo pesympraram
MOCTPOEHUS JIOTUCTHYECKON PErpecCHOHHOM MOjeNnu mnpuBeaeHbl oTHomeHus 1maHcoB (OL) u mx
95% noepurensubie uHTepBaibl (JJW). KauectBo pacnosnaBanus onenuBanu 1o ROC-kpuBbim. s
BCEX BHUJIOB aHAJIM3a PE3yJIbTAThl CYMTAIN CTATUCTUUECKH 3HAUNMbIMHU 11pH p<0,05.

Pe3yabTarsl Hcc/IeI0OBAHUA U UX 00CYXKIeHUE

Tperbsa rnaBa «Knunuko-nabopaTopHass U HWHCTPYMEHTAlbHAs XapaKTEPUCTUKA OOJbHBIX
kopoHaBupycHorr wuHbpekmueir COVID-19, ocnoxHEeHHOW pa3BUTHEM OCTPOTO KOPOHAPHOTO
cuHApoMay. B maHHOI riaBe nmpeacTaBlieHbl 0COOEHHOCTH OOIIEKITMHUYECKOTO U HHCTPYMEHTAIBHOTO
o0crenoBaHusi, XapakKTEpUCTUKa OMOXUMHUYECKOTO COCTaBa KpPOBH, M3MEHEHHI B CHCTEME T'eMOCTasa,
OLIEHKAa KHCJIIOTHO-OCHOBHOTO COCTOSIHUS M BOJHO-3JIEKTPOJUTHOIrO OanaHca, aHaJIW3 OTICJIbHBIX
nokaszarejaed LUTOKMHOBOIO Mpo¢wisd, y MalUMEeHTOB ¢ KOopoHaBupycHoW uHpekuueir COVID-19,
ocnoxHeHHoi pazsutueM OKC, a Takxke KIMHHUKO-IA0OpaTOpHBbIE U MHCTPYMEHTAJbHbIE ACIEKThI
JIETAJIBHOTO MCXO/1a.

Jlemorpaduueckuii aHaqu3 IMOKas3aja, 4TO IO IOy M BO3pacTy TIpyNIbl CPaBHEHUS ObLIH
cormocTaBUMBL. MenuaHna Bo3pacta B rpymmax kojebamace ot 61,0 roma mo 63,0 ner, mpu STOM
pa3iuuus He JOCTHUTIN YPOBHS cTaTUCTHUYecKoi 3Hauumoctu (p=0,087). JlanHbIe TIO THIO OONE3HU Ha
MOMEHT TOCIUTAIU3AIMH U COIyTCTBYIOIIUM 3a00JIEBaHUSIM y TALMEHTOB B TPYIIaxX CpaBHEHHS
JIOCTOBEPHO He oTinyanuch (p<0,05).

XapakTepuCTUKa OCHOBHBIX KIMHUYECKUX W HHCTPYMEHTAJIBHBIX JaHHBIX OO0CIIEJOBaHUS
OOJIBHBIX B TPYIIIIaX CpaBHEHUS NpezacTaBieHa B Tadbmuie 1. [lamuenTs! 1-if TPy M0 CpaBHEHHUIO CO
2-ii UMeNM CTaTUCTUYECKH 3HAYMMO OoJiee BBICOKYIO TeMmIepaTypy Tena, 6amibl no mkanam SOFA u
SAPS II, a takxke Oonpmmii npoueHT nopaxenus n€rkux no KT; mo yposHto SpO, paznuuuii He
BhIsiBIICHO (p=0,704).

Tabmuma 1 - XapakTepHCTHKAa OCHOBHBIX KIMHUYCCKUX W WHCTPYMEHTAIBHBIX JIAHHBIX
obOcnenoBanust 00JBHBIX B rpynmax cpaBHeHus (Me (Q1; Q3))
[Tokazarenun 1 rpynma (n=104) 2 rpynma (n=96) p
Temneparypa, °C 37,40 (36,83; 38,08) 36,90 (36,20, 37,40) <0,001
SpO,, % 94,00 (92,00; 96,00) 94,00 (92,00; 96,00) 0,704
[Mkana SOFA, 6amnbl 16,00 (14,00; 18,00) 7,00 (5,00; 9,00) <0,001
[kana SAPS II, 6ammst 21,00 (17,00, 24,00) 13,00 (11,00; 15,00) <0,001
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KT nérxux, % nopaxeHus 45,00 (35,00; 55,00) 35,00 (30,00; 40,00) <0,001

CpaBHUTENIbHBII aHaIM3 MEIUAHHBIX 3HAUEHUH IOKa3aTejeil OOLIEKIMHUYECKOro aHajlu3a
CBIBOPOTKH KPOBHU BBISIBUJI O0Jiee BhIpa)KEHHbIE U3MEHEHHS y MalUeHTOB B 1-i rpymnmne: JeHKoUnuTo3
(p=0,006) c mweitrpodunezom (p <0,001), HeOGompmoe cHWKeHHEe reMorioouHa (p=0,016),
mumponiennro (p <0,001), TpombGorurTonenuto (<0,001), yckopenue COD (p <0,001). Bce sto
OTpakaeT TSHKECTh CHCTEMHOTO BOCHAIUTENBHOTO IMpoliecca M Pa3BUBAIOLIYIOCS KOAryJoNaTHIO
noTpebIeHus], UTO yCYTyOIsieT TedeHre KOPOHAPHOTO CHHAPOMA.

3HaueHus: OMOXMMHUUYECKUX TMapaMeTpoOB y MAlMEHTOB B U3y4aeMbIX Ipylax UMenHu pazopoc:
CPb B 150 pa3 (ot 3,7 mo 542,0 mr/m), KOK B 30 pa3 — (ot 115,0 go 3956 En/n), JIAT — B 8 pa3 (ot
285,0 mo 2393 En/m). V OGonpHBIX B 1-i rpymme oTmedancs Ooyiee BBICOKHN ypOBEHb MapKepOB
nuTonu3a u noBpexaeHus muokapaa: KOK - 1986,50 Ex/n u JIAI - 1117,50 Ex/n (p<0,001), 6611
3HAYUTENBHO MOBBIIIeH ypoBeHb CPb - 129,60 Mr/im, 4ro cBHAETEILCTBOBANIO O 00Jee BBIPAKEHHOM
BOCTIAJIUTEILHOM TIpoIiecce U Oojiee rTyOOKOH TKaHEBOW TUTIOKCHH.

Cucrema remocraza y mnauueHtoB ¢ COVID-19, ne3aBucumo ot ocnoxHenuss OKC,
XapaKTepU30BaIaCh BBHIPAKEHHOW IeTEPOTeHHOCTHIO M TUCOATAHCOM MapaMeTpPOB, YACTh M3 KOTOPBIX
CBUJICTEIILCTBOBAIM O TUIIEPKOATYJISAIIUN: MTOBBIIICHHBIC 3HaUeHUs D-numepa y 85% u pubpunorena y
95%), npyrue — o runokoaryssinuu (yanuaenue AUTB, TB, I1B, ysennuenne MHO) (tabiuua 2).

Tabnuma 2 - XapakTepucTHKa OCHOBHBIX TOKa3aTesel TeMocTa3a CHIBOPOTKUA KPOBU
y 6osbHbIX COVID-19 B rpynnax cpaBuenust (Me (Q1; Q3))

[Tokazarenu 1 rpynma (n=104) 2 rpynmna (n=96) p

D-aumep, MKr/mi 3,00 (1,71; 4,68) 4,00 (2,57; 5,20) 0,011
®ubpuHoreH, /1 4,90 (4,11; 6,20) 4,66 (3,62; 5,85) 0,301
MHO 1,14 (1,02; 1,72) 1,05 (0,96; 1,42) 0,013
AYTB, ¢ 39,65 (34,20; 50,00) 37,15 (33,45; 43,98) 0,014
I[ITH, % 90,00 (71,50; 98,00) 92,00 (80,25; 106,00) 0,165

AHanu3 TokazaTeliell KHCIOTHO-OCHOBHOTO PAaBHOBECHS M BOIHO-DJIEKTPOJIUTHOrO OaiaHca
KpOBHU B TPYINax CPaBHEHUS CTATUCTHUYECKU 3HAUMMBIX Pa3U4Uil HE BBIABWI. Y BCEX MALUEHTOB C
COVID-19 peructpupoaiics pecniuparopHsiii ankano3 (pH 7,48-7,49) na ¢one runokanauu (pCO,
33,0 mm pr. cT.) U ymepeHHoi runokcemun (pO, 61,0-64,0 mm pt. ct.). Haubonee Tsxensie
HapyIICHUS Ta3000MeHa, COTJIACHO PAaCYCTHBIM HHJEKCaM, HaOIodamch B 1-H rpyIe MamueHToB:
unnexkc okxcure”aruu (P/F) — 183,00 (145,25; 221,50), p=0,013, 9TO COOTBETCTBYET TSkKEIOU
IBIXaTEeJIbHOM HEJIOCTATOYHOCTH.

JlanHbIe pe3yJbTaTOB MCCIEAOBAHUS YPOBHS OTHAEIBHBIX IIUTOKHMHOB y MAIIUEHTOB B T'PYIIax
CpaBHEHUS MPEJCTaBICHBI B TaOIuUIIE 3.

Ta6muia 3 - XapakTepucTHKa OTIEIbHBIX MTOKa3aTeNeH IMTOKMHOBOTO MPOGUIIS CHBIBOPOTKH
kpoBu y 6ompHBIX COVID-19 B rpynmax cpaBaerus (Me (Q1; Q3))

[Tokazarenun 1 rpynma (n=104) 2 rpymma (n=96) p

IL-1B, /M 8,94 (8,48; 9,50) 7,91 (7,57; 8,37) <0,001
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IL-2, nr/mn 0,07 (0,04; 0,09) 0,07 (0,03; 0,08) 0,099
IL-4, ir/mn 10,52 (10,01; 10,91) 12,04 (10,99; 12,96) <0,001
IL-10, rr/m 85,11 (83,02; 87,98) 90,53 (87,44; 95,29) <0,001
IFN-y, rir/m 9,27 (8,58; 9,85) 12,35 (11,34; 13,09) <0,001
TNF-0, /M1 22,79 (21,49; 24,83) 24,27 (21,36; 26,68) 0,035
IL-6, rir/wo 15,45 (14,41; 16,14) 15,99 (14,94; 17,12) 0,021

VYposensr WJI-1P 661 Bbiie B 1-if rpynne nanuenToB. 3HaueHus IL-2 ObulM HU3KHUMU Yy BCeX
MAI[UEHTOB B M3y4aeMbIX IPyIIax M CTaTUCTUYECKU He pasnuuanuch. Konuentpauun IL-4, IL-10 u
IFN-y OblIM BBICOKO3HAUMMO HIKe B |- rpynme namuenTtoB. Ilpum stoMm, 3Hauenus IL-4 y
MOJABJIAIONIETO OOJIBIIMHCTBA MAIMEHTOB YKJIAIbIBATINCh B pe()epEeHCHBIN UHTEPBAl HOPMBI, TOIBKO Y
JIBYX YeNIOBEK M3 2-i TPYIIBI OH MpeBblIai rpanuiy B 25 nr/miu. Uro kacaercs IL-10, ero 3HaueHus
NPEBBILIANIA BEPXHIOK TpaHUIly HOpMBI B 7-10 pa3 y mamuentoB obeux rpymm. YposeHnb IFN-y, B
otanuue ot IL-10, Ha060poT OKazascs pe3Ko CHIYKEHHBIM OTHOCUTENIFHO peepeHCHBIX BETHYUH, €T0
MakcuMaabHOe 3HaueHue cocraBuio 21,0 nr/miu, npu Hopme no 100 mr/mn. 3uavenus IL-6 (ot 10,8
nr/ma 10 29,3 nr/mia) u TNF-a (ot 20,00 mo 28,00 nr/mi) npu CpaBHUTEIBHOM aHAIU3€ TAKXKe ObUIH
JIOCTOBEPHO HIDKE Yy OONBHBIX 1-i TPYMIBI, OJHAKO CTATUCTHYECKHE OTIMYMS ObUIM HE CTOJb
3HAYUTENbHBIMU KaK y IPYTUX U3YYEHHBIX IUTOKUHOB. TakuM 00pa3oM, yCTaHOBJIEHHBIN TucOanaHC B
COJICpKAaHUN LIUTOKHMHOB OBLI 0OJiee BBIPAKEHHBIM y MAIMEHTOB C KOPOHABUPYCHON WHQEKIUH
COVID-19, ocinoxuénnon OKC.

[To manabiM Ix0KI" (Tabnuia 4) y 60JbHBIX C COYETAHHOM MATOJIOTHEN OTMEUaIUCh TPU3HAKU
BBIPQKEHHOW Ieperpy3ku MpaBbIX OTIEIOB CEpAlLla: JOCTOBEPHO 0O0Jee BBICOKHE CHCTOIMYECKOE
naBieHue B serouyHoil aprepuu (51,0 MM pt. cT.), OazanpHbld U cpeanuit quametpsl [DK, a Taxxke
MHACKCUPOBAaHHBIM 00bEM IMPaBOro MpeAcepAus MO CPaBHEHHIO C MAallMEeHTaMU B IPyIIE CpaBHEHUS.
DTO yKa3blBaeT Ha pa3BUTHE OCTPoro JjeroyHoro cepauna Ha (one COVID-19, m npuBoaut k
YCWJICHUIO NIIEMUH MHOKapa.

Ta6mmma 4 - Xapakrepuctuka pe3ysbratoB DXoKI o6cnenoanus 6oapHbIx COVID-19 B
rpynmnax cpaBaeHus (Me (Q1; Q3))

[Tokazarenu 1 rpynmma (n=104) 2 rpynmna (n=96) p

O®pakuus Beiopoca JIK, % 55,00 (52,00; 58,00) | 57,00 (52,00; 60,00)| 0,370
TomnmuHa MOJIOCTH TIEPUKAPIA, MM 5,00 (3,00; 7,00) 2,00 (2,00; 2,00) <0,001
Cucronuyeckoe nasienue B JIA, mm. pt. c1. 51,00 (45,05; 56,73) | 45,00 (37,00; 52,15)| 0,001
Bpems yckopenus motoka Ha JIA, mMc 49,00 (38,00; 71,00) | 72,50 (56,00; 85,00) <0,001
bazanpnsbiil nuamerp [DK, MM 44,00 (40,00; 47,00) |40,50 (36,25; 45,00)| 0,001
Cpennuii quamerp DK, Mm 37,00 (34,00; 40,00) |34,50 (32,00; 38,00)| <0,001

Jnist BBISIBJICHUS MPEIUKTOPOB HEOIAroNpHUATHOTO MCXOJa MPOBEIEH CPABHUTEIBHBIA aHAIH3
nokaszaresel y mamuMeHToB ¢ OmaronpuatHeiM (moarpynmna A (n=89)) u ¢ aeranbHbIM (moxarpymma b
(n=15)) ucxonom COVID-19, ocnoxxuernasim OKC.
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[TarueHTHI ¢ JETaNbHBIM UCXOAOM OBUTH JOCTOBEPHO CTapilie M UMENIH 00Jee BBHICOKHE Oallbl
no mkane SAPS II (tTabnuma 5).

Tabmuia 5 - XapakTeprcTHKa OCHOBHBIX KIMHHYECKUX U HHCTPYMEHTAIBHBIX JaHHBIX
oOciiegoBanus 00NMbHBIX B rpymnmax cpaBHeHus (Me (Q1; Q3))

[Tokazatenu [Toarpynma A (n=89) [Moarpynma b (n=15) p

Bospacr, B romax 63,00 (53,00; 68,50) 78,00 (64,00; 79,00) 0,001
Temneparypa, °C 37,30 (36,80; 37,90) 38,00 (37,30, 38,50) 0,026
Sp02, % 95,00 (92,00; 96,00) 94,00 (90,00; 97,00) 0,874
[Mkana SOFA, 6amibt 16,00 (14,00; 18,00) 17,00 (15,00; 19,00) 0,174
HIxama SAPS II, Gammst 20,00 (17,005 24,00) 25,00 (23,005 27,00) 0,001

CpaBHeHue TmoOKa3zaTeneil OOIIero aHanu3a KPOBH BBISBHIO €IWHCTBEHHOE JTOCTOBEPHOE
paznuune — 0oJiee BBICOKUN YPOBEHbD MATOYKOSACPHBIX HEUTPODUIIOB B TPYMIIE C JIETaTbHBIM UCXOI0M
8,00 (7,00; 9,00) % 1o cpaBHeHHIO ¢ OnmarompusTHbIM ucxoaoM 6,00 (3,00; 8,50) %; p=0,015.

AHanu3 [HUTOKUHOBOTO MPO(GHIS TPOASMOHCTPUPOBAN 3HAYMMBIC pa3U4Hs [0 PAIY
nokasarenei (tabsmma 6). Y TMalreHToB ¢ JIETATBHBIM UCXO0J0M OTMEYATUCh CTATHCTHYECKU 3HAYNMO
6ounee Bricokue ypoBaH IL-1P 1 IL-6. B To e Bpems, ypoBeHb IFN-y ObUT JOCTOBEPHO HMXKE B TPYTIIIE
¢ JeTalibHBIM ucxozioM, p=0,003.

Tabnuia 6 - XapakTepucTuka rnokasarene HUTOKUHOBOTO POt
CBIBOPOTKH KpoBH Y 601bHBIX COVID-19 B rpynnax cpasuenus (Me (Q1; Q3))

[Tokazarenu [Moarpynma A (n=89) [Moarpynmna b (n=15) p

IL-1b, nr/mn 8,33 (8,08; 9,11) 9,36 (8,36; 9,66) 0,004
IL-2, or/mn 0,05 (0,02; 0,08) 0,03 (0,02; 0,06) 0,139
IL-4, nr/mn 10,84 (10,00; 11,42) 11,55 (9,91; 12,19) 0,073
IL-10, nr/mn 87,05 (82,94; 89,68) 82,30 (78,04; 89,47) 0,104
IFN-y, nr/mi 9,58 (8,74; 10,63) 8,67 (8,19; 9,17) 0,003
TNF-a, nr/mn 22,18 (21,22; 25,25) 25,88 (21,205 27,21) 0,062
IL-6, nr/mn 15,37 (14,00; 16,01) 16,00 (15,36; 16,61) 0,014

VY ManueHTOB C JICTaTbHBIM HCXOJIOM CPEId OMOXMMHUYECKHMX MapKepOB OTMedaiach Ooliee
BEIpakeHHas runonporenHemus (53,00 (48,40; 60,00) r/n nmpotus 59,40 (54,00; 65,75) r/m; p=0,017),
6onee Beicokuii ypoeHb KOK (2070,00 (1986,00; 2305,00) Ex/n mpotus 1698,00 (1171,50; 2157,50)
En/n; p=0,034) u runeprpurnuuepuaemus (6,20 (4,40; 7,10) mmons/n mpotus 4,10 (2,45; 5,30)
MMoute/11; p=0,007). YpoBeHh TPONMOHWHA TPH TMOCTYIUICHUH 3HAYUMO HE PAa3INYalICs, OAHAKO TPH
OIICHKE THMKOBOTO 3HAa4YeHHWs TpomoHWHa Ha ¢oHe pasBepHyTor KapTuHbl OKC ero koHIeHTparmws
OblJIa JTOCTOBEPHO BBINIE Yy TAIMEHTOB C JIETANbHBIM ucxoqaoMm (2347,00 (1023,00; 2589,00) ur/n
npotuB 968,00 (197,00; 1526,00) ur/m; p=0,005).
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B cranmapTHBIX KOAaryJIOJIOTUYECKHMX TECTaX €AWHCTBEHHBIM 3HAUYMMBIM IPEAUKTOPOM
okazasicsi [ITU, koTopblil ObLT HOCTOBEPHO HMXKE B IpymIe ¢ jeTaibHbIM ucxonom (67,00 (57,00;
95,00) % nporus 92,00 (77,50; 101,00) %; p=0,007).

[Tapamerper ROTEM cBuaerenscTBoBaM O 0Oojiee BBIPA)KEHHBIX HApPYyIICHUSAX B CHCTEME
reMocTasa y MalMeHTOB C JIETAIbHBIM HCXoJIoM (Tabmuma 7). B 3TOl rpymnme perucTpupoBaich
CTaTUCTHYECKH 3HaYUMO Ooisiee anurenabHoe Bpemsi cBepThiBaHus 1mo tecty INTEM (CT), a Taxke
cHiwkeHHass A5 u MCF no tectry EXTEM, 4ro MoXeT oTpakaTb TMIOKOAryJslUIO, CBA3aHHYIO C
TSKECTBIO COCTOSIHUS M TOTpeOIeHneM (PaKTOpOB CBEPTHIBAHUSL.

Tabnuma 7 - [lokazarenu Tpombo3nactomerpun y 0osbHbIXx COVID-19
B rpynmnax cpasHenus (Me (Q1; Q3))

[Tokazarenun [Moarpynmna A (n=89) [Moarpynmna b (n=15) p

INTEM, CT, ¢ 241,00 (212,505 316,00) 310,00 (243,00; 399,00) 0,014
INTEM, AS, mm 53,00 (46,50; 58,00) 51,00 (27,00; 58,00) 0,508
INTEM, MCF, mm 70,00 (66,50; 75,00) 67,00 (53,00; 74,00) 0,187
EXTEM, MCF, mm 72,00 (66,00; 74,00) 67,00 (63,00; 71,00) 0,039

B mnokazarensx KIIC B Hayane rocnutain3aluy CTaTUCTUYECKU 3HAUYUMBIX Pa3UUN MEXIy
rpymnIamMy MaueHToB BBISBICHO HE ObLIO.

CpaBHuTenbHbI aHanu3 gaHHbIX OXOKI' mokasas, 4To CTaTUCTUYECKH 3HAUMMBbIE Pa3/INdMs
ONpeNesUINCh M0 BpeMeHu yckopeHus notoka Ha JIA (38,93+12,89 mc mporuB 60,03+23,97 wmc;
p=0,001) u nucransHOMyY nuametpy BbiHOCsIEro Tpakta IDK (31,79+6,58 mm npotus 33,00+2,90 mm;
p=0,020). YcraHOoBlIeHHbIE W3MEHEHUsl Yy MALKUEHTOB C JIETAJbHBIM HCXOJIOM CBUJIETEIBCTBOBAIU O
pPE3KOM BO3pAaCTaHUM JIETOYHOTO COCYIAUCTOIO CONPOTHBIEHHUS M IPOIPECCUPOBAHUU TSXKEION
JIETOYHOHN TUTIEPTEH3UH MTpH KopoHaBupycHoU uHdpeku COVID-19, ocnoxnennoit OKC.

Takum  0o0pa3oM,  3apeTUCTPHUPOBAHHBIE  W3MEHEHHS  KIMHHUKO-Ta0OpPaTOPHBIX |
MHCTPYMEHTAJBHBIX ~ TOKa3aTele  OTpakaloT (yHAaMEHTalIbHBbIE MaTO(PU3MONIOTHYECKHE U
MaTOOMOXUMUYECKUE  3aKOHOMEPHOCTH  TedeHUsi KopoHaBupycHod  wuHpekinuu COVID-19,
ocnoxuHerHoii OKC. BeisiBieHHBIN AucOalaHC IUTOKMHOB INPH OCIOXHEHHOM TEYEHHUH WHQEKINH
XapaKTepu3yeTcs WHBEPCHE HMMYHHOIO OTBETa: Hapsily C BBICOKOW aKTUBHOCTBIO pAla
MIPOBOCHAJIUTENBHBIX MEJINATOPOB OTMEUAETCS] BBIPAKEHHOE CHIKEHUE KOHIEHTPALMU KIIFOUYEBBIX
IIPOTUBOBOCTIATUTENbHBIX HHTEpIeUKUHOB (IL-4, IL-10), a Taxxke nucperynsuus Thl-npoduns (IFN-
Y), UTO CIYXUT TPUITEPOM JJISl Pa3BUTHS IUTOKUHOBOTO IITOPMay.

[Tpu stom y 6oapHBIx COVID-19, ocnoxuennsiMm OKC, Ha paHHUX 53Tanax 3aboseBaHUs
(koHeI, TIepBOM HEJENHM) W3MEHEHHs COJIepKaHUsl TPOIOHMHA, (eppuTHHA, a TaKKe IoKaszareyen
KHCJIOTHO-OCHOBHOT'O COCTOSIHHMSI M BOJIHO-3JIEKTPOJIMTHOTO OajlaHCa JOCTOBEPHO HE OTJIMYAIOTCS OT
napaMeTpoB Trpymmnbl cpaBHeHUs. JlaHHbI QakT OOyCNOBJIEH HUBEIUPYIOUIMM  BIHUSHUEM
reHEepPaTN30BaHHOIO CUCTEMHOIO BOCIAJIUTEIBLHOTO OTBETA HA BCE 3BEHBSI TOMEOCTa3a, YTO MAaCKUPYeT
MEXKTPYIIIOBBIE Pa3INyusl, aCCOMUPOBAaHHBIE ¢ HanuneM uinu orcyrcreueM OKC.

KommuiekcHbIi aHaNNU3 KIMHHUKO-Ta00paTOPHBIX M WHCTPYMEHTAIBHBIX XapaKTEPUCTUK MpPHU
datanbHoM Teuenun COVID-19, ocnoxunennoro OKC, mo3Boiun BepupHUIMPOBATH HapaMeTphl,
UMEIOIIIE 3HAUUMbIe MEKTPYTIOBHIE pAa3UYUs B 3aBUCIMOCTH OT UCX0/a 3a00seBanus. BrisiBieHHbIE
3aKOHOMEPHOCTH TO3BOJISIOT OINPENEIUTh HE3aBUCHUMBIE NPEIUKTOPHI PHUCKA JIETAJIBHOIO HMCXO0Ja Y
JTAHHOW KaTE€rOpHH TSKENbIX NallUEHTOB.
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YerBeprasa raaBa «KiMHuKo-m1abopaTOpHbIE MU WHCTPYMEHTAJIbHBIE OCOOCHHOCTH TEUEHUS
kopoHaBupycHoi uHpekuun COVID-19, ocnoXHEHHOW OCTphIM KOpPOHApHBIM CHHIPOMOM IIpU
pa3NUYHBIX BapuUaHTaX €ro pa3BUTHsS». B AaHHOW TnaBe OBUIM IMPOaHATU3UPOBAHBI PE3yJIHTAThI
KJIMHUKO- JIA0OPAaTOPHBIX M MHCTPYMEHTAJBHBIX HccienoBanuil y OompHbIx COVID-19 B rpymmax
cpaBHEHHUS B 3aBUCUMOCTH OT BapuaHta passutus OKC: moarpynna 1 (n=35) — mnauueHThl ¢
COVID-19 u HC; noarpynmna 2 (n=34) — namuentsl ¢ COVID-19 u UM6nST; noarpynmna 3 (n=35)
— mnauueHtel ¢ COVID-19 u HUMcnST. Pacnpenenenne no moay (MykuuHsl B 1 moarpymme
coctaBuiu 37,1%, Bo 2-it — 50%, B 3-it — 42,9%; p=0,558) u Bo3pacty (B 1 moarpymnmne — 63,00
(54,00-65,00), Bo 2-it — 64,50 (55,75-76,25), B 3-it — 64,00 (53,00-78,00); p=0,300) mokazaino
COMOCTaBUMOCTh C(HOPMHPOBAHHBIX TPYMI cpaBHEHMs. [lalnMeHTHl Takke OBLIM COMOCTaBUMBI 10
CHEKTPY M YacTOT€ COIyTCTBYIOLIMX 3a00JIeBaHUM, YTO IO3BOJIIET KOPPEKTHO HHTEPIPETUPOBATH
JanbHEWIINe pa3Iuins B KIMHUYECKOM TEYEHUH U UCXO0/AaxX 3a00JIeBaHuil.

Temmnepatypa tena Obuta 3HaunMo Huxke y naureHtoB COVID-19 ¢ HC, yem npu COVID-19
UM; mexny UMOnST u MUMOnDST paznuumit He Obwto; maumamazon 35,7 — 40,3 °C. IlpomeHt
HACBILIEHUS TeMOTJI00MHa apTepraibHOW KPOBH KUCIOPOAOM B MOJATPYyIMIax HE pa3auyacs.

[To mkame SOFA nambonee TsokénbimMu Obun marueHThl ¢ UMcenST (3-1 moarpymma). Ilo
SAPS II Bce Tpu mOArpyIIbl CTATUCTUYECKU 3HAUYMMO paznuyanuck. [lo manueiM KT mopaxenue
NErKUX OBLI0 3HaYUMO oOmmupHee y 60abHBIX ¢ UM (2-51 1 3-1 noarpynmsl), yem ¢ HC (1-51) (Tabimia
8).

[Ipu cpaBHUTENBHOM aHaIU3€ TMoKa3aTesel OOIIero aHamu3a KPOBH YCTAaHOBIEHO, YTO YPOBHH
JEHKOIMTOB, SPUTPOLIUTOB, TeMOTJI00MHA, MOHOIUTOB M COD CTaTUCTUYECKH 3HAYMMO MEXIY
UCCIIelyeMbIMH TOArpynnaMu He paszauyanuck (p=0,058; p=0,440; p=0,914; p=0,130; p=0,105
COOTBETCTBEHHO). OOIue auana3oHbl BapbUPOBAaHUS YKAa3aHHBIX I1apaMeTPOB COCTABWIIM: JUIS
aeiikonuroB — 0,6-23,2x10%/n, spurpormror — 0,5-5,4x10'%/1, remormobuna — 21-170 r/m,
MOHOIIUTOB — 0-17%, COD — 5-78 Mm/4.

Tabnuna 8 - XapakTeprcTuKa OCHOBHBIX KJIMHUYECKUX M HHCTPYMEHTAJIbHBIX JJAHHBIX
oOcnenoBanus y nauneHToB ¢ COVID-19 npu pasnnunbix BapuanTax pazsutus OKC

(Me (Q1; Q3))

[Tokazarenu [Moarpynmna 1 |Tloarpynmna 2 | Iloarpymma 3 p
(n=35) (n=34) (n=35) Py pi2| P3| P23
Temneparypa, °C 36,80 37,65 37,70 <0,001|<0,001 |<0,001| 0,895
(36,20; 37,40) (37,08; 38,53)((37,10; 38,50)
SpO2, % 95,00 95,00 93,00 0,178 | 0,804 | 0,145 0,085
(92,005 97,00) (93,00; 96,00) |(90,00; 97,00)
[Mkana SOFA, 16,00 15,00 18,00 <0,001| 0,072 | 0,003 | <0,001
OasIbl (14,00; 17,00) (14,00; 16,25){(16,00; 19,00)
[xana SAPS 11, 16,00 21,00 25,00 <0,001|<0,001 |<0,001| <0,001
OaIBI (15,005 18,00) (20,00, 24,00) | (24,00; 27,00)
% nopaxeHusl 40,00 47,50 45,00 0,001 |<0,001| 0,007 0,721
nérkux o KT | (35,00; 45,00) (40,00; 60,00) |(40,00; 60,00)

OTHOCHUTEIIBHOE COJICp)KaHUE TAOYKOSICPHBIX HEUTPO(HUIOB OBUIO JOCTOBEPHO HIDKE B
noarpynmne manueraToB ¢ HC, cocrasmssa 2,0 (1,0; 4,0)%, o cpaBaenuto ¢ 6onpHbIME ¢ UMONST —
7,5 (6,0; 10,25)% u HNMcoST — 8,0 (6,0; 9,00% (p<0,001 nns oOoux comocTaBieHUR).
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MeXrpynmoBsle pa3iuuus Mo JaHHOMY mokaszaremo mexay MMOnST m MMcenST orcyTcTBOBaIM
(p=0,986), npu obmmem quanazone 3HaueHuit ot 0% 10 17,9%.

AHasorn4yHasi 3aKOHOMEPHOCTb OIpe/eleHa sl CETMEHTOSIEPHBIX HEUTpOo(UIIoB, 10
koTopbix B rpynne HC 6pita 3naunmo Hmwke (p<0,001) mo cpaBHenuto ¢ obenmu dopmamu MM, npu
OTCYTCTBHH TOCTOBEpHBIX pazmuunii Mmexay UMOnST u UMcnST (p=0,976; oOmmii nuanazon — 24—
85%).

Yposens nmumdonuTtoB y nauueHToB ¢ HC coxpansuics B mpenenax pedepeHTHBIX 3HaYCHUH,
torna kak npu MUMOnST m MMcnST ormedancst BbIpa)KeHHBIH JTUMQOIUTONEHUS CO CHUKCHHUEM
Meauansl nokasareneit 1o 11,65% u 11,40% cootBerctBenHo (p<0,001 mpu cpaBHeHMM Kaxaol U3
rpynn uHpapkra ¢ HC). Paznuuusa mexny noarpynnamu MMOnST u UMcenST Obutn cTaTHCTUYECKU
HepesneBaHTHHI (p=0,848; oOmwmii nuamazon — 3 — 66%).

Hanportus, konudectBO TpoMOOIMTOB ObUIO JOCTOBEpHO BhImie Yy OombHbIXx ¢ HC B
conoctaBienun ¢ nanueHTamu ¢ MUMOnST u UMcenST (p<0,001 nns oboux ciayyaeB); MEXIY
noArpynmnamMu uHMapKTa MUOKapAa CTaTUCTHYECKH 3HAYMMBIX pa3iauduii He BbisiBIeHO (p=0,597;
o0muii quanazon — 9,8 — 657,0x10'%/i).

[Tpu m3yueHun nokaszarenael OMOXMMHYECKOTO aHalIW3a KPOBHM YCTAHOBJIEHO, YTO YPOBEHb
oOmiero 6enka ObLI 10CTOBEPHO BhIlIe B noarpymnne nanueHToB ¢ HC no cpaBHeHHIo ¢ OOJBHBIMU €
UMO6nST (p<0,001) u UMcnST (p=0,003).

Conepxxanne CPB Obulo cTaTHCTHYECKM 3HAYMMO BBINIE Y MAIMEHTOB ¢ 00euMu (opmamu
undapkra muokapaa (MUMonST u UMcnST) B conocraBnenuu ¢ noarpymnmnoit HC (p<0,001 ayis o6oux
ciyyaeB); Mexay rpynnamu MM nocroBepHbIX pasznuuuii He ompenensiocs (p=0,820; oOmmit
muanazoH — 3,7 — 542 mr/n). AktuBHocTh KK Takke 3aKOHOMEpHO MpeBbIIIaja MoKa3aTeau IPyIbl
HC npu obeux ¢popmax unpapkra muokapaa (p<0,001 mist o60oux comocTaBlieHU) TpU OTCYTCTBUU
3HauMMBIX pazanuuii mexay UMoOnST u UMcnST (p=0,235; o6uwmii quanazon — 115 — 3956 En/n).

W3smenenuss axtuBHocTu JIJIIT HOcmimm MeHee BbIpaxeHHBIH —xapaktep (p=0,037):
MUHHMMaJbHblE 3HaueHus 3aduxcupoBansl B noxarpymnmne HC, Torma kak MakcuMallbHble — TIpU
NMcnST (p=0,011 mpu MexXrpynmoBoM CpaBHEHHH; oOmmii auamazon — 285-2393 En/m).
KoHueHTpanus TpurauinepuioB Obula JOCTOBEPHO BbIme y manueHToB ¢ MMcnST mo cpaBHEHHIO ©
noarpynmno UMonST (p=0,016).

HanpotuB, ypOBHH BBICOKOYYBCTBUTEILHOTO TPONOHWHA M (heppuUTHHA CTATUCTHUECKU
3HaYUMO MEXAY HCCIEeIyeMbIMH NOArpynnmamMu He pasaudamuck (p=0,622 u p=0,154
COOTBETCTBEHHO), BaphbHpys B o0mmx nuanazoHax 38 — 154 ur/n mist tporornna u 320 — 1931 Hr/mn
U1t peppUTHHA.

[Ipu wuccnenoBanuu mnokazatesne KIIC u BOIHO-2JIEKTPONMTHOrO OanaHca BBISBICH Pl
natodusnongornyeckux ocodennocreid. Cnpur ypoBHs pH B 11en04Hyto cTopoHy Obul OoJiee BbIpakeH
B noarpynne nauueHtoB ¢ HC no cpaBHenuto ¢ GompHbiMu ¢ WUMcnST (p=0,003). PasButue
pecCMpaTOpHOro ajKaio3a JOCTOBEPHO Halle peructpuponanock B rpynne HC — y 77% nanueHToB
npotuB 37% B noarpymnie UMcnST (p=0,002). Cpennue nokaszarenu napuuanbHoro nasieHus pCo,
u pO, B aprepuanbHONl KpPOBM MEXKIYy MCCIEIyeMbIMHU MOATPYIINAMU 3HAUYUMO HE pPa3IUdaIuCh
(p=0,240 u p=0,105 cooTBETCTBEHHO). SIBICHUS THUIOKATHUM M THIIOKCEMHUHU C BBICOKOW YacCTOTOMU
BBISIBJISUIMCH BO BCEX IPyMIax, OJHAKO HOpMajbHble 3HaueHus: pO;, J0CTOBEPHO yalle (PUKCUPOBAINUCH
y nanueHToB ¢ UMcnST (23% cnydaeB npotuB 6% B nmoarpynnax HC u MUMOnST). A6comtoTHbie
YPOBHM HaTpusi, Kaius, OukapOoHaTa, N30bITKa OCHOBAaHUM B HeKoppurupoaHHoil kposu (BE ecf) u
aJIbBEOJIIPHO-aPTEPUATIBHOM  pa3HuIl 1o  kuciopoay (A-aDO;) craTHUCTHUECKH 3HAUYMMBIX
MEXTPYINIOBBIX pamuuuit  He wumenu (p=0,527; p=0,179; p=0,609; p=0,721; p=0,379
COOTBETCTBEHHO). [Ipy 3TOM KOHILIEHTpalsi HOHU3MPOBAHHOTO KajibliMsl ObLIA JIOCTOBEPHO BBILIE B
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noarpynne HC mo cpaBHenuto ¢ mamueHtamu ¢ MMONST. YpoBeHb nakTaTa Iuta3mMbl KPOBU OBLIT
3HaunMo Beime y OonpHbIX ¢ HC, wem B rpynne MMOnST (p=0,006), onnako nonst auil ¢
runepiakTareMueil (JlaktaT >2 MMOJIB/JI) B IIEJIOM OCTaBaJlaCh HU3KOH M HE MMeJa MEXIPYMIOBBIX
pazmunii (p=0,469). UactoTta perucrpanuu u30bITKa OCHOBaHUI Tpeobiiagana BO BCeX KOropTax, HO
CTaTUCTHYECKH 3HAYMMO 4amie BeisBisuiack B noarpymnmne HC (77%) mo cpaBHeHHIO ¢ OOIBHBIMHU C
NUMOnST (50%) (p=0,036). Uunexc okcurenauuu (P/F) 6bu1 noctoBepHo Bhimie y nmanueHToB ¢ HC,
cocraBisis 196 [169; 229], no cpaBHenuto ¢ noarpynnoii MMOnST, rae maHHbIM mokasaTtens ObLI
pasen 162,5 [137,75; 191,75] (p=0,003). OOmue nquana3zoHbl BapbUpPOBAaHUS MU3yUEHHBIX MapaMeTpOB
KIIC cocrasumu: pH — 7,40 — 7,60; pCO, — 21-55 MM pt. ct.; pO2 — 6 — 192 mm pr. cr.; Na™ —
116 — 144 mmons/n; K — 2,1 — 4,8 mmons/n; Ca?t — 0,4 — 1,3 mmons/n; maktar — 0,4 — 5.3
mmois/1; HCO; — 17,2 — 35,6 mmons/n; BE ecf — ot — 8.4 no +11,6 mmois/i1; A-aDO, — 20 — 1233
MM pT. CT.; unaekc P/F — 34 —427.

[Tpu aHanm3e mapaMeTpoB CUCTEMbI FTeéMOCTa3a YCTaHOBIIEHO, YTO ypoBeHb D-11Mepa B miazme
kpoBu y manueHtoB ¢ HC Obul cTaTuUCTUYECKW 3HAYUMO BhINIe, yeM y OonbHbIXx ¢ MMODST u
NUMcnST: 4,80 (4,50; 5,80) mxr/min npotus 2,65 (1,78; 3,70) mxr/min u 1,62 (1,26; 3,00) MKr/mi
cootBeTcTBeHHO (p<0,001 mys 06omx comocrtaBieHuii). Mexay koropramu mnarueHToB ¢ UMOnST u
NMcnST cratucTryeckd 3HAYMMBIX Pa3IMYMdi 10 JTAaHHOMY TOoKasartelto He omnpeneisioch (p=0,021,
4TO C y4eToM nomnpaBku BoH(peppoHH M COOTBETCTBYIOIIEH KOPPEKTHUPOBKH KPUTHUECKOTO YPOBHS
3HAYUMOCTHU TIPU3HAHO CTATUCTUYECKU HEPEICBAHTHBIM).

Copepxanne QuOpuHOreHa B KpoBH y OoibHBIX ¢ MMONST mpeBslanio aHaTOTHYHBIN
nokazarenb B noarpynmne MMcnST, cocraBnss 5,50 (4,50; 6,83) r/n mpotus 4,61 (2,98; 5,10) r/n
(p=0,006). ITokazarenn TPOMOMHOBOI'O BPEMEHH TAK)KE JOCTOBEPHO PA3IMUAINUCh MEXY MallHeHTaMH
¢ UMOonST u UMcnST, nocruras 17,30 (16,20; 18,50) ¢ u 18,20 (17,10; 19,30) ¢ cOOTBETCTBEHHO
(p=0,011).

3nauenus IIB B uccienyembIx NOArpymnmax JEMOHCTPUPOBAIM OTYETIMBYIO TEHIACHIMIO K
CTaTUCTUYECKU 3HAYUMMBIM pa3iuyusaM (II0 JAHHBIM PAaHIOBOIO JUCIEPCHOHHOIO aHalIM3a B LIEIOM
p=0,047) c BEKTOpOM B CTOPOHY COKpAIICHHUs JAHHOTO IMapaMeTpa MO Mepe HApaCTaHUS TSIKECTH
kiauHn4yeckoro Bapuanta OKC. Hanpotus, AUTB (oOmmii quama3oH BapbUpPOBaHUS: MUHUMAJIbHBIH
nokazaresnb — 25,60 ¢, makcumanbubiii — 177,80 ¢) u 3nauenus [ITU (MuHuManbHble 3HaYEHUST —
28,00%, wmakcumanbHble — 139,00%) craTUCTMUECKHM 3HAYUMBIX MEXTPYIIOBBIX pa3Indyuil B
UCCJIETyEMbIX MTOATPYIIIaX HE UMEIIH.

ITo nanasiM ROTEM (tect INTEM), CT cratucTudecku 3HaAYUMO Pa3IMyaioch MEKIY
uccaeayembiMu koroptamu (p=0,001). MuHuMaIbHBIE 3HAYEHUS TAHHOTO MMapaMeTpa 3aUKCUPOBAHBI
B noarpymre narueHToB ¢ UM6nST, cocrasnsas 226 (203,75; 261,5) ¢. YV 6onbnbix ¢ HC nokazarens
CT Obu1 nocroBepHo Boie — 257 (224; 319) ¢ (p=0,016 npu napaom comnoctasienuun ¢ UMoOnST),
JocTuras MakcUMaibHbIX 3HaueHuit B rpynne UMcnST — 309 (222; 399) ¢ (p<0,001 B cpaBHeHHH C
NUM6nST). O0mumii auama3oH BapbUpoBaHHs Mapamerpa coctaBuil 139 — 867 ¢ (mpu pedepeHTHBIX
3HaueHussx 100 — 240 c). Ocranbnable kuHeTHUeckue nokasarenu Tecta INTEM (CFT, ansda-yromn, a
takke A5 m A10) 3HaunMbIx mMexrpynmnoBeix paznuuuii He umenn. MCF B tectre INTEM umena
CTaTUCTHUYECKH 3HAUYMMBble MeXTpynmnoBsie paznudus (p=0,003) ¢ BEKTOpOM Ha CHWIKEHHE IO Mepe
yTspkeneHus: kiauHudeckoro Bapuanta OKC: nauGonpinne 3HaueHus peructpupoBanuchk npu HC,
HanMenbinue — npu UMcnST. O6muii nruanazon MCF coctaBun 48 — 82 MM (Hopma — 50 — 71 mm),
IIPU 3TOM TaJIeHHe TToKa3aTesl HIKEe HOPMAaTUBHBIX 3HAYCHHH MPAKTUYECKU HE BCTPEUANOCh, a y 25%
MAIMEHTOB OTMEYaIach TUIEPKOATYJISIIHS 110 JaHHOMY MapaMeTpy.

[Toka3zarenu BHemHero myTH aktuBaiuu cBeptbiBanus (tect EXTEM: CT, CFT, anbsga-yromn,
AS, A10) 3HaYMMBIX MEXKIPYNNOBBIX pa3nuuuii He wuMenu. OOIMe aAMana3oHbl BapbUPOBAHUS
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cocraBunu: st CT — 55 — 185 ¢, CFT — 41 — 407 c, anbda-yrna — 34 — 82 rpan., AS — 15 — 67
MM, A10 — 26 — 76 mm.

J1s1 OLleHKH COMPSIKEHHOCTU CTPYKTYPHO-KMHETHUYECKUX CBOMCTB CTYCTKA C IJIAa3MEHHBIMU
Mapkepamu Koaryisiuu |y mnanueHtoB ¢ COVID-19, ocnoxuénnsiM OKC, Obul  mpoBeneH
KOPPEJSIMOHHBIN aHanu3. B Xoje uccinenoBanus yCTaHOBJIEHA JOCTOBEPHAsl IpsiMasi KOPPEISLIMOHHAs
CBsI3b cllaboi cuitbl Mexy ypoBHeMm D-mumepa u MCF kak B Tecte INTEM (1=0,263; p=0,007), Tak u
B Ttecre EXTEM (r=0,298; p=0,002). [lanHasi 3aKOHOMEpPHOCTh CBHUIETEIBCTBYET O TOM, 4YTO
WHTCHCHUBHOCTH MIPOIIECCOB BHYTPUCOCYAUCTOTO TPOMOOOOpa30BaHMsI U MOCIEyomIero GudpruHoIm3a
acCOIMMPOBAHA C YBEIIMYCHUEM MEXaHWIECKOH MPOYHOCTH (popmupyromierocs GuOPHHOBOTO KapKaca.
Kpome  Toro,  BBISIBIEHBl  3HAUYUMBIE  KOpPpEJSLIMOHHBIE  B3aMMOCBSI3M  IOKa3aTesel
tpoMbo3nacromerpun ¢ TB. B Tecre INTEM 3adukcupoBana npsimas cBsizb TB co CT (1=0,240;
p=0,014). B tecre EXTEM TB Takxe mpsimo xoppenuposaino co CT (r=0,296; p=0,002) u CFT
(r=0,238; p=0,015).

[Ipu cpaBHUTENBLHOM aHajIM3€ CHIBOPOTOYHOM KOHUEHTPALUU IUTOKUHOB Yy MAIUEHTOB C
COVID-19, ocnoxuenubiM paznuynbiMu Bapuantamu OKC BbIsSIBIIEHBI peryisitTopHble cnurd. Ilo
JAHHBIM JTUCIEpCUOHHOTO aHanu3a Kpackena—Yosumca, JOCTOBEPHBIE MEXTPYIIOBBIC pa3iHuus
3a(pUKCHPOBAHBI JIJIs1 OOJILITMHCTBA M3YUYEHHBIX MapamerpoB, Bkaouas IL-1B, IL-4, IL-10, IFN-y u
IL-6 (Be3me p<0,001).

[TpoBocnanutenbubli UTOKUH IL-1B AeMoHCTpupoBan mMmocienoBaTeNbHBI POCT MO Mepe
yTskeneHus kinHuueckoro Bapuanta OKC: MuHuManbHble 3HaueHus onpeaesnsuich npu HC — 8,51
(8,25; 8,92 mr/mn, yBenuuuBasich B rpynmne MMOnST mo 8,92 (8,54; 9,40) nr/mn (pi.=0,011) u
nocturas nuka npu UMcnST — 9,48 (9,03; 9,86) nir/mi (p1.3<0,001; p,.5=0,013). Hanpotus, ypoBeHb
JIPYroro KJKO4YeBOr0 MHIYKTOpa CUCTEMHOro BocnajieHus — IL-6 — Ha paHHUX 3Tamax 3HA4MMO He
paznuuancs mexay koropramu HC u UMO6nST (14,90 (13,90; 15,50) nr/mn npotus 15,09 (13,70;
15,95) nr/mn; pi»=0,334), ogHAaKO ero KOHIEHTpalMs pe3Ko Bo3pacTaja y MalHueHTOB ¢ Haubolee
TsokenbiM  mopakenueM — HWMMcenST, cocraBmsis 16,31 (15,50; 16,88) nr/mn (p<0,001 mpu
COIoCTaBJIeHUU ¢ oO0enMmu rpynmamu). CxolHas HANIPABIEHHOCTh U3MeHeHui BoisiBlieHa st TNF-a (p
K-V = 0,020), ypoBens koToporo 01 qocToBepHO BbIte npu UMcnST (24,40 (21,62; 25,90) nir/mi)
no cpaBHeruto ¢ HC (22,21 (21,46; 23,92) nr/mi; pi1-3=0,009), Torna kak pasinuus MEXay IpynrnaMu
uH(papKTa MUOKap/Ja ObUIM CTaTUCTUYECKH He AOCTOBEpHHI (p23=0,068). JJunamuka IL-2 (px.y=0,056)
B II€JIOM IO BEIOOpKE HE JJOCTHUTIIa KPUTEPUEB CTATHCTUYECKON 3HAYMMOCTH.

3epkaibHas KIMHUYECKAs TPAEKTOPUs YCTAHOBJIEHA JJIsi (PaKTOPOB MPOTHUBOBOCHAIUTEIBHON
3aIuUThI ¥ KJIeTouHoro umMmmyHnurera. Cogepsxanue 1L-4 crynenyarto camkanocs ¢ 10,91 (10,63; 11,23)
nr/min B noarpynne HC no 10,54 (10,09; 10,88) nr/ma npu UMOnST (p1-.=0,009) u 10 MUHUMAaJIbHBIX
sHauenuit 10,01 (9,55; 10,50) nr/ma nmpu UMcenST (p13<0,001; p»3=0,002). Konuenrparus 1L-10 u
IFN-y 3naunmo He paznmuuanach Mmexay noarpynnamu HC u UMOnST (pi.=0,280 u pi»=0,002
COOTBETCTBEHHO — IOCJICTHUI MOKa3aTelb MPU3HAH HE3HAUUMbIM C YYETOM MonpaBku boHpepponn),
HO pe3ko u jocToBepHO manana B rpynmne MMcnST (mo 83,64 (80,38; 85,69) nr/ma mist IL-10 u no
8,67 (7,95; 9,17) nr/mn mst IFN-y; p<0,005 Bo Bcex mapax CpaBHEHHsI C TPEThEH MOATPYIIION ).

Hannubie OxoKI' mokaseiBator, uro o6mas cokpatumocth JDK (®PB) u noxampHas
COKPAaTUMOCTh MEXAY TpeMs MNOArpynnamMu He oTiaudanuch. OIHAKO MNOArpymmna 3 KpUTHYECKH
BBIIETISIETCS: Y ATHX MalMEeHTOB 3a(pUKCHUPOBAHO camoe OOJIbIIOE PACXOXkKICHUE JTUCTKOB MepHUKapaa
(6,00 mm) u HAambOoee Tskenas erounas runeprensus (CIJIA 56,65 MM pt. CT.), IpUYeM pa3Indus ¢
OCTaJIbHBIMU MOJATPYIIaMH BbICOKOI0CTOBEPHBI (p13=0,003 u p,.3<0,001).

TakuMm 00pa3oM, COMOCTaBIEHUE IXOKAPAUOTPAPUUECKUX MapaMETPOB MO3BOJSET 3aKIIOUYHTD,
yro y nmanueHToB MMcnST paszsutue OKC npoucxoauno no BHekopoHapHoMy mexanuzmy (OKC 2-ro
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tuna). CoxpaHeHue ri100anbHOM U JIOKAIbHOM KOHTPAKTHJIbHOW (YHKIMH JIeBOTO >kenyaouka (DB
JDK — 55,23+5,13%) na ¢one manudecranmm TtsoKenoi seroynoit rumeprensun (CJIA —
56,65+10,80 MM pT. CT.) yKa3plBaeT Ha JOMUHUPYIOLIYIO POJIb OCTPOH MeEperpy3ku IMpaBbIX KaMep
cepaua nasineHueM. Muaynuposanusiii COVID-19 MukpoTpoM003 J1€ro4HOr0O pycia B COYETAHHUHU C
pecrupaTopHON THIIOKCHEN c(OPMHUPOBAII CHHIPOM OCTPOTro JierouHoro cepama. I[laTorenernueckum
TPUITEPOM HWIIEMUH MHUOKAp/A Yy JAHHOW KaTerOpuH OOJIbHBIX BBICTYINAJ PE3KHH AnucOalaHC MEXIy
noBbIIeHHOU MoTpeOHoCcThI0 IDK B KHCIOpoe M BO3MOKHOCTSIMU €0 JOCTaBKU. JlOTOTHUTEIBHBIM
MapKepOM T€HEPaTM30BAHHOTO WMMYHOBOCHAIUTEIHLHOTO OTBETA IOCIYKHJIO JIOCTOBEPHO OOJbliee
pacxokIeHue JIMCTKOB mepukapaa (6,00+£2,04 mm; p<0,001), Bepudummpyroimee COMyTCTBYIOIINAN
9KCCY/IaTUBHBIN MEpUKapIUT.

I'naBa nsaras «IIporHo3upoBanue KIMHUYECKUX BapUAHTOB OCTPOr0 KOPOHAPHOI'O CHUHIPOMA
U pucka yertambHOoro ucxona y 0ombHBIX COVID-19». C menpio onTUMHU3ANMH TAKTHKA BEICHUS
naiueHToB ¢ COVID-19 Ha ocHOBe KOMIUIEKCAa KIMHHMKO-Ta00paTOPHBIX W HHCTPYMEHTAJIBHBIX
JAHHBIX OBLJI OCYILECTBJIIEH MHOIO3TAIHbII MaTeMaTHKO-CTATUCTUUYECKUM aHamu3 [yl pa3paboTKu U
BaIMJAllMM TNPOTHOCTMYECKMX MoJened. 3ajadya [JaHHOTO HdTama paboThl 3akiroyanach B
MaTeMaTHYeCKOM MOJIEIMPOBAaHUM PUCKOB pa3BUTHUsA HMH(papkTa mMuokapaa (MM) mo cpaBHeHuto c
HectabuinpHOU creHokapauei (HC), nuddepeHunanbHoi NUATHOCTHKE KOHKPETHBIX KIMHUYECKHX
¢dopm OKC, a Taxxe B OLIEHKE MHIMBHIyaJIbHOI'O PUCKA TOCTIUTAILHON JIETAIBHOCTH.

1. MoaenupoBaHue 1 IPOrHO3UPOBaHKUE KIMHUYECKHX BapuaHToB pa3Butusi OKC

Ha nmepBoM 3Tame ¢ momolplo ammapara OMHApHOM JIOTMCTUYECKOH perpeccuu peuiagach
3ajjaya MporHo3upoBaHus pucka pa3sutusa UM (o6weaunennas rpynna UMoOnST u UMcnST, n=69) B
conocraBinenun ¢ noarpynnod HC (n=35). Ilo pe3ynbraTam OJHOMEPHOrO aHaiM3a B KadecTBE
3HAYMMBIX TPEIUKTOPOB ObUIM OmperesieHbl 00beM mnopakeHus jerkux no naHHsiM KT, Tsxects
coctosinus 1o mkane SAPS II, caur nelikorurapHoit GopMyiibl BI€BO, THIIOATB0YMUHEMUS, YPOBHU
CPb u axtuBHocTu KOK, a Takxke BbIpa)KeHHBIN AUCOATaHC TUTOKUHOBOTO MPO(UIISL.

MeToa0oM MOoLAaroBoro BKIIOYEHHS TEPEMEHHBIX 10 allrOpUTMY Banbja ObUIM TOCTPOEHBI TPH
MHOT'OMEPHBIE JIOTUT-MOJEIIN:

* Mognenb 1 (M301MpOBaHHBIN ITUTOKUHOBBIA MPOGWMIIb): TPEAUKTOPAMHU MOBBIIIEHHOTO PUCKA
UM Beictynumu TNF-a (OI=1,38) u IL-6 (OIL=1,58); mporextuBHBIMH (akTopamu — IL-4
(O111=0,43) u IFN-y (O111=0,36); AUC=0,87.

* Mogens 2 (umtoxkuHoBeId mpoduns u KT): Bkmoumna IL-4, IFN-y, TNF-a u o0vem
nopaxenust JierouHor Tkauu no KT (OLL=1,06), koTOpblii YaCTUYHO HUBEJINPOBAJ IPOrHOCTUUECKYIO
poub IL-6; AUC=0,87.

* Mogens 3 (KoMOMHUPOBaHHAs): MPOJAEMOHCTPUPOBAIA MAKCUMAIBHYIO MPOTHOCTHYECKYIO
TOYHOCTb. B cocTaB (MHANBHOrO ypaBHEHHS BOLUIM: TSKECTb cOCTOAHUA Mo Iukaine SAPS II
(OI1I=5,52; p=0,002), obbem mopaxenus iaerkux no KT (OLI=1,17; p=0,045), a Ttaxxe
ceiBopoTOouHble KoHIeHTparuu IFN-y (p=0,056) u TNF-o (p=0,083). [lo mamasim ROC-ananu3a,
Mozelb 3 001a/aeT MCKIIOYUTEIbHON JAUCKPUMUHATHBHONW CIOCOOHOCTBIO: IUIONIAAb TOJ KPHUBOM
(AUC) Ha oOyuatomeit Beidopke coctauina 0,99 [95% JU: 0,98-1,00], a Ha He3aBHUCUMOMN TECTOBOM
BbIOOpKE — 0,98 [95% AU: 0,95-1,00] (p<0,001) mpu uyBcTBUTENBHOCTH 98,6% U crenupUIHOCTH
85,7%.

Ha BTOpoMm s3Tane [uis pemeHus 3ala4yd MHOXKECTBEHHOW KiacCH(UKALMU C TpeMs UCXOJaMU
(HC, UM6nST, UMcnST) Obl1 mpUMEHEH METO/] JIMHEWHOT0 TUCKpuMHHaHTHOro aHanm3a (LDA). B
IIOJIyYEHHYI0 MOJIeb nomaroso Bouuy 5 npusHakos: mkausl SAPS II u SOFA, aktuBHocTs KOK,
ypoBHH IL-1P u IL-6 (A Yunkca = 0,692; p<0,001). YcraHoBI€HO, YTO OCHOBHOM BKJIaJ B pa3/ieieHue
6onbHeix HC n UM BHOcsaT mkana SAPS II u IL-1PB, toraa xak B auddepenumanmo UMOnST u
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NUMcnST — mkana SOFA wu IL-6. TouHocTs JuckpuMUHAHTHOW ¢(yHkiMu Puiepa mpu
pasrpannyenud HC ot MM cocraBuna 97% 1o 4yBCTBUTEIBHOCTH M CHEUU(PUUHOCTH. TOYHOCTH
muddepentmpokr UMcnST or UMOnST cocraBuia: 4yBcTBUTENbHOCT — 91%, ciennpudnocts —
85%.

2. MaremaTHyecKoe MOJITMPOBaHHE U OIIEHKA PUCKA JICTaJIbHOTO HCX01a

Jnist BBIABNICHHUS MTPETUKTOPOB TOCIIUTAIBHOMN JIETaJIbHOCTH MPOBEACH CPAaBHUTEIBHBIN aHAIH3
JaHHBIX BBDKMBHIMX (n=89) M yMepmmx nauveHToB (n=15) c MOCIeayroIMM IMOCTPOEHHEM TpEX
MHOTOMEPHBIX MOJielieii OMHApHOM JOTHCTHYECKO# perpeccun. CTaOMIIBHO MOIIHBIMU HE3aBUCHMBIMH
(akTOopamMu pHUCKa BO BCEX YPaBHEHHSAX BBICTYNAIIM BO3PACT MAIIMEHTOB U 00BEM MOPAKEHHS JIETKUX
o ganubM KT.

* Mopens 1 (KIMHHKO-UHCTpYMEHTalIbHasA): moMuMo Bo3pacra (OIL=1,08) u KT (OLL=1,09),
Bmroumia koHneHtpanuio TNF-a (OlI=2,08; p=0,005) u Bpemsi yCKOpeHHs MOTOKA Ha JIETOYHOM
aprepun (AT JIA), koTOpO€ SIBWIOCH CHIBHBIM MNPOTEKTHUBHBIM (pakTopom (OL=0,91; p=0,0006).
VYmensmienue AT JIA Ha Kaxayr0 MIITMCEKYHy MOBBIIIaeT puck cmeptu B 1,10 paza. Mogens umeer
BbICOKUH K03 dunuent nerepmunanuu (R? Harenpkepke = 0,61) u mpu moporosoii BepositHocTH 0,22
obecrneynBaeT 4yBCTBUTENbHOCTD 93,3% u crienupuynocts 87,6% (oOmias TouHocTh — 88,5%).

* Mogenp 2 (peanumanmonHasi): o0wbeauHmia Bospact, KT, mkamy SAPS II (Ol=1,41;
p=0,010) u cweBopoTouHbIii ypoBeHb IL-1fB (OII=3,43; p=0,033); R?>=0,50; 4yBCTBUTEIHLHOCTHh —
80,0%, cnetupuanocth — 84,3%.

* Mognens 3 (koarynsuuoHHas): Hapsay ¢ Bo3pactoM u KT Brmounna yposenb IL-6
(OllI=2,46; p=0,024) u nporpom6uHoBeli uHIeKc (IITY), HOpManbHble 3HAUYEHUS KOTOPOTO
BBICTYIWIM NMPOTEeKTUBHBIM (hakTopoMm (OII=0,96; p=0,023); R?*=0,47; uyBcTBUTENEHOCTH — 73,3%,
cneuupuanocts — 87,6%.

CrabuiabHOCTh M YCTOMUMBOCTH pa3paOOTaHHBIX MAaTEMaTHUYECKUX MOJeNed IMOATBEPKACHBI
npornenypoi kpocc-Banmupanuu (50 uTepanuii  ciyyailHOro CTpaTH(QHUIMPOBAHHOTO pa30oMeHUus
BBIOOpKH Ha 00Y4YarolIyto U TecToBYyI0 B cooTHouienuu 70/30%), npu koTopoit miomanu nog ROC-
KPUBBIMH Ha TECT-KOHTpOJe Bapbuposanu ot 0,65 no 0,97.

[IpakTHyeckass IIEHHOCTb MPEAJIOKEHHOTO TOJXoJa Oblla TOATBEpXKIEHa B  XOJe
PETPOCHEKTUBHON BalWJAalMU Ha pPEANbHBIX KIMHUYECKUX NpuMepax. Ha ocHoBe paszpaboTaHHBIX
MPOTHOCTUYECKUX aJTOPUTMOB CO3[aHbl MpoduibHbe mporpammsl it DOBM, mnomyduBmine
roCyJapCTBeHHYIO0 peructpamuio P® (mpumep rpadudeckoro wuHTEpdeiica pa3zpaboTaHHOTO
IPOTPAMMHOTO 00eCTieueH s MPEICTaBIICH Ha PUCYHKE 2)

TporHoanposakue BapnanTa OKC

TiumeiHbIE AUCKPAMMHARTHbIE GyHKLMA Duiepa No Tabauue 5.2

HC, UM 6/n ST, M c/n ST
Pesynurar

roka

e Mporxos: UM c/n ST

. ca: 1,000000 (100,00%)

Pucynox 2 - Ilpumep mnosb30BaTensckoro uHTepdeiica pa3pabOTaHHON HPOrpaMMel
aBTOMaTH3MPOBAHHOM OIIEHKH pHCKa JieTaabHoro ucxona y 6oiasabix COVID-19, ocnoxxnennsim OKC
U niporuo3uposanus Bapuanta OKC
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BHenpenne maHHBIX NpPOrpaMMHBIX IPOAYKTOB B KIMHUYECKYHO IPAKTUKY IO3BOJIAET
IPOBOJIUTHh TOUHYIO cTpaTUdHKaiuio puckoB y mamueHtoB ¢ COVID-19 u OKC yxe Ha paHHUX
JTamax TroCHHUTaIM3aluu (KOHEI| MEepBOM HEAENW), 4YTO [JAeT BO3MOXKHOCTH JI€HallleMy Bpaudy
CBOEBPEMEHHO MOAU(DUIMPOBATh TEPANEBTHUECKYIO CTPATErui0 (MHUIMHUPOBATH YIIPEKIAIOLIYIO
AHTMLIUTOKUHOBYIO  TEPANHI0, ONTUMHU3UPOBATh CXEMbl AHTUKOATyJISIHTHOM MOAJEPKKH) H
NepCOHN(UIIMPOBATH TAKTHKY PEBACKYJISIPH3AIMKA MHOKap/a.

BbIBO/IbI
Teuenune koponasupycHoit unpexuu COVID-19, conpoBokaaroieics: pa3BUTHEM OCTPOTO KOPOHAP-
HOTO CHHJIPOMA, XApAKTEPU3YETCS: 3HAUUTEIBHOM IUIOIIAJbI0 MOPAXKEHUS JIETKUX 1o AaHHbIM KT
(>45%), Boicokumu Oayutamu 1o mkaiam SOFA (>16) u SAPS II (>45), nosbiienuem yposHsi CPb,
K@K, JIAT' y 100% manueHToB, CHI)KEHHEM HHJIEKCa OKCUTE€HAIIUA apTepuaabHON KpoBH y — 94%, a
TaKk)Ke MOBBIIIEHHBIMU 3HaueHusMu D-mumepa y — 85%, AUTB u MHO y — 94%, noBblieHneM
koHueHtpauuu IL-10 n camxenuem ypoBHst IFN-y B 100% ciyuaes. I'ocniuranbpHas JIETaIbHOCTD Y
JTAaHHOM KOTOPTHI MAallMeHTOB cocTaBmiia 14%.
3HauuMbIMH (aKTOpaMH, BIUSIOIIUMH Ha PUCK JIETAIBHOTO HCXOJa SIBISIOTCA: BO3PACT IMAallMEHTa
crapme 65 net, 6amael o mkaine SAPS II (>24 GannoB), BEICOKUH ypPOBEHB MaJOYKOSICPHBIX HEH-
Tpounos (> 8%), yMeHbIlIeHHE BpEMEHU YCKOPEHHUs MOTOKa Ha JieroyHou aprepuu (< 39 mc), BbICO-
kuit ypoBeHs IL-1B (> 9,36 nir/mn) u IL-6 (> 16 nr/mn), Hu3kuii ypoBeHsb IFN-y (< 8,7 nr/mi).
VY 6onpHBIX KOpoHaBUpYycHOU uHbeknueir COVID-19, ocnoxxHeHHO# pa3BuTHEM HHbaApKTa MUOKapaa
¢ moapemMoM cermenta ST, MO CpaBHEHHIO C MALIMEHTAMU TPYMI ¢ HECTAOMIBLHOM CTEHOKapIuel U C
uHpapkToM MHOKapaa 6e3 nmoaséma ST, ycraHOBIEHBI Oosiee BbIpaKEHHBbIE U3MEHEHHsI OMOXUMMYE-
CKUX (HU3KUU ypoBeHb obuiero 6enka, pudbpunorena u D-numepa, Beicokuit — CPb, KOK, tpurnume-
punoB, TB), ummyHonorunueckux (Beicokoe coaepxkanue IL-1B, IL-6 u TNF-a, nuzkoe — IL-4, IL-10,
IFN-y) u unctpymentansubix (Hu3kue nokaszarenn INTEM CT, INTEM u EXTEM MCEF, a takxe
CHI)KEHUE BPEMEHU YCKOPEHUS IOTOKA U CUCTOJIMYECKOIO JABJICHUS B JIESTOYHOW apTepUM) NapaMerT-
pOB.
Pa3spaborannas MaTemaTuueckast MoJienb, Bkatrodaromas [L-1B, IL-6, KOK, mkaner SAPS 11 u SOFA,
MO3BOJISIET MPOTHO3UPOBATh HECTAOMIIBHYIO CTCHOKApJIWIO M MH(APKT MUOKapJa C 4yBCTBUTEIHHO-
cThio 97% u crienmpuaHOCTRIO 97%, a nH(apKT MUOKapaa ¢ moabeMoM cermenTta ST u 6e3 mogbeMa
ST c uyBcTBHTENBbHOCTBIO 91% 1 crienuduuHOCTHIO 85%.
[TporHo3upoBaHKue pHCKa JIETAILHOTO MCX0Ja y OONBHBIX KOpoHaBUpycHOH mHpekiueir COVID-19,
OCJIO’)KHEHHOM OCTPhIM KOPOHAapHBIM CHHAPOMOM, BO3MOKHO Ha OCHOBAaHUU CO3/IaHHOW MaTemaTHue-
CKOM MoJienH, BKJIIOYAIOIIEH: BO3pacT MalueHTa, 00beM NopakeHus Jierkux no naHHeiM KT, Bpems
YCKOpPEHUs IOTOKAa Ha JIETOYHOU apTepui, coaep:kanue B kpoBu TNF-o, o6agaromieit 4yyBCTBUTENbHO-
cThio 93,3%, cienuduanocteio 87,6% u 001IeH EHHOCTHIO TporHo3a 88,5%.

INPAKTHUYECKHUE PEKOMEHJIALIUU

1. C uenplo BBISABICHHUS PUCKA Pa3BUTHS OCTPOTO0 KOPOHAPHOTO CHHIPOMA Yy TAIMEHTOB C
COVID-19 nenecoobpazHo pekoMeHa0BaTh obcnenoBanue ¢ S mo 10 geHs 00Je3HH, BKIIOYAIOIIEE B
ce0s cnenyromue nokazarenn: KOK En/n, IITU %, IL-4 nr/mn, IFN-y or/mn, TNF-a or/min, 1L-6
nr/mia, IL-1B nr/mn, npoueHt nmopaxkenus n€rkux no manHeiM KT, onpenenenune BpeMsl YCKOpPEHUS
MmoToKa Ha jierouHoi aptepuu (JIA) B Mc mo ganaeiM IxoKI™ u moacyer 6amios no mikamam SAPS 11 u
SOFA.

2. JlaHHBIE MOKa3aTeNH LejaecooOpa3HO HUCIOIB30BATh JI MTPOTHO3UPOBAHUS B CIEAYIOLINX
MOJIEIIAX:
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- pucka pa3BuTusa uHpapkTa Mmuokapaa (UM):

z M =-45,99 + 1,71*(SAPS II) + 0,16*(KT nerkux) - 1,10*(IFN-y) +
+0,77*(TNF-a), p UM=1/(1+e"-z UM))

e (31ech U jajee) — OCHOBaHHE HaTypajbHOro Jiorapupma (= 2,71828),
eciu paccuuTanHas BeposiTHocTh p_ UM 6onbiie wiu paBua 0,6, To puck UM noBblieH;

- pucka seransHoro ucxona (JIN):

z JIN =-24,17 + 0,07*(Boszpacr) + 0,08*(KT nerkux) + 0,73*(TNF-a) —

—0,09*(Bpems yckopenust Ha JIA), p JIM=1/(1+e"(-z_JIN)),
€CJIM pacCUUTaHHAs BEpOSITHOCTH OyzeT 0,22 1 BbIllIE, TO PUCK CMEPTH BBICOK.

JuckpuMuHanTHast GyHKIMS U1 Kacca HectabmibHOU cteHokapanu (HC):

D HC =-279,14 + 4,70*(SAPS II) + 4,31*(SOFA) + 25,22*(UJI-1B) +
+ 12,67*(IL-6) + 0,0058*(K®DK);
JuckpuMmuHanTHas GyHKIUS A7 Kiacca nHpapkra muokapaa 6e3 nogpéma ST (MM6OnST):
D UMOnST =-321,71 + 5,91*(SAPS II) + 3,85*(SOFA) +
+26,70*(IL-1pB) + 13,18*(IL-6) + 0,0096*(KDK)
JuckpumuHaHTHas QyHKIUS 15 Kiaacca nHpapkra muokapaa ¢ mogbéma ST (MMcnST):
D NUMcnST = -385,06 + 6,83*(SAPS II) + 4,45*(SOFA) + 2831*(MWJI-1p)+ + 14,31*(L-6) +
0,0094*(K®K)

[Tocne Beuucnenus Tpéx nuckpuMuHaHTHBIX ¢GyHKuid D HC, MUM6nST u UMcenST
BEPOATHOCTHh OTHECEHHS MAllMeHTa K Kaxaomy kinaccy (Bapuanty pazsutus OKC) paccuutbiBaercs 1o
dbopmynam:

Puck pazsurusa HC:

p HC=e~ND_HC)/ (eN(D_HC) + eND_NUM6nST) + eN(D_MMcnST))

BepositHocts UMONST:

p_MM6nST =eND_UM6nST) / (eN(D_HC) + eND_HUM6nST) +

+ eN(D_HMMcnST))

Bepositnocts UMcnST:

p_MMcnST =eND_MMcnST) / (eN(D_HC) + eN(D_HNM6nST) + eN(D_MMcenST))

rae: ¢ cymma BeposiTHocTeil Becerga paBHa 1: p HC + p UIMOnST + p UMcnST = 1.

[TanueHT OTHOCUTCS K TOMY Kiaccy, Uil KOTOPOTO COOTBETCTBYIOIIAs BEPOATHOCTD
MaKCcHMaJjbHa:

e eciu p HC>p UM6OST up HC >p MMcnST — HC;
* ecmi p UMOnST > p HC up UM6nST > p NUMcnST — UM6nST;
e eciu p_UMcnST >p HC u p UMcnST > p UM6nST — UMcenST.

JUia onTuUMM3allMM W aBTOMATH3AallUM IPOTHO3UPOBAHMSI PHUCKA Pa3BUTHS  Pa3IUUHbIX
knuHndeckux BapruantoB OKC npu koponasupycHoit napexkuun COVID-19 B kmuHu4eCcKoN MpakTHKE
PEKOMEHyEeTCS MPUMEHSTh CO3JaHHbBIE HA OCHOBE MoJieJiel mporpamMsl st OBM.

[lo pesynbraraM MpPOTHO3UPOBAHUSA MPHUHITH pEIIEHHE O HEOOXOAUMOCTH AaKTHUBHOTO
HAOMIOJIEHUsT 3a TMAllMeHTOM M JOMOJHHUTEIbHOM  OOCJEeIOBaHMU C LENbl0  KOPpPEKLIUU
MaTOr€HETUYECKON TEeparvu.

MEPCHEKTHUBBI JAJIBHEUIIENA PASPABOTKHU
TEMBI UCCJIEJJOBAHUSI
[Ipogomxuth pa3paboTKy YHUBEpCAIbHBIX IUIAT(HOPM JUIS MPOTHO3HPOBAHUS OCIOKHEHUH U
HUCXOJI0OB CO CTOPOHBI CEPAECYHO-COCYIHUCTOM CHUCTEMBI IIPU APYTUX PECHUPATOPHBIX BUPYCHBIX
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uHpexusx (rpunmn, PC-Bupyc W 1p.), OCHOBAaHHBIX Ha HM3YyYEHMH B TOM YHCJIE T€HETHUECKUX
(bakTOpOB pPUCKA, BIUSAIOLUINX HA JOJITOCPOUYHBII MPOTHO3.

[IpoBecTu oneHKy 3()(HheKTUBHOCTH NEPCOHATM3UPOBAHHBIX JIEYEOHBIX TOX0/I0B, OCHOBAHHBIX
Ha paHHEM INPOTHO3€ pUCKa pa3BUTHs pa3nnuHbiXx BapuaHToB OKC u neranpHOro ucxona y 0OJbHBIX
COVID-19 u apyrumu peciupaTopHbIMU HH(EKIHIMU.

CIIMCOK PABOT, OIYBJIMKOBAHHBIX 11O TEME JIUCCEPTALIUA

. Jlyauna A.B., Ilonosa JI.JI., KoncrantunoB [I.}O. Xapakrepuctuka OOJBHBIX TsDKeNo (popmoii
HOBOM KOPOHABUPYCHOH HMH(EKLIUel ¢ OCTpbIM KOPOHAapHBIM CHHAPOMOM II0 pe3yJbTaraM
71a00paTOPHOTO U HHCTPYMEHTalIbHOTO oOcnenoBanus. MHdexkunonnsie 6oxe3nu. 2025; Ne 23 (3). - C.
14-20.

. Jlynuna A.B., Ilonosa JI.JI., Koncrantunos /I.}O. Xapakrepuctuka mnapameTpoB TreMocTasa Yy
NAlMEHTOB ¢ HOBOM KOPOHABMPYCHOM MH(EKIMEH NpU pa3IuyHbIX BapHaHTaX OCTPOr0 KOPOHAPHOI'O
cunapoMa. Poccuiickuii kapauonorndeckuid xypHai. 2026; Ne 31(1). - C. 38-44.

. Jlyauna A.B., ITonosa JI.JI., Koncrantunos JI.}O. XapakrtepucTtuka OTIEIBHBIX OMOMApKEpPOB M HX
MIPOTHOCTUYECKAsT POJIb MPHU PAJIMUHBIX BapUAHTAX PA3BUTHsI OCTPOTO KOPOHAPHOTO CHHApPOMA Yy
00JIbHBIX HOBOW KOpOHaBHpYCHOM HMH(pekuen. Poccuiickuii kapauonornyeckuil xypHai. 2025; Ne 30
(7). - C. 30-36.

. Jlynuna A.B., KoncrantunoB JI.}O., Ilonosa JI.JI. Bo3mo)xHOCTH NpPOrHO3UPOBAHMS Pa3BUTHUS
uHpapKkTa MHOKapAa y OOJBbHBIX HOBOW KOPOHABHPYCHOM HMH(MEKIHEH C OCTPHIM KOPOHAPHBIM
cu"apomoM. Hayka n uaHoBauuu B Mmeaunune. 2026; Ne 11(1). - C. 4-9.

. [Matenr Ne 2779454 C1 Poccuiickas @Deneparmms, MIIK GOIN 33/68, GOIN 33/49. Cmocob
nporHosupoBanus Tspkecth COVID-19: Ne 2022112827 : 3asBn. 12.05.2022 : omy6n. 07.09.2022 /
A.W. Kuptoxun, ['.B. Umamesa, /[.}O. Koncrantunos, A.B. Jlynuna [u ap.]; 3assurens ®enepanbHoe
roCy/IapCTBEHHOE OIOKETHOE 00pa3oBaTEelbHOE YUpexaAeHHe Bhiciiero obOpazoBanus "Camapckuit
roCy/lapCTBEHHBI MEIUIMHCKUN yHHMBEpCUTET' MuHHCTEpCTBa 3apaBooxpaHeHust Poccuiickoi
®enepauun. — EDN IVAITL

. ITatent Ne 2754776 C1 Poccuiickas @enepauus, MIIK GOIN 33/491, GOIN 33/90. Crioco® KIMHHUKO-
nabopatopHoro nporHo3upoBanus TsbkecTd COVID-19: Ne 2021115333 : 3asBn. 27.05.2021 : omy6u.
07.09.2021 / JI.FO. Koncrantunos, I'.B. Henyros, JI.JI. [ToroBa, A.B. Jlynuna [u ap.]; 3asBUTEH
denepalibHOE TOCYJApCTBEHHOE OIOKETHOE 00pa3oBaTENbHOE YUpEXKJIECHUE BBICIIEro 00pa3oBaHUS
"Camapckuil TroCyJapCTBEHHbI MEIUUMHCKUN yHUBEpCUTET' MMUHHUCTEpCTBA 3IpaBOOXPaHEHUs
Poccuiickoit ®enepanuu. — EDN LKOFSU.

. CBUIETENBCTBO O TOCYAAPCTBEHHOM peructpanuu nporpammsl Juist 9BM Ne 2022661513 Poccuiickas
®enepanus. ACS-COVID-19 Probability Calculator : Ne 2022660664 : 3assn. 08.06.2022, omy0ur.
22.06.2022 / A.B. Jlynuna, [1.}O. Koncrantunos, I'.B. Hexyros, U.I". Tpyxanoa. — EDN NGBPND.

. CBUIETENBCTBO O TOCYAAPCTBEHHON peructpanuu mporpammel it IBM Ne2026684167 Poccuiickas
@deneparnms. [Iporpamma uisi OIEHKH pHUCKa pa3BUTUsA pa3nudHblXx BapuaHToB OKC y OOIBHBIX
COVID-19. 3assn. 27.05.2026, omy6m. 07.08.2026 / A.B. Jlynmna, JI[.FO, Koncrantunos, JI.JL
[Tonoga, JI.A. Kokopes, A.E. Ilonomapes, I.A. CmonuH.

. CBUIETENBCTBO O TOCYIAapCTBEHHOM perucrpauuu mnporpammbl st OBM  Ne2026683867
Poccuitickas  @enepauus. IIporpamma Uit OLEHKM pUCKAa CMEPTH MALUMEHTOB C HOBOW
kopoHaBupycHoil uHpekmueit COVID-19. 3assn. 27.05.2026, omy6n. 04.08.2026 / A.B. Jlynuna,
J.YO, Koncrantunos, JI.JI. [Tonosa, JI.A. Kokopes, A.E. [lonomapes, JI.A. CmoiuH.
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10. CaunerenscTBo 0 TOCYIapCTBEHHOW perucTpanuu nporpammbl 1t DBM  Ne2026683645

Poccuiickas ®@enepanus. [Iporpamma ajis OLIEHKM pUCKa HMIIEMHYECKOTO0 MOPAXKEHUS MHUOKapla U
netanpHOro ucxona y 6onbHbIXx COVID-19. 3asgsn. 27.05.2026, omy6:a. 03.08.2026 / A.B. Jlynuna,
J.}O, Koncrantunos, JI.JI. ITonoga, /I.A. Kokopes, A.E. Ilonomapes, JI.A. CmonuH.

CIIUCOK COKPAIIIEHU

A (x) — ammuTyAa yepes (X) MUHYT

A-aDO2 — anbpBeonsipHO-apTEePUAIBHBIN I'PAAUEHT
AUC — mnomaap moa ROC-kpuBoii

BE ecf — paccunrtannslii neunut Jmd60 u30BITOK
OCHOBaHMI

Ca — xanpuui

COVID-19 — COronaVlIrus Disease 2019

CT — Bpems koarysiuu

CFT — Bpemst 00pa3oBaHHusI CryCTKa

EXTEM — TpomM003:1acCTOMETpHSI C aKTHUBAlKEit
BHEIITHETO Iy TH

FIBTEM — unccrnenoBanue GpuOpHHOOOPa30OBaAHUS
HCO; — comeprxanue OMKapOOHATOB TIA3MBI
IL-1p — unTepnetikuH-1

IL-2 — unTepneikun-2

IL-4 — nnTepneikua-4

[L-6 — unTEpIeHKNH-6

IL-7 — unTepnelkun-7

IL-10 — unTepneiikun-10

IL-12 — unTepneiikua-12

IL-13 — unTepneiikuy-13

IL-17 — unTepneiikun-17

IL-18 — nnTepnelikun-18

IFN — y — unTepdepon-ramma

INTEM — TpomO00351acTOMETpUS C aKTHBaLUEH
BHYTPEHHETO IyTH

Na, K - narpuii, kanuii

MCF — makcnMaibHasi IIIO0THOCTH CTYCTKa

ML — MakcUMaJIbHBII JTU3UC CTYCTKA

P/F — pecnimpatopHBbIif HHIIEKC

pCO, — mapuuanbHOE AaBJIEHHE YITIEKHCIIOTOo ra3a B
KpPOBH

pH — xucnorHocts KpoBU

pO, — napuuanpHOe AaBieHue kuciopoaa (0O2) B
KpOBH

ROC-kpuBast — receiver operating characteristic
SARS-CoV-2 — Severe acute respiratory syndrome-
related coronavirus 2

SAPS II — New Simplified Acute Physiology Score
— HOBasl yNpOILIEHHAs LIKajla OLECHKH
(U3HOJIOTHYECKUX PACCTPOICTB

SOFA — Sequential Organ Failure Assessment —
IIOCJIeI0BATENIbHAS OLEHKA IOJIMOPTaHHON
HEJIOCTaTOYHOCTH

TNF-a — daxrop Hekpo3a omyxoien

AJl — aprepuanbHOe JAaBlieHUE

AYTB — akTHBHPOBaHHOE YACTUYHOE TPOMOOIIIACTHHOBOE
BpeMsl

BUY — Bupyc uMmMmyHOAeIH(UITNTA YEeTIOBEKa

BO3 — BcemupHas opraHu3anus 3ApaBOOXPAHEHIS

JAN — noBepuTenbHBIA HHTEPBAI

UMO6nST — undapkr muokapna 6e3 nmogbema cermenta ST
UMcenST — undapkr Muokapia ¢ nogsemMom cermenta ST
uAJ] — MHBa3MBHOE apTepUaNbHOE AABJICHHUE

K®K — kpearundochokunnasa

KT — koMmbroTepHast TOMOrpadust

KIIC — KHCIIOTHO-IIEIOUYHOE COCTOSHHE

JIA — nerounast aprepus

JIIA — nuHEHHbI TMCKPUMUHAHTHBIN aHaIN3

JIAT — nakraTaeruaporeHasa

JDK — neBsli sxexyaodex

MHO — mexayHapo1HO€ HOPMaJIU30BaHHOE OTHOIIEHHE
HUA /] — HeMHBa3MBHOE apTepHAIbHOE JaBICHHUE

HKW — HOBast KOpoHaBUPYCHAs HH(EKIHs

HC — nmecrabunbHas cTeHOKapAns

OAK — oOmmii aHaIH3 KPOBH

OUM — ocTpslii HHPAPKT MHOKapAa

OKC — ocTpslif KOpOHAPHBII CUHAPOM

OII — oTHoOLIEHHE IAaHCOB

[1B — nporpomMOrHOBOE BpeMsi

IDK — mpaBbrif xemymouex

IIIT — npaBoe npeacepane

[ITU — npoTpOoMOMHOBBIN HHIEKC

ROTEM — porammoHHas TpoMO037I1aCTOMETPHS

COD — cKOpOCTb OCEaHHs IPUTPOLIUTOB

CPb — C-peakTuBHBIH 6€10K

TB — tpomOuHOBOE Bpems

TI" — Tpurnunepu bt

VYron-ansha — yros MEXAy CpeaHeil OChIO U KacaTeabHOM K
KPHBOH CBEPTHIBAHUS B TOUKE aMIUIUTYABI 2 MM

OI1 — PpuOpmLIALINS TIpeICep i

YJIJI — gacroTa AbIXaTENbHBIX JBUKEHUN

YCC — yacToTa cepJeuHbIX COKpALEHUI

OBM — 371eKTpOHHO-BBIYUCIUTEIbHAS MAIIHA

OKI" — snexTpokapauorpadust

Ox0KI" — sxokapauorpadus



	1. Выявить клинико-лабораторные и инструментальные особенности течения коронавирусной инфекции COVID-19 с развитием острого коронарного синдрома.
	2. Определить предикторы летального исхода коронавирусной инфекции COVID-19, осложненной острым коронарным синдромом.
	3. Провести сравнительный анализ изменений биохимических, иммунологических и инструментальных параметров у больных коронавирусной инфекцией COVID-19 с развитием различных вариантов острого коронарного синдрома.
	4. Разработать математическую модель прогнозирования вариантов острого коронарного синдрома и риска летального исхода при коронавирусной инфекции COVID-19.
	1. Коронавирусная инфекция COVID-19, осложненная ОКС, характеризуется выраженным поражением легких, высокими баллами по шкалам SOFA и SAPS, нейтрофильным лейкоцитозом, лимфопенией, тромбоцитопенией, изменением иммуновоспалительного и гемостазиологического профиля.
	2. При коронавирусной инфекции COVID-19, осложненной ОКС, предикторами развития летального исхода являются возраст, значение шкалы SAPS II, время ускорения потока на ЛА, уровень IFN-γ, IL-1β и IL-6, а также содержание КФК, триглицеридов, тропонина.
	3. Установленные лабораторные и инструментальные особенности при коронавирусной инфекции COVID-19, осложненной различными вариантами ОКС, дают возможность определить предикторы для прогнозирования этих вариантов.
	4. Использование разработанных математических моделей прогнозирования различных вариантов развития ОКС и летального исхода заболевания у пациентов с COVID-19 могут использоваться в системе поддержки принятия врачебных решений.
	Степень достоверности и апробация работы
	Достоверность результатов исследования основывается на достаточном количестве наблюдений, строгом соблюдении критериев включения и исключения, применении методов и принципов доказательной медицины, а также использовании информативных лабораторных, инструментальных и статистических методах обследования. Результаты диссертационного исследования были представлены на II Поволжской научно-практической школе по клинической иммунологии и инфектологии (Самара, 2021 г.), научно-практической конференции «Актуальные вопросы инфектологии» (г. Самара, 2022 г.), Национальной школе по инфекционным болезням (г. Самара, 2023 г.), на XVI и XVII Ежегодном Всероссийском конгрессе по инфекционным болезням имени академика В.И. Покровского (г. Москва, 2024 г, 2025 г.).
	В рамках диссертационного исследования опубликовано 4 научных статьи в журналах, рекомендованных ВАК при Министерстве науки и высшего образования РФ для публикации результатов диссертационных работ на соискание ученной степени кандидата медицинских наук, из них 3 научных статьи в изданиях, входящих в международную реферативную базу данных и систему цитирования Scopus. Получено 2 патента на изобретение и 4 свидетельства о государственной регистрации программы для ЭВМ.
	Апробация работы проведена на заседании кафедр инфекционных болезней с эпидемиологией, детских инфекций, факультетской терапии, эндокринологии и гериатрии, анестезиологии, реаниматологии и скорой медицинской помощи ИПО ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава России (протокол № 5 от 04.06.2026 г.)
	Разработанные модели по прогнозированию различных вариантов развития ОКС и летального исхода у больных COVID-19 внедрены в работу инфекционных отделений №1, №2, отделения реанимации и интенсивной терапии, приемного отделения Клиник СамГМУ Минздрава России, а также в работу инфекционного отделения ГБУЗ СО «Тольяттинская городская клиническая больница №5».
	Все этапы выполнения диссертационного исследования осуществлены лично автором. Самостоятельно проведен поиск литературных источников и выполнен обзор литературы. Совместно с научным руководителем сформулирована тема диссертационной работы, разработан дизайн исследования, поставлены цель и задачи. Автором было лично проведено обследование каждого пациента, включенного в исследование, проанализированы результаты лабораторных, рентгенологических и функциональных методов исследования. Осуществлена статистическая обработка полученного материала и его содержательная интерпретация. На основании результатов исследования были сделаны выводы и даны практические рекомендации. Текст диссертации полностью написан автором.
	Научные положения диссертации соответствуют шифру специальности 3.1.22. Инфекционные болезни (медицинские науки) п. 1 Изучение свойств возбудителей и их взаимодействие с организмом человека, иммунологические, патоморфологические, биохимические, патофизиологические изменения в организме в процессе болезни; п. 2. Клинические проявления инфекционного процесса, повреждения и нарушения функции органов и систем, особенности течения заболевания во всех возрастных группах, в различных условиях окружающей среды и в сочетании с другими болезнями. Прогнозирование течения инфекционного заболевания и его исходов.
	Связь темы диссертации с планом основных научно-исследовательских работ университета
	Работа выполнена в рамках комплексной научной темы кафедры инфекционных болезней с эпидемиологией ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава России «Фундаментальные клинико-патогенетические и эпидемиологические аспекты COVID-19: междисциплинарный подход к профилактике, диагностике, лечению и последующей реабилитации пациентов с коронавирусной инфекцией» (гос. рег. № АААА-А20-120071490075-0, от 14.07.2020 г.).
	Диссертационная работа изложена на 179 страницах машинописного текста и состоит из введения, 5 глав (3 из которых посвящены собственным исследованиям), заключения, выводов, практических рекомендаций и списка литературы, содержащего 205 литературных источников: 65 отечественных и 140 иностранных авторов. Работа иллюстрирована 44 таблицами и 12 рисунками.
	Разработка прогностической модели развития ОКС сопровождалась многофакторным анализом полученных данных, направленным на идентификацию ключевых предикторов, позволяющих оценивать риски и клинические варианты возникновения ОКС, а также прогнозировать летальный исход у больных COVID-19
	Данные результатов исследования уровня отдельных цитокинов у пациентов в группах сравнения представлены в таблице 3.
	Таблица 3 - Характеристика отдельных показателей цитокинового профиля сыворотки
	крови у больных COVID-19 в группах сравнения (Me (Q1; Q3))

	Уровень ИЛ-1β был выше в 1-й группе пациентов. Значения IL-2 были низкими у всех пациентов в изучаемых группах и статистически не различались. Концентрации IL-4, IL-10 и IFN-γ были высокозначимо ниже в 1-й группе пациентов. При этом, значения IL-4 у подавляющего большинства пациентов укладывались в референсный интервал нормы, только у двух человек из 2-й группы он превышал границу в 25 пг/мл. Что касается IL-10, его значения превышали верхнюю границу нормы в 7-10 раз у пациентов обеих групп. Уровень IFN-γ, в отличие от IL-10, наоборот оказался резко сниженным относительно референсных величин, его максимальное значение составило 21,0 пг/мл, при норме до 100 пг/мл. Значения IL-6 (от 10,8 пг/мл до 29,3 пг/мл) и TNF-α (от 20,00 до 28,00 пг/мл) при сравнительном анализе также были достоверно ниже у больных 1-й группы, однако статистические отличия были не столь значительными как у других изученных цитокинов. Таким образом, установленный дисбаланс в содержании цитокинов был более выраженным у пациентов с коронавирусной инфекции COVID-19, осложнённой ОКС.
	Анализ цитокинового профиля продемонстрировал значимые различия по ряду показателей (таблица 6). У пациентов с летальным исходом отмечались статистически значимо более высокие уровни IL-1β и IL-6. В то же время, уровень IFN-γ был достоверно ниже в группе с летальным исходом, p=0,003.
	Таблица 6 - Характеристика показателей цитокинового профиля
	сыворотки крови у больных COVID-19 в группах сравнения (Me (Q1; Q3))
	У пациентов с летальным исходом среди биохимических маркеров отмечалась более выраженная гипопротеинемия (53,00 (48,40; 60,00) г/л против 59,40 (54,00; 65,75) г/л; p=0,017), более высокий уровень КФК (2070,00 (1986,00; 2305,00) Ед/л против 1698,00 (1171,50; 2157,50) Ед/л; p=0,034) и гипертриглицеридемия (6,20 (4,40; 7,10) ммоль/л против 4,10 (2,45; 5,30) ммоль/л; p=0,007). Уровень тропонина при поступлении значимо не различался, однако при оценке пикового значения тропонина на фоне развернутой картины ОКС его концентрация была достоверно выше у пациентов с летальным исходом (2347,00 (1023,00; 2589,00) нг/л против 968,00 (197,00; 1526,00) нг/л; p=0,005).
	В стандартных коагулологических тестах единственным значимым предиктором оказался ПТИ, который был достоверно ниже в группе с летальным исходом (67,00 (57,00; 95,00) % против 92,00 (77,50; 101,00) %; p=0,007).
	Параметры ROTEM свидетельствовали о более выраженных нарушениях в системе гемостаза у пациентов с летальным исходом (таблица 7). В этой группе регистрировались статистически значимо более длительное время свертывания по тесту INTEM (CT), а также сниженная A5 и MCF по тесту EXTEM, что может отражать гипокоагуляцию, связанную с тяжестью состояния и потреблением факторов свертывания.
	Таблица 7 - Показатели тромбоэластометрии у больных COVID-19
	в группах сравнения (Me (Q1; Q3))
	При изучении показателей биохимического анализа крови установлено, что уровень общего белка был достоверно выше в подгруппе пациентов с НС по сравнению с больными с ИМбпST (р<0,001) и ИМспST (р=0,003).
	Содержание СРБ было статистически значимо выше у пациентов с обеими формами инфаркта миокарда (ИМбпST и ИМспST) в сопоставлении с подгруппой НС (р<0,001 для обоих случаев); между группами ИМ достоверных различий не определялось (р=0,820; общий диапазон — 3,7 – 542 мг/л). Активность КФК также закономерно превышала показатели группы НС при обеих формах инфаркта миокарда (р<0,001 для обоих сопоставлений) при отсутствии значимых различий между ИМбпST и ИМспST (р=0,235; общий диапазон — 115 – 3956 Ед/л).
	Изменения активности ЛДГ носили менее выраженный характер (р=0,037): минимальные значения зафиксированы в подгруппе НС, тогда как максимальные — при ИМспST (р=0,011 при межгрупповом сравнении; общий диапазон — 285–2393 Ед/л). Концентрация триглицеридов была достоверно выше у пациентов с ИМспST по сравнению с подгруппой ИМбпST (р=0,016).
	Напротив, уровни высокочувствительного тропонина и ферритина статистически значимо между исследуемыми подгруппами не различались (р=0,622 и р=0,154 соответственно), варьируя в общих диапазонах 38 – 154 нг/л для тропонина и 320 – 1931 нг/мл для ферритина.
	При исследовании показателей КЩС и водно-электролитного баланса выявлен ряд патофизиологических особенностей. Сдвиг уровня рH в щелочную сторону был более выражен в подгруппе пациентов с НС по сравнению с больными с ИМспST (р=0,003). Развитие респираторного алкалоза достоверно чаще регистрировалось в группе НС — у 77% пациентов против 37% в подгруппе ИМспST (р=0,002). Средние показатели парциального давления pCO2 и pO2 в артериальной крови между исследуемыми подгруппами значимо не различались (р=0,240 и р=0,105 соответственно). Явления гипокапнии и гипоксемии с высокой частотой выявлялись во всех группах, однако нормальные значения pO2 достоверно чаще фиксировались у пациентов с ИМспST (23% случаев против 6% в подгруппах НС и ИМбпST). Абсолютные уровни натрия, калия, бикарбоната, избытка оснований в некорригированной крови (BE ecf) и альвеолярно-артериальной разницы по кислороду (A-aDO2) статистически значимых межгрупповых различий не имели (р=0,527; р=0,179; р=0,609; р=0,721; р=0,379 соответственно). При этом концентрация ионизированного кальция была достоверно выше в подгруппе НС по сравнению с пациентами с ИМбпST. Уровень лактата плазмы крови был значимо выше у больных с НС, чем в группе ИМбпST (р=0,006), однако доля лиц с гиперлактатемией (лактат >2 ммоль/л) в целом оставалась низкой и не имела межгрупповых различий (р=0,469). Частота регистрации избытка оснований преобладала во всех когортах, но статистически значимо чаще выявлялась в подгруппе НС (77%) по сравнению с больными с ИМбпST (50%) (р=0,036). Индекс оксигенации (P/F) был достоверно выше у пациентов с НС, составляя 196 [169; 229], по сравнению с подгруппой ИМбпST, где данный показатель был равен 162,5 [137,75; 191,75] (р=0,003). Общие диапазоны варьирования изученных параметров КЩС составили: pH — 7,40 – 7,60; pCO2 — 21–55 мм рт. ст.; pO2 — 6 – 192 мм рт. ст.; Na+ — 116 – 144 ммоль/л; K+ — 2,1 – 4,8 ммоль/л; Ca2+ — 0,4 – 1,3 ммоль/л; лактат — 0,4 – 5,3 ммоль/л; HCO3- — 17,2 – 35,6 ммоль/л; BE ecf — от − 8,4 до +11,6 ммоль/л; A-aDO2 — 20 – 1233 мм рт. ст.; индекс P/F — 34 – 427.
	При анализе параметров системы гемостаза установлено, что уровень D-димера в плазме крови у пациентов с НС был статистически значимо выше, чем у больных с ИМбпST и ИМспST: 4,80 (4,50; 5,80) мкг/мл против 2,65 (1,78; 3,70) мкг/мл и 1,62 (1,26; 3,00) мкг/мл соответственно (р<0,001 для обоих сопоставлений). Между когортами пациентов с ИМбпST и ИМспST статистически значимых различий по данному показателю не определялось (р=0,021, что с учетом поправки Бонферрони и соответствующей корректировки критического уровня значимости признано статистически нерелевантным).
	Содержание фибриногена в крови у больных с ИМбпST превышало аналогичный показатель в подгруппе ИМспST, составляя 5,50 (4,50; 6,83) г/л против 4,61 (2,98; 5,10) г/л (р=0,006). Показатели тромбинового времени также достоверно различались между пациентами с ИМбпST и ИМспST, достигая 17,30 (16,20; 18,50) с и 18,20 (17,10; 19,30) с соответственно (р=0,011).
	Значения ПВ в исследуемых подгруппах демонстрировали отчетливую тенденцию к статистически значимым различиям (по данным рангового дисперсионного анализа в целом р=0,047) с вектором в сторону сокращения данного параметра по мере нарастания тяжести клинического варианта ОКС. Напротив, АЧТВ (общий диапазон варьирования: минимальный показатель — 25,60 с, максимальный — 177,80 с) и значения ПТИ (минимальные значения — 28,00%, максимальные — 139,00%) статистически значимых межгрупповых различий в исследуемых подгруппах не имели.
	По данным ROTEM (тест INTEM), CT статистически значимо различалось между исследуемыми когортами (р=0,001). Минимальные значения данного параметра зафиксированы в подгруппе пациентов с ИМбпST, составляя 226 (203,75; 261,5) с. У больных с НС показатель СТ был достоверно выше — 257 (224; 319) с (р=0,016 при парном сопоставлении с ИМбпST), достигая максимальных значений в группе ИМспST — 309 (222; 399) с (р<0,001 в сравнении с ИМбпST). Общий диапазон варьирования параметра составил 139 – 867 с (при референтных значениях 100 – 240 с). Остальные кинетические показатели теста INTEM (CFT, альфа-угол, а также А5 и А10) значимых межгрупповых различий не имели. MCF в тесте INTEM имела статистически значимые межгрупповые различия (р=0,003) с вектором на снижение по мере утяжеления клинического варианта ОКС: наибольшие значения регистрировались при НС, наименьшие — при ИМспST. Общий диапазон MCF составил 48 – 82 мм (норма — 50 – 71 мм), при этом падение показателя ниже нормативных значений практически не встречалось, а у 25% пациентов отмечалась гиперкоагуляция по данному параметру.
	Показатели внешнего пути активации свертывания (тест EXTEM: CT, CFT, альфа-угол, А5, А10) значимых межгрупповых различий не имели. Общие диапазоны варьирования составили: для СТ — 55 – 185 с, CFT — 41 – 407 с, альфа-угла — 34 – 82 град., А5 — 15 – 67 мм, А10 — 26 – 76 мм.
	Для оценки сопряженности структурно-кинетических свойств сгустка с плазменными маркерами коагуляции у пациентов с COVID-19, осложнённым ОКС, был проведен корреляционный анализ. В ходе исследования установлена достоверная прямая корреляционная связь слабой силы между уровнем D-димера и MCF как в тесте INTEM (r=0,263; p=0,007), так и в тесте EXTEM (r=0,298; p=0,002). Данная закономерность свидетельствует о том, что интенсивность процессов внутрисосудистого тромбообразования и последующего фибринолиза ассоциирована с увеличением механической прочности формирующегося фибринового каркаса. Кроме того, выявлены значимые корреляционные взаимосвязи показателей тромбоэластометрии с ТВ. В тесте INTEM зафиксирована прямая связь ТВ со CT (r=0,240; p=0,014). В тесте EXTEM ТВ также прямо коррелировало со CT (r=0,296; p=0,002) и CFT (r=0,238; p=0,015).
	При сравнительном анализе сывороточной концентрации цитокинов у пациентов с COVID-19, осложненным различными вариантами ОКС выявлены регуляторные сдвиги. По данным дисперсионного анализа Краскела–Уоллиса, достоверные межгрупповые различия зафиксированы для большинства изученных параметров, включая IL-1β, IL-4, IL-10, IFN-γ и IL-6 (везде р<0,001).
	Провоспалительный цитокин IL-1β демонстрировал последовательный рост по мере утяжеления клинического варианта ОКС: минимальные значения определялись при НС — 8,51 (8,25; 8,92 пг/мл, увеличиваясь в группе ИМбпST до 8,92 (8,54; 9,40) пг/мл (р1-2=0,011) и достигая пика при ИМспST — 9,48 (9,03; 9,86) пг/мл (р1-3<0,001; р2-3=0,013). Напротив, уровень другого ключевого индуктора системного воспаления — IL-6 — на ранних этапах значимо не различался между когортами НС и ИМбпST (14,90 (13,90; 15,50) пг/мл против 15,09 (13,70; 15,95) пг/мл; р1-2=0,334), однако его концентрация резко возрастала у пациентов с наиболее тяжелым поражением — ИМспST, составляя 16,31 (15,50; 16,88) пг/мл (р<0,001 при сопоставлении с обеими группами). Сходная направленность изменений выявлена для TNF-α (р К-У = 0,020), уровень которого был достоверно выше при ИМспST (24,40 (21,62; 25,90) пг/мл) по сравнению с НС (22,21 (21,46; 23,92) пг/мл; р1-3=0,009), тогда как различия между группами инфаркта миокарда были статистически не достоверны (р2-3=0,068). Динамика IL-2 (рК-У=0,056) в целом по выборке не достигла критериев статистической значимости.
	Зеркальная клиническая траектория установлена для факторов противовоспалительной защиты и клеточного иммунитета. Содержание IL-4 ступенчато снижалось с 10,91 (10,63; 11,23) пг/мл в подгруппе НС до 10,54 (10,09; 10,88) пг/мл при ИМбпST (р1-2=0,009) и до минимальных значений 10,01 (9,55; 10,50) пг/мл при ИМспST (р1-3<0,001; р2-3=0,002). Концентрация IL-10 и IFN-γ значимо не различалась между подгруппами НС и ИМбпST (р1-2=0,280 и р1-2=0,002 соответственно — последний показатель признан незначимым с учетом поправки Бонферрони), но резко и достоверно падала в группе ИМспST (до 83,64 (80,38; 85,69) пг/мл для IL-10 и до 8,67 (7,95; 9,17) пг/мл для IFN-γ; р<0,005 во всех парах сравнения с третьей подгруппой).
	Данные ЭхоКГ показывают, что общая сократимость ЛЖ (ФВ) и локальная сократимость между тремя подгруппами не отличались. Однако подгруппа 3 критически выделяется: у этих пациентов зафиксировано самое большое расхождение листков перикарда (6,00 мм) и наиболее тяжелая легочная гипертензия (СДЛА 56,65 мм рт. ст.), причем различия с остальными подгруппами высокодостоверны (р1-3=0,003 и р2-3<0,001).
	Таким образом, сопоставление эхокардиографических параметров позволяет заключить, что у пациентов ИМспST развитие ОКС происходило по внекоронарному механизму (ОКС 2-го типа). Сохранение глобальной и локальной контрактильной функции левого желудочка (ФВ ЛЖ — 55,23±5,13%) на фоне манифестации тяжелой легочной гипертензии (СДЛА — 56,65±10,80 мм рт. ст.) указывает на доминирующую роль острой перегрузки правых камер сердца давлением. Индуцированный COVID-19 микротромбоз легочного русла в сочетании с респираторной гипоксией сформировал синдром острого легочного сердца. Патогенетическим триггером ишемии миокарда у данной категории больных выступал резкий дисбаланс между повышенной потребностью ПЖ в кислороде и возможностями его доставки. Дополнительным маркером генерализованного иммуновоспалительного ответа послужило достоверно большее расхождение листков перикарда (6,00±2,04 мм; p<0,001), верифицирующее сопутствующий экссудативный перикардит.
	Глава пятая «Прогнозирование клинических вариантов острого коронарного синдрома и риска летального исхода у больных COVID-19». С целью оптимизации тактики ведения пациентов с COVID-19 на основе комплекса клинико-лабораторных и инструментальных данных был осуществлен многоэтапный математико-статистический анализ для разработки и валидации прогностических моделей. Задача данного этапа работы заключалась в математическом моделировании рисков развития инфаркта миокарда (ИМ) по сравнению с нестабильной стенокардией (НС), дифференциальной диагностике конкретных клинических форм ОКС, а также в оценке индивидуального риска госпитальной летальности.
	1. Моделирование и прогнозирование клинических вариантов развития ОКС
	На первом этапе с помощью аппарата бинарной логистической регрессии решалась задача прогнозирования риска развития ИМ (объединенная группа ИМбпST и ИМспST, n=69) в сопоставлении с подгруппой НС (n=35). По результатам одномерного анализа в качестве значимых предикторов были определены объем поражения легких по данным КТ, тяжесть состояния по шкале SAPS II, сдвиг лейкоцитарной формулы влево, гипоальбуминемия, уровни СРБ и активности КФК, а также выраженный дисбаланс цитокинового профиля.
	Методом пошагового включения переменных по алгоритму Вальда были построены три многомерные логит-модели:
	• Модель 1 (изолированный цитокиновый профиль): предикторами повышенного риска ИМ выступили TNF-α (ОШ=1,38) и IL-6 (ОШ=1,58); протективными факторами — IL-4 (ОШ=0,43) и IFN-γ (ОШ=0,36); AUC=0,87.
	• Модель 2 (цитокиновый профиль и КТ): включила IL-4, IFN-γ, TNF-α и объем поражения легочной ткани по КТ (ОШ=1,06), который частично нивелировал прогностическую роль IL-6; AUC=0,87.
	• Модель 3 (комбинированная): продемонстрировала максимальную прогностическую точность. В состав финального уравнения вошли: тяжесть состояния по шкале SAPS II (ОШ=5,52; p=0,002), объем поражения легких по КТ (ОШ=1,17; p=0,045), а также сывороточные концентрации IFN-γ (p=0,056) и TNF-α (p=0,083). По данным ROC-анализа, модель 3 обладает исключительной дискриминативной способностью: площадь под кривой (AUC) на обучающей выборке составила 0,99 [95% ДИ: 0,98–1,00], а на независимой тестовой выборке — 0,98 [95% ДИ: 0,95–1,00] (p<0,001) при чувствительности 98,6% и специфичности 85,7%.
	На втором этапе для решения задачи множественной классификации с тремя исходами (НС, ИМбпST, ИМспST) был применен метод линейного дискриминантного анализа (LDA). В полученную модель пошагово вошли 5 признаков: шкалы SAPS II и SOFA, активность КФК, уровни IL-1β и IL-6 (λ Уилкса = 0,692; p<0,001). Установлено, что основной вклад в разделение больных НС и ИМ вносят шкала SAPS II и IL-1β, тогда как в дифференциацию ИМбпST и ИМспST — шкала SOFA и IL-6. Точность дискриминантной функции Фишера при разграничении НС от ИМ составила 97% по чувствительности и специфичности. Точность дифференцировки ИМспST от ИМбпST составила: чувствительность — 91%, специфичность — 85%.
	2. Математическое моделирование и оценка риска летального исхода
	Для выявления предикторов госпитальной летальности проведен сравнительный анализ данных выживших (n=89) и умерших пациентов (n=15) с последующим построением трех многомерных моделей бинарной логистической регрессии. Стабильно мощными независимыми факторами риска во всех уравнениях выступали возраст пациентов и объем поражения легких по данным КТ.
	• Модель 1 (клинико-инструментальная): помимо возраста (ОШ=1,08) и КТ (ОШ=1,09), включила концентрацию TNF-α (ОШ=2,08; p=0,005) и время ускорения потока на легочной артерии (АТ ЛА), которое явилось сильным протективным фактором (ОШ=0,91; p=0,006). Уменьшение АТ ЛА на каждую миллисекунду повышает риск смерти в 1,10 раза. Модель имеет высокий коэффициент детерминации (R² Нагелькерке = 0,61) и при пороговой вероятности 0,22 обеспечивает чувствительность 93,3% и специфичность 87,6% (общая точность — 88,5%).
	• Модель 2 (реанимационная): объединила возраст, КТ, шкалу SAPS II (ОШ=1,41; p=0,010) и сывороточный уровень IL-1β (ОШ=3,43; p=0,033); R²=0,50; чувствительность — 80,0%, специфичность — 84,3%.
	• Модель 3 (коагуляционная): наряду с возрастом и КТ включила уровень IL-6 (ОШ=2,46; p=0,024) и протромбиновый индекс (ПТИ), нормальные значения которого выступили протективным фактором (ОШ=0,96; p=0,023); R²=0,47; чувствительность — 73,3%, специфичность — 87,6%.
	Стабильность и устойчивость разработанных математических моделей подтверждены процедурой кросс-валидации (50 итераций случайного стратифицированного разбиения выборки на обучающую и тестовую в соотношении 70/30%), при которой площади под ROC-кривыми на тест-контроле варьировали от 0,65 до 0,97.
	Практическая ценность предложенного подхода была подтверждена в ходе ретроспективной валидации на реальных клинических примерах. На основе разработанных прогностических алгоритмов созданы профильные программы для ЭВМ, получившие государственную регистрацию РФ (пример графического интерфейса разработанного программного обеспечения представлен на рисунке 2)
	
	Рисунок 2 - Пример пользовательского интерфейса разработанной программы автоматизированной оценки риска летального исхода у больных COVID-19, осложненным ОКС и прогнозирования варианта ОКС
	Внедрение данных программных продуктов в клиническую практику позволяет проводить точную стратификацию рисков у пациентов с COVID-19 и ОКС уже на ранних этапах госпитализации (конец первой недели), что дает возможность лечащему врачу своевременно модифицировать терапевтическую стратегию (инициировать упреждающую антицитокиновую терапию, оптимизировать схемы антикоагулянтной поддержки) и персонифицировать тактику реваскуляризации миокарда.
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