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Резюме. Лабораторные данные важны как для подтверждения диагноза, так и для оценки прогрессирования 
COVID-19 и определения лечебных мероприятий. Цель исследования — оценить ассоциации гематологичес
ких, коагуляционных параметров и маркеров системного воспаления с тяжестью течения COVID-19 по дан-
ным компьютерной томографии у госпитализированных пациентов. Материалы и методы. У 356 пациентов 
с COVID-19 оценивали показатели коагулограммы, клинического анализа крови. Результаты. Для пациентов 
со значительным объемом поражения, в отличие от пациентов с минимальным и средним объемами пораже-
ния легочной ткани, характерно статистически значимое повышение абсолютного числа лейкоцитов, отно-
сительного и абсолютного количества нейтрофилов и, напротив, снижение относительного числа моноцитов 
и лимфоцитов (p < 0,0000001). При этом эти значимые различия характерны и для пациентов со средним объ-
емом поражения легочной ткани, по сравнению с минимальным объемом, кроме абсолютного числа лейко-
цитов (p = 0,45). Тем не менее абсолютное число лейкоцитов, относительное — нейтрофилов и лимфоцитов 
у пациентов с минимальным и средним объемами поражения легочной ткани, и абсолютное количество ней-
трофилов и относительное — моноцитов у всех пациентов определялись в пределах референсного диапазона. 
У пациентов с COVID-19 со значительным объемом поражения легочной ткани уровни маркеров системного 
воспаления (нейтрофильно-лимфоцитарный индекс (NLR), тромбоцитарно-лимфоцитарный индекс (PLR), 
индекс системного воспалительного ответа (SIRI), индекс системного воспаления (SII) и  совокупный си-
стемный индекс воспаления (AISI) были выше (p  < 0,0000001), чем с  минимальным и  средним объемами, 
а значение моноцитарно-лимфоцитарного индекса (MLR) — выше, чем при среднем объеме поражения легоч-
ной ткани (p < 0,0000001). При этом у пациентов с минимальным объемом поражения NLR и SII выявлялись 
ниже (p  < 0,03), чем у  больных со  средним объемом поражения легочной ткани. Заключение.  Проведенное 
исследование выявило ассоциацию гематологических показателей, таких как относительное число нейтро-
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филов и лимфоцитов, маркеров системного воспаления, включая NLR, SII и SIRI, AISI, с тяжелым течени-
ем COVID-19 по данным компьютерной томографии. Эти биомаркеры предоставляют ценную информацию 
о системном воспалении, активности иммунной системы, их можно определить с помощью стандартных ана-
лизов крови. Кроме того, они соответствуют принципам персонализированной медицины, предлагая оценку 
тяжести с учетом индивидуальных особенностей пациента.

Ключевые слова: гематологические параметры, коагуляционные параметры, маркеры системного воспаления, тяжесть 
течения, COVID-19, кластерный анализ.

COMPUTED TOMOGRAPHY-BASED ASSOCIATION OF HEMATOLOGICAL PARAMETERS AND 
SYSTEMIC INFLAMMATION MARKERS WITH COVID-19 SEVERITY IN HOSPITALIZED PATIENTS
Dyakova M.E.a, Makarova A.V.a, Rubtsova O.L.a, Esmedlyaeva D.S.a, Yablonskiy P.K.a,b
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Abstract. Laboratory data are important for confirming diagnosis, assessing COVID-19 progression, and determining 
treatment measures. The aim of this study was to evaluate the associations of hematological, coagulation parameters, and 
systemic inflammatory markers with COVID-19 severity according to computed tomography data in hospitalized patients. 
Materials and methods.  Clinical blood test parameters were assessed in  356 patients with COVID-19. Results.  Patients 
with severe vs. minimal and moderate lung tissue damage have a significant increase in  the absolute leukocyte count, 
the relative and absolute number of neutrophils, and a decrease in the relative number of monocytes and lymphocytes. 
These differences are also observed in patients with moderate vs. minimal lung tissue damage, except for  the absolute 
leukocyte count. However, the  latter as well as the  relative number of  neutrophils and lymphocytes in  patients with 
minimal and moderate lung tissue damage, along with the  absolute number of  neutrophils and the  relative number 
of  monocytes in  all patients were within the  reference range. In  COVID-19 patients with severe lung tissue damage, 
markers of  systemic inflammation (neutrophil-lymphocytic index, platelet-lymphocytic index, systemic inflammatory 
response index, systemic inflammation index and cumulative systemic inflammation index) were higher than in those 
with the minimum and average volume, and the monocyte-lymphocyte index is higher than in  those with the average 
volume of lung tissue damage. At the same time, in patients with minimal lesion volume, neutrophil-lymphocyte index and 
systemic inflammation index were at lower level, than in case of average volume of lung tissue lesion. Conclusion. The study 
revealed an association between the relative count of neutrophils and lymphocytes, neutrophil-lymphocyte ratio, systemic 
inflammation index, and systemic inflammatory response index, aggregate systemic inflammation index and severe 
COVID-19 disease based on computed tomography data. These biomarkers provide valuable information about systemic 
inflammation and immune system activity and can be detected using standard blood tests.

Keywords: hematological parameters, coagulation parameters, markers of systemic inflammation, disease severity, COVID-19, cluster 
analysis.

Введение

Коронавирусная инфекция, которая в  кон-
це 2019  г. привела к  всемирной пандемии 
(COVID-19), была вызвана коронавирусом тя-
желого острого респираторного синдрома 2 
(SARS-CoV-2). Несмотря на то что в мае 2023 г. 
Всемирная организация здравоохранения объ-
явила об  окончании чрезвычайной ситуации 
в  области общественного здравоохранения, 
связанной с  COVID-19, вирус продолжает рас-
пространяться и  сезонные пики заболеваемо-
сти сохраняются. Применение прогностиче-
ских маркеров позволит более точно определить 
тяжесть процесса уже в первые сутки госпита-
лизации пациентов, своевременно скорректи-
ровать лечебно-диагностический процесс, рас-
пределить медицинские ресурсы и  улучшить 
клинический прогноз пациентов [40].

Совершенно очевидно, что COVID-19 — это 
не локализованная «респираторная инфекция», 

а  «мультисистемное заболевание», вызванное 
диффузным системным процессом, включаю-
щим сложное взаимодействие иммунологичес
ких, воспалительных и  коагуляционных ка-
скадов. Генетические и  приобретенные разли-
чия в иммунной системе пациента еще больше 
усложняют репертуар реакций организма, что 
приводит к широкой вариативности клиничес
кой картины, течения и исхода [3, 4, 32].

Лабораторные данные важны как для под-
тверждения диагноза, так и  для оценки про-
грессирования COVID-19 и определения лечеб-
ных мероприятий [21]. При этом сочетание не-
скольких лабораторных показателей может дать 
более полное представление о воспалительном 
статусе пациента. Исследования последних лет 
показали, что особый интерес в  качестве пре-
дикторов прогрессирования сердечно-сосудис
тых заболеваний, острого повреждения почек, 
злокачественных новообразований представля-
ют маркеры системного воспаления, включаю
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щие различные подтипы иммунных клеток: 
моноцитарно-лимфоцитарный индекс (MLR), 
тромбоцитарно-лимфоцитарный индекс (PLR),  
нейтрофильно-лимфоцитарный индекс (NLR), 
индекс системного воспалительного ответа 
(Systemic Inflammation Response Index  — SIRI), 
индекс системного воспаления (Systemic 
Inflammation Index — SII), совокупный систем-
ный индекс воспаления (Aggregate Inflammation 
Systemic Index — AISI) [8, 11, 12, 13]. Показано, 
что данные маркеры системного воспаления 
могут прогнозировать течение болезни у паци-
ентов с COVID-19 [7, 9, 18].

Однако в  настоящее время отсутствуют ис-
следования, которые бы изучали ассоциацию 
коагуляционных, гематологических парамет
ров, маркеров системного воспаления с  тяже-
стью заболевания по  данным компьютерной 
томографии у пациентов с COVID-19.

Цель исследования  — оценить ассоциации 
гематологических, коагуляционных парамет
ров и маркеров системного воспаления с тяже-
стью течения COVID-19 по  данным компью-
терной томографии у  госпитализированных 
пациентов.

Материалы и методы

Ретроспективное исследование включило 
356 пациентов, проходивших лечение в  ФГБУ 
«СПБНИИФ» Минздрава России с диагнозами 
«COVID-19» и «Коронавирусная инфекция, вы-
званная вирусом COVID-19, вирус не  иденти-
фицирован» с 15 мая 2020 г. до 12 января 2021 г. 
Диагноз «COVID-19» был подтвержден поло-
жительным результатом полимеразной цеп-
ной реакции. Исследование РНК SARS-CoV-2 
(COVID-19) Real-Time ПЦР (ПЦР SARS-CoV-2) 
и/или наличием характерной рентгенологичес
кой картины на компьютерной томографии ор-
ганов грудной клетки (КТ ОГК).

При поступлении в стационар всем пациен-
там, включенным в исследование, проводилось 
клинико-лабораторное обследование, вклю-
чавшее клинический анализ крови и  коагуло-
грамму, КТ ОГК.

Общий анализ крови (абсолютное количе-
ство лейкоцитов (WBC), эритроцитов (RBC), 
относительное и  абсолютное количество ней-
трофилов (NPH), относительное количество 
лимфоцитов (LYMPH), моноцитов (MONO), аб-
солютное число тромбоцитов (PLT), уровень ге-
моглобина (HGB), гематокрита (HCT), средний 
объем тромбоцита (MPV), проводился на полу-
автоматическом гематологическом анализаторе 
BC-700 (Mindray, Китай). Рассчитывали NLR, 
PLR, MLR, индекс системного воспалитель-
ного ответа  — количество нейтрофилов × ко-
личество моноцитов/количество лимфоцитов 

(SIRI), индекс системного воспаления — коли-
чество нейтрофилов × количество тромбоци-
тов/количество лимфоцитов (SII), совокупный 
системный индекс воспаления  — количество 
нейтрофилов × количество моноцитов/коли-
чество тромбоцитов/количество лимфоцитов 
(AISI).

Коагулограмма (протромбиновое вре-
мя (ПТВ), протромбиновое отношение (ПО), 
международное нормализованное отношение 
(МНО), активированное частичное тромбопла-
стиновое время (АЧТВ), уровень фибриногена 
(ФГ)) выполнялась на автоматическом анализа-
торе «ACL Elitepro» (Instrumentation Laboratory, 
Италия).

КТ ОГК проводилась при поступлении на то-
мографах «Toshiba Aquilion One 160» (Япония) 
и  «Toshiba CXL 64» (Япония), на  спиральном 
компьютерном томографе «Aquillion TSX-101A» 
(Toshiba Medical Medical Systems, Япония), тол-
щина среза — 1 мм, pitch — 1,5.

В  качестве КТ-критериев тяжести течения 
COVID-19 использовалась адаптированная 
эмпирическая визуальная шкала, основанная 
на визуальной оценке объема уплотненной ле-
гочной ткани с  наибольшим поражением: от-
сутствие характерных проявлений (КТ-0); ми-
нимальный объем/распространенность (<  25% 
объема легких, КТ-1); средний объем/распро-
страненность (25–50% объема легких, КТ-2); 
значительный объем/распространенность (50–
75% объема легких, КТ-3); субтотальный объ-
ем/распространенность (>  75% объема легких) 
(КТ-4).

У  92 пациентов наблюдался минимальный 
объем поражения легких (КТ-1), у  191  — сред-
ний объем (КТ-2) и у 73 — значительный объем 
(КТ-3). Четыре пациента с КТ-0 были отнесены 
в группу с КТ-1 и 14 с КТ-4 — в группу с КТ-3. 
Демографическая и  клиническая характерис
тики больных анализируемых групп представ-
лена в табл. 1.

Пациенты статистически значимо не  отли-
чались по возрасту, полу и по наличию сопут-
ствующих заболеваний (табл. 1). В то же время 
у пациентов с КТ-3 индекс массы тела был ста-
тистически значимо выше, чем с КТ-1. При этом 
в  группе с  КТ-1 статистически значимо чаще 
(χ2 = 4,67; p = 0,03), чем в группе с КТ-2, встреча-
лись пациенты 22–59 лет.

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием пакета прикладных про-
грамм Statistica 10.0 (StatSoft Inc, США). Данные 
представлены в виде медианы (Me) и межквар-
тильных диапазонов  [Q1; Q3]. Оценивали до-
стоверность различий метрических величин 
(критерий Вилкоксона), их корреляционную 
зависимость между собой (критерий Спирмена) 
и  с  количественными признаками (критерий 
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Крускала–Уоллеса), а  также статистическую 
значимость различий двух или нескольких от-
носительных показателей (частот, долей) (кри-
терий хи-квадрат Пирсона). Кластерный ана-
лиз проводился методом K-means.

Результаты

У пациентов с COVID-19, независимо от сте-
пени изменений, выявленных при КТ, пока-
затели коагулограммы  — ПТВ, АЧТВ и  ПО  — 
определялись в  пределах референсного диапа-
зона (РД), а МНО и уровень ФГ статистически 
значимо его превышали (табл.  2). При  этом 
удлинение протромбинового времени отмече-
но у  42,2; 35,1 и  36,1% пациентов с  КТ-1, КТ-2 
и  КТ-3 соответственно. Из  всех исследуемых 
коагуляционных параметров только уровень 
ФГ значимо отличался между группами, как 
по медиане — у пациентов с КТ-1 она была ста-
тистически значимо ниже, чем с  КТ-2 и  3, так 
и по частоте выявления значений выше верхней 
границы РД (χ2 = 15,3; p = 0,0005).

При  статистической обработке параметров 
общего анализа крови выявлено, что из  10 ис-
следуемых показателей, 7 определялись в  пре-
делах референсного диапазона. При этом у па-
циентов с КТ-3 отмечалось статистически зна-
чимое повышение числа WBC, NPH и PLT и, на-
против, снижение RBC, LYMPH, по сравнению 
с группами с КТ-1 и КТ-2, и числа моноцитов, 
по  сравнению с  группой с  минимальным объ-
емом поражения легких (табл. 2). В то же время 
у  пациентов со  средним объемом поражения 
легких выявлено статистически значимое сни-
жение числа MONO и  LYMPH, по  сравнению 
с группой КТ-1.

Наряду с  этим уровень HCT во  всех трех 
группах выявлялся ниже референсного диа-

пазона. Если уровень HGB у пациентов с КТ-1 
определялся в пределах РД, то с КТ-2 и КТ-3 от-
мечалось его снижение. Относительное число 
NPH превышало референсный диапазон у  па-
циентов с  КТ-3 и  не выходило за  его пределы 
у пациентов с КТ-1 и КТ-2.

У  пациентов со  значительным поражением 
легочной ткани медианы маркеров системного 
воспаления (NLR, PLR, MLR, SIRI, SII и AISI) 
определялись статистически значимо выше, 
чем у  пациентов с  КТ-1 и  КТ-2. А  у  пациентов 
с минимальным объемом поражения NLR и SII 
были статистически значимо ниже, чем с КТ-2 
(рис. 1).

При  этом отмечалась низкая диагностичес
кая эффективность данных маркеров, что 
не  позволяет дифференцировать пациентов 
со  значительным объемом поражения от  па-
циентов с минимальным и средним объемами. 
Чувствительность NLR (более 6,0) составила 
27,4% при специфичности 95,6 и 92,1% для КТ-1 
и  КТ-2 соответственно; чувствительность PLR 
(более 26,7)  — 72,6% при специфичности 56,5 
и  43,7%; чувствительность MLR (более 0,3)  — 
42,5% при специфичности 82,6 и  74,7%; чув-
ствительность SIRI (более 1,2)  — 54,8% при 
специфичности 78,3 и 68,0%; чувствительность 
SII (более 700) — 52,0% при специфичности 75,0 
и 65,8%; чувствительность AISI (более 250,0) — 
56,2% при специфичности 77,2 и 65,8%.

Таким образом, для пациентов с COVID-19, 
независимо от степени изменений, выявленных 
при КТ, характерно повышение МНО, уров-
ня ФГ, и,  напротив, снижение уровня HCT. 
Несмотря на  то что уровень ФГ у  пациентов 
с  минимальным объемом поражения легких 
определялся статистически значимо ниже, чем 
у  пациентов со  средним и  значительным объ-
емами поражения, а относительное число ней-

Таблица 1. Демографическая и клиническая характеристики пациентов с COVID-19 в зависимости 
от степени изменений, выявленных при КТ ОГК, абс. (%)
Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients with COVID-19 depending on the degree of changes 
detected by chest computed tomography (CT), abs. (%)

Характеристика
Characteristic

КТ-1
CT-1

КТ-2
CT-2

КТ-3
CT-3

р-уровень
p-level

a b c
Возраст: Me [Q1; Q3], годы
Age: Me [Q1; Q3], years

57,0
[42,0; 67,0]

61,0
[51,0; 68,0]

59,0
[54,0; 67,0]

> 0,05

  22–59 55 (60,0) 88 (46,0) 37 (50,7)

  ≥ 60 37 (40,0) 103 (54,0) 36 (49,3)

Пол | Gender

  мужчины | men 52 (56,0) 102 (53,4) 43 (59,0) > 0,05

  женщины | women 40 (43,0) 89 (46,6) 30 (41,0)
Индекс массы тела, Me [Q1; Q3]
Body mass index, Me [Q1; Q3]

27,5
[25,3; 30,8]

28,4
[25,4; 32,3]

29,7
[25,9; 34,7]

0,01
pa-c = 0,02

Сопутствующие заболевания
Associated diseases

56 (60,9) 99 (51,8) 43 (59,0) > 0,05
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Таблица 2. Коагуляционные параметры и гематологический профиль пациентов с COVID-19 
в зависимости от степени изменений, выявленных при КТ ОГК, Me [Q1; Q3], абс. (%)
Table 2. Coagulation parameters and hematological profile of patients with COVID-19 depending on the degree 
of changes detected by chest CT, Me [Q1; Q3], abs. (%)

Показатели
Indicators

Референсный 
диапазон (РД)

Reference range (RR)

КТ-1
CT-1

КТ-2
CT-2

КТ-3
CT-3 р-уровень

p-level
a b c

Коагуляционные параметры | Coagulation parameters

ПТВ, с
PTT, sec

10,5–13,5
> 13,5

13,1
[12,0; 14,0]

39 (42,2)

13,0
[12,2; 14,0]

68 (35,1)

13,1
[11,9; 14,1]

27 (36,1)
> 0,05

МНО
INR

0,8–1,15
> 1,15

1,17
[1,1; 1,3]
51 (55,6)

1,17
[1,1; 1,2]

103 (54,0)

1,18
[1,1; 1,2]
41 (55,6)

> 0,05

ФГ, г/л
Fibrinogen, g/L

2,0–4,0
> 4,0

4,5
[3,8; 5,3]
58 (63,3)

5,3
[4,4; 6,1]

157 (83,2)

5,5
[4,6; 6,6]
60 (83,1)

< 0,001
pa-b< 0,001
pa-c< 0,001

АЧТВ, с
APTT, sec

24,3–35,0
> 35,0

30,9
[28,0; 34,3]

22 (22,5)

29,4
[27,1; 34,2]

43 (21,7)

29,9
[26,1; 37,6]

23 (31,0)
> 0,05

ПО
Prothrombin ratio

0,9–1,3
> 1,3

1,17
[1,08; 1,26]

11 (11,1)

1,16
[1,09; 1,24]

27 (13,0)

1,16
[1,06; 1,23]

13 (16,7)
> 0,05

Гематологический профиль | Hematological profile

WBC, 109/L
3,5–10,0

> 10,0

5,3
[4,3; 6,4]

8 (8,7)

5,7
[4,6; 7,6]
15 (7,4)

6,8
[5,5; 10,1]
19 (26,0)

< 0,001
pa-c< 0,001
pb-c< 0,001

RBC, 1012/L
4,0–5,5

< 4,0

4,42
[4,08; 4,77]

21 (22,8)

4,42
[4,05; 4,72]

42 (21,6)

4,28
[3,95; 4,57]

23 (31,5)

0,005
pa-c = 0,02
pb-c = 0,01

HGB, g/L
130,0–160,0

< 130,0

131,0
[122,0; 142,0]

42 (45,6)

127,5
[119,0; 139,0]

105 (54,7)

127,0
[113,0; 133,0]

44 (60,3)

> 0,05
pa-c = 0,02

HCT, L/L
0,4–0,5

< 0,4

0,37
[0,34; 0,40]

61 (66,3)

0,37
[0,33; 0,39]
146 (76,3)

0,36
[0,32; 0,39]

58 (79,4)
> 0,05

PLT, 109/L
150,0–390,0

< 150,0

199,0
[152,0; 250,0]

22 (23,9)

189,5
[147,0; 248,0]

52 (26,8)

204,0
174,0; 306,0]

8 (11,0)

0,04
pa-c = 0,02
pb-c< 0,001

MPV, fL
6,5–11,0

> 11,0

8,5
[8,0; 9,0]

0 (0)

8,4
[8,1; 9,1]
1 (0,5)

8,7
[8,1; 9,0]

0 (0)
> 0,05

NPH, %
42,0–72,0

> 72,0

62,7
[56,6; 73,5]

24 (26,1)

68,3
[60,5; 74,9]

69 (36,3)

72,7
[65,1; 82,2]

38 (52,0)

< 0,001
pa-b = 0,009
pa-c< 0,001
pb-c = 0,001

NPH, 109/L
2,8–9,0

> 9,0

3,2
[2,6; 4,3]

4 (4,3)

4,0
[2,9; 5,3]

6 (3,2)

4,6
[3,7; 8,3]
13 (17,8)

< 0,001
pa-b = 0,02
pa-c< 0,001
pb-c< 0,001

LYMPH, %
19,0–39,0

< 19,0

30,6
[21,9; 35,4]

15 (16,3)

25,5
[19,1; 32,0]

45 (23,7)

22,6
[13,3; 27,2]

29 (39,7)

< 0,001
pa-b = 0,005
pa-c< 0,001
pb-c = 0,001

MONO, %
3,0–12,0

< 3,0

6,9
[5,2; 8,2]

4 (4,3)

5,5
[4,3; 7,5]
12 (6,3)

5,5
[3,6; 7,6]

6 (8,2)

0,007
pa-b = 0,004
pa-c = 0,01



516

Инфекция и иммунитетМ.Е. Дьякова и др.

трофилов и маркеры системного воспаления — 
выше у  пациентов со  значительным объемом 
поражения, диагностической информативно-
сти этих показателей недостаточно для диффе-
ренциации пациентов с  COVID-19 в  соответ-
ствии с критериями тяжести по данным КТ.

Для  выявления более однородных по  сово-
купности клинико-лабораторных признаков 
групп пациентов был применен кластерный 
анализ. В процессе кластеризации по алгорит-
му k-means (k-средних) проводится распределе-
ние множества исследуемых объектов (в нашем 
случае пациентов с COVID-19) на заданное чис-
ло кластеров. При  этом исследуемые объекты 
приписываются к тому кластеру, к центру (цен-
троиду) которого они ближе всего. В  качестве 
переменных для кластеризации были выбраны 
показатели, статистически значимо различав-
шиеся между группами (табл.  2): возраст, уро-
вень фибриногена, относительное число моно-
цитов и  отношения нейтрофилов к  лимфоци-

там (NLR). Результаты кластерного анализа 
представлены на рис. 2.

В  1 кластере наблюдалось наибольшее чис-
ло случаев с  минимальным объемом, во  2  — 
со  средним объемом и  в  3  — со  значительным 
объемом поражения легочной ткани (табл.  3). 
При  этом в  3 кластере статистически значимо 
чаще встречались пациенты старше 60 лет (χ2 = 
4,81; p = 0,028), чем в 1 кластере, и реже — жен-
щины (χ2  = 7,87; p  = 0,02), (χ2  = 7,94; p  = 0,005 
и χ2 = 5,83; p = 0,01), чем в 1 и 2 кластерах.

Для  пациентов, относящихся к  3 кластеру, 
в отличие от пациентов 1 и 2 кластеров, харак-
терно статистически значимое повышение аб-
солютного числа WBC, относительного и  аб-
солютного количества NPH и,  напротив, сни-
жение относительного числа MONO и LYMPH 
(рис.  3). При  этом эти значимые отличия ха-
рактерны и для пациентов 2 кластера, по срав-
нению с 1, кроме абсолютного числа WBC (p = 
0,45). Тем не  менее абсолютное число WBC, 

Рисунок 1. Маркеры системного воспаления пациентов с COVID-19 в зависимости от степени 
изменений, выявленных при КТ ОГК
Figure 1. Markers of systemic inflammation in patients with COVID-19 depending on the degree of changes detected 
by chest CT
Примечание. * — p < 0,001; ** — p < 0,03.
Note. * — p < 0.001; ** — p < 0.03.
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относительное  — NPH, LYMPH у  пациентов 1 
и  2 кластеров, и  абсолютное количество NPH 
и  относительное  — MONO у  пациентов всех 
трех кластеров определялись в  пределах РД. 
Остальные показатели аналогичны представ-
ленным в табл. 2.

В  целом повышение относительного числа 
нейтрофилов (более 72,0% с чувствительностью 
97,6% и  специфичностью 88,0% для 1 кластера 
и  55,0% для 2 кластера), наряду со  снижени-
ем относительного числа лимфоцитов (менее 
19,0% с  чувствительностью 97,6% и  специфич-
ностью 93,3% для 1 кластера и 76,2% для 2 клас
тера) статистически значимо связано с третьим 
кластером.

У пациентов, относящихся к 3 кластеру мар-
керы системного воспаления (NLR, PLR, SIRI, 
SII и  AISI) определялись статистически зна-
чимо выше, чем у  пациентов 1 и  2 кластеров, 
а MLR — выше только для 2 кластера. При этом 
у пациентов 1 кластера NLR и SII были значимо 
ниже, чем у 2 кластера (рис. 4).

Самая высокая диагностическая информа-
тивность отмечена у  маркера воспаления NLR 
(при пороговом уровне 6,0 с  чувствительно-
стью 90,2 и специфичностью 99,3 и 99,4%), затем 
у SIRI, SII и AISI (при пороговых уровнях — 1,2; 
700,0; 250,0 с чувствительностью 87,8; 95,1; 87,8 
и  специфичностью 67,3 и  78,1%; 74,0 и  70,7%; 
64,0 и 77,4% для 1 и 2 кластеров соответственно). 
При  чувствительности 95,1%, специфичность 
PLR составила только 52,7 для 1 класера и 45,1% 
для 2 кластера (пороговый уровень — 126,7). 
Самая низкая диагностическая эффективность 
отмечена у  MLR (при пороговом уровне 0,3 — 
чувствительность 48,8% и  специфичность 63,3 
и 87,8% для 1 и 2 кластеров соответственно).

Таким образом, применение кластерного ана-
лиза позволило продемонстрировать более чет-
кие границы маркеров системного воспаления.

Учитывая, что показатель поражения легких 
по  данным компьютерной томографии стати-
стически значимо различается в  выделенных 
кластерах (рис. 5), то пациентов первого клас
тера можно условно обозначить как пациентов 
с  преобладанием минимального объема пора-
жения, пациентов второго кластера — с преоб-
ладанием среднего объема поражения и  паци-
ентов третьего кластера — с преобладанием зна-
чительного объема поражения легочной ткани.

Проведенный анализ выявил следующие 
корреляции: во  всех трех группах, независимо 
от  степени тяжести поражения легких  — меж-

Рисунок 2. Результаты кластерного анализа 
пациентов с COVID-19
Figure 2. Results of cluster analysis of the patients with 
COVID-19

Таблица 3. Демографическая и клиническая характеристика пациентов с COVID-19 в зависимости 
от результатов кластерного анализа, абс. (%)
Table 3. Demographic and clinical characteristics of patients with COVID-19 depending on the results of the cluster 
analysis, abs. (%)

Характеристика
Characteristic

Кластеры
Clusters

р-уровень
p-level1

(n = 151)
2

(n = 164)
3

(n = 41)
a b c

КТ | CT < 0,001
pa-b = 0,006
pa-c < 0,001
pb-c < 0,001

  1 54 (35,8) 33 (20,1) 5 (12,2)
  2 72 (47,7) 103 (62,8) 16 (39,0)
  3 25 (16,5) 28 (17,1) 20 (48,8)

Возраст | Age
0,03

pa-c = 0,03
  22–59 88 (58,3) 76 (46,3) 16 (39,0)

  ≥ 60 63 (41,7) 88 (53,7) 25 (61,0)

Пол | Gender 0,02
pa-c = 0,005
pb-c = 0,01

  мужчины | men 77 (51,0) 90 (54,9) 31 (75,6)

  женщины | women 74 (49,0) 74 (45,1) 10 (24,4)
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ду количеством PLT и числом NPH (r = 0,5; p = 
0,000…; r = 0,4; p = 0,000…; r = 0,4; p = 0,007), WBC 
(r = 0,5; p = 0,000…; r = 0,4; p = 0,000…; r = 0,4; 
p = 0,004) и MPV (r = –0,4; p = 0,000…; r = –0,4; 
p = 0,000…; r = –0,3; p = 0,02); между числом WBC 
и NPH (r = 0,9; p = 0,000…); при среднем и значи-
тельным объемах поражения легочной ткани — 
между уровнями ФГ и ПО (r = 0,3; p = 0,0001 и r = 
0,3; p = 0,04 соответственно), MHO (r = 0,3; p = 
0,0001 и r = 0,3; p = 0,04 соответственно).

Обсуждение

Во  время инфекций тромбоциты  — компо-
ненты системы свертывания крови — активиру-
ются, взаимодействуют с иммунными клетками 
и играют ключевую роль в ограничении распро-
странения патогенов, в  частности, посредством 
формирования микротромбов и  участия в  про-
тивовирусном иммунитете.

Рисунок 3. Лейкоциты пациентов с COVID-19 в зависимости от результатов кластерного анализа
Figure 3. Leucocytes of COVID-19 patients based on cluster analysis results
Примечание. * — p = 0,0000; ** — p = 0,0001.
Note. * — p = 0.0000; ** — p = 0.0001.

Рисунок 5. Степень тяжести поражения легких 
по бальной системе
Figure 5. The severity of lung damage is assessed using 
a point system
Примечание. * — p < 0,0006; ** — p = 0,01.
Note. * — p < 0.0006; ** — p = 0.01.
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Вирусная инфекция в  целом и  инфекция 
SARS-CoV-2 в  частности вызывает повыше-
ние реактантов острой фазы, в том числе и ФГ. 
Поскольку ФГ является основным субстратом 
для тромбина — ключевой протеазы свертыва-
ния — повышенные концентрации ФГ в цирку-
лирующей крови могут привести к увеличению 
образования фибрина, даже без очевидного 
увеличения потенциала образования тром-
бина  [19, 27, 38]. Но  в  то же время, по  мнению 
Teimury A. с соавт., уровень ФГ, скорее отражает 
острую фазу воспаления, чем риск тромбообра-
зования  [38]. Повышение уровня ФГ, отмечен-
ное нами во  всех трех группах пациентов, со-
гласуется с исследованиями ряда авторов [1, 35], 
в которых уровень ФГ был также повышен вне 
зависимости от  степени тяжести течения ин-

фекции. При этом у пациентов с минимальным 
объемом поражения легочной ткани уровень ФГ 
определялся статистически значимо ниже, чем 
у пациентов со средним и значительным объе-
мами поражения, что соответствует метаанали-
зу 35 исследований, который показал, что у па-
циентов с  тяжелой формой COVID-19 уровень 
ФГ в крови значительно выше, чем у пациентов 
с легкой формой COVID-19 [22]. Наряду с этим 
только в  группах со  средним и  значительным 
объемом поражения легочной ткани мы выяви-
ли ассоциации уровня ФГ с ПО и МНО. В то же 
время ПО, как и уровни ПТВ и АЧТВ, в нашем 
исследовании определялись в  пределах рефе-
ренсного диапазона и не были связаны с тяже-
стью заболевания по  данным КТ, что согласу-
ется с  исследованиями Lin  J. с  соавт., которые 

Рисунок 4. Маркеры системного воспаления у пациентов с COVID-19 в зависимости от результатов 
кластерного анализа
Figure 4. Markers of systemic inflammation in patients with COVID-19 depending on the results of the cluster analysis
Примечание. * — p < 0,0000001; ** — p < 0,03.
Note. * — p < 0.0000001; ** — p < 0.03.
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также не нашли взаимосвязи между ПТВ, АЧТВ 
и тяжестью заболевания [26].

Физиологически зависимая от  воспаления 
активация системы свертывания крови являет-
ся частью реакции организма хозяина на пато-
гены, направленной на ограничение их систем-
ного распространения в  кровотоке. Этот от-
вет достигается за  счет взаимодействия между 
врожденными иммунными клетками и тромбо-
цитами, вызывая активацию системы сверты-
вания крови в  процессе, называемом иммуно-
тромбозом [14]. Тромбоциты играют активную 
роль в иммунных реакциях против различных 
патогенов. Считается, что при попадании виру-
са в кровоток большое количество тромбоцитов 
может быть на  переднем крае нейтрализации 
вирусных частиц и инициирования первичных 
иммунных реакций [24]. Согласно полученным 
результатам, независимо от  выраженности из-
менений в  легких у  пациентов с  COVID-19, 
количество тромбоцитов во  всех трех группах 
определялось в  пределах референсного диапа-
зона. Аналогичные данные получены Fan  B.E. 
с соавт., которые сообщили о нормальном числе 
тромбоцитов у многих пациентов на момент го-
спитализации [15]. Тромбоциты выделяют про-
воспалительные цитокины и  проангиогенные 
факторы, такие как фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF), и  способствуют активации 
и  экстравазации лейкоцитов  [16]. Полученные 
нами корреляции между количеством тромбо-
цитов и  лейкоцитов у  пациентов с  COVID-19, 
независимо от  степени тяжести поражения 
легких, вероятно и  иллюстрируют возмож-
ность тромбоцитов обеспечивать межклеточ-
ную коммуникацию во  время бактериальной 
или вирусной инфекции либо путем прямого 
взаимодействия с  лейкоцитами через поверх-
ностную экспрессию белков тромбоцитов, либо 
путем непрямого высвобождения белка из  их 
α- или δ-гранул [23]. Ассоциация тромбоцитов 
с  лейкоцитами при COVID-19  — это взаимная 
связь между тромбозом и воспалением. В то же 
время лейкоциты могут активировать тромбо-
циты через высвобождаемые ими медиаторы. 
Лейкоциты взаимодействуют с  тромбоцитами 
через несколько пар лиганд-рецептор [16, 28].

Наиболее распространенные лейкоциты  — 
нейтрофилы играют центральную роль в  па-
тогенезе COVID-19, стимулируя иммунные 
процессы, такие как активация, дегрануля-
ция и  выработка цитокинов, которые способ-
ствуют воспалению и  повреждению легких. 
В  ряде работ показано, что информативными 
критериями, позволяющим выявить пациен-
тов с  тяжелым течением COVID-19, являются 
уровни лейкоцитов и  нейтрофилов  [6, 29, 30, 
31]. В  настоящем исследовании статистиче-
ски значимое повышение числа лейкоцитов 

и нейтрофилов ассоциировалось со значитель-
ным поражением легочной ткани у  пациентов 
с COVID-19. При этом корреляции между коли-
чеством лейкоцитов и  нейтрофилов выявлены 
во  всех группах, независимо от  выраженности 
изменений в  легких. Нейтрофильные внекле-
точные ловушки (NET), играющие важную 
роль в  уничтожении патогенов, при тяжелом 
течении COVID-19 и  сепсисе выходят из-под 
контроля, способствуя формированию цитоки-
нового шторма, который затем может вызвать 
дисфункцию нескольких органов, включая 
легкие, почки и нервную систему. Выявленная 
ассоциация количества тромбоцитов с  числом 
нейтрофилов, вероятно, иллюстрирует ключе-
вую роль этого взаимодействия в  запуске им-
мунного ответа. Взаимодействие тромбоцитов 
и  нейтрофилов опосредуется осью тромбоци-
тарный P-селектин/нейтрофильный глико-
протеиновый лиганд P-селектина-1 (PSGL-1). 
Тромбоциты также влияют на  миграционные 
свойства нейтрофилов  [37]. По  мере развития 
COVID-19 тромбоциты поглощают циркули-
рующие вирусные частицы и  активируют Toll-
подобные рецепторы TLR7, вызывая высвобож-
дение компонента комплемента C3, что также 
способствует образованию нейтрофильных 
внеклеточных ловушек полиморфно-ядерными 
лейкоцитами. Кроме того, вызванное инфек-
цией повреждение тканей и  воспалительные 
цитокины приводят к  образованию тромбина 
и агрегации тромбоцитов, усугубляя микросо-
судистый тромбоз, особенно в тканях с повреж-
денным эндотелием [5, 16, 37].

Zein A.F. с  соавт. показали, что средний 
объем тромбоцитов  — один из  стандартных 
лабораторных анализов, отражающих размер 
тромбоцитов и  их активацию  — может быть 
использован как предиктор летального исхода 
при COVID-19  [42]. Мы не  выявили повыше-
ние данного показателя ни  у  одного больного. 
При  этом во  всех группах, независимо от  сте-
пени тяжести по данным компьютерной томо-
графии, получена отрицательная корреляция 
между количеством тромбоцитов и  средним 
объемом тромбоцитов, что не согласуется с ис-
следованиями Işler Y. с соавт., которые показа-
ли данную связь только у пациентов с тяжелой 
формой COVID-19 [21].

Выявленное статистически значимое сниже-
ние относительного числа лимфоцитов у паци-
ентов со значительным объемом поражения лег-
ких совпадает с исследованиями ряда авторов, 
подтвердивших возможность использования 
данного показателя в  качестве прогностичес
кого маркера для оценки тяжести процесса  [1, 
20, 32, 43]. Лимфопения при COVID-19 обуслов-
лена несколькими механизмами, такими как 
прямое вирусное поражение лимфоцитов через 
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рецептор ангиотензинпревращающего фермен-
та 2 (ACE2), расположенный на их поверхности, 
апоптоз лимфоцитов, вызванный интерлейки-
ном, атрофия лимфоидных органов из-за  ци-
токинового шторма, приводящего к снижению 
оборота лимфоцитов, и  снижение пролифера-
ции лимфоцитов из-за лактоацидоза [34].

В  целом у  пациентов со значительным объ-
емом поражения легких наиболее значимыми 
изменениями в  гематологических показателях 
были лейкоцитоз и нейтрофилия с сопутствую
щей лимфопенией, что соответствует типич-
ным признакам вирусных инфекций.

Как известно, системное воспаление связа-
но с развитием и прогрессированием COVID-19. 
Чрезмерное воспаление может привести к ослаб
лению иммунного ответа, тем самым способ-
ствуя дисфункции многих органов. Показатели 
крови, такие как количество нейтрофилов, лим-
фоцитов, моноцитов, тромбоцитов, могут ука-
зывать на  воспаление и  иммунный статус  [2, 
41, 44]. Мы сравнили прогностическую эффек-
тивность различных маркеров воспаления для 
определения тяжести заболевания по  данным 
компьютерной томографии и  обнаружили, что 
соотношение количества нейтрофилов к лимфо-
цитам (NLR) показало наилучшую прогности-
ческую ценность для определения тяжести забо-
левания по данным компьютерной томографии, 
что подтверждает данные других авторов [6, 16, 
25, 29, 30, 31, 40, 44].

Маркеры системного воспаления и  иммун-
ного ответа — PLR и MLR — хотя и были ста-
тистически значимо выше у пациентов со зна-
чительным поражением легких, но  при этом 
не  обладали достаточной чувствительностью 
и  специфичностью для прогнозирования сте-
пени тяжести по  данным компьютерной то-
мографии на  ранней стадии заболевания. 
Аналогичные результаты о  низкой диагности-
ческой эффективности данных маркеров были 

продемонстрированы и  в  других исследовани-
ях [4, 10, 33, 36, 34, 40, 41].

Индексы системного воспаления — SII, SIRI 
и AISI, несмотря на то что включают в себя три 
параметра, которые могут отражать баланс вос-
палительных, иммунных и  тромботических 
процессов в  организме пациента, имеют не-
сколько меньшую прогностическую ценность 
по  сравнению с  NLR  [40]. Однако в  целом ин-
дексы системного воспаления (SII, SIRI и AISI) 
показывают чувствительность выше 87,8% при 
специфичности выше 64,0% в  отношении сте-
пени тяжести по данным компьютерной томо-
графии у пациентов с COVID-19.

Возраст пациентов и  мужской пол рассма-
триваются многими авторами как важные 
факторы прогнозирования тяжести заболева-
ния [17, 29, 39]. В нашем исследовании при зна-
чительном поражении легочной ткани у  паци-
ентов с COVID-19 статистически значимо чаще 
встречались пациенты старше 60  лет и  чаще 
мужчины. При  этом, мы не  выявили зависи-
мости значений воспалительных биомаркеров 
от возраста и пола.

Заключение

Таким образом, проведенное исследование 
выявило ассоциацию гематологических пока-
зателей, таких как относительное число ней-
трофилов и лимфоцитов, маркеров системного 
воспаления, включая NLR, индексы SII, SIRI, 
AISI с тяжелым течением COVID-19 по данным 
КТ. Эти биомаркеры предоставляют ценную 
информацию о  системном воспалении, актив-
ности иммунной системы, их можно опреде-
лить с  помощью стандартных анализов крови. 
Кроме того, они соответствуют принципам 
персонализированной медицины, предлагая 
оценку тяжести с учетом индивидуальных осо-
бенностей пациента.
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