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Новая коронавирусная инфекция

В декабре 2019 г. в Ухане, провинция Хубэй, 
были зарегистрированы первые случаи вирус-
ной пневмонии нового типа, а затем 12 января 
2020 г. Всемирная организация здравоохране-
ния (ВОЗ) назвала вирус “новым коронавирусом 
2019 г.” и 11 февраля 2020 г. определила офици-
альное название инфекции – COVID-19. Реко-
мендации по тактике ведения таких больных 
были созданы и опубликованы в феврале 2020 г. 
группой китайских ученых [1], следом за ними 
были разработаны локальные рекомендации во 
многих странах, применительно к условиям ре-
гиона. Первая версия российских временных 
клинических рекомендаций увидела свет 29 ян-

варя 2020 г. [2]. Быстрое распространение новой 
инфекции и отсутствие ожидаемого ответа на 
многие противовирусные и антибактериальные 
препараты, тяжелые последствия цитокинового 
шторма, не встречавшиеся ранее так часто и с 
такой степенью выраженности при вирусных 
инфекциях, создали необычную для медицин-
ской науки и практики ситуацию, когда требо-
валась быстрая логичная реакция в отсутствие 
данных доказательной медицины. По мере на-
копления мирового и локального опыта произ-
водилось оперативное обновление рекоменда-
ций, которых в России на момент написания 
данной статьи уже 10 версий. 
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Целью настоящего исследования было обоб-
щение опыта диагностики и лечения больных 
COVID-19 в первые 5 мес борьбы с этим заболева-
нием и оценка причинно-следственных связей 
рассмотренных факторов с исходами болезни. 

Материал и методы
Был проведен ретроспективный анализ 

395 медицинских карт пациентов, которым был 
установлен диагноз COVID-19 (212 женщин 
(53,7%), 183 мужчины (46,3%)). В исследование 
были включены медицинские карты больных за 
период с 8 марта по 31 июля 2020 г. из времен-

ных инфекционных госпиталей (77%) и карты, 
поступившие на врачебную экспертизу (33%). 
Данные 395 больных собраны более чем из 30 ле-
чебно-профилактических учреждений России, 
из них 304 случая пришлось на Республикан-
скую клиническую больницу МЗ РТ (Казань). 
В 84,3% случаев имело место излечение и в 
15,7% – летальный исход. 

Для анализа была создана база данных в про-
грамме SPSS-18. Проводилась проверка масси-
вов на нормальность распределения посредством 
статистики Z Колмогорова–Смирнова, рассчи-
тывались критерий сопряженности χ2 с разной 
степенью свободы (degrees of freedom, d.f.), отно-
шение шансов (ОШ) и 95% доверительный ин-
тервал (ДИ).

Сильной стороной исследования было отсут-
ствие критериев исключения и случайный ха-
рактер включения пациентов в базу данных по 
мере получения медицинских карт исследовате-
лями или поступления медицинских документов 
на экспертизу. Слабой стороной были ретроспек-
тивный характер исследования и отсутствие всех 
изучаемых данных во всех анализируемых слу-
чаях, т.е. массивы обработки варьировались от 
100 до 65% выборки. 

Результаты исследования
Распределение больных по возрасту отлича-

лось от нормального (Z = 2,72; p < 0,0001) (рис. 1), 
поэтому сопоставление было непараметрическим. 
При разделении больных по возрасту на группы 
старше и моложе 50 и 60 лет сопряженности этого 
показателя с исходами не было. Но при разделе-
нии пациентов на группы моложе и старше 70 лет 
возраст оказался достоверно сопряжен с исходом, 

Рис. 1. Распределение больных COVID-19 
(n = 395) по возрасту (среднее 62,26 (стандарт-
ное отклонение 15,078); Z = 2,72; p < 0,0001).

Параметр Умершие  
(n = 62)

Выздоровевшие  
(n = 333)

Статистические показатели
χ2 d.f. p ОШ (95% ДИ)

Пол 5,27 1 <0,050 1,89 (1,09–3,29)

мужчины 59,7 43,8

женщины 40,3 56,2

Возраст 13,98 1 <0,001 0,35 (0,20–0,62)

до 70 лет 53,2 76,3

старше 70 лет 46,8 23,7

Гипертоническая болезнь 59,7 62,8 2,98 1 >0,500 0,62 (0,36–1,70) 

Сахарный диабет 30,6 19,8 3,45 1 0,063 0,557 (0,299–1,039)

Ожирение 4,92 1 <0,050 0,49 (0,26–0,93)

есть 29,0 16,8

нет 71,0 83,2

ПЦР-тест при выявлении 1,23 1 >0,100 0,67 (0,33–1,35)

отрицательный 18,3 25,0

положительный 81,7 75,0

Таблица 1. Сопоставление данных больных COVID-19 (n = 395) c различными исходами заболевания (в %)
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Параметр Умершие  
(n = 62)

Выздоровевшие  
(n = 333)

Статистические показатели
χ2 d.f. p ОШ (95% ДИ)

Максимальное поражение легких 59,9 3 <0,001 –

КТ-1 0 8,8

КТ-2 6,5 49,2

КТ-3 80,6 40,0

КТ-4 12,9 2,0

Максимальное поражение легких 52,9 1 <0,0001 0,05 (0,02–0,14)

КТ-1–2 6,5 58,0

КТ-3–4 93,5 42,0

Лейкоциты, первый анализ 0,12 2 >0,100 –

лейкопения 14,3 14,0

норма 58,9 61,3

лейкоцитоз 26,8 24,7

Лейкоциты, последний анализ 32,14 2 <0,001 –

лейкопения 6,8 7,7

норма 29,5 69,9

лейкоцитоз 63,6 22,4

Лимфоциты, первый анализ 33,32 2 <0,001 –

лимфопения <18% 66,7 25,1

норма 18–40% 31,3 61,9

лимфоцитоз >40% 2,0 13,0

Лимфоциты, последний анализ 34,44 2 <0,001 –

лимфопения <18% 84,2 33,8

норма 18–40% 15,8 52,5

лимфоцитоз >40% 0 13,7

Частота повышения СРБ сыворотки 
крови, первый анализ

40,50 4 <0,001 –

<5 мг/л 20,9 1,5

6–20 мг/л 7,0 22,0

21–40 мг/л 14,0 19,8

41–60 мг/л 9,3 15,4

>60 мг/л 48,8 41,4

Частота повышения СРБ сыворотки 
крови, последний анализ

53,88 4 <0,001 –

<5 мг/л 18,5 22,3

6–20 мг/л 14,8 35,2

21–40 мг/л 3,7 28,1

41–60 мг/л 7,4 6,6

>60 мг/л 55,6 7,8

Тромбоциты, первый анализ 0,14 2 >0,100 –

тромбоцитопения 25,5 27,4

норма 72,7 70,4

тромбоцитоз 1,8 2,2

Тромбоциты, последний анализ 15,08 2 <0,050 –

тромбоцитопения 26,2 7,4

норма 71,4 84,9

тромбоцитоз 2,4 7,8
Обозначения: КТ-1–4 – 1–4-я степень поражения при компьютерной томографии, ПЦР – полимеразная цепная реакция, СРБ – С-реактивный 
белок.

Таблица 1. Окончание
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равно как и ОШ. Анализ сопряженности исходов 
с данными пациентов представлен в табл. 1. 

У 85,1% заболевших COVID-19 были сопут-
ствующие заболевания. Гипертоническая бо-
лезнь не имела сопряженности с исходом. Сахар-
ный диабет встречался чаще в группе умерших 
(30,6%), чем при благоприятном исходе (19,8%; 
p = 0,06). Ожирение было оценено по двум крите-
риям суммарно – по индексу массы тела 
(>30 кг/м2) и по клиническим записям, конста-
тирующим эту патологию, и почти в 2 раза чаще 
отмечалось при неблагоприятном исходе (29%), 
чем при благоприятном (16,8%; p < 0,05).

В 312 медицинских картах имелись достаточ-
ные данные для оценки результатов лучевого ис-
следования (компьютерной томографии, КТ). 
Была установлена статистически значимая со-
пряженность исхода болезни с максимальным 
зарегистрированным объемом поражения как 
при делении по 4 степеням поражения (КТ-1, 
КТ-2, КТ-3, КТ-4), так и при делении на КТ-1–2 и 
КТ-3–4 (см. табл. 1). 

Количество лейкоцитов периферической кро-
ви в первом анализе не было сопряжено с исхо-

дом COVID-19. Но при последнем измерении (пе-
ред выпиской или смертью) исход заболевания 
имел сильную сопряженность с количеством 
лейкоцитов, у выздоровевших реже встречался 
лейкоцитоз и чаще было нормальное количество 
лейкоцитов, тогда как частота лейкопении не 
различалась у умерших и выздоровевших. Лим-
фопения встречалась чаще и была сопряжена с 
неблагоприятным исходом при ее выявлении 
как при первом, так и при последнем исследова-
нии крови. Исход заболевания не имел сопря-
женности с изначальным количеством тромбо-
цитов периферической крови, но в последнем 
анализе крови тромбоцитопения у умерших 
встречалась достоверно чаще, чем у выздоровев-
ших (26,2 против 7,4%; p < 0,05). 

Оценка сопряженности высоких значений 
С-реактивного белка (CРБ) при первом измере-
нии не дала достоверных результатов при выборе 
в качестве пограничных значений 20, 40 и 
60 мг/л, однако сопряженность оказалась значи-
мой при делении пациентов по минимально зна-
чимой границе 5 мг/л (табл. 2, рис. 2). При этом 
нормальные величины СРБ в начале болезни 

Рис. 2. Частота различной степени повышения СРБ у больных COVID-19 при первом (а) и последнем (б) ис-
следовании сыворотки крови (n = 283).



� Практическая�пульмонология�|�2020�|�№�3

Новая коронавирусная инфекция

65http://atm-press.ru

значительно чаще имели место у пациентов с не-
благоприятным исходом (ОШ 17,801; 95% ДИ 
5,200–60,941), возможно, потому что такой уро-
вень СРБ не настораживал врачей и они не начи-
нали проведение активной терапии. Относитель-
но последней оценки уровня СРБ (перед выпис-
кой или летальным исходом) был получен обрат-
ный результат. Сопряженность уровня СРБ с 
неблагоприятным исходом была значимой при 
максимуме 60 мг/л. Иначе говоря, у пациентов с 
летальным исходом уровень СРБ был выше 
60 мг/л в 55,6% случаев, а у выздоровевших – 
только в 7,8% (ОШ 0,068; 95% ДИ 0,028–0,164). 
То есть если на фоне проводимой терапии уро-
вень СРБ оставался выше 60 мг/л, риск леталь-
ного исхода был более чем в 10 раз выше, чем у 
других пациентов. Повышение уровня СРБ было 
сопряжено с объемом поражения легких на КТ 
(КТ-1–2/КТ-3–4) только при уровне выше/ниже 
60 мг/л: при КТ-1–2 СРБ >60 мг/л в 33,1% слу-
чаев, а при КТ-3–4 – в 51,0% (p < 0,01). Повыше-
ние уровня СРБ более 60 мг/л было в 2,1 раза ве-
роятнее при КТ-3–4 (d.f. = 1; ОШ 2,107; 95% ДИ 
1,31–3,40). 

Анализ проведенного лечения 
Азитромицин в дозе 500 мг/сут получали 

77,7% пациентов (медиана лечения 5 дней). Сам 
факт применения азитромицина имел высокую 
сопряженность с исходом болезни. Препарат по-
лучали 82,3% выздоровевших и 53,2% умерших 
(p < 0,0001), ОШ указывало на более высокую ве-
роятность выживания у получавших этот макро-
лид. Среди получавших азитромицин выздоро-
вели 89,2% пациентов, а среди не получавших – 
только 67%. Однако ни день назначения препа-
рата от начала болезни, ни длительность приема 
не имели сопряженности с исходом заболевания 
(табл. 3).

Гидроксихлорохин получали 64,8% больных. 
Медиана дня назначения этого препарата соста-
вила 7. Среди получавших гидроксихлорохин 
выздоровели 87,1% пациентов, среди не полу-
чавших – 79,1%. Факт применения гидрокси-
хлорохина был сопряжен с исходом заболевания. 
Умершие получили его в 53,2% случаев, выздо-

ровевшие – в 67,0% (p < 0,05). В 1-ю неделю за-
болевания этот препарат получали 54,5% умер-
ших и 51,4% выздоровевших (p > 0,1). Медиана 
длительности приема составляла 7 дней. Среди 
излеченных гидроксихлорохин применялся бо-
лее 7 дней в 31,8% случаев, среди умерших – в 
18,2%; разница была статистически незначи-
мой. Сочетание гидроксихлорохина с азитроми-
цином получали 60,3% пациентов, сопряжен-
ность применения этой комбинации с исходом 
заболевания была статистически значимой, а 
ОШ на выздоровление составило 3,357 (p < 0,001). 
Высокая частота сочетанного применения сни-
жает ценность оценки эффекта каждого из этих 
препаратов. 

Комбинацию лопинавир/ритонавир получали 
43,5% больных COVID-19, умершие – в 53,2% 
случаев, выздоровевшие – в 41,7% (p = 0,094), 
т.е. применение этой комбинации приводило к 
небольшой тенденции к худшему исходу. Среди 
получавших лопинавир/ритонавир выздоровели 
80,8% пациентов, среди не получавших – 
86,9%.  Умифеновир был назначен только 15,4% 
пациентов, в 16,8% случаев – у излеченных и в 
8,1% случаев – у умерших (p = 0,08), отмечалась 
тенденция к положительному его влиянию. Сре-
ди получавших умифеновир с первых дней бо-
лезни 91,8% пациентов выздоровели. 

Интерферон-a2b интраназально получали 
14,7% больных, 16,8% – среди излеченных и 
3,2% – среди умерших (p < 0,001), т.е. имела ме-
сто значимая сопряженность применения этого 
препарата с благоприятным исходом. Среди по-
лучавших этот интерферон с первых дней болез-
ни 96,6% пациентов выздоровели. 

Комбинацию интерферон-a2b + умифеновир 
получали 9,6% пациентов, или 11,4% излечен-
ных. Никто из умерших эту комбинацию не по-
лучал, а 100% пациентов, получавших эту ком-
бинацию с 1-го дня, выздоровели. 

Интерферон-b1b был назначен подкожно 
2,5% больных, 12,9% – среди умерших и 0,6% – 
среди выздоровевших (p < 0,001). Среди полу-
чавших этот препарат 80% умерли. 

Тоцилизумаб был назначен только 7 пациен-
там, из которых 4 выздоровели и 3 скончались. 

Уровень СРБ
Первое измерение Последнее измерение

χ2 d.f. p χ2 d.f. p

Больше и меньше 5 мг/л 35,681 1 <0,001 0,557 1 >0,100

Больше и меньше 20 мг/л 1,264 1 >0,100 5,729 1 <0,050

Больше и меньше 40 мг/л 0,946 1 >0,100 37,224 1 <0,001

Больше и меньше 60 мг/л 0,843 1 >0,100 51,368 1 <0,001

Таблица 2. Значения критерия сопряженности исходов COVID-19 c различной степенью повышения уровня СРБ сыворотки 
крови в начальной и конечной точках наблюдения больных (n = 283)
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Параметры Умершие  
(n = 62)

Выздоровевшие  
(n = 333)

Статистические показатели
χ2 d.f. p ОШ (95% ДИ)

Азитромицин 25,48 1 <0,0001 4,08 (2,30–7,24)

не получали 46,8 17,7

получали 53,2 82,3

Азитромицин 0,50 1 >0,100 0,76 (0,36–1,62)

в первые 5 дней 37,5 44,1

позднее 5 дней 62,5 55,9

Азитромицин 3,31 1 0,070 0,51 (0,24–1,07)

в первые 7 дней 50,0 66,4

позднее 7 дней 50,0 33,6

Азитромицин 2,71 1 0,099 0,483 (0,200–1,170)

в первые 10 дней 75,0 86,1

позднее 10 дней 25,0 13,9

Азитромицин 0,39 1 >0,100 0,786 (0,340–1,760)

до 5 дней 71,9 76,9

более 5 дней 28,1 23,1

Гидроксихлорохин 4,33 1 <0,050 1,782 (1,030–3,080)

не получали 46,8 33,0

получали 53,2 67,0

Гидроксихлорохин + азитромицин 18,84 1 <0,0001 3,357 (1,900–5,820)

не получали 64,5 35,1

получали 35,5 64,9

Лопинавир/ритонавир 2,31 1 0,094 0,630 (0,370–1,090)

не получали 46,8 58,3

получали 53,2 41,7

Умифеновир 3,07 1 0,080 2,305 (0,880–6,010)

не получали 91,9 83,2

получали 8,1 16,8

Интерферон-a2b 6,07 1 <0,050 6,07 (1,44–25,54)

не получали 96,8 83,2

получали 3,2 16,8

Умифеновир + интерферон-a2b 7,83 1 <0,010 0,826 (0,790–0,870)

не получали 100,0 88,6

получали 0,0 11,4

Интерферон-b1b п/к 32,01 1 <0,001 0,040 (0,008–0,197)

не получали 87,1 99,4

получали 12,9 0,6

Системные антикоагулянты п/к 15,68 1 <0,0001 2,97 (1,71–5,17)

не получали 51,6 26,4

получали 48,4 73,6

Эноксапарин п/к 42,02 1 <0,0001 6,60 (3,63–12,02)

не получали 71,0 27,0

получали 29,0 73,0

Эноксапарин п/к 23,21 1 <0,0001 16,22 (3,76–70,02)

до 10 дней 92,9 44,5

более 10 дней 7,1 55,5

Таблица 3. Частота назначений лекарственных препаратов и лечебных процедур у больных COVID-19 (n = 395) с различными 
исходами заболевания (в %)
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Сарилумаб получал 1 пациент, который умер. 
В исследуемой когорте не было отмечено случаев 
применения барицитиниба. В анализируемый 
период эти препараты только начали применять. 

Антикоагулянты получали 275 пациентов 
(69,7%), 66,2% – эноксапарин (в том числе Эник-
сум, “ФармФирма “Сотекс”) и 3,5% – гепарин. Из 
14 случаев стартовой терапии гепарином только в 
2 случаях в последующем имело место излечение. 
Сопряженность применения обоих антикоагу-
лянтов с исходом заболевания была высокой, по-
лучавшие эти препараты были излечены в 73,6% 
случаев, а не получавшие – в 48,4% (p < 0,001). 

Эноксапарин получали 73,0% излеченных боль-
ных и 29,0% умерших (p < 0,0001). Среди полу-
чавших эноксапарин излечение наступило в 
93,1% случаев, а среди не получавших – в 61,7% 
(p < 0,001). Применение эноксапарина более 
10 дней имело сильную сопряженность с благопо-
лучным исходом COVID-19: среди выздоровев-
ших его получали в течение этого срока 55,5%, 
среди умерших – 7,1% (p < 0,001). Иначе говоря, 
среди получавших эноксапарин более 10 дней вы-
здоровело 98,3%, а при меньших сроках – 78,8%. 

Один из системных глюкокортикостероидов 
(ГКС) получали 39,6% больных, 37,1% – среди 

Параметры Умершие  
(n = 62)

Выздоровевшие  
(n = 333)

Статистические показатели
χ2 d.f. p ОШ (95% ДИ)

Глюкокортикостероиды 0,18 1 0,674 1,12 (0,64–1,97)

не применяли 62,9 60,1

применяли 37,1 39,9

Глюкокортикостероиды 5,37 1 0,020 2,86 (1,14–7,15)

до 7-го дня болезни 60,9 35,2

после 7-го дня болезни 39,1 64,8

Метилпреднизолон 6,14 1 0,013 5,18 (1,23–21,87)

не получали 96,8 85,3

получали 3,2 14,7

Дексаметазон 2,93 1 0,087 1,76 (0,92–3,38)

не получали 79,0 68,2

получали 21,0 31,8

Дексаметазон 2,76 1 0,099 2,64 (0,81–8,63)

до 7-го дня болезни 61,5 37,7

после 7-го дня болезни 38,5 62,3

Антибактериальные препараты 9,33 1 <0,010 0,188 (0,060–0,620)

не получали 5,8 21,3

получали 94,2 78,7

Цефтриаксон 1,06 1 >0,100 1,33 (0,77–2,31)

не получали 43,5 36,5

получали 56,5 63,4

Левофлоксацин 56,82 1 <0,0001 0,107 (0,060–0,200)

не получали 54,8 91,9

получали 45,2 8,1

Антибактериальные препараты 62,29 1 <0,0001 0,087 (0,040–0,170)

1 препарат 52,5 92,7

2 препарата и более 47,5 7,3

Антибактериальные препараты 2,56 1 >0,100 1,74 (0,88–3,43)

до 6-го дня болезни 55,2 41,5

после 6-го дня болезни 44,8 58,5

ИВЛ 198,08 1 <0,0001 0,014 (0,006–0,031)

не находились 30,6 97,0

находились 69,4 3,0

Обозначения: ИВЛ – искусственная вентиляция легких, п/к – подкожно.

Таблица 3. Окончание
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умерших и 39,9% – среди выздоровевших. Но 
среди выздоровевших ГКС в 64,8% случаев были 
назначены позднее 7-го дня болезни, а среди 
умерших гормональная терапия в 60,9% случаев 
была начата в 1-ю неделю. Раннее применение 
ГКС в 2,9 раза уменьшало вероятность выздоров-
ления. При этом частота назначения ГКС не была 
сопряжена с объемом поражения на КТ, при 
КТ-1–2 они были назначены в 48,3% случаев, а 
при КТ-3–4 – в 49,7% (p > 0,1). 

Преднизолон получали 9,6% больных, 
12,9% – среди умерших и 9% – среди выздоро-
вевших (p > 0,1). Метилпреднизолон получали 
12,9% больных, 3,2% – среди умерших и 
14,7% – среди выздоровевших (p < 0,05). Несмо-
тря на небольшую выборку получавших метил-
преднизолон (41 пациент), его применение име-
ло статистически значимую сопряженность с 
благоприятным исходом. Следует отметить, что 
препарат был назначен не ранее 5-х суток от на-
чала болезни. 

Дексаметазон получали 119 пациентов 
(30,1%) (31,8% – среди излеченных и 21% – сре-
ди умерших; p = 0,09) в течение от 1 до 15 дней 
(медиана 6,18 дня). Среди получавших дексаме-

тазон выздоровели 89,1%, а среди не получав-
ших – 82,2%. Среди излеченных дексаметазон 
был назначен после 7-го дня болезни в 62,3% 
случаев, а среди умерших – в 38,5%. Дексамета-
зон оказался препаратом, который чаще других 
ГКС назначался в первые 5 сут от начала заболе-
вания (26,1%), что имело негативные послед-
ствия.

Антибактериальные препараты получали 
81,3% пациентов, при этом частота их примене-
ния была достоверно более высокой у умерших – 
94,2% против 78,7% у выживших (p < 0,01). 
Цефтриаксон получали 62,3% пациентов, 
56,5% – среди умерших, 63,4% – среди выздоро-
вевших (p > 0,1). Левофлоксацин получали 13,9% 
пациентов, 45,2% – среди умерших и 8,1% – сре-
ди выздоровевших (p < 0,001). При этом 69,4% 
больных получали 1 препарат, 11,9% – 2 препа-
рата и более. Среди умерших 2 антибиотика и бо-
лее применялись в 47,5% случаев, а среди изле-
ченных – только в 7,3% (p < 0,0001). День назна-
чения не играл роли в исходе лечения: при ле-
тальных исходах антибиотики были назначены 
до 6-го дня болезни в 55,2% случаев, а среди вы-
здоровевших – в 41,5% (p > 0,1) (рис. 3).

Рис. 3. Частота первого назначения антибиотиков (b-лактамы, фторхинолоны) в разные дни от начала за-
болевания среди умерших (а) и выздоровевших (б).
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Информация по ведению тяжелых больных 
была отражена в картах недостаточно детально, 
поскольку данные о реанимационной помощи не 
входили в аналитическую карту. В 23% случаев 
в картах было отмечено, что пациенты получали 
кислород. Его получали 85,5% умерших и 11,4% 
выздоровевших. В 10 случаях в картах было ука-
зано о пребывании больных в прон-позиции, но 
все эти случаи были летальными. Неинвазивная 
вентиляция легких была описана у 8 больных – 
все случаи летальные. На искусственную венти-
ляцию легких (ИВЛ) были переведены 13,4% 
пациентов. Среди выздоровевших на ИВЛ нахо-
дились 3% больных, среди умерших – 69,4% 
(p < 0,0001), т.е. попадание на ИВЛ было в высо-
кой степени сопряжено с летальным исходом, 
повышая ОШ смерти. Применение ИВЛ имело 
сильную сопряженность с объемом поражения 
легких на КТ: при КТ-3–4 вероятность перевода 
больного на ИВЛ увеличивалась в 10 раз 
(χ2 = 33,97; d.f. = 1; p < 0,0001; ОШ 9,66; 95% ДИ 
3,99–23,38).

Обсуждение результатов исследования
В задачи работы не входила оценка правиль-

ности действий врачей, поскольку в анализируе-
мый период менялись рекомендации по ведению 
больных COVID-19, а применение любых мето-
дов лечения этой инфекции пока остается off-la-
bel и требует серьезного анализа эффективности 
и безопасности. По результатам исследования 
были выявлены значимые факторы риска небла-
гоприятного исхода COVID-19, которыми оказа-
лись мужской пол, возраст старше 70 лет, нали-
чие ожирения, площадь поражения легких на 
КТ более 50%, лейкоцитоз и лимфопения, повы-
шение уровня СРБ и нарастание тромбоцитопе-
нии в период пребывания больного в стационаре.

Среди факторов лечения значимая сопряжен-
ность с благоприятным исходом была установле-
на для применения гидроксихлорохина, азитро-
мицина, назальной формы интерферона-a2b и 
его комбинации с умифеновиром, с подкожно 
вводимыми антикоагулянтами и особенно с 
эноксапарином (в том числе Эниксум, 
“ФармФирма “Сотекс”), с применением ГКС пос-
ле 7-го дня от начала заболевания с наилучшими 
прогнозами при применении метилпреднизоло-
на. Использование лопинавира/ритонавира не 
имело сопряженности с исходами заболевания. 

Полученные результаты согласуются с дан-
ными других авторов. Так, в недавно опублико-
ванной в США работе, в которой было проанали-
зировано более 12 000 случаев COVID-19, в ка-
честве факторов риска неблагоприятного исхода 
заболевания были указаны старший возраст, вы-

сокая масса тела и ожирение, рентгенологиче-
ские признаки обширного поражения [3]. Мета-
анализ 14 исследований, в которых были задоку-
ментированы данные 4659 пациентов, показал, 
что факторами риска смерти у госпитализиро-
ванных больных были артериальная гиперто-
ния, ишемическая болезнь сердца и сахарный 
диабет. Те, кто умер, по сравнению с теми, кто 
выжил, при поступлении имели повышенный 
уровень сердечного тропонина, СРБ, интерлей-
кина-6, D-димера, креатинина и аланинамино-
трансферазы, а также сниженный уровень аль-
бумина сыворотки крови [4]. В ретроспективном 
анализе 145 случаев COVID-19 в Марокко с под-
твержденным при помощи полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) наличием SARS-CoV-2 было от-
мечено, что уровень СРБ при поступлении пред-
ставляет собой простой и независимый фактор 
раннего определения степени тяжести COVID-19 
[5]. При анализе данных 51 633 больных 
COVID-19 и 5332 летальных исходов, проведен-
ном в Мексике, было установлено, что фактора-
ми риска смерти являлись сахарный диабет, осо-
бенно рано возникший (дебют в возрасте моложе 
40 лет), ожирение, хроническая обструктивная 
болезнь легких, пожилой возраст, артериальная 
гипертония, иммуносупрессия и хроническая 
почечная болезнь [6]. Результаты анализа 
3740 случаев COVID-19, проведенного в Китае, 
свидетельствовали о высокой прогностической 
значимости таких параметров, как частота ды-
хания и сатурация, а среди лабораторных пока-
зателей значимыми были азот мочевины крови, 
лактатдегидрогеназа, кальций, глюкоза крови и 
СРБ [7]. Отечественные авторы отмечали значи-
мость оценки таких показателей, как уровни 
прокальцитонина и CРБ [8]. 

Опубликованные данные об эффективности 
гидроксихлорохина противоречивы. В глобаль-
ном наблюдательном исследовании RECOVERY, 
включавшем пациентов, госпитализированных с 
COVID-19, при сравнении данных 1561 больно-
го, получавшего гидроксихлорохин, и 3155 боль-
ных, его не получавших, у тех, кто получал этот 
препарат, частота смерти через 28 дней была не 
ниже, чем у тех, кто получал обычную терапию 
[9]. Результаты нашего исследования оказались 
ближе к результатам пилотного китайского ис-
следования, в котором было отмечено умеренное 
положительное влияние гидроксихлорохина на 
динамику клинических и лучевых данных, но 
при отсутствии различий по влиянию на серо-
конверсию вируса по данным ПЦР [10]. Нам не 
встретилось серьезного анализа эффективности 
азитромицина при новой инфекции COVID-19, 
поскольку большинство публикаций были по-
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священы сочетанию азитромицина и гидрокси-
хлорохина. На эту комбинацию в начале панде-
мии возлагали большие надежды, поскольку 
азитромицин действует подобно гидроксихлоро-
хину в качестве ацидотропного липофильного 
слабого основания [11]. В проведенном во Фран-
ции наблюдательном исследовании, включав-
шем 80 больных, было отмечено быстрое сниже-
ние носоглоточной вирусной нагрузки: 83% от-
рицательных результатов на 7-й день и 93% на 
8-й день. Культуры вирусов из респираторных 
образцов были отрицательными у 97,5% пациен-
тов на 5-й день. Авторы даже охарактеризовали 
применение этой комбинации как потенциально 
спасающую жизнь терапевтическую стратегию 
при незначительной стоимости [12]. Однако аме-
риканские исследователи на основании обобщен-
ных данных 1438 наблюдений констатировали, 
что лечение гидроксихлорохином, азитромици-
ном или обоими препаратами не было значимо 
связано с различиями в исходах болезни [13]. 
В нашем исследовании эта комбинация была эф-
фективной, но оценка каждого из препаратов 
была малозначимой ввиду редкого их назначе-
ния по отдельности. 

Умифеновир получали 15,4% пациентов, при 
тенденции к большему числу получавших этот 
препарат среди выздоровевших. В недавно опу-
бликованном сравнительном исследовании, про-
веденном в Китае, препарат продемонстрировал 
достоверные преимущества в сравнении с комби-
нацией лопинавир/ритонавир [14]. В нашем ис-
следовании более убедительным в отношении 
благоприятного исхода был эффект комбинации 
умифеновир + интерферон-a2b. Расчет статисти-
ки для интерферона-a2b также был позитивным, 
но в большинстве случаев эти препараты приме-
нялись совместно. 

Следует отметить, что интерферон-a2b приме-
няется во многих странах. Так, в исследовании, 
проведенном в Канаде и Австралии, лечение ин-
галяциями интерферона-a2b в сочетании с пер-
оральным приемом умифеновира или без него 
значительно сокращало продолжительность вы-
явления РНК вируса в верхних дыхательных пу-
тях и одновременно снижало длительность по-
вышения в крови маркеров воспаления интер-
лейкина-6 и СРБ [15]. Китайские исследователи 
констатировали, что ингаляции интерферо-
на-a2b в первые 5 дней болезни или их сочетание 
с приемом лопинавира/ритонавира после 3 дней 
от появления симптомов ускоряли элиминацию 
вируса. Они отметили важность раннего назна-
чения этого препарата [16]. В нашем исследова-
нии применение лопинавира/ритонавира не 
имело сопряженности с исходами COVID-19, что 

согласуется с результатами рандомизированного 
контролируемого исследования RECOVERY, в 
котором применение лопинавира/ритонавира не 
было связано со снижением 28-дневной смертно-
сти, уменьшением продолжительности пребыва-
ния в cтационаре, снижением риска перевода 
больных на ИВЛ или смерти [17]. 

Значимость тромбозов при новой инфекции 
COVID-19 стала очевидной довольно быстро. 
В опубликованном в июне 2020 г. обзоре исследо-
ваний отмечалось, что частота тромботических 
осложнений варьировала от 40 до 87%, при этом 
уже тогда были описаны как венозные, так и 
арте риальные тромбозы [18]. Представленный 
италь янскими авторами в декабре 2020 г. обзор 
30 исследований, обобщавший 3827 случаев 
COVID-19, подтвердил значимость венозной 
тромбоэмболии у госпитализированных пациен-
тов с COVID-19. У пациентов, госпитализирован-
ных в отделения интенсивной терапии, венозная 
тромбоэмболия встречалась в 5–66% случаев, 
тромбоэмболия легочной артерии – в 6–47%, а 
частота изолированного тромбоза глубоких вен 
варьировала от 0 до 69% [19]. Применение гепа-
ринов стало одной из ведущих концепций пато-
генетической терапии этого заболевания. Оте-
чест венные авторы, проводившие многомерный 
кластерный анализ, выявили, что анти-Ха-ак-
тивность менее 0,4 МЕ/мл никак не влияла ни на 
процессы тромбообразования и воспаления, ни 
на течение заболевания в целом. Они подчеркну-
ли, что дозирование низкомолекулярных гепа-
ринов при COVID-19 должно всегда проводиться 
с учетом массы тела пациента и рекомендуемая 
доза составляет не менее 0,65 МЕ/мл [20]. Ре-
зультаты нашего исследования были сходны с 
результатами анализа данных 4297 пациентов, 
госпитализированных с COVID-19 и лабораторно 
подтвержденной инфекцией SARS-CoV-2 с 1 мар-
та по 31 июля 2020 г., проведенного в США за 
аналогичный период. Авторы отметили, что име-
ются убедительные реальные доказательства в 
поддержку руководящих принципов, рекомен-
дующих использование профилактических ан-
тикоагулянтов в качестве начальной терапии у 
пациентов с COVID-19 при поступлении в ста-
ционар и раннее начало профилактической анти-
коагуляции [21]. В нашем исследовании наряду 
с фактом применения антикоагулянтов (прежде 
всего подкожного введения эноксапарина, в том 
числе Эниксума, “ФармФирма “Сотекс”) была 
отмечена значимость длительного применения 
гепаринов.

Результаты анализа применения ГКС свиде-
тельствовали о необходимости их рационального 
назначения. Так, сам факт применения ГКС не 
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имел сопряженности с исходами, тогда как их 
применение после 7-го дня от начала заболевания 
улучшало прогноз, а раннее назначение ухудша-
ло. Наиболее сильное влияние на исход оказыва-
ло применение метилпреднизолона. В работах, 
опубликованных еще в марте 2020 г., американ-
ские инфекционисты отмечали эффективность 
внутривенного применения метилпреднизолона 
у госпитализированных больных, при этом ран-
ним они называли его применение уже после гос-
питализации [22]. Греческие исследователи так-
же отметили, что внутривенное введение 125 мг 
метилпреднизолона сразу после госпитализации 
больным с нарастающей гипоксемией позволило 
избежать их перевода на ИВЛ [23]. В метаанали-
зе, представленном экспертной группой ВОЗ, 
применение дексаметазона, гидрокортизона или 
метилпреднизолона у госпитализированных 
больных с критическим ухудшением состояния 
приводило к снижению 28-суточной летальности 
[24]. В отечественном наблю дательном исследо-
вании было отмечено, что пульс-терапия метил-
преднизолоном является одним из наиболее пер-
спективных подходов при ведении больных с тя-
желым и среднетяжелым течением COVID-19 
[25]. По данным ретроспективного исследова-
ния, проведенного в Греции, применение ГКС 
при развивающемся остром рес пираторном ди-
стресс-синдроме (ОРДС) приводило к уменьше-
нию воспаления и десатурации, однако сохране-
ние умеренного ОРДС на 7-й день их применения 
было предиктором неблагоприятного исхода 
[26]. Все эти работы и наше исследование свиде-
тельствуют о целесообразности применения ГКС 
при прогрессировании заболевания, но нам не 
встретилось работ, в которых бы одобрялось их 
применение с первых дней болезни либо их внут-
римышечное введение.

В проведенном нами исследовании была вы-
явлена высокая частота применения антибакте-
риальных препаратов среди умерших пациен-
тов, не отмечено их положительного влияния на 
исходы, что вполне логично при вирусной ин-
фекции. Если для конкретного больного раннее 
применение антибиотиков – это отсутствие эф-
фективности терапии и ухудшение прогноза, то в 
глобальном аспекте – это возрастание резистент-
ности к современным антибактериальным пре-
паратам. Исследование, проведенное в США, по-
казало, что 71% пациентов с COVID-19 получали 
антибиотики, в то время как только 4% имели 
истинную бактериальную сопутствующую ин-
фекцию. При этом было отмечено увеличение на 
10% устойчивости к нескольким классам анти-
биотиков (по сравнению с 2019 г.) в одном и том 
же учреждении [27]. 

Антицитокиновая терапия при COVID-19 по-
казала себя перспективной во многих исследова-
ниях [28], но наша работа относится к раннему 
периоду лечения, и на тот момент было недоста-
точно наблюдений для того, чтобы делать выводы.

Заключение
Проведенный ретроспективный анализ на-

чального этапа лечения больных COVID-19 пока-
зал высокую прогностическую информативность 
КТ высокого разрешения, оценки количества 
лейкоцитов и лимфоцитов периферической крови 
и уровня СРБ. Отмечена перспективность раннего 
применения интерферона-a2b и его сочетания с 
умифеновиром, раннего применения антикоагу-
лянтов и назначения ГКС только при прогресси-
ровании процесса. Применение антибиотиков и 
их комбинаций, лопинавира/ритонавира, интер-
ферона b1b не улучшало прогноза течения новой 
инфекции COVID-19. 
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The Analysis of Management of Patients with COVID-19:  
Experience of the First 5 Months

A.A. Vizel, D.I. Abdulganieva, A.D. Bayalieva, A.A. Vanyushin, I.N. Salakhova, A.R. Vafina,  
P.E. Kolesnikov, E.V. Sushentsova, M.K. Sagdieva, E.A. Soboleva, and I.Yu. Vizel
The experience of diagnosis and treatment of patients with COVID-19 during the first 5 months and the assessment of 
causal relationships of considered factors with outcomes of the disease are presented. High prognostic informational 
value of high-resolution computed tomography and the number of leukocytes and lymphocytes of peripheral blood and 
C-reactive protein level was established. The efficacy of early use of interferon-a2b and its combination with umifeno-
vir, early use of anticoagulants was noted but glucocorticosteroids should be administered only with progression of 
the process. The use of antibiotics and their combinations, lopinavir/ritonavir, interferon-b1b did not improve the 
prognosis of course of COVID-19.
Key words: COVID-19, diagnosis, treatment, antiviral, anticoagulants, glucocorticosteroids.


