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Обоснование

SARS-CoV-2 первично поражает респираторную си-
стему, приводя к развитию пневмонии, а в тяжелых слу-
чаях — к дистресс-синдрому и высокой смертности [1]. 
Кроме респираторной системы, COVID-19 может пора-
жать разные системы организма, включая сердечно-со-
судистую. В связи с высокой скоростью распространения 
инфекция приводит к перегрузкам всей системы здра-
воохранения и, соответственно, задержкам в оказании 
медицинской помощи, нехватке коек в отделениях ин-
тенсивной терапии (ИТ) и недостаточности медицин-
ского персонала [2, 3], что подчеркивает необходимость 
совершенствования всех направлений в диагностике 
и лечении заболевания, в частности разработки стратегий 
стратификации ее течения при поступлении пациентов 
в стационар.

Существует достаточное количество исследований 
по выявлению факторов риска, в том числе сердечно-со-
судистых, при COVID-19, таких как мужской пол, наличие 
хронической болезни почек (ХБП), ишемической болезни 
сердца (ИБС), сахарного диабета (СД), пожилой возраст, 
повышение С-реактивного белка (СРБ) и др. [4, 5]. 

Одна из основных жалоб при COVID-19 — одышка, 
которая является следствием гипоксии и сопровожда-
ется снижением сатурации кислорода. Примерно у 15% 
пациентов с COVID-19 развивается тяжелая форма за-
болевания, при которой необходимо проведение кисло-
родотерапии [6], а у более тяжелых пациентов — перевод 
на искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) и неин-
вазивную искусственную вентиляцию легких (НИВЛ). 
При этом сам факт перевода больного на ИВЛ зна-
чительно повышает риск смертельного исхода [7], по-
этому уже при поступлении пациента в стационар важно 
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на вентиляцию легких при поступлении в стационар. Цель исследования — выявление клинико-лабораторных факторов риска перево-
да на ИВЛ и НИВЛ у госпитализированных больных с COVID-19-ассоциированной пневмонией. Методы. Проведено ретроспективное 
исследование 386 последовательно госпитализированных пациентов с COVID-19-ассоциированной пневмонией. Первичными конечными 
точками были перевод на ИВЛ (n = 22) и НИВЛ (n = 28). Факторы риска перевода больных на НИВЛ/ИВЛ рассматривались на период 
до 14-го и 28-го дня для каждого варианта вентиляции. Для отбора предиктора риска был проведен унивариантный анализ на основе 
регрессии выживаемости Кокса с последующим мультивариантным анализом для определения факторов риска в данных временных 
точках. Результат. Из 386 пациентов смертельный исход через 28 дней после госпитализации был зарегистрирован у 20 (5,2%) паци-
ентов. На ИВЛ были переведены 22 (5,7%) пациента, на НИВЛ — 28 (7,3%) пациентов, причем из последних 9 переводились позже 
уже на ИВЛ. В результате уни- и мультивариантного анализа факторами риска перевода на ИВЛ до 14-го дня были возраст > 65 лет 
(ОШ = 5,91), инсульт в анамнезе (ОШ = 17,04), повышенный уровень мочевины (ОШ = 6,36), ЛДГ (ОШ = 7,39), снижение уровня натрия 
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с COVID-19 выделены факторы риска перевода на ИВЛ/НИВЛ в период 14 и 28 дней от начала госпитализации, что способствует 
стратификации пациентов по риску вентиляции легких и позволяет планировать респираторную поддержку.
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оценить риск его перевода на кислородную поддержку 
и планировать соответствующие лечебные мероприятия. 
Выполнены исследования, в которых рассматриваются 
факторы риска смертности [8], однако работ, где в ка-
честве конечной точки рассматривается переход паци-
ента на НИВЛ/ ИВЛ, значительно меньше [9]. В наших 
предыдущих исследованиях проведен анализ факторов 
риска летальных исходов при госпитализации в стаци-
онар с COVID-19-ассоциированной пневмонией [10]. 
При проведении мультивариантного анализа было по-
казано, что низкий уровень альбумина сыворотки крови 
и наличие зубца Озборна (J-зубец) на ЭКГ могут быть 
факторами риска смертности при данном заболевании. 
Для анализа факторов риска перевода на ИВЛ/НИВЛ 
мы использовали ту же когорту пациентов.

Цель исследования — выявление клинико-лаборатор-
ных факторов риска перевода на ИВЛ и НИВЛ у госпи-
тализированных больных с COVID-19-ассоциированной 
пневмонией.

Методы

Дизайн исследования
Проведено ретроспективное, неконтролируемое, от-

крытое исследование (рис. 1). Изучено 404 последова-
тельных пациента, которые были госпитализированы 
с диагнозом COVID-19 в COVID-госпиталь ФГБОУ ВО 
«Башкирский государственный медицинский универ-

ситет» Минздрава России, г. Уфа, в период с 1 мая 
по 31 июля 2020 г.

Критерии включения и невключения
В исследование были включены пациенты от 18 лет 

и старше с подтвержденным заболеванием COVID-19 
и наличием ассоциированной пневмонии. Критериями 
невключения были ХБП IV–V стадии, актуальные (в те-
чение последних трех лет) злокачественные новообразо-
вания, острый коронарный синдром, мозговой инсульт 
в остром периоде, выраженные иммунодефицитные со-
стояния, а также хроническая сердечная недостаточность 
III–IV стадий по NYHA. В соответствии с критериями 
включения и невключения было исключено 18 пациен-
тов. Для последующего анализа осталось 386 пациентов. 
Диагностика и лечение пациентов осуществлялись со-
гласно рекомендациям Минздрава России, актуальным 
на тот момент (№ 8 от 3 сентября 2020 г.).

Респираторная поддержка осуществлялась с помо-
щью аппаратов ZISLINE МV300 («Тритон-Электроникс», 
Россия). Критериями перевода на НИВЛ были снижение 
периферической сатурации менее 90% при инсуфляции 
кислорода через назальные канюли со скоростью 6 л/мин, 
увеличение частоты дыхания (ЧД) более 28 в минуту, сни-
жение парциального давления кислорода в артериальной 
крови менее 60 мм рт. ст., отсутствие угнетения созна-
ния. В качестве базовых параметров НИВЛ использовали 
50%-ю концентрацию кислорода во вдыхаемой смеси 
и положительное давление в конце выдоха 6–8 мбар. 
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При отрицательной динамике в виде нарастания ЧД, ги-
поксемии, гиперкапнии, алкалоза, появления признаков 
полиорганной недостаточности осуществлялся перевод 
пациентов на ИВЛ в протективном режиме.

Все пациенты были разбиты на две группы: контроль-
ную (без искусственной вентиляции, n = 345) и с перево-
дом на ИВЛ/НИВЛ (n = 22+28), причем 9 из 28 больных 
второй группы в связи с ухудшением состояния были 
переведены в течение госпитализации с НИВЛ на ИВЛ. 

Программа обследования включала подробный сбор 
анамнеза, в том числе жалобы и сопутствующие заболе-
вания. В 1-й день при поступлении в стационар в течение 
2 ч также проводился общий и биохимический анализ 
крови. 

Исследование было выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики и прин-
ципами Хельсинкской декларации и одобрено этическим 
комитетом Башкирского государственного медицинского 
университета (№ 11, 2020 г.). 

Статистический анализ
Статистический анализ был проведен с помощью ста-

тистического аналитического пакета R (версия 4.1.1). Со-
бранные в результате одноцентрового исследования дан-
ные представлены в виде медианы и интерквартильного 
размаха, для сравнения в группах значений непрерыв-
ных переменных был использован тест Манна–Уитни, 
для оценки различий в частотах качественных характери-
стик — тест χ2. При значении р-уровня p < 0,05 различия 
признака в группах считались статистически значимыми. 
В качестве основного инструмента моделирования риска 
перевода пациента на не- и инвазивную кислородную 
поддержку использовались модели класса анализа вы-
живаемости, а именно модели пропорциональных рисков 
Кокса, которые нередко применяются в исследованиях, 
посвященных COVID-19 [11]. Вычислялись модели Кок-
са для моно- и мультивариантных вариантов наступления 
события перевода пациента на ИВЛ/НИВЛ. Результаты 
исследования представлены как отношение шансов (ОШ) 
и соответствующие 95%-е доверительные интервалы 
(ДИ). Для лучшей интерпретации результатов модели все 
непрерывные признаки были бинаризированы по прин-
ципу «показатель выше/ниже нормы». Для определения 

пула предикторов в мультивариантной модели Кокса 
предварительно оценивались моновариантные модели 
Кокса, не имеющие самостоятельной прогностической 
ценности. В качестве предикторов риска перевода па-
циентов на кислородную поддержку отбирались только 
такие факторы, для которых коэффициент в модели зна-
чимо при p < 0,15 отличался от нуля.

Интерпретация результатов моделирования прово-
дилась на основе расчета отношения шансов ОШ(xi) 
для каждого статистически значимого i-го предиктора xi:

ОШ (хi) = = exp (xi β),
h (t | хi) 

h0 (t) 

где h(t | xi) — риск того, что пациент с наличием признака 
xi к периоду времени t будет переведен на ИВЛ/НИВЛ; 
h0(t) — базовый (безусловный) риск перевода пациента 
к периоду времени t на ИВЛ/НИВЛ; β — коэффициент 
при факторе xi в модели Кокса, оцененный методом ча-
стичного правдоподобия.

Для оценки качества построенных мультивариантных 
моделей использовался С-индекс конкордации Харрел-
ла [12], позволяющий оценить согласованность ранжи-
рованных по степени длительности наступления событий 
(перевод пациента на ИВЛ/НИВЛ) в смоделированных 
и фактических данных. Чем ближе С-индекс к единице, 
тем выше степень согласованности и доверие к получен-
ным моделям.

Результаты

Объекты (участники) исследования
Демографическая характеристика, клиническая 

картина больных, соответствующие сопутствующие за-
болевания и лабораторные маркеры при поступлении 
у 386 госпитализированных пациентов с COVID-19 
представлены в табл. 1. Средний возраст в популяции со-
ставил 59 (49; 66) лет; 48,2% пациентов имели в анамнезе 
артериальную гипертензию (АГ), другие сопутствующие 
заболевания встречались несколько реже. Следует от-
метить, что при поступлении у большинства пациентов 
сатурация кислорода была нормальной, в течение го-
спитализации 47,2% нуждались в кислородной терапии, 

Рис. 1. Дизайн исследования

Выбыло по критериям включения 
и невключения (n=18)

Унивариантный анализ, селекция факторов риска 
через 14 и 28 дней после госпитализации

Мультивариантный анализ на 14-й и 28-й день

386 пациентов

Искусственная вентиляция (n=41)

Перевод 
на ИВЛ (n=9)

Контрольная группа (n=345)

Умерли (n=4) Умерли (n=5)Умерли (n=11), из них 4 
ранее на НИВЛ

НИВЛ (n=28) ИВЛ (n=22)

404 госпитализированных пациента с COVID-19-ассоциированной
пневмонией
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Таблица 2. Лекарственная терапия COVID-19-пациентов в ста-
ционаре, % (n) 

Параметр Значение

N 386

Кардиоваскулярная терапия: 

•	 иАПФ/БРА  20,0 (81)

•	 Диуретики 4,9 (19)

•	 Антагонисты альдостерона 9,8 (38)

•	 Антагонисты кальция 11,0 (46)

•	 Бета-блокаторы 20,4 (79)

•	 Класс I и III антиаритмических 
препаратов 0 (0)

Терапия COVID-19: 

•	 Гидроксихлорохин 58,2 (225)

•	 Лопинавир + ритонавир 36,0 (139)

•	 Тоцилизумаб 8,0 (31)

•	 Глюкокортикостериоды 100 (386)

•	 Низкомолекулярный гепарин 96,1 (371)

Примечание. иАПФ — ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента; БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина. 

7,3% — в НИВЛ и 5,7% — в ИВЛ. Летальность составила 
5,2% (см. табл. 1).

В табл. 2 представлено лечение, которое пациенты по-
лучали в стационаре, включая патогенетическую терапию 
и кардиоваскулярные препараты, которые могли влиять 
на конечные точки. Достоверные различия (p < 0,05) 
между группами НИВЛ/ИВЛ и контрольной группой 
отсутствовали, что можно объяснить стандартизацией 
лечения в стационаре.

В табл. 3 представлен сравнительный анализ пациен-
тов с НИВЛ/ИВЛ и контрольной группы: для качествен-
ных признаков указана частота встречаемости, для непре-
рывных — медиана и межквартильный интервал (Q1; Q3), 
р-уровень ошибки отклонения нулевой гипотезы об от-
сутствии различий в группах вычислялся на основе теста 
Манна–Уитни для количественно измеряемых признаков 
и с помощью теста χ2 для номинальных признаков. Ста-
тистически значимые различия при p < 0,05 определены 
по возрасту, наличию у пациентов СД, высокого СОЭ, 
С-реактивного белка, прокальцитонина, D-димеров, мо-
чевины и натрия и низкого альбумина в сыворотке крови. 
При p < 0,1 значимые различия были в уровне ИМТ, 
наличии ХСН, бронхообструктивных заболеваний (хро-
нической обструктивной болезни легких / бронхиальной 
астмы), высоком уровне КФК и низком СКФ.

В табл. 4 представлены результаты сравнения групп 
пациентов, которые переводились на ИВЛ/НИВЛ. Следу-
ет отметить, что из 28 пациентов, переведенных на НИВЛ 
в начале госпитализации, 9 позднее были переведены 
на ИВЛ. В связи с этим для сравнения количественных 
показателей в группах использовали тест для зависимых 
выборок — тест Вилкоксона. Различия в группах наблю-
дались по уровню СОЭ в крови (при p < 0,05), СРБ и КФК 
(при p < 0,1). 

Основные результаты исследования
На основании вышеуказанных параметров (см. табл. 1, 

3, 4) был проведен унивариантный регрессионный анализ 
для выявления факторов риска перевода на ИВЛ/ НИВЛ 
через 14 и 28 дней после дня госпитализации. Следую-

Таблица 1. Демографические, клинические и лабораторные пара-
метры исследуемой группы пациентов с COVID-19

Параметры Медиана (Q1; Q3) 

N 386

Пол, м/ж, % 40,16/59,84

Возраст, лет 59 (49; 66)

ИМТ, кг/м2 27,5 (25,03; 31,14)

Жалобы при поступлении, % (n):
•	 Одышка
•	 Кашель
•	 Лихорадка
•	 Боль в груди
•	 Миалгия
•	 Головокружение
•	 Тошнота/рвота
•	 Диарея

62,7 (238)
10,1 (328)
85,0 (284)
21,2 (82)
51,0 (197)
17,4 (67)
2,8 (11)
3,1 (12)

Клинические исследования:
•	 SpO2, %
•	 Температура при поступлении, °С
•	 САД, мм рт. ст.
•	 ДАД, мм рт. ст.
•	 ЧСС, уд./мин
•	 ЧД, мин
•	 Повреждение ткани легких 

по данным КТ, %

97 (95; 99)
36,7 (36,3; 37,3)

130 (120; 148)
85 (79; 90)
90 (78; 100)
19 (19; 19)

48 (32,75; 56)

Сопутствующие заболевания, % (n):
•	 АГ
•	 СД
•	 ХСН
•	 ИБС
•	 ХБП
•	 ФП в анамнезе
•	 ХОБЛ + БА
•	 Инсульт в анамнезе

48,2 (186)
10,1 (39)
4,9 (19)
3,6 (14)
3,4 (13)
0,5 (2)
2,3 (9)
1,0 (4)

Лабораторные обследования:
•	 Гб, г/л
•	 Лейкоциты, ×109

•	 Тромбоциты, ×109

•	 СОЕ, мм/с
•	 СРБ, ммоль/л
•	 Прокальцитонин, ед.
•	 Альбумин, г/л
•	 КФК, n (%)
•	 Мочевина, ммоль/л
•	 СКФ, мл/мин/м2

•	 D-димеры, нг/мл
•	 Натрий, ммоль/л
•	 Калий, ммоль/л

130,0 (120; 140)
5,0 (3,69; 6,7)

199,5 (159,25; 259,75)
29,0 (18; 42)

23,4 (10; 57,8)
0,1 (0,04; 0,14)

40,3 (37,7; 42,9)
106,5 (65; 210,75)

5,1 (4,19; 6,45)
91,9 (72,58; 107,26)

270 (150; 350)
142 (140; 144)
4,2 (3,9; 4,5)

Конечные точки:
•	 Потребность в кислороде, n (%) 
•	 Потребность в НИВЛ, n (%) 
•	 Потребность в ИВЛ, n (%) 
•	 Вентиляция, дни
•	 Госпитализация, дни
•	 28-дневная смертность, n (%)  

182 (47,2)
28 (7,3)
22 (5,7)
5 (3; 6)

11 (10; 14)
20 (5,2)

Примечание. АГ — артериальная гипертензия; БА — брон-
хиальная астма; Гб — гемоглобин; ДАД — диастолическое 
артериальное давление; ИБС — ишемическая болезнь сердца; 
ИВЛ — искусственная вентиляция легких; ИМ — инфаркт 
миокарда; КФK — креатининфосфокиназа; НИВЛ — неинва-
зивная искусственная вентиляция легких; КТ — компьютерная 
томография; САД — систолическое артериальное давление; 
СД — сахарный диабет 2 типа; СОЕ — скорость оседания эри-
троцитов; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; CРБ — 
C-реактивный белок; ЧСС — частота сердечных сокращений; 
ХБП — хроническая болезнь почек; ХСН — хроническая сер-
дечная недостаточность. 
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щие переменные ассоциировались с переводом на ИВЛ 
до 14 дней в унивариантной регрессионной модели Кокса 
(p < 0,150): возраст, наличие зубца Озборна, одышка, 
лихорадка более 38 °С, наличие ИБС, ХСН, высокий 
уровень D-димеров, низкий уровень эритроцитов, альбу-
мина, СКФ, натрия, калия, повышение мочевины, обще-
го билирубина и ЛДГ (табл. 5). Для перевода на НИВЛ 
в период до 28 дней со дня госпитализации значимыми 
факторами риска стали наличие зубца Озборна, лихорад-
ка более 38 C°, ХСН, высокий уровень креатинина и АЛТ. 
Примечательно, что фактором, снижающим риск пере-
вода на НИВЛ, стал уровень прокальцитонина — меньше 
0,25 (табл. 6).

На основании выбранных факторов риска (см. табл. 5 
и 6) был проведен мультивариантный анализ факторов ри-
ска перевода на ИВЛ/НИВЛ, в результате статистически 
незначимые признаки с коэффициентами моделей, ста-
тистически не отличающимися от нуля, при p > 0,1 были 
удалены из модели. В то же время признаки «пол» и «воз-
раст» были оставлены в качестве контролируемых пере-
менных. На рис. 2 и 3 представлены результаты мультва-
риантного анализа на основе регрессии Кокса для оценки 
риска перевода на ИВЛ в период до 14 и до 28 дней 
с начала госпитализации. Для данных моделей С-индекс 
конкордации Харрелла (CI) составил 0,96 и 0,86 соот-
ветственно. То есть модель оценки риска перевода паци-
ента на ИВЛ в период до 14 дней точнее по сравнению 

с моделью перевода пациентов в период до 28 дней. Это 
можно объяснить невозможностью учета всех доступных 
для анализа факторов риска. Для оценки риска перевода 
пациента на НИВЛ в период до 14 и 28 дней с начала го-
спитализации были построены соответствующие модели, 
при этом статистически значимой оказалась только мо-
дель перевода пациентов на НИВЛ в период до 14 дней. 
Во многом это объясняется тем, что случаев перевода 
пациентов на НИВЛ в период более 14 дней с начала го-
спитализации было достаточно мало. С-индекс (CI) кон-
кордации Харрелла для модели НИВЛ-14 дней составил 
0,9, что является показателем высокой точности модели. 
На рис. 4 представлены результаты мультивариантного 
анализа на основе регрессии Кокса для оценки риска 
перевода на НИВЛ в период до 14 дней.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Проведенное моделирование позволило выявить, 

что статистически значимое влияние на перевод пациен-
тов на ИВЛ в период до 14 дней с начала госпитализации 
оказывают такие факторы, как: возраст пациентов > 65 лет 
(ОШ = 5,91); высокий уровень мочевины (> 8,3 ммоль/л, 
ОШ = 6,36); инсульт в анамнезе (ОШ = 17,04); повыше-
ние уровня ЛДГ выше 220 Ед/л (ОШ = 7,39); снижение 

Таблица 3. Сравнение демографических, клинических и лабораторных характеристик пациентов в контрольной группе и группе с вен-
тиляцией легких (ИВЛ/НИВЛ)

Параметр
Группа, медиана (Q1; Q3) 

p
ИВЛ/НИВЛ Контрольная

N 41 345

Пол, м/ж 19/22 138/207 0,52

Возраст, лет 63 (54; 71) 59 (49; 66) 0,006

ИМТ, кг/м2 29 (25,2; 32) 27 (25; 31) 0,056

Сопутствующие заболевания, % (n):
•	 АГ
•	 СД
•	 ХБП
•	 ИБС
•	 ХСН
•	 Инсульт в анамнезе
•	 ХОБЛ + БА
•	 ФП в анамнезе

63,41
29,26
2,43
7,31
12,19
2,43
7,31
4,87

46,68
8,06
0,28
3,45
4,03
0,86
1,72
3,17

0,062
<0,001*

0,500
0,430
0,056
0,89

0,089
0,860

Лабораторные обследования:
•	 Гб, дл/л
•	 Лейкоциты, ×109

•	 Тромбоциты, ×109

•	 СОЭ, мм/с
•	 СРБ, ммоль/л
•	 Прокальцитонин, Ед
•	 Альбумин, г/л
•	 КФК, n (%)
•	 Мочевина, ммоль/л
•	 СКФ, мл/мин/м2

•	 D-димер, нг/мл
•	 Натрий, ммоль/л
•	 Калий, ммоль/л

132 (121; 142)
5,7 (3,46; 12,8)
185 (141; 302)

35 (24; 48)
62 (22; 77)

0,2 (0,1; 0,56)
37,9 (33,4; 41,5)

115 (74; 394)
7,6 (4,9; 8,75)

82,5 (65,2; 100,9)
295 (255; 444)
141 (137; 143)
4,2 (3,8; 4,5)

130 (120; 140)
4,9 (3,7; 6,6)

200 (160; 248)
28 (18; 41)
22 (10; 54)

0,1 (0,04; 0,13)
40,4 (37,9; 43)
105 (64; 206)
5,1 (4,1; 6,1)

92,1 (72,6; 107,9)
263 (150; 342)
142 (140; 144)
4,2 (3,9; 4,5)

0,179
0,139
0,181

0,011*
<0,001*
<0,001*
<0,001*

0,062
<0,001*

0,079
0,004*
0,002*
0,301

*p < 0,05.
Примечание. Для качественных признаков указана частота встречаемости, для непрерывных — медиана/среднее. АГ — артериальная 
гипертензия; БА — бронхиальная астма; Гб — гемоглобин; ДАД — диастолическое артериальное давление; ИБС — ишемическая 
болезнь сердца; ИМ — инфаркт миокарда; КФK — креатининфосфокиназа; СД — сахарный диабет 2 типа; СОЕ — скорость оседания 
эритроцитов; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; CРБ — C-реактивный белок; ЧСС — частота сердечных сокращений; ХБП — 
хроническая болезнь почек; ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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Таблица 4. Сравнение демографических, клинических и лабораторных характеристик пациентов с использованием инвазивной и неин-
вазивной вентиляции легких. 

Параметр
НИВЛ ИВЛ

p
Медиана (Q1; Q3)

N 28 22
Пол, м/ж 10/18 12/10 0,302
Возраст, лет 61; (56; 69) 68; (54; 72) 0,203
ИМТ, кг/м2 29,9 (26,6; 32,4) 30,5 (24,9; 32,5) 0,501
Клинические данные:

•	 SpO2, %
•	 Температура, °С
•	 САД, мм рт. ст.
•	 ДАД, мм рт. ст.
•	 ЧСС, уд./мин
•	 Поражение легких по КТ, %

95 (92; 96)
36,7 (36,2; 37,8)

140 (121; 149)
85 (80; 90)
88 (78; 101)
52 (37; 72)

93 (88; 97)
36,6 (36,3; 72)

142,7 (125; 150)
90 (77; 90)
94 (77; 106)
50 (30; 72)

0,255
0,231
0,205
0,445
0,355
0,228

Сопутствующие заболевания, % (n):
•	 АГ
•	 СД
•	 ХБП
•	 ИБС
•	 ХСН
•	 Инсульт в анамнезе 
•	 ХОБЛ + БА
•	 ФП в анамнезе

60,71
28,57

0
3,57

14,28
3,57
7,14
3,57

63,63
27,27
4,54
9,09
13,63
4,54
4,54
4,54

0,931
0,831
0,902
0,830
0,732
0,581
0,833
0,622

Лабораторные обследования:
•	 ГБ, дл/л
•	 Лейкоциты, ×109

•	 Тромбоциты, ×109

•	 СОЭ, мм/с
•	 СРБ, ммоль/л
•	 Прокальцитонин, Ед
•	 Альбумин, г/л
•	 КФК, n (%)
•	 Мочевина, ммоль/л
•	 СКФ, мл/мин/м2

•	 D-димер, нг/мл
•	 Натрий, ммоль/л
•	 Калий, ммоль/л

135 (129; 144)
5,8 (3,5; 11,2)
185 (146; 304)

28 (21; 43)
38 (20; 72)

0,2 (0,09; 0,54)
38,3 (35,9; 41,9)

99 (71; 229)
6,5 (4,4; 8,7)

83,3 (66,9; 100,1)
285 (197; 424)
141 (138; 142)
4,2 (3,7; 4,5)

130 (119; 144)
5,6 (3,8; 13,9)
179 (130; 299)

41 (25; 55)
70 (26; 87)

0,2 (0,11; 1,33)
36,2 (33,4; 41,6)

156 (76; 669)
8 (5,4; 8,7)

83,8 (58,6; 110,2)
375 (257; 442)
141 (137; 143)
4,3 (3,9; 4,6)

0,171
0,400
0,232
0,018*
0,075
0,262
0,141
0,077
0,143
0,247
0,200
0,341
0,197

*p < 0,05.
Примечание. Для качественных признаков указана частота встречаемости, для непрерывных — медиана/среднее. АГ — артериальная 
гипертензия; БА — бронхиальная астма; Гб — гемоглобин; ДАД — диастолическое артериальное давление; ИБС — ишемическая 
болезнь сердца; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ИМ — инфаркт миокарда; КФK — креатининфосфокиназа; КТ — компью-
терная томография; НИВЛ — неинвазивная искусственная вентиляция легких; САД — систолическое артериальное давление; СД — 
сахарный диабет 2 типа; СОЕ — скорость оседания эритроцитов; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; CРБ — C-реактивный 
белок; ЧСС — частота сердечных сокращений; ХБП — хроническая болезнь почек; ХСН — хроническая сердечная недостаточность. 

уровня натрия в крови <136 ммоль/л (ОШ = 12,32); СКФ 
менее 80 мл/мин (ОШ = 13,75); уровень тромбоцитов 
менее 150 тыс./мл (ОШ = 4,14). В более долгосрочном 
периоде (до 28 дней с начала госпитализации) на пере-
вод пациентов на ИВЛ значимое влияние оказывали: 
возраст > 65 лет (ОШ = 4,58); зубец Осборна на ЭКГ 
(ОШ = 2,98); повышение уровня ЛДГ выше 220 Ед/л 
в крови (ОШ = 9,99); альбумин ниже 37,5 г/л (ОШ = 2,77). 
Статистически значимыми предикторами риска перевода 
пациентов с COVID-19 на НИВЛ в период до 14 дней 
с начала госпитализации стали: пожилой возраст паци-
ентов (ОШ = 5,09); уровень прокальцитонина в крови 
< 0,25 нг/мл (ОШ = 0,19) — эти факторы снижают почти 
в 5 раз вероятность перевода пациента на НИВЛ; уровень 
лейкоцитов > 11×109 (ОШ = 19,64) и ЛДГ > 220  Ед/л 
(ОШ = 3,9).

Обсуждение основного результата исследования
Наиболее важной особенностью нашего исследо-

вания являлся тот факт, что оценка риска потребности 

в респираторной поддержке проводилась на основе ана-
лиза исходных клинических и лабораторных данных 
в когорте больных (386 пациентов), не требовавших 
изначально госпитализации в ОИТ (оценка по шкале 
NEWS 5 < баллов) при поступлении в COVID-19- го-
спиталь. Пациенты были разделены в отношении при-
менения ИВЛ/НИВЛ с использованием таких надежных 
инструментов статистического моделирования, как ана-
лиз выживаемости, позволивших определить факторы 
риска перевода пациентов на кислородную поддержку 
до 14 и 28 дней от начала госпитализации. 

Если для 14-дневного периода наблюдения критери-
ями перевода на ИВЛ были пожилой возраст, снижение 
уровня СКФ и повышение мочевины в сыворотке крови, 
электролитные нарушения в виде снижения концентра-
ции натрия, повреждение печени или скелетной муску-
латуры в виде роста ЛДГ, а также коагуляционные нару-
шения в виде тромбоцитопении, то в отдаленном периоде 
(до 28 дней) такими критериями явились: возраст и по-
вреждение печени / скелетной мускулатуры, изменения 
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Таблица 6. Анализ факторов риска перевода на НИВЛ в уни-
вариантной модели Кокса для событий 14 и 28 дней с начала 
госпитализации

Параметр 
НИВЛ

 14 дней 28 дней

Зубец Озборна >0,1 0,07*

Лихорадка > 38 °C 0,02* 0,02*

Тошнота/рвота 0,05* >0,1

Перенесенный в анамнезе ИМ 0,07* >0,1

ХСН >0,1 0,11

↑ Л/ц <0,001* >0,1

↑ мочевина 0,01* 0,04*

↓ Na+ 0,01* >0,1

↑ ALT >0,1 0,05*

↓ прокальцитонин 0,25 <0,005* >0,1

* — факторы, влияющие на риск перевода на НИВЛ (p < 0,1).

на ЭКГ в виде зубца Озборна, возможно, как проявление 
миокардита или нарушения ритма [13] и гипопротенемия, 
которая характерна для длительного течения болезни [14]. 

В исследовании L.R. Suardi et al. (2020) [9] в мультива-
риантном анализе (на основе логистической регрессии) 
статистически значимыми факторами риска перевода 
пациента c COVID-19 на ИВЛ/НИВЛ одновременно был 
показан высокий уровень ЛДГ > 250 Ед/л (ОШ = 15,2; 
р = 0,012), а также D-димера >1000 нг/мл (ОШ = 4,5; 
р = 0,027) и наличие лихорадки > 38 °С (ОШ = 21,2; 
р = 0,001). В нашем исследовании уровень ЛДГ как марке-
ра перевода на ИВЛ был значительно менее эффективен 
на 14-й день (ОШ = 7,69) и еще меньше — на 28-й день 
(ОШ = 3,99), а при переводе на НИВЛ в период до 14 дней 
с начала госпитализации ОШ = 3,90. Возможно, повы-
шение ЛДГ связано с повреждением печени и скелетной 
мускулатуры в результате как прямого воздействия виру-
са, так и лекарственного воздействия [9, 15, 16]. В работе 
Y. Allenbach et al. (2020) [17] представлена оценка прогно-
стических факторов перевода госпитализированных па-
циентов на ИВЛ или их смерти в период до 14 дней с на-
чала госпитализации. Было показано, что предикторами 
перевода на ИВЛ и смертельного исхода являлся пожилой 
возраст (ОШ = 2,61), однако другие параметры различа-
лись — снижение сатурации (ОШ = 4,04), повышение 
СРБ (ОШ = 1,63) и снижение лимфоцитов (ОШ = 0,36 
на 1000/мм3). 

Н. Чеботарева и др. (2021) [18] выявили следующие 
факторы перевода на ИВЛ/НИВЛ (p < 0,001): наличие ар-
териальной гипертензии (ОШ = 3,77); поражение легких 
по данным КТ (ОШ = 6,52); повышенный уровень СРБ 
(ОШ = 1,1), D-димера (ОШ = 1,03); удлинение тромбо-
пластинового времени (ОШ = 1,03). В работе П.И. Миро-
нова и др. (2020) на основе использования статистических 
критериев для групп пациентов, переведенных и без пере-
вода на ИВЛ, были выделены следующие факторы риска 
перевода: пожилой возраст, объем поражения легких, уве-
личение D-димера в динамике, отношение абсолютного 
числа нейтрофилов и лимфоцитам и др. [19]. 

В то же время анализ факторов риска перевода боль-
ных на респираторную поддержку на дореанимационном 
этапе весьма ограничен и представлен некоторыми за-
рубежными литературным источниками, указывающими 
на то, что неинвазивная ИВЛ проводилась у пациентов 
с меньшей выраженностью дыхательной недостаточно-
стью и исходы респираторной поддержки (прекращение 
НИВЛ / перевод на ИВЛ /смерть) происходили обычно 
в более раннем периоде, чем на ИВЛ [9, 20]. Возможно, 
поэтому наша модель перевода на НИВЛ до 28 дня от на-
чала госпитализации не была достоверной. При мульти-
вариантном анализе на 14-й день достоверными фактора-
ми риска оказались, как и при переводе на ИВЛ, пожилой 
возраст, повышение прокальцитонина и лейкоцитов 
как маркеров септического процесса и повреждение пе-
чени / скелетной мускулатуры в виде роста ЛДГ. 

Таким образом, при проведении мультивариантного 
анализа факторами риска перевода на ИВЛ до 14-го дня 
с начала госпитализации, помимо пожилого возраста, 
явились острая почечная недостаточность, повреждение 
печени / мышечной ткани, электролитные нарушения 
и тромбоцитопения. Маркерами перевода на ИВЛ в более 
позднем периоде были гипопротеинемия и изменения 
на ЭКГ в виде зубца Озборна. С другой стороны, марке-
рами перевода на НИВЛ до 14-го дня с начала госпитали-
зации, помимо возраста, были признаки присоединения 
септического процесса и повреждение печени / скелетной 

Таблица 5. Достоверность факторов риска перевода на ИВЛ 
в унивариантной модели Кокса до 14-го и 28-го дня с начала 
госпитализации

Параметр
ИВЛ

14 дней 28 дней

Зубец Озборна >0,1 0,04*

Одышка >0,1 0,1*

Лихорадка > 38 °C <0,001* <0,001*

ИБС >0,1 0,05*

ХСН >0,1 0,08*

ХОБЛ + БА 0,09* >0,1

Пожилой возраст <0,001* 0,01*

↑ D-димеры 0,1 0,09*

↓ тромбоциты 0,1 >0,1

↓ эритроциты <0,001* <0,001*

↓ альбумин 0,02* 0,01*

↑ мочевина 0,01* 0,04*

↓ СКФ 0,04* 0,08*

↑ билирубин >0,1 0,09*

↓ натрий <0,001* 0,03*

↓ калий 0,02* >0,1

↑ ЛДГ <0,001* 0,04*

↑ КФК 0,07* >0,1

Наличие инсульта в анамнезе 0,04* >0,1

* — факторы, влияющие на риск перевода на НИВЛ (p < 0,1).
Примечание. БА — бронхиальная астма; ИБС — ишемическая 
болезнь сердца; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; 
КФК — креатининфосфокиназа; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; 
СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ХОБЛ — хрониче-
ская обструктивная болезнь легких; ХСН — хроническая сердеч-
ная недостаточность.
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* — р < 0,05. 
Рис. 2. Мультивариантный анализ факторов риска перевода на ИВЛ больных с COVID-19 в период до 14 дней с начала госпитализации 
(CI = 0,96)

* — р < 0,05. 
Рис. 3. Мультивариантный анализ факторов риска перевода на ИВЛ больных с COVID-19 в период до 28 дней с начала госпитализации 
(СI = 0,86) 

* — р < 0,05.
Рис. 4. Мультивариантный анализ факторов риска перевода на НИВЛ больных с COVID-19 в период до 14 дней с начала госпитали-
зации (ДИ 0,90) 

мускулатуры в виде высокого уровня ЛДГ. Впервые было 
показано, что факторами риска необходимости проведе-
ния вентиляции были снижение уровня натрия в сыво-
ротке крови и гипоальбуминемия.

В целом полученные нами данные позволяют точнее 
выделить целевую группу пациентов с COVID-19 «тера-
певтического» профиля, требующих более раннего начала 
агрессивной оксигенотерапии еще на дореанимационном 
этапе. В данном отношении мы развиваем концепцию 

С.Н. Авдеева и соавт. [21] о целесообразности кисло-
родотерапии и респираторной поддержки у пациентов 
с COVID-19 на дореанимационном этапе. Данная тактика 
согласно данным M. Vitacca et al. [22] снижает необхо-
димость перевода больных в ОРИТ, интубации трахеи 
и ИВЛ и улучшает прогноз пациента.

При сравнении наших и результатов ранее проведен-
ных исследований имеются значительные расхождения, 
что, вероятно, связано с различиями в разных иссле-

Риск ИВЛ ниже Риск ИВЛ выше

1 3 5 7 9 11 13

Переменная ОШ (ДИ 95%)        р
Пожилой возраст (>65 лет) 5,91 (1,28; 27,34) 0,02*

Мужской пол 2,7 (0,7; 12,48) 0,14

Повышение мочевины 6,36 (1,67; 24,25) 0,01*

Низкий натрий 12,32 (2,67; 56,75) <0,001*

Высокий ЛДГ 7,69 (1,73; 34,22) 0,01*

Тромбоциты ниже нормы 4,14 (2,67; 56,75) 0,07

Наличие инсульта в анамнезе 17,04 (1,05; 272,75) 0,045*

Снижение СКФ 13,75 (1,02; 184,81) 0,048*

Риск ИВЛ ниже Риск ИВЛ выше

1 3 5 7 9 11 13

Переменная ОШ (ДИ 95%)        р
Пожилой возраст (>65 лет) 4,58 (1,65; 12,70) <0,001*

Мужской пол 1,06 (0,4; 2,76) 0,91

Зубец Озборна 2,98 (1,01; 8,82) 0,05*

Высокий ЛДГ 3,99 (1,52; 10,49) <0,001*

Низкий альбумин 2,77 (1,05; 7,35) 0,04*

Переменная ОШ (ДИ 95%)        р
Пожилой возраст (>65 лет) 5,09 (1,13; 22,92) 0,03*

Мужской пол 0,43 (0,1; 1,84) 0,26

Низкий прокалыцитонин 0,19 (0,03; 1,04) 0,006*

Повышение лейкоцитов 19,64 (3,85; 100,21) <0,001*

Высокий ЛДГ 3,9 (0,91; 16,81) 0,047*

Риск НИВЛ ниже Риск НИВЛ выше

1 3 5 7 9 11 13
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дованиях штаммов вируса, критериев госпитализации, 
особенностями лечения в разных странах и даже городах. 
Проведение более масштабных исследований с большим 
количеством больных и, соответственно, большей точно-
стью позволит выработать критерии перевода пациентов 
на ИВЛ/НИВЛ, стратифицировать риск каждого больно-
го и планировать реанимационные мощности для оказа-
ния интенсивной терапии. 

Ограничения исследования
Настоящее исследование имеет ряд ограничений. Пре-

жде всего дизайн исследования одноцентровый, ретро-
спективный и нерандомизированный. Уни- и мультива-
риантный анализ проводился в отношении клинических 
и лабораторных данных при поступлении в стационар, 
и, возможно, факторы риска перевода на ИВЛ/НИВЛ 
были бы другими, если бы лабораторные обследования 
были проведены в течение госпитализации или были 
использованы максимальные значения лабораторных ис-
следований за период госпитализации. Стандарты диа-
гностики и лечения COVID-19 постоянно менялись в те-
чение 2020–2021 гг., появляются новые штаммы вируса, 
имеющие другую клиническую картину, и неизвестно, 
возможно ли аппроксимировать данные, полученные 
в мае–июле 2020 г., на течение инфекции в целом.

Заключение

C использованием уни- и мультивариантного анализа 
нами был проведен анализ рисков перевода пациентов 
на ИВЛ (n = 22) / НИВЛ (n = 28) на 14-й и 28-й день с на-
чала госпитализации. Было показано влияние следующих 
факторов на риск перевода на ИВЛ: 

 • в период до 14 дней от начала госпитализации — воз-
раст пациента > 65 лет, инсульт в анамнезе, высокий 
уровень мочевины, снижение натрия и ЛДГ в сыво-
ротке крови, снижение СКФ и тромбоцитов; 

 • в период до 28 дней — возраст > 65 лет, зубец Осборна 
на ЭКГ, снижение альбумина. 
Повышающими риск перевода пациентов с COVID-19 

на НИВЛ в период до 14 дней от начала госпитализа-

ции стали пожилой возраст пациента, высокий уро-
вень лейкоцитов, ЛДГ, а фактором, снижающим риск 
перевода на НИВЛ, — уровень прокальцитонина в крови 
< 0,25 нг/мл. 

Результаты исследования частично соответствуют 
анализу факторов риска неблагоприятных событий 
в предыдущих исследованиях. Полученные данные по-
зволяют стратифицировать риски перевода пациентов 
на механическую вентиляцию легких, что имеет значе-
ние при планировании использования ресурсов отде-
лений интенсивной терапии, а также сохранить жизнь 
и предотвратить осложнение у каждого отдельного па-
циента с COVID-19. 
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