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Резюме
Внебольничная пневмония (ВП) считается ведущей 

причиной смертности от инфекционных заболеваний 
во всем мире. Наиболее сложной задачей является 
стратификация риска больных тяжелой формой ВП. 
Ранний объективный прогноз течения и исхода ВП на 
основании измерения сывороточных биомаркеров 
имеет особое значение для снижения смертности. 
Цель исследования: разработать модель для ранне-
го прогнозирования исхода тяжелой ВП при поступле-
нии пациента в отделение реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ). Материалы и методы. С использо-
ванием метода пошагового дискриминантного ана-
лиза были проанализированы данные обследования 
67 пациентов с тяжелой ВП при их поступлении в ОРИТ, 
из которых 45 выжили и 22 впоследствии умерли. Ме-
тодом иммуноферментного анализа в  пробах крови 
определяли содержание 12 молекулярных биомарке-
ров. Резуль таты. Из восьми факторов, для которых 
выявлены достоверные различия между группами вы-
живших и умерших, с помощью пошагового дискри-
минантного анализа был составлен информативный 

набор из пяти показателей для линейной дискрими-
нантной модели прогнозирования летального исхода: 
сурфактантного протеина D, гипоксия-индуцибельно-
го фактора 1α, ангиотензин-превращающего фермен-
та 2, интерлейкинов 6 и 10. Заключение. Модель ли-
нейного дискриминантного анализа, построенная на 
основе определения пяти сывороточных маркеров, 
позволяет с высокой точностью прогнозировать ве-
роятность летального исхода у пациентов с тяжелой 
ВП при их поступлении в ОРИТ. Представленная про-
гностическая модель может быть использована для 
дифференциации пациентов непосредственно при их 
госпитализации в ОРИТ с целью обоснованного опре-
деления дальнейшей лечебной тактики и предотвра-
щения неблагоприятного исхода. 

Ключевые слова: тяжелая внебольничная пневмо-
ния, модель прогноза, сывороточные биомаркеры

Summary
Community-acquired pneumonia (CAP) is considered 
the leading cause of death from infectious diseases 



13МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС, том 12, № 1, 2024

Фтизиатрия, пульмонология

13

worldwide. The most difficult task is to stratify the risk of 
patients with severe CAP. Early objective prognosis of the 
course and outcome of CAP based on the measurement of 
serum biomarkers is of particular importance for reducing 
mortality. Aim: to develop a model for early prediction of 
the outcome of severe CAP upon admission of patients 
to the intensive care unit (ICU). Materials and methods. 
Using the method of step-by-step discriminant analysis, 
examination data of 67 patients with severe CAP at their 
admission to the ICU were analyzed, of which 45 survived 
and 22 subsequently died. The content of 12 molecular 
biomarkers was determined in blood samples by enzyme 
immunoassay. Results. Of the eight factors for which 
significant differences were revealed between survivors 
and the deceased, an informative set of five indicators was 

compiled using step-by-step discriminant analysis for a 
linear discriminant model for predicting death: surfactant 
protein D, hypoxia-inducible factor  1α, angiotensin 
converting enzyme 2, interleukins 6 and 10. Conclusion. 
The linear discriminant analysis model, based on the 
determination of five serum markers, makes it possible 
to predict with high accuracy the probability of death 
in patients with severe CAP upon their admission to the 
ICU. The presented prognostic model can be used to 
differentiate patients directly during their hospitalization 
in the ICU in order to reasonably determine further 
treatment tactics and prevent adverse outcomes.

Keywords: severe community-acquired pneumonia, 
prognosis model, serum biomarkers

Введение

Внебольничная пневмония (ВП) остается ведущей 
причиной смертности от инфекционных заболева-
ний во всем мире, несмотря на достижения в области 
профилактики с  помощью вакцин, новых экспресс-
диа гностических тестов и антибиотикотерапии [1–3]. 
 Внутрибольничная смертность при тяжелом течении 
ВП может достигать 40% [4]. Примерно 23% пациентов 
с тяжелой ВП нуждаются в лечении в отделении реа-
нимации и интенсивной терапии (ОРИТ), 24% из них 
требуется инвазивная искусственная вентиляция лег-
ких и 20% — неинвазивная искусственная вентиляция 
легких, а у 29% пациентов развивается острый респи-
раторный дистресс-синдром (ОРДС) [4, 5]. Наиболее 
сложной задачей является стратификация риска боль-
ных тяжелой формой ВП, и ранний прогноз возможной 
динамики развития заболевания и его исхода имеет 
особое значение для снижения смертности пациентов 
с тяжелой ВП [6]. В последнее время активизировался 
поиск молекулярных маркеров, по содержанию кото-
рых, измеренному в крови при поступлении пациен-
та в стационар, можно было бы с высокой точностью 
предсказать тяжесть течения и исход пневмонии [7]. 
Объективный прогноз позволит выработать оптималь-
ную персонализированную лечебную тактику для кор-
рекции необратимого ухудшения жизненно важных 
функций больного и предотвращения неблагоприят-
ного исхода. 

Цель исследования
Разработать модель для раннего прогнозирования 

исхода тяжелой внебольничной пневмонии при посту-
плении пациента в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии.

Материалы и методы исследования

Для разработки линейной дискриминантной моде-
ли прогнозирования исходов тяжелой ВП использова-
ли метод пошагового дискриминантного анализа (па-
кет прикладных программ SPSS Discriminant Analysis). 
Анализировались данные, полученные в  результате 
обследования 67 пациентов с тяжелой ВП при их по-
ступлении в ОРИТ, из которых 45 выжили и 22 впослед-
ствии умерли. Возможные прогностические критерии 
были определены экспертным путем на основании 
анализа научных публикаций, касающихся биомарке-
ров, позволяющих объективно оценить тяжесть тече-
ния ВП и прогнозировать исход заболевания. Система-
тический поиск проведен в электронных базах данных 
PubMed и Меdline за последние пять лет. 

При поступлении пациента с тяжелой ВП в стацио-
нар определяли газовый состав артериальной крови 
(pаO2 и pаСO2), насыщение крови кислородом пульсокси-
метрией (SpO2), индекс оксигенации (paO2/FiO2), содержа-
ние лейкоцитов (Leu) и лимфоцитов (Lym) в крови, С-ре-
активный белок (СРБ). Методом иммуноферментного 
анализа (ELISA) в пробах крови определяли содержание 
ангиотензина-2 (ANG-2), ангиотензин-превращающего 
фермента-2 (ACE-2), моноцитарного хемотаксическо-
го протеина (MCP), матриксной металлопротеиназы-9 
(MMP-9), пресепсина (Presep), гипоксия-индуцибельного 
фактора 1α (HIF-1α), интерлейкинов 6 и 10 (IL-6 и IL-10), 
 катепсина G (CatG), сосудистого эндотелиального фак-
тора роста (VEGF) и сурфактант- ассоциированного про-
теина D (SP-D).

Результаты и их обсуждение

Основные предикторные факторы, использован-
ные для разработки модели прогнозирования исхода 



14 МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС, том 12, № 1, 202414

Фтизиатрия, пульмонология

Таблица 1

Статистика исходных показателей при поступлении в ОРИТ в группах выживших и умерших пациентов 
и значимость их различий

Показатели
Среднее Стандартное 

отклонение Среднее Стандартное 
отклонение

Критерии равенства 
групповых средних

выжившие (n=45) умершие (n=22) F знач.

Возраст, годы 52,7556 12,39163 60,1818 14,09369 4,8 0,03

Пол 1,4222 0,49949 1,2727 0,45584 1,4 0,24

SpO2, % 90,6889 6,452 85,4091 7,78068 8,6 0,00

pаO2, мм рт.ст. 74,5333 13,36141 57,3182 9,87728 28,7 0,00

pаCO2, мм рт.ст. 35,5556 4,2349 33,6818 5,48927 2,4 0,13

paO2/FiO2 268,2222 64,52374 190,0455 22,22071 30,3 0,00

Лейкоциты, 109/л, абс. 7,6138 3,36224 9,2741 6,73918 1,8 0,18

Лимфоциты, 109/л, абс. 1,1696 0,50491 1,0214 0,45433 1,4 0,2

Молекулярные	факторы	риска	развития	летального	исхода

С-реактивный белок, мг/дл 10,2833 8,88845 12,3041 6,32964 0,9 0,3

ANG-2, пг/мл 798,4857 175,71655 1125,7576 526,72815 14,3 0,0

ACE-2, пг/мл 9,6824 1,28118 9,6694 1,08669 0,0 1,0

MCP, пг/мл 860,6242 167,91366 1076,5966 264,21116 16,6 0,0

MMP-9, пг/мл 140,4637 110,26384 105,0679 90,26084 1,7 0,2

Presep, пг/мл 1,7086 0,26688 2,0073 0,48929 10,5 0,0

HIF-1α, пг/мл 1,6309 0,5028 2,8551 0,75546 62,3 0,0

IL-6, пг/мл 32,0089 26,41424 97,9821 69,10439 31,9 0,0

IL-10, пг/мл 83,5435 29,02758 47,9738 16,10557 28,6 0,0

Cat G, нг/мл 2,4837 0,65066 3,5239 0,606 39,5 0,0

VEGF, пг/мл 3274,1788 986,95726 3155,2121 946,2626 0,2 0,6

SP-D, нг/мл 14,0689 3,10836 26,1855 8,5314 72,2 0,0

тяжелой ВП, представлены в табл. 1. На стадии анализа 
использовали наблюдения, не содержащие системных 
и  пользовательских пропущенных значений в  пере-
менных-предикторах. 

Клинико-статистический анализ позволил сформи-
ровать набор из 12 молекулярных маркеров иммун-
ного ответа организма, значимых для риска развития 
летального исхода и объективно определяемых при 
госпитализации пациентов с тяжелой ВП в ОРИТ (см. 
табл. 1). По четырем показателям (СРБ, АСЕ-2,  ММР-9 
и  VEGF) не было выявлено достоверных различий 
между группами выживших пациентов и умерших (см. 
табл. 1). Вместе с тем в клинических условиях С-реак-
тивный белок до сих пор остается наиболее востре-
бованным лабораторным маркером тяжести ВП [8, 9]. 
Никакой связи между значениями СРБ, измеренными 
в первый день госпитализации, и выживаемостью па-
циентов с ВП не удалось установить в исследовании 
А. Travlos и  соавт. [10]. Эффективность СРБ как ран-
него предиктора тяжести и исхода ВП ограничена от-

сроченной секрецией в ответ на патогенный стимул 
и низкой специфичностью, поскольку он повышается 
при различных патологиях [7, 11]. Относительно пре-
дикторной роли АСЕ-2, ММР-9 и VEGF поступают про-
тиворечивые сведения, полученные в основном при 
обследовании пациентов с тяжелой SARS-CoV-2-ассо-
циированной пневмонией [12–16], что ограничивает 
их клиническую полезность в качестве биомаркеров 
первого дня госпитализации, позволяющих оценить 
риск летального исхода. 

Из восьми показателей, для которых были выявле-
ны достоверные различия между группами выживших 
и умерших, методом включения при пошаговом дис-
криминантном анализе был составлен наиболее ин-
формативный набор из пяти признаков (SP-D, HIF-1α, 
IL-10, ANG-2, IL-6) для прогнозирования при помощи 
линейной дискриминантной модели летального ис-
хода при поступлении пациента с тяжелой ВП в ОРИТ. 
Включение признаков в линейную дискриминантную 
модель осуществлялось на основе ковариационного 
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анализа, при котором на каждом последующем шаге 
к ранее отобранным признакам добавлялся признак, 
наиболее улучшающий дискриминацию групп (табл. 2). 

Повышенный сывороточный уровень SP-D в ран-
ней острой фазе заболевания является специфиче-
ским индикатором повреждения легких, коррелируя 
с  показателями тяжести ВП, включая искусственную 
вентиляцию легких, гипоксию, ОРДС и  смертность 
[17–19]. Учитывая крайне низкую проницаемость 
SP-D для альвеолокапиллярной мембраны и его сла-
бую экспрессию во внелегочных тканях, этот эффект 
связывают с повреждением альвеолярного эпителия 
вследствие воспаления [19, 20]. Недавние исследова-
ния пациентов с диагнозом тяжелой SARS-CoV-2-пнев-
монии подтвердили роль SP-D как прогностического 
маркера, позволяющего на ранней стадии дифферен-
цировать пациентов по тяжести и исходу заболевания 
и определять персонализированные протоколы лече-
ния [19, 21]. 

Определяющей чертой тяжелого течения ВП явля-
ется системный низкий уровень кислорода (гипоксе-
мия), о чем свидетельствуют значения pаО2, измерен-
ные при поступлении пациентов в ОРИТ (см. табл. 1). 
По общему мнению, основным регулятором клеточно-
го ответа на дефицит кислорода считается активиру-
емый гипоксией HIF-1α, который стимулирует транс-
крипцию многочисленных генов, кодирующих белки, 
нацеленные на адаптацию к сниженной доступности 
кислорода. HIF-1α играет важную роль в очаге воспа-
ления, индуцируя выработку провоспалительных ци-
токинов иммунными клетками. Показано, что в легких 
пациентов с тяжелым течением SARS-CoV-2-пневмонии 
преобладают воспалительные М1-макрофаги с повы-
шенной экспрессией HIF-1α и провоспалительных ци-
токинов, продукцией активных форм кислорода и азо-
та, что ведет к деструктивному воспалению легочной 
ткани [22]. Относительно возможной роли HIF-1α как 
раннего предиктора исхода тяжелого течения пнев-
монии в доступных источниках сведения отсутствуют. 

Таблица 2

Порядок включения признаков в модель прогноза летального исхода при тяжелой внебольничной пневмонии

Шаг Введенные 
признаки

Лямбда Уилкса*

статистика ст.св. 1 ст.св. 2 ст.св. 3
Точное значение F

статистика ст.св. 1 ст.св. 2 знач.

1 SP-D 0,474 1 1 65 72,177 1 65 0,00

2 HIF-1α 0,270 2 1 65 86,491 2 64 0,00

3 IL-10 0,224 3 1 65 72,665 3 63 0,00

4 ANG-2 0,186 4 1 65 67,912 4 62 0,00

5 IL-6 0,168 5 1 65 60,467 5 61 0,00

* На каждом шаге вводится переменная, минимизирующая общую статистику лямбда Уилкса.
Примечание: ст.св. — степень свободы.

В последние годы в связи со значительным ростом 
числа случаев тяжелой, часто фатальной, SARS-CoV-2- 
ассоциированной пневмонии большое внимание 
уде лялось изучению предикторной роли цитокинов, 
секретируемых активированными моноцитами и  ма-
крофагами, — провоспалительного IL-6 и противовос-
палительного IL-10. Преимуществом IL-6 является его 
немедленная реакция на инфекционный фактор, запу-
скающая множественные иммунные реакции. В то время 
как особая функция IL-10 заключается в предотвраще-
нии чрезмерной воспалительной реакции, связанной 
с повреждением клеток и тканей, IL-6 непосредственно 
воздействует на сосудистые эндотелиальные клетки, ак-
тивируя каскад свертывания крови [23]. Содержание IL-6 
в крови, измеренное при поступлении в больницу тяже-
лых пациентов с пневмонией COVID-19, было значитель-
но выше в группе с летальным исходом, чем у выздоро-
вевших [24]. Высокие исходные уровни IL-6 у пациентов 
с тяжелой формой пневмонии COVID-19 были связаны 
с выраженным повреждением легких, выявляемым при 
компьютерной томографии, необходимостью искус-
ственной вентиляции легких и  гипоксемией [25]. Рас-
считанные пороговые значения IL-6 позволили авторам 
дифференцировать пациентов по тяжести состояния 
и  вероятности летального исхода. Так, концентрации 
IL-6 выше 83 пг/мл служили предиктором трехдневной 
смертности [25]. Значительные концентрации IL-10 
в крови определялись в первый день госпитализации 
пациентов с тяжелой ВП, при этом уровни IL-10 статисти-
чески значимо различались между группами с высокой 
и низкой сатурацией [26]. Сочетание исходно высоких 
уровней IL-6 и IL-10 предсказывало высокую летальность 
у пациентов с SARS-CoV-2-пневмонией [27, 28]. Примене-
ние методов искусственного интеллекта для стратифи-
кации пациентов с пневмонией COVID-19, находящихся 
в критическом и некритическом состоянии, показало, 
что сочетанное повышение уровней IL-10 и IL-6 является 
наиболее важным прогностическим индикатором тяже-
сти заболевания и риска летальности [29]. 
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Таблица 3 

Коэффициенты и константы классифицирующих функций

Показатели 
Исход

выжившие умершие

ANG-2 0,009 0,016

HIF-1α 6,210 11,746

IL-6 0,008 0,044

IL-10 0,087 –0,008

SP-D 0,657 1,238

Константа –17,638 –44,425

Таблица 4

Линейные дискриминантные функции Фишера

ЛДФ1 (выжившие) ЛДФ2 (умершие)

(ANG-2) × 0,009 + (HIF-1α) × 6,21 + (IL-6) × 0,008 + (IL-10) × 0,087 + 
+ (SP-D) × 0,657 – 17,638

(ANG-2) × 0,016 + (HIF-1α) × 11,746 + (IL-6) × 0,044 + (IL-10) × 
× (–0,008) + (SP-D) × 1,238 – 44,425

Таблица 5 

Результаты прогнозирования с использованием линейных классифицирующих функций модели прогнозирова-
ния летального исхода при тяжелой внебольничной пневмонии

Результаты классификацииa,c

исход
предсказанная принадлежность к группе

всего, %
выжившие умершие

Исходные Количество выжившие 45 0 45

умершие 0 22 22

% выжившие 100,0 0 100,0

умершие 0,0 100,0 100,0

Перекрестно провереноb Количество выжившие 45 1 46

умершие 0 22 22

% выжившие 97,8 2,2 100,0

умершие 0,0 100,0 100,0

Примечания: a 100,0% исходных сгруппированных наблюдений классифицированы правильно; b При анализе перекрестная проверка производится только 
для этих наблюдений. При перекрестной проверке каждое наблюдение классифицируется с помощью функций, полученных из всех остальных наблюде-
ний, кроме данного; c 98,5% перекрестно проверенных сгруппированных наблюдений классифицированы правильно.

Информация о статусе вазоконстрикторного  ANG-2 
как потенциального прогностического индикатора тя-
жести и исхода тяжелой формы пневмонии довольно 
скудна. Прямая зависимость между концентрацией 
ANG-2 в  плазме крови и  тяжестью пневмонии была 
обнаружена у нормотензивных пациентов с COVID-19 
[30]. Высокое содержание ANG-2 определялось в крови 
пациентов, умерших от SARS-CoV-2-ассоциированной 
пневмонии, несмотря на высокую активность фер-
мента ACE-2, конвертирующего его до ANG-(1-7), ока-
зывающего сосудорасширяющее и противовоспали-
тельное действие [31]. По мнению авторов, дисбаланс 
в системе ANG-2/ACE-2/ANG-(1-7) при тяжелой форме 

 SARS-CoV-2-пневмонии может отражать негативные 
эффекты ANG-2, связанные с его локальной гиперак-
тивностью, способствовать прогрессированию воспа-
лительных и тромботических процессов и указывать 
на фатальный исход заболевания [31].

Для отобранных наиболее информативных пяти 
признаков были рассчитаны коэффициенты и  кон-
станты линейных дискриминантных функций модели 
прогнозирования летального исхода при тяжелой ВП 
(табл. 3). 

При поступлении пациента в ОРИТ и определении 
сывороточных концентраций выявленных предик-
торных показателей решение по индивидуальному 
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 прогнозу отнесения пациента к группе выживших или 
к группе с высоким риском летального исхода (умер-
шие) принимается при сравнении рассчитанного для 
него значения линейной дискриминантной функции 
Фишера  (ЛДФ). В соответствии с  моделью прогноза 
пациента следует отнести к той группе, для которой 
значение ЛДФ окажется больше (табл. 4). 

Результаты проверки правильности прогнозирова-
ния с помощью разработанной модели на обучающей 
выборке (исходные данные) и при контрольной про-
верке специальной процедурой несмещенной оценки 
(кросс-проверка) представлены в табл. 5. Результаты 
проверки работоспособности модели показали ее 
исключительно высокую надежность (100% точность 
прогнозирования по обучающей выборке и 98,5% при 
контрольной оценке), что позволяет рекомендовать ее 
к применению в клинической практике.

Заключение

При поступлении пациента с  тяжелой формой 
ВП в отделение реанимации и интенсивной терапии 
определение сывороточных концентраций пяти био-
маркеров (ангиотензин-превращающего фермента 2, 
гипоксия-индуцибельного фактора 1α, интерлейки-
нов 6 и 10, сурфактант-ассоциированного протеина D) 
и использование модели линейного дискриминантно-
го анализа позволяют с  высокой точностью прогно-
зировать вероятность развития летального исхода. 
Предлагаемая модель прогноза, включающая пять 
факторов риска смертности от тяжелой ВП, может быть 
использована для дифференциации пациентов непо-
средственно при их госпитализации в ОРИТ с целью 
обоснованного определения дальнейшей лечебной 
тактики и предотвращения неблагоприятного исхода. 
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