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ОБОСНОВАНИЕ. Пациенты с сахарным диабетом 2 типа (СД2) и пациенты, находящиеся на программном гемодиали-
зе (ПГД), формируют группы высокого риска неблагоприятного течения новой коронавирусной инфекции. Причины 
высокой летальности в этих группах до конца не изучены, в текущей литературе отсутствуют данные об особенностях 
клинического течения COVID-19 и применения тоцилизумаба (ТЦЗ) у пациентов с СД2, находящихся на ПГД в исходе 
диабетической болезни почек (ДБП).

ЦЕЛЬ. Выявление факторов риска (ФР) неблагоприятного исхода COVID-19 и изучение опыта применения ТЦЗ у па-
циентов на ПГД в исходе ДБП. 

МЕТОДЫ. В ретроспективное наблюдательное исследование включены пациенты, получавшие лечение в ГКБ 
№52. Период наблюдения  — с 15.04.2020 по 30.07.2020. Конечные точки исследования — исходы госпитали-
зации (выписка/летальный исход). Сбор данных осуществлялся путем анализа электронных историй болезни. 
В качестве независимых переменных выступали параметры/признаки: пол, возраст, индекс массы тела, время 
«дебют-госпитализация», сердечно-сосудистая и общая коморбидность (индекс коморбидности Charlson (CCI)), 
наличие кардиоваскулярного события (КВС) в рамках госпитализации, лечение пациента в отделении реанима-
ции и интенсивной терапии (ОРИТ), проведение искусственной вентиляции легких (ИВЛ), степень поражения 
легких по данным компьютерной томографии органов грудной клетки (КТ ОГК), уровень гликемии натощак при 
поступлении, гемодиализ-ассоциированные параметры (винтаж, тип сосудистого доступа, частота осложнений). 
С целью определения структуры летальности анализировались данные клинико-патологоанатомических эпи-
кризов. В подгруппе пациентов, получавших ТЦЗ, проведен анализ времени «дебют-назначение», динамики ряда 
лабораторных показателей.

РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследование включены 53 пациента, средний возраст 68±9 лет, мужчины — 49%. Летальность в ко-
горте наблюдения — 45%. Летальность в подгруппе получавших лечение в ОРИТ — 81%, летальность среди находив-
шихся на ИВЛ — 95%. Выявлена высокая сердечно-сосудистая и общая коморбидность (средний CCI 8,3±1,5 балла). 
Причины летального исхода (по данным аутопсий): КВС — в 37,5% (из них развившийся в ходе госпитализации острый 
инфаркт миокарда — в 25%), тяжелая дыхательная недостаточность — в 62,5% случаев. Независимыми предиктора-
ми летального исхода стали: нахождение пациента на ИВЛ (отношение шансов (ОШ) 106; 95% доверительный интер-
вал (ДИ) 11,5–984; р<0,001), 3–4-я степень поражения легких по данным КТ ОГК (ОШ 6,2; 95% ДИ 1,803–21,449; р=0,005), 
КВС в рамках госпитализации (ОШ 18,9; 95% ДИ 3,631–98,383; р<0,001); CCI ≥10 баллов (ОШ 4,33; 95% ДИ 1,001–18,767; 
р=0,043), уровень гликемии при поступлении натощак ≥10 ммоль/л (ОШ 10,4; 95% ДИ 2,726–39,802; р<0,001). Для опре-
деления риска наступления летального исхода с помощью метода логистической регрессии построена прогностиче-
ская модель с использованием в качестве переменных выявленных ФР, предсказательная ценность модели состави-
ла 92,45% (положительная прогностическая ценность — 96,5%, отрицательная прогностическая ценность — 87,5%). 
Методом корреляционного анализа в подгруппе пациентов, получавших ТЦЗ, определены лабораторные маркеры 
летального исхода (повышение уровня СРБ за 24–48 ч до летального исхода (r=0,82), снижение уровня лимфоцитов 
после введения ТЦЗ (r=-0,49), повышение уровня лейкоцитов и снижение лимфоцитов за 24–48 ч до летального исхо-
да (r=0,55 и r=-0,52 соответственно)). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Установлены ФР неблагоприятного исхода COVID-19 у пациентов с СД2 на ПГД в исходе ДБП. КВС 
явилось одной из ведущих причин летального исхода среди пациентов изучаемой когорты. С использованием вы-
явленных предикторов построена прогностическая модель. Проанализирован опыт терапии ТЦЗ, на основании чего 
предложена упреждающая стратегия применения ТЦЗ у данного контингента больных. 
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По состоянию на 1 октября 2020 г. в мире зарегистри-
ровано более 33 млн верифицированных случаев новой 
коронавирусной инфекции COVID-19 и свыше 998 тыс. 
летальных исходов. Текущая летальность в общей попу-
ляции (CFR — crude fatality ratio) составляет приблизи-
тельно 3,8% [1]. Масштабы пандемии, ее медицинские, 
гуманитарные и социально-экономические последствия 
еще предстоит оценить, однако уже сейчас очевидно, 
что COVID-19 является одним из самых серьезных вызо-
вов мировому медицинскому сообществу XXI в. 

Сложность эффективного лечения и контроля 
COVID-19 определяется рядом факторов: высокой кон-
тагиозностью вируса SARS-CoV-2, отсутствием на сегод-

няшний день этиотропной терапии, непредсказуемостью 
клинического течения в диапазоне от бессимптомных 
форм до развития тяжелого острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС) и синдрома полиорганной 
недостаточности (СПОН) [1, 2]. Характерными стали высо-
кие показатели летальности в некоторых субпопуляциях, 
в частности — среди пациентов, страдающих сахарным 
диабетом 2 типа (СД2), а также пациентов с хронической 
болезнью почек (ХБП) [3–6].

СД2 — одно из самых распространенных неинфек-
ционных заболеваний в мире: в 2019 г. зарегистриро-
вано 463 млн человек, страдающих этой патологией [7]. 
Среди осложнений СД2 лидирующее место занимает 
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BACKGROUND: Patients with Type 2 Diabetes (T2DM) and patients on maintenance hemodialysis (MHD) are at a high risk 
of adverse clinical course of COVID-19. To date, the causes of high mortality in these groups are not fully understood. Data 
about peculiarity of clinical course and Tocilizumab (TCZ) administration in patients with T2DM receiving MHD due to out-
come of diabetic kidney disease (DKD) are not yet highlighted in current publications. 

AIMS: Identification of risk factors (RF) of adverse COVID-19 outcome and evaluation of TCZ administration in patients with 
T2DM receiving MHD due to DKD.

MATERIALS AND METHODS: The patients treated in Moscow City Hospital №52 were included in retrospective observa-
tional study. The observation period was from 04.15 to 07.30 2020. The study endpoints were the outcomes of hospital-
ization — discharge or lethal outcome. Data were collected from electronic medical database. The following independent 
variables were analysed: gender, age, body mass index, time from the onset of symptoms to hospital admission, cardiovas-
cular and general comorbidity (Charlson Index, CCI), cardiovascular event (CVE) during hospitalization, treatment in ICU, 
mechanical ventilation (MV), degree of lung damage according to CT data, level of prandial glycemia at admission, MHD- 
associated parameters (vintage, type of vascular access, frequency of complications). The autopsy reports were evaluated for 
the purpose of lethal structure investigation. In a subgroup treated TCZ the time from symptoms onset to TCZ administration 
and number of laboratory indicators were evaluated.

RESULTS: 53 patients were included, mean age 68 ±9 y, males — 49%. General mortality in observation cohort was 45%, 
mortality in ICU — 81%, mortality on MV — 95%. High cardiovascular and general comorbidity was revealed (mean CCI — 
8,3 ±1,5 points). The causes of outcomes according to autopsy reports data: CVE 37,5% (among them — acute myocardial 
infarction during hospitalization), severe respiratory failure — 62,5%. The independent predictors of lethal outcome were: 
MV (OR 106; 95% CI 11,5–984; р <0,001), 3-4 degree of lung damage according to CT data (ОR 6,2; 95% CI 1,803–21,449; 
р = 0,005), CVE during hospitalization (ОR 18,9; 95% CI 3,631–98,383; р <0,001); CCI ≥10 points (ОR 4,33; 95% CI 1,001–18,767; 
р = 0,043), level of prandial glycemia at admission ≥10 mmol/l (ОR 10,4; 95% CI 2,726–39,802; р <0,001). For risk identifica-
tion of upcoming lethal outcome a predictive model was created with the use of discovered RF as variables. The predictive 
value of this model is 92,45% (positive prognostic value — 96,5%, negative prognostic value — 87,5%).

In TCZ treated subgroup the laboratory markers of adverse outcome were detected with application of correlation analysis. 
Among them: increasing level of CPR 24-48 hours before lethal outcome (r = 0,82), the reduction of lymphocytes count after 
TCZ administration (r = -0,49), increasing of leukocytes and further reduction of lymphocytes count 24-48 hours before lethal 
outcome (r = 0,55 и r = -0,52, resp.)). 

CONCLUSIONS: The number of RF of adverse COVID-19 outcome in patients with T2DM receiving MHD due to DKD are 
identified. CVE is one of the leading causes of mortality in study cohort. According to our experience the preventive ( instead 
of rescue) strategy of TCZ administration should be used.
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 диабетическая болезнь почек (ДБП). На сегодняшний 
день ДБП является наиболее распространенной нозоло-
гией, определяющей необходимость проведения заме-
стительной почечной терапии [8].

В условиях пандемии СД2 становится мощным фак-
тором риска тяжелого и неблагоприятного течения но-
вой коронавирусной инфекции [4, 9–12]. По данным ряда 
исследований, доля госпитализированных по поводу 
COVID-19 пациентов с СД2 достигает 35,5% [13]. Клиниче-
ское течение заболевания часто осложняется развитием 
ОРДС и СПОН, госпитальная летальность колеблется в пре-
делах 20,3–43% [14–18]. Высокая стартовая уязвимость 
этого контингента больных определяется рядом патофизи-
ологических особенностей течения и прогрессирования 
СД2. В частности, имеет место формирование в организме 
пациента так называемой «провоспалительной среды», 
представляющей собой торпидное, вялотекущее перси-
стирующее цитокин-опосредованное воспаление. Веду-
щая патогенетическая роль в его формировании отводится 
инсулинорезистентности и гипергликемии [19–22]. Перси-
стирующее цитокин-опосредованное воспаление при-
водит к ослаблению иммунного ответа пациентов с СД2 
на широкий круг бактериальных и вирусных агентов. Риск 
развития бактериальных инфекций, включая легочные, 
вдвое превосходит таковой по сравнению с популяци-
ей, не страдающей СД2 [23–26]. В случае инфицирования 
SARS-CoV-2 исходная неполноценность иммунного ответа 
часто заканчивается цитокиновым штормом, но не пре-
дотвращает дальнейшую репликацию вируса в органах 
и тканях [19, 20, 22]. Пациентам с СД2 присуща более выра-
женная по сравнению с общей популяцией экспрессия ре-
цепторов ангиотензинпревращающего фермента типа  2 
(АПФ-2) в легких и поджелудочной  железе [13, 19–22]. 
SARS-CoV-2, обладая высокой аффинностью к данным 
рецепторам, широко и относительно беспрепятственно 
проникает в организм пациента и поражает органы-ми-
шени (особенно легкие). В результате иммунный ответ мо-
жет быть окончательно скомпрометирован, что приводит 
к развитию цитокинового шторма, ОРДС и СПОН [13, 17, 
19–22, 27, 28]. В сочетании с крайней отягощенностью па-
циентов с СД2 сопутствующими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ) [7, 12] данные патологические про-
цессы создают исходные предпосылки для тяжелого тече-
ния COVID-19.

Новая коронавирусная инфекция у пациентов, по-
лучающих лечение программным гемодиализом (ПГД), 
протекает с большим количеством жизнеопасных ос-
ложнений (ОРДС, СПОН, коагулопатия) и сопровождает-
ся высокими показателями госпитальной летальности 
в диапазоне 21–52% [3, 5, 29–31]. Постоянный контакт 
с синтетическими материалами в ходе диализных сессий 
приводит к развитию хронического цитокин-опосредо-
ванного воспаления, аналогичного по своим базовым 
характеристикам таковому при СД2. В результате иммун-
ный ответ пациентов на ПГД также исходно скомпроме-
тирован [32–34]. Этим объясняется высокая подвержен-
ность внебольничным легочным инфекциям — риск их 
развития в 14–16 раз превышает таковой по сравнению 
с общей популяцией [35]. Неполноценность иммунно-
го ответа во многом объясняет высокую частоту встре-
чаемости цитокинового шторма у пациентов на ПГД 
при COVID-19 [3, 32, 36]. Уремическая среда формирует 

 эндотелиальную дисфункцию, коагулопатию, прогресси-
рующую кальцификацию сосудистого русла и клапанно-
го аппарата сердца, что обуславливает дополнительные 
риски тяжелого течения инфекции [12, 19]. Негативную 
роль играет ряд факторов, напрямую ассоциированных 
с ПГД: гемодинамически значимые колебания волемиче-
ского статуса, развитие легочной гипертензии, высокие 
риски тромбоза и инфицирования диализного сосуди-
стого доступа, особенно туннелированного централь-
ного венозного катетера (тЦВК). Кроме того, диализные 
пациенты имеют высокую коморбидность по ССЗ, что 
также отягощает течение COVID-19 [37–39]. Таким об-
разом, за счет мультипликации исходно существующих 
высоких рисков осложнений любого интеркуррентного 
заболевания, пациенты на ПГД в исходе ДБП особенно 
уязвимы в отношении неблагоприятного прогноза но-
вой коронавирусной инфекции. 

В настоящее время установлена ведущая патогенети-
ческая роль провоспалительных цитокинов в формирова-
нии неконтролируемых иммунопатологических реакций, 
влекущих за собой ОРДС и СПОН при COVID-19 [18, 40–44]. 
Накоплен солидный клинический опыт применения тар-
гетной терапии цитокинового шторма моноклональными 
антителами (МКА) в формате off-label у пациентов с тяже-
лым и крайне тяжелым клиническим течением новой ко-
ронавирусной инфекции [40, 41, 45–48]. Однако в текущей 
литературе нет данных о применении МКА у пациентов 
с СД2, находящихся на ПГД в исходе ДБП.

ЦЕЛЬ 

Целью настоящего исследования являются выявление 
факторов риска (ФР) неблагоприятного исхода COVID-19, 
а также изучение опыта применения тоцилизумаба (ТЦЗ) 
у пациентов, находящихся на лечении ПГД в исходе ДБП. 

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено наблюдательное одноцентровое ретро-

спективное неконтролируемое исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения: подтвержденный диагноз но-

вой коронавирусной инфекции COVID-19, верифициро-
ванный диагноз СД2, хроническая болезнь почек (ХБП) 
5Д в исходе ДБП, лечение ПГД от 3 мес и более, опреде-
ленность исхода госпитализации (выписка или смерть). 
В исследование не включались реципиенты почечного 
трансплантата, случаи острого почечного повреждения, 
потребовавшие лечения гемодиализом, и пациенты, по-
лучающие лечение перитонеальным диализом. 

Условия проведения
Исследование проводилось на базе нефрологиче-

ской клиники ГБУЗ ГКБ №52 ДЗМ, перепрофилированной 
на прием больных с новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19. 

Продолжительность исследования
Период наблюдения составил с 15 апреля по 30 июля 

2020 г. Включение каждого пациента в исследование 
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определялось датой его поступления в стационар, за-
вершение наблюдения — днем исхода госпитализации. 
Пациенты, продолжающие лечение на момент заверше-
ния наблюдения, в него не включались.

Описание медицинского вмешательства
Сбор клинико-анамнестических и лабораторных дан-

ных осуществлялся путем анализа электронных историй 
болезни. В качестве независимых переменных анализиро-
вались следующие параметры/признаки: пол, возраст, ин-
декс массы тела (ИМТ), время «дебют заболевания-госпи-
тализация», сердечно-сосудистая и общая коморбидность 
(наличие ишемической болезни сердца (ИБС), постинфар-
ктного кардиосклероза (ПИКС) в анамнезе, фибрилляции 
предсердий (ФП), артериальной гипертензии (АГ), хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН), хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ)). Для объективи-
зации выраженности мультиморбидного статуса исполь-
зовался индекс коморбидности Charlson (CCI). Конечный 
показатель вычислялся с учетом возраста пациента путем 
суммирования баллов, присваиваемых определенной 
нозологии, при помощи таблицы-калькулятора. Комор-
бидность считалась высокой при 6≤CCI<8, очень высо-
кой — при CCI ≥8 баллов [12]. Оценивались наличие кар-
диоваскулярного события (КВС) в рамках госпитализации 
(острый инфаркт миокарда (ОИМ), тромбоэмболия ветвей 
легочной артерии (ТЭВЛА), миокардит, инфекционный 
эндокардит (ИЭ), геморрагический перикардит), лечение 
пациента в ОРИТ, проведение искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ), степень поражения легких по данным ком-
пьютерной томографии органов грудной клетки (КТ ОГК), 
уровень гликемии натощак при поступлении в венозной 
плазме. Был осуществлен анализ ряда гемодиализ-ассо-
циированных характеристик (винтаж диализа, тип сосуди-
стого доступа, частота осложнений, связанных с наличием 
тЦВК в качестве сосудистого доступа). 

Проводился расчет ИМТ по формуле: 
ИМТ (кг/м2) = m/h2, где: m — масса тела в килограммах, 
h — рост в метрах. При ИМТ ≥25 кг/м2 МТ считалась избы-
точной, при ИМТ ≥30 кг/м2 констатировалось ожирение 
1-й степени, при ИМТ ≥35 кг/м2 — ожирение 2-й степени, 
при ИМТ ≥40 кг/м2 — ожирение 3-й степени [13]. 

В подгруппе пациентов, получавших лечение ТЦЗ, про-
веден анализ времени «дебют заболевания — назначе-
ние ТЦЗ» и оценка динамики ряда лабораторных данных 
в ходе госпитализации (СРБ, лейкоцитоз, лимфоцитоз).

Основной исход исследования
В качестве конечных точек исследования принима-

лись исходы госпитализации: выписка или летальный 
исход.

Анализ в подгруппах
Из общей когорты наблюдения была выделена под-

группа пациентов, получивших лечение ТЦЗ, с последую-
щим анализом по конечным точкам исследования.

Методы регистрации исходов
Для регистрации основных исходов исследования ис-

пользовались данные электронной истории болезни — 
выписные эпикризы и протоколы патологоанатомиче-
ских исследований. 

Этическая экспертиза
Согласно протоколу № 08/08-20 заседания локально-

го этического комитета ГБУЗ ГКБ №52 ДЗМ от 05.08.2020 г., 
исследование не нуждалось в проведении этической 
экспертизы.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер выбор-

ки предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных. Стати-

стический анализ осуществлялся с использованием про-
граммного обеспечения Statistica 13.3, TIBCO Software 
Inc, USA. Характер распределения вариационного ряда 
оценивался по критерию Колмогорова–Смирнова. 
В случае приближенно нормального распределения 
данные представлялись в виде M±SD, где M —  среднее, 
SD — стандартное отклонение. Для переменных с рас-
пределением, отличным от нормального, вычислялись 
медиана и интерквартильный размах (Ме — медиана, 
ИКР  —  интерквартильный размах: 25 процентиль — 
75 процентиль). Достоверность различий определялась 
при нормальном распределении параметров по t-кри-
терию Стьюдента. При распределении, отличном от нор-
мального, использовался U-критерий Манна–Уитни. Для 
сравнения качественных показателей применялся крите-
рий χ² Пирсона (при необходимости с поправкой Йетса). 
Различие считали достоверным при р<0,05. Проводился 
однофакторный корреляционный анализ (коэффициент 
корреляции Спирмена). Для идентификации статистиче-
ски значимых предикторов риска наступления события 
использовался метод отношения шансов (ОШ). Для ана-
лиза взаимосвязи между одним качественным призна-
ком, выступающим в роли зависимого, результирующего 
показателя, и подмножеством количественных и каче-
ственных признаков использовалась модель логисти-
ческой регрессии с пошаговым алгоритмом включения 
и исключения предикторов. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
Возраст пациентов составил от 48 до 88 лет, средний 

возраст 68±9 лет, мужчины — 49%. Диагноз новой коро-
навирусной инфекции подтверждался наличием вируса 
SARS-CoV-2 по результатам полимеразной цепной реак-
ции и характерными изменениями в легких (признаками 
COVID-ассоциированной пневмопатии) по данным КТ 
ОГК. Все пациенты имели верифицированный СД2 (сред-
няя длительность более 10 лет), суммарно 41 (77%) па-
циент находились на инсулинотерапии (37 — исходно, 4 
пациентам она инициировалась в ходе госпитализации). 
Смешанный генез ХБП 5Д присутствовал у 20 (38%) па-
циентов (у 14  (28%) пациентов были диагностированы 
гипертонический нефроангиосклероз (ГНАС), ишемиче-
ская нефропатия и ДБП, у 5 (8%) пациентов — ГНАС и ДБП, 
у 1 (2%) — миеломная нефропатия и ДБП). В каждом слу-
чае смешанного генеза ХБП 5Д ДБП была определяющей 
в развитии терминальной почечной недостаточности.

Пациенты когорты наблюдения получали лечение 
ПГД, у 37 (70%) пациентов в качестве сосудистого до-
ступа использовалась артериовенозная фистула (АВФ), 
у 16  (30%) — тЦВК. В ходе госпитализации все пациенты 
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Таблица 1. Исходные клинико-демографические данные общей группы наблюдения и их сравнительная характеристика в группах с различными 
исходами госпитализации (начало таблицы)

Общая группа 
(n=53)

Группа 
выживших 

(n=29)

Группа 
летальных 

исходов
(n=24)

Коэффициент, 
уровень значимости

COVID-независимые переменные

Возраст, годы 
М±SD 68±9 69±10 67±7

t-test 
р=0,587

Пол, абс. (%) м 26 (49)
ж 27 (51)

м 15 (52)
ж 14 (48)

м 11 (46)
ж 13 (54)

χ²
р=0,669

ИМТ, кг/м2 

М±SD 

до 24,9 кг/м2, абс. (%)
25–29,9 кг/м2, абс. (%)
30–34,9 кг/м2, абс. (%)
35–39,9 кг/м2, абс. (%)
≥40 кг/м2, абс. (%)

31,3±5,3
6 (11)
13 (24)
20 (38)
11 (21)
3 (6)

32,5±5,2
2 (7)
6 (21)
14 (48)
5 (17)
2 (7)

29,8±5,2
4 (17)
7 (29)
6 (25)
6 (25)
1 (4)

t-test 
р=0,072
χ²
р=0,415

ИБС, абс. (%) (0) 19 (36)
(1) 34 (64)

(0) 12 (41)
(1) 17 (59)

(0) 7 (29)
(1) 17 (71)

χ² 
р=0,356

ПИКС в анамнезе, абс. (%) (0) 38 (72)
(1) 15 (28)

(0) 22 (76)
(1) 7 (24)

(0) 16 (67)
(1) 8 (33)

χ² 
р=0,459

ФП, абс. (%) (0) 38 (72)
(1) 15 (28)

(0) 20 (69)
(1) 9 (31)

(0) 18 (75)
(1) 6 (25)

χ² 
р=0,627

ХОБЛ, абс. (%) (0) 28 (53)
(1) 25 (47)

(0) 16 (55)
(1) 13 (45)

(0) 12 (50)
(1) 12 (50)

χ² 
р = 0,707

ХСН, абс. (%) (0) 24 (45)
(1) 29 (55)

(0) 13 (45)
(1) 16 (55)

(0) 11 (46)
(1) 13 (54)

χ² 
р=0,942

CCI, баллы 
≤9 баллов, абс. (%) 
≥10 баллов, абс. (%)  

8,3±1,5
42 (79)
11 (51)

7,9±1,5
26 (90)
3 (10)

8,7±1,5 

16 (67)
8 (33)

t-test 
p=0,082
χ² с поправкой Йетса
р=0,04

Винтаж диализа, годы
Me (25%; 75%) 3 (1; 5) 3 (1; 6) 3 (1; 5)

U кр. Манна–Уитни 
р=0,886

Тип сосудистого доступа,
АВФ, абс. (%)
тЦВК, абс. (%)

37 (70)
16 (30)

22 (76)
7 (24)

15 (62)
9 (38)

χ², 
р=0,291

Инсулинопотребность, абс. (%) (0) 12 (23)
(1) 41 (77)

(0) 8 (28)
(1) 21 (72)

(0) 4 (17)
(1) 20 (83)

χ² с поправкой Йетса 
р=0,538

Уровень гликемии натощак, ммоль/л 
М±SD 8,3±2,5  7,4±1,6 9,4±3,0

t-test 
p=0,003

Уровень гликемии более 10 ммоль/л, 
абс. (%)

(0) 34 (64)
(1) 19 (36)

(0) 25 (86)
(1) 4 (14)

(0) 9 (37)
(1) 15 (63)

χ² с поправкой Йетса
р<0,001

COVID-ассоциированные переменные

Время дебют-госпитализация, дни,
Me (25%; 75%) 4 (2; 7) 3 (2; 7) 4,5 (2; 5,5)

U кр. Манна-Уитни
р=0,992

Тяжесть по КТ, степень, абс. (%) 
1–2 cт.
3–4 ст.

23 (43)
30 (57)

18 (62)
11 (38)

5 (21)
19 (79)

χ² с поправкой Йетса 
p=0,006

КВС в рамках 
госпитализации, 
всего, абс. (%)

(0) 37 (70)
(1) 16 (30)

(0) 27 (93)
(1) 2 (7)

(0) 10 (42)
(1) 14 (58)

χ² с поправкой Йетса 
p=0,00017 
р<0,001

КВС по 
нозологиям, 
ОИМ, абс. (%)

(0) 46 (87)
(1) 7 (13)

(0) 28 (97)
(1) 1 (3)

(0) 18 (75)
(1) 6 (25)

χ² с поправкой Йетса 
p=0,057

doi: 10.14341/DM12688Сахарный диабет. 2021;24(1):17-31 Diabetes Mellitus. 2021;24(1):17-31



22  |  Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Общая группа 
(n=53)

Группа 
выживших 

(n=29)

Группа 
летальных 

исходов
(n=24)

Коэффициент, 
уровень значимости

ТЭВЛА, абс. (%) (0) 50 (94)
(1) 3 (6)

(0)29 (100)
(1) 0 (0)

(0) 21 (87)
(1) 3 (13)

χ² с поправкой Йетса 
p=0,173

ИЭ, абс. (%) (0) 52 (98)
(1) 1 (2)

(0)29 (100)
(1) 0 (0)

(0) 23 (96)
(1) 1 (4)

χ² с поправкой Йетса
р=0,924

Геморрагический 
перикардит с тампонадой, абс. (%)

(0) 52 (98)
(1) 1 (2)

(0)29 (100)
(1) 0 (0)

(0) 23 (96)
(1) 1 (4)

χ² с поправкой Йетса 
р=0,924

Миокардит, абс. (%) (0) 52 (98)
(1) 1 (2)

(0)29 (100)
(1) 0 (0)

(0)29 (100)
(1) 0 (0)

χ² с поправкой Йетса 
р=0,924

Тромбоз дистального конца тЦВК,  
абс. (%)

(0) 50 (94)
(1) 3 (6)

(0) 28 (97)
(1) 1 (3)

(0) 22 (92)
(1) 2 (8)

χ² с поправкой Йетса
р=0,866

Наблюдение в ОРИТ, абс. (%) (0) 27 (51)
(1) 26 (49)

(0) 24 (83)
(1) 5 (17)

(0) 3 (13)
(1) 21 (87)

χ² с поправкой Йетса 
р<0,001

ИВЛ, абс. (%) (0) 33 (62)
(1) 20 (38)

(0)28 (97) 
(1) 1 (3) 

(0) 5 (21) 
(1) 19 (79)

χ² с поправкой Йетса 
р<0,001

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ПИКС — постинфарктный кардиосклероз; ФП — фибрилляция 
предсердий; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких; CCI — индекс коморбидности 
Charlson; КВС — кардиоваскулярное событие; ОИМ — острый инфаркт миокарда; ТЭВЛА — тромбоэмболия ветвей легочной артерии; ИЭ — ин-
фекционный эндокардит; АВФ — артериовенозная фистула; тЦВК — туннелированный центральный венозный катетер. Результаты представлены 
как медиана (интерквартильный размах), среднее ± стандартное отклонение или частоты n (%); (0) — отсутствие переменной/признака в данной 
группе, (1) — переменная/признак присутствует в данной группе.

получали антикоагулянтную терапию низкомолекулярны-
ми гепаринами, лечение азитромицином (95% пациентов), 
плаквенилом (88%), глюкокортикоидами (10%), ТЦЗ (62%).

Основные результаты исследования
При проведении сравнительного анализа клинико-де-

мографических характеристик групп исхода не было вы-
явлено статистически достоверной разницы по возрасту, 
полу, времени «дебют-госпитализация», инсулинопотреб-
ности, винтажу диализа и виду сосудистого доступа (табл. 1).

В общей когорте пациентов 34 человека (64%) страдали 
ожирением (ИМТ ≥30 кг/м2). Средний ИМТ группы наблю-

дения составил 31,3±5,3 кг/м2 (от 20 до 48 кг/м2) без стати-
стически значимой разницы между средними показателя-
ми в группах с различными исходами (р=0,072) (рис. 1). 

При анализе переменных ИМТ/пол в группе летально-
го исхода количество женщин, страдающих ожирением 
(с ИМТ ≥30 кг/м2), составило 69%. Напротив, 64% умер-
ших мужчин не страдали ожирением (ИМТ <30 кг/м2). 
Данная тенденция не достигала статистической значи-
мости (р=0,2305) (рис. 2).

Средние показатели уровня глюкозы в плазме на-
тощак в общей группе при поступлении  составили 
8,3±2,5 ммоль/л. Сравнительный анализ выявил 

Рисунок 1. Средние показатели индекса массы тела в группах исхода.
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Рисунок 2. Гистограммы переменных индекс массы тела/пол в группе 

летального исхода.
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Таблица 1. Исходные клинико-демографические данные общей группы наблюдения и их сравнительная характеристика в группах с различными 
исходами госпитализации (окончание таблицы)
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 статистически значимую разницу средних показателей 
в  группах исходов (7,4±1,6 vs 9,4±3,0 ммоль/л, p=0,003) 
(рис. 3) с преобладанием в группе летального исхода па-
циентов с исходным уровнем гликемии более 10 ммоль/л 
(р<0,001).

Пациенты общей когорты наблюдения имели высо-
кий уровень коморбидности — средний CCI составил 
8,3±1,5  балла с тенденцией наличия более высоких по-
казателей CCI в группе летального исхода (7,9±1,5 vs 
8,7±1,5 балла, р=0,082). У 11 (21%) человек CCI был равен 
или превысил 10 баллов (со значимой разницей в груп-
пах исхода, р=0,04). Диаграмма размаха средних показа-
телей CCI представлена на рис. 4.

Пациенты когорты наблюдения отличались значи-
тельной коморбидностью по ССЗ: АГ была у 98% пациен-
тов, ИБС, в том числе наличие в анамнезе перенесенно-
го ОИМ, — у 64% и 28% соответственно. 55% пациентов 
страдали ХСН, 28% имели постоянную форму ФП. 47% 
пациентов группы наблюдения страдали ХОБЛ. Сравни-

тельный анализ сердечно-сосудистой коморбидности, 
а также наличия ХОБЛ не выявил статистически значи-
мой разницы между группами исходов. 

Общее количество КВС за период наблюдения соста-
вило 16. Наиболее часто выявлялся ОИМ — в 11% слу-
чаев в общей когорте пациентов. Сравнительный анализ 
частоты КВС в рамках госпитализации выявил статисти-
чески значимое их преобладание в группе летальных 
исходов (14 vs 2, p=0,00017). Все эпизоды КВС были под-
тверждены инструментальными методами и/или патоло-
гоанатомическим исследованием. 

Сравнительный анализ степени ковид-обусловленно-
го поражения легких по результатам КТ ОГК (с ранжиро-
ванием тяжести 1–2 степени и 3–4 степени) в группах ис-
ходов выявил статистически значимую разницу (рис. 5).

Сравнительный анализ лечения в ОРИТ и проведения 
ИВЛ в группах исхода также выявил статистически значи-
мую разницу с преобладанием в группе летальных исхо-
дов (р=0,006) (рис. 6).

Рисунок 3. Средние показатели уровня глюкозы плазмы в группах 
исхода.
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Летальность в общей когорте наблюдения (n=53) со-
ставила 45%. 26 (49%) пациентов за период госпитали-
зации получали лечение в ОРИТ, летальность среди них 
составила 81%. 20 (38%) пациентов за период госпитали-
зации находились на ИВЛ, летальность среди них соста-
вила 95%.

С целью определения причин летальных исходов 
был проведен анализ клинико-патологоанатомических 
эпикризов. КВС стало непосредственной причиной ле-
тального исхода в 37,5% (ОИМ — в 25% случаев). Тяже-
лая дыхательная недостаточность — в 62,5% случаев, 
причем у половины этих пациентов наблюдалось присо-
единение вторичных инфекционных осложнений в виде 
бактериальных пневмоний, во многом определяющих 
танатогенез.

Для оценки влияния предполагаемых факторов 
неблагоприятного прогноза на конечные точки иссле-
дования (исход госпитализации) проведен расчет ОШ 
для ряда показателей. Результаты представлены в та-
блице 2.

Таким образом, наиболее высокое ОШ было рассчитано 
для показателей ИВЛ (ОШ 106; 95% ДИ 11,5–984; р<0,001), 
КВС (ОШ 18,9; 95% ДИ 3,631–98,383; р<0,001) (в том числе 
развитие ОИМ в рамках госпитализации (ОШ 9,3; 95% ДИ 
1,036–84,0; р=0,038), 3–4-я степень поражения легких 
по данным КТ (ОШ 6,22; 95% ДИ 1,803–21,449; р=0,005) и ис-
ходного уровня гликемии натощак ≥10 ммоль/л (ОШ 10,4; 
95% ДИ 2,726–39,802; р<0,001), CCI  ≥10 баллов (ОШ 4,33; 
95% ДИ 1,001–18,767; р=0,043),

Для построения прогностической модели, позво-
ляющей оценить риск наступления летального исхо-
да, использована логистическая регрессия как один 
из методов регрессионного анализа. В качестве неза-
висимых предикторов неблагоприятного исхода были 
выбраны выделенные в процессе исследования следу-
ющие ФР: необходимость проведения ИВЛ, КВС в рам-
ках госпитализации, уровень гликемии 10 ммоль/л 
и более натощак, 3–4-я степень поражения легких 
по данным КТ ОГК, CCI ≥10 баллов. Полученная мо-
дель включала 53 объекта исследования. Для ее оцен-
ки в целом применен критерий χ²=57,340 (р<0,001). 
Свободный член В0=-19,0; В1=20; В2=17,0; В3=17,0; 
В4=1,734; В5=-0,313.

Уравнение логит-регрессии: 
Y=exp(-19,0+20×X1+17×X2+17×X3+1,734×X4-0,313×X5)/
1+exp(-19,0+20×X1+17×X2+17×X3+1,734×X4-0,313×X5), 
где 
Y — вероятность летального исхода (от 0 до 1);
X1 — необходимость проведения ИВЛ (1=да; 0=нет);
X2 — КВС в процессе госпитализации (1=да; 0=нет);
X3 — уровень гликемии натощак ≥10 ммоль/л (1=да; 
0=нет);
X4 — 3–4-я степень поражения легких по данным КТ 
(1=да; 0=нет);
X5 — CCI ≥10 баллов (1=да; 0=нет).

Общая предсказательная ценность модели составила 
92,45%. Положительная прогностическая ценность мо-
дели составила 96,5%, отрицательная прогностическая 
ценность — 87,5%. Иными словами, при получении зна-
чения Y в диапазоне от 0 до 0,5 процент верно предска-
занных исходов «жизнь» составит 96,5%, при получении 
значения Y в диапазоне от 0,5 до 1,0 процент верно пред-
сказанных летальных исходов составит 87,5%. 

Дополнительные результаты исследования
33 пациента из 53 (62%) в ходе госпитализации по-

лучали лечение ТЦЗ. Суммарные терапевтические дози-
ровки ТЦЗ составляли от 100 до 800 мг в обеих группах, 
средние значения терапевтических дозировок в груп-
пах исхода не имели статистически значимой разницы 
(325±225 мг (выжившие) vs 430±255 мг (летальный ис-
ход), р=0,278). Доля пациентов с летальным исходом 
составила 17 человек. Сравнительный анализ времени 
дебют заболевания — назначение ТЦЗ не выявил стати-
стически значимой разницы в группах исходов. В данной 
подгруппе наблюдения проводился анализ ряда лабора-
торных показателей системного воспалительного ответа 
(СРБ, уровень лейкоцитов и лимфоцитов) исходно, на 2-е 
сутки после введения препарата и за 24–48 ч до исхода 
госпитализации.

Динамика показателей СРБ представлена на рис. 7 
и в табл. 3. 

Динамика уровня лимфоцитов представлена на рис. 8 
и в табл. 4.

Динамика уровня лейкоцитов представлена на рис. 9 
и в табл. 5.

Таблица 2. Оценка факторов риска, ассоциированных с госпитальной летальностью

Параметр ОШ 95% ДИ p

Мужской пол 0,79 0,267; 2,335 0,785

ИМТ ≥30 кг/м2 0,45 0,148; 1,413 0,250

CCI ≥10 баллов 4,33 1,001; 18,767 0,043

Поражение легких по данным КТ 3–4 степени 6,22 1,803; 21,449 0,005

ИВЛ 106 11,5; 984 <0,001

КВС 18,9 3,631; 98,383 <0,001

ОИМ 9,3 1,036; 84,0 0,038

Инсулинопотребность 0,525 0,136; 2,020 0,512

Уровень гликемии натощак ≥10 ммоль/л 10,4 2,726; 39,802 <0,001

Примечания: ИМТ — индекс массы тела; ССI — индекс коморбидности Charlson; КТ — компьютерная  томография; ИВЛ — искусственная вентиля-
ция легких; КВС — кардиоваскулярное событие; ОИМ — острый инфаркт миокарда. 
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Таблица 3. Динамика показателя С-реактивного белка по группам исхода

Показатель Группа выживших
(n=16)

Группа умерших
(n=17)

T-test
p-value

СРБ до введения ТЦЗ, мг/л, M±SD 133±73 127±74 р=0,783

СРБ после введения ТЦЗ, мг/л, M±SD 113±73 147±95 р=0,270

СРБ за 24–48 ч до исхода госпитализации, мг/л, M ±SD 13±7 111±70 р<0,001

Таблица 4. Динамика показателей лимфоцитов по группам исхода

Показатель Группа выживших
(n=16)

Группа умерших
(n=17)

T-test
p-value

Лимфоциты до введения ТЦЗ, тыс./мкл, M±SD 0,97±0,59 0,67±0,42 р=0,420

Лимфоциты после введения ТЦЗ, тыс./мкл, M ±SD 0,86±0,58 0,47±0,29 р=0,021

Лимфоциты за 24–48 ч до исхода госпитализации, тыс./мкл, M ±SD 1,16±0,60 0,72±0,68 р=0,055
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Рисунок 7. Диаграммы размаха показателя С-реактивного белка до введения тоцилизумаба, на вторые сутки после введения тоцилизумаба и за 
24–48 ч до исхода (по группам исхода).
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Рисунок 8. Диаграммы размаха показателей лимфоцитов до введения тоцилизумаба, на 2-е сутки после введения тоцилизумаба и за 24–48 ч 
до исхода (по группам исхода).
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Для оценки степени связи лабораторных данных с ис-
ходом госпитализации проведен корреляционный ана-
лиз. Результаты представлены в табл. 6. 

Сильная связь выявлена между летальным исходом 
и повышением уровня СРБ за 24–48 ч до смерти пациента 
(r=0,82). Умеренная связь обнаружена между летальным 
исходом и снижением уровня лимфоцитов после введе-
ния ТЦЗ r=-0,49, а также повышением уровня лейкоцитов 
и снижением лимфоцитов за 24–48 ч до исхода (r=0,55 
и r=-0,52 соответственно).

Нежелательные явления
Нежелательные явления в ходе проведения исследо-

вания зафиксированы не были.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
В результате проведенного исследования были 

выявлены COVID-ассоциированные и COVID-незави-
симые ФР неблагоприятного исхода новой корона-
вирусной инфекции у пациентов с СД2, находящихся 
на ПГД в исходе ДБП. В 1-ю группу вошли: нахождение 
пациента на ИВЛ, поражение легких 3–4-й степени 
по данным КТ ОГК, развитие КВС в рамках госпитали-
зации; во 2-ю: CCI ≥10 баллов, уровень гликемии при 
поступлении натощак ≥10 ммоль/л. Для определения 
риска наступления летального исхода была построена 
прогностическая модель с использованием в  качестве 

Таблица 5. Динамика показателей лейкоцитов по группам исхода

Показатель Группа выживших
(n=16)

Группа умерших
(n=17)

T-test
p-value

Лейкоциты до введения ТЦЗ, тыс./мкл, M±SD 4,87±1,54 5,35±1,93 р=0,439

Лейкоциты после введения ТЦЗ, тыс./мкл, M±SD 3,73±1,57 5,43±3,02 р=0,0529

Лейкоциты за 24–48 ч до исхода госпитализации, тыс./мкл, M±SD 6,47±3,70 13,89±6,06 р<0,001

Таблица 6. Результаты корреляционного анализа динамики показателей С-реактивного белка, лейкоцитов и лимфоцитов с летальным исходом 

Переменная |r| р

СРБ до введения ТЦЗ -0,050947 р=0,778

СРБ после введения ТЦЗ 0,187882 р=0,295

СРБ за 24–48 ч до исхода госпитализации 0,821588 р <0,001

Лимфоциты до введения ТЦЗ -0,340235 р=0,052

Лимфоциты после введения ТЦЗ -0,490595 р=0,003

Лимфоциты за 24–48 ч до исхода госпитализации -0,524844 р=0,002

Лейкоциты до введения ТЦЗ 0,086023 р=0,634

Лейкоциты после введения ТЦЗ 0,334871 р=0,057

Лейкоциты за 24–48 ч до исхода госпитализации 0,554094 р <0,001
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Рисунок 9. Диаграммы размаха показателей лейкоцитов до введения тоцилизумаба, на 2-е сутки после введения тоцилизумаба и за 24–48 ч до 
исхода (по группам исхода).
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 переменных выявленных ФР, предсказательная цен-
ность модели составила 92,45%. Проанализирован 
опыт применения ТЦЗ в подгруппе наиболее тяже-
лых пациентов, определены лабораторные маркеры 
неблагоприятного исхода (повышение уровня СРБ 
за 24–48 ч до летального исхода, снижение уровня 
лимфоцитов после введения ТЦЗ, повышение уровня 
лейкоцитов и снижение лимфоцитов за 24–48  ч до ле-
тального исхода). 

Обсуждение основного результата исследования
В представленном исследовании проведен анализ 

ФР неблагоприятного клинического течения COVID-19 
у пациентов с СД2, находящихся на лечении ПГД в исхо-
де ДБП. Особенностью группы наблюдения был крайне 
отягощенный преморбидный фон (сопутствующие ССЗ, 
высокая подверженность инфекционным осложнени-
ям, предрасположенность к развитию неконтролиру-
емого иммуновоспалительного ответа). В этой связи 
априорная вероятность неблагоприятного исхода но-
вой коронавирусной инфекции ожидалась весьма вы-
сокой. Результаты исследования подтвердили данное 
предположение — летальность в группе наблюдения 
составила 45%. Последующий анализ выявил основные 
детерминанты летального исхода с учетом общих зако-
номерностей течения COVID-19, а также особенностей 
группы наблюдения. Среди COVID-ассоциированных 
ФР высокую прогностическую ценность продемонстри-
ровали потребность в проведении ИВЛ, наблюдение 
в ОРИТ и степень тяжести поражения легких по данным 
КТ ОГК. Полученные результаты являются следствием 
развившихся в ходе госпитализации ОРДС и СПОН и со-
ответствуют современным представлениям, отражен-
ным в текущих мировых и национальных рекомендаци-
ях [1, 2, 49-51]. Особого внимания заслуживает высокая 
частота встречаемости КВС (в первую очередь — ОИМ 
и ТЭВЛА). Сердечно-сосудистые катастрофы стали при-
чиной более трети смертельных исходов в изучаемой 
группе и во многом определили варианты клиническо-
го течения COVID-19. 

При анализе COVID-независимых ФР неблаго-
приятного исхода прогностическую ценность про-
демонстрировали индекс коморбидности CCI и ги-
пергликемия при поступлении. Когорта наблюдения 
характеризовалась очень высоким исходным CCI, до-
стигающим запредельных показателей в группе ле-
тального исхода. Полученные данные подтверждают 
стартовую уязвимость изучаемой группы в отноше-
нии любого интеркуррентного заболевания, каковым 
в данном случае является новая коронавирусная ин-
фекция. Обращает на себя внимание, что практически 
все пациенты страдали теми или иными ССЗ. Высокая 
частота встречаемости КВС представляется логич-
ной и является результатом актуализации скрытых 
и декомпенсации очевидных предпосылок к развитию 
сердечно-сосудистых катастроф. 

Другим мощным ФР, связанным с особенностями 
изучаемой группы, закономерно оказалась стартовая 
гипергликемия, особенно при показателях глюкозы 
плазмы натощак более 10 ммоль/л. Роль гиперглике-
мии в патогенезе цитокинового шторма и формиро-
вании неблагоприятного исхода COVID-19 широко 

обсуждается в текущих публикациях. Установлено, что 
при неадекватном контроле уровня гликемии выброс 
провоспалительных цитокинов происходит гораздо 
интенсивнее, что определяет тяжесть органных пора-
жений [9, 13, 14, 18, 19, 22, 52–54]. Кроме того, в усло-
виях стойкой гипергликемии повышается экспрессия 
АПФ-2-рецепторов в тканях и их аффинность к виру-
су SARS-COV-2 [13, 22, 52, 53]. Полученные данные 
о высокой прогностической ценности гипергликемии 
позволяют расценивать ее не только как важную де-
терминанту неблагоприятного исхода, но и как потен-
циально модифицируемый ФР.

Ожирение у пациентов с СД2 существенно отягоща-
ет течение COVID-19, создавая дополнительные пред-
посылки к развитию гипервоспалительного ответа, вто-
ричных инфекционных осложнений и респираторных 
расстройств [12, 16, 19, 20, 27, 28, 53]. Однако в текущих 
публикациях вопрос влияния ожирения на неблаго-
приятное течение COVID-19 у пациентов с сочетанием 
СД и ХБП 5 не освещался. В нашей когорте наблюдения 
ожирением страдали около 2/3 пациентов без статисти-
чески значимой разницы между группами исходов. При 
анализе гендерных отличий была выявлена тенденция 
к более высокой летальности среди женщин, страдаю-
щих ожирением. Неожиданными оказались результаты, 
свидетельствующие о преобладании в группе выживших 
пациентов мужчин с избыточной массой тела. В целом 
полученные данные не позволили считать ожирение ФР 
неблагоприятного исхода у пациентов группы наблюде-
ния.

Более половины пациентов в составе комплексной 
терапии получали лечение ТЦЗ. Первые результаты 
применения ТЦЗ при тяжелом ОРДС оказались весь-
ма обнадеживающими, прежде всего в плане выжива-
емости пациентов на ИВЛ [45, 47, 55–59]. Клиническая 
эффективность ТЦЗ у самого тяжелого контингента 
больных позволила итальянским коллегам считать его 
терапией «спасения» (rescue therapy) и инициировать 
национальное многоцентровое рандомизированное 
клиническое исследование (РКИ) TOCIVID-19 [49]. Сей-
час в Европе и США проходит третья фаза плацебо-кон-
тролируемых РКИ, посвященных изучению влияния 
ТЦЗ на клиническое течение и исходы COVID-19  — 
REMDACTA, COVACTA, EMPACTA. Промежуточные ре-
зультаты этих РКИ и данные других, менее репрезента-
тивных по выборке исследований, не так однозначны. 
С одной стороны, замедляется прогрессирование ре-
спираторных расстройств до ИВЛ-потребной дыхатель-
ной недостаточности, с другой — отмечается довольно 
высокая частота развития бактериальных осложнений. 
Так, согласно промежуточным результатам EMPACTA, 
частота развития инфекционных осложнений к 28-му 
дню госпитализации составляет 10–11% в группе паци-
ентов, получающих ТЦЗ, vs 5,0–6,3% в группе плацебо; 
отсутствуют убедительные данные о положительном 
влиянии терапии ТЦЗ на выживаемость госпитализи-
рованных пациентов в целом [60]. Окончательный кон-
сенсус в отношении показаний, дозировок и режимов 
введения МКА не достигнут, однако в реальной клини-
ческой практике ингибиторы IL-6 достаточно широко 
применяются при тяжелых вариантах клинического те-
чения COVID-19 [51].
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В представленном исследовании показания 
к назначению ТЦЗ определялись совокупной тяже-
стью клинической симптоматики (наличие ОРДС и/или 
СПОН), степенью поражения легких и лабораторными 
признаками напряженности системного воспалитель-
ного ответа. 

В подгруппе, получавшей лечение ТЦЗ, доля леталь-
ных исходов составила 51,5%. Анализ динамики лабо-
раторных показателей позволил выявить маркеры не-
благоприятного исхода в виде нарастания уровня СРБ, 
дальнейшего прогрессирования лимфопении и лейко-
цитоза. Полученные результаты совпадают с данными 
крупного метаанализа, посвященного изучению лабора-
торных предикторов неблагоприятного исхода COVID-19 
в общей популяции [61]. 

Проводить оценку эффективности применения ТЦЗ 
у пациентов нашей когорты наблюдения следует край-
не осторожно. Сложность суждения и неоднозначность 
выводов определяются не только невозможностью фор-
мирования контрольной группы, прежде всего, по эти-
ческим причинам. Таких пациентов объективно мало, 
присущая им запредельно высокая коморбидность, 
к сожалению, продуктивно конкурирует с коронавирус-
ной инфекцией за причину летального исхода. Следует 
отметить, что большинство КВС пришлось именно на па-
циентов, леченных ТЦЗ. Обладая мощным антицитоки-
новым действием, ТЦЗ практически не влияет на другие 
ключевые звенья патогенеза осложненной новой коро-
навирусной инфекции, такие как коагулопатия, эндоте-
лиальная дисфункция и ишемический дисбаланс [55, 62]. 
Тем не менее при анализе клинико-патологоанатомиче-
ских эпикризов в подгруппе пациентов, получивших ле-
чение ТЦЗ, доля летальных исходов, причиной которых 
был ОРДС без присоединения бактериальных инфекций, 
была существенно меньше, чем в общей группе исхода. 
Однако 5 из 6 бактериальных пневмоний также были 
зафиксированы в группе пациентов, леченных ТЦЗ, что 
логично объясняет характерную динамику маркеров 
воспаления.

Объяснить высокую госпитальную летальность в под-
группе пациентов, получавших ТЦЗ, несложно (препарат 
назначался самым тяжелым пациентам, общая группа на-
блюдения имела исходно запредельную коморбидность 
и т.д.). В условиях продолжающейся пандемии надо от-
вечать на другой вопрос: есть ли преимущества исполь-
зования ТЦЗ в терапии COVID-19 у данного контингента 
больных?

В отсутствие этиотропного лечения для наших па-
циентов ТЦЗ может оказаться единственным шансом 
остановить или замедлить развитие ОРДС и СПОН, 
предотвращая тем самым и актуализацию рисков 
фатальных осложнений ССЗ. В этой логике перспек-
тивной представляется изменение самой стратегии 
применения ТЦЗ: вместо «спасительной» терапии — 
«опережающее» введение, ориентированное на кли-
нические проявления и лабораторные маркеры цито-
кинового шторма до развития массивного поражения 
легких и связанных с ним последствий. Такой подход 
может позволить перевести самые мощные COVID- 

ассоциированные ФР в разряд потенциально модифи-
цируемых.

Для более определенного суждения о роли тера-
пии ТЦЗ при COVID-19 у пациентов с СД2, находящихся 
на лечении ПГД в исходе ДБП, необходимо проведение 
контролируемого РКИ с большей выборкой пациентов 
и формированием контрольной группы.

Ограничения исследования
Ограничения представленного исследования опре-

делялись его ретроспективным характером (огра-
ничение размера выборки, отсутствие контроля над 
качеством и объемом проводимых лабораторных 
и инструментальных методов исследований). Не про-
водился анализ эффективности глюкокортикоидов 
вследствие их применения у малого количества паци-
ентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В условиях продолжающейся пандемии актуаль-
ной является выработка лечебных и профилактических 
стратегий, основанных на выявлении ФР неблагоприят-
ного течения и прогноза COVID-19 в общей популяции. 
Объектом изучения данного исследования была группа 
пациентов, особенно уязвимых по развитию фатальных 
осложнений новой коронавирусной инфекции. Анализ 
и обобщение текущего опыта ведения этих пациентов 
выходят за рамки узко нозологического подхода и тре-
буют нового масштаба клинического осмысления про-
блемы.
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