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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

Пандемия COVID-19 потребовала быстрой разработки новых и эффективных 

подходов, направленных на снижение вирусной нагрузки, подавление избыточного 

иммунного ответа и предотвращение развития тяжелых осложнений, таких как 

фиброз легких, острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) и тромбоз [1]. 

Одной из перспективных мишеней для изучения механизмов развития пневмонии, 

системного воспаления и синдрома диссеминированного внутрисосудистого 

свёртывания (ДВС-синдром) при COVID-19 является система активаторов 

плазминогена, которая катализирует превращение зимогена плазминогена до 

активной протеазы плазмина – одного из основных активаторов фибринолиза в 

крови, деградации полимеров фибрина, образующихся при свертывании крови [2]. 

Результаты проведенного мета-анализа показали, что у больных с тяжёлым 

течением COVID-19 в анамнезе присутствует гипертоническая болезнь, сердечно-

сосудистые заболевания, сахарный диабет и онкологические заболевания [3]. Тем 

не менее, тяжелое течение COVID-19 наблюдается не только у пациентов с 

сопутствующими патологиями, но и у здоровых лиц молодого возраста. Более того, 

в последнее время появились данные о возможной наследственной 

предрасположенности к определенному варианту течения заболевания COVID-19 

[4]. Эти данные делают особенно актуальным поиск новых молекулярных и 

генетических критериев, прогнозирующих развитие тяжелых патологических 

состояний и осложнений при COVID-19. 

 

Степень разработанности темы исследования 

При поражении легких COVID-19 может проявляться в виде 

интерстициальной пневмонии и тяжелого острого респираторного дистресс-

синдрома [5]. Поскольку при COVID-19 также происходит усиленное 

тромбообразование в сосудах мелкого калибра жизненно важных органов и 
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блокада микроциркуляции, часто имеющая необратимый характер [6], 

предполагается, что система активаторов плазминогена может играть решающую 

роль при неблагоприятном течении заболевания [2]. Несомненно, опосредованное 

плазмином ремоделирование внеклеточного матрикса является крайне важным 

этапом в регенерации сосудов лёгочной ткани. В то же время, нарушение этого 

процесса может сместить баланс в сторону активации процессов фиброза, так как 

решающую роль в проникновении SARS-Cov-2 вируса внутрь клетки играет 

плазмин-зависимый протеолиз вирусного S-белка [7]. 

Эндотелий является основным регулятором сосудистого гомеостаза, 

поскольку выполняет барьерную функцию и способен отвечать на различные 

физические и химические сигналы путем выработки большого спектра факторов, 

регулирующих тонус сосудов, клеточную адгезию, миграцию гладкомышечных 

клеток и их пролиферацию, воспаление в сосудистой стенке и тромбообразование 

[8]. Эндотелиальная дисфункция характерна для многих патологических 

состояний, таких как атеросклероз, артериальная гипертензия (АГ), сахарный 

диабет (СД), хроническая обструктивная болезнь лёгких (ХОБЛ) и ишемическая 

болезнь сердца (ИБС) [9]. На физиологическом уровне эндотелиальная дисфункция 

характеризуется изменением фенотипа эндотелиальных клеток, нарушением 

межклеточных взаимодействий и, как следствие, увеличением проницаемости 

эндотелия [10]. Анализ постмортальных образцов пациентов с COVID-19 показал, 

что вирусные частицы обнаруживаются в эндотелии сосудов, что сопровождается 

инфильтрацией сосудистой стенки иммунными клетками, нарушением 

целостности эндотелиального монослоя и его адгезивных свойств, повышенным 

тромбообразованием, апоптозом и пироптозом эндотелиальных клеток. COVID-19-

индуцируемый эндотелиит (васкулит) может быть причиной наблюдаемых 

системных нарушений микроциркуляторной функции сосудов различных органов 

и объяснять наблюдаемые клинические последствия у пациентов с COVID-19 [11]. 

Первоначально SARS-CoV-2 был описан как вирус, поражающий нижние 

дыхательные пути, а также желудочно-кишечный тракт, сердце, почки, печень и 

центральную нервную систему [12]. Однако в настоящее время ясно, что огромную 
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роль в патогенезе COVID-19 играет поражение кровеносных сосудов [6]. Эти 

данные дают основание для назначения терапии, направленной на стабилизацию 

эндотелиальных клеток при помощи противовоспалительных и антицитокиновых 

препаратов, ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента, антикоагулянтов 

и статинов. 

Известно, что наличие отдельных полиморфных вариантов генов, 

участвующих в формировании эндотелиальной дисфункции, коррелирует с 

тяжестью течения сердечно-сосудистых заболеваний, включая атеросклероз и 

тромбоз [13]. В норме полиморфизм генов не является причиной развития 

серьезных изменений сосудов, однако в случае бактериальных или вирусных 

инфекций, нарушений гемостаза или развитии воспалительных реакций, это может 

быть фактором, ухудшающим тяжесть заболевания. Молекулярный механизм, 

объясняющий данный феномен, заключается в том, что полиморфизм в участках 

ДНК, регулирующих активность генов, может, не меняя свойств белка, изменить 

его количество или его взаимодействие с другими молекулами, что может 

отразиться на его функции (усилить или, наоборот, ослабить функцию) [14, 15]. В 

этой связи, перспективными мишенями для изучения механизмов развития 

эндотелиальной дисфункции при COVID-19 являются гены, участвующие в 

формировании коммуникаций между эндотелиальными клетками, клетками 

стромы и иммунными клетками, а также кровью, и определяющими барьерную 

функцию эндотелия [4]. Среди таких генов огромную роль играют гены, 

кодирующие урокиназный активатор плазминогена uPA и его рецептор uPAR, 

ингибитор активатора плазминогена PAI-1, сам плазминоген, эндотелиальную 

синтазу оксида азота eNOS, молекулы эндотелиальной клеточной адгезии. Ранняя 

диагностика, основанная на анализе полиморфизма данных генов, будет иметь 

важное значение для прогнозирования тяжелого течения и возможных осложнений 

при COVID-19. 
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Цель исследования 

Цель данного исследования – изучение ассоциации полиморфизма генов, 

связанных с эндотелиальной дисфункцией, с тяжестью поражения легких у 

пациентов с COVID-19. 

 

Задачи исследования 

1. Сравнить характер распределения генотипов и аллелей полиморфных 

вариантов генов, кодирующих белки урокиназного активатора плазминогена 

uPA и его рецептора uPAR, ингибитора активатора плазминогена PAI-1, 

эндотелиальной синтазы оксида азота eNOS у пациентов с различной 

тяжестью поражения легких, обусловленного COVID-19. 

2. Выявить полиморфные аллели и (или) генотипы изучаемых генов, 

ассоциированные с определенной тяжестью поражения легких у пациентов с 

COVID-19. 

3. Оценить взаимосвязь генов, ассоциированных с определенной тяжестью 

поражения легких у пациентов с COVID-19, с концентрацией их белковых 

продуктов в плазме крови. 

4. Проанализировать связь сывороточной концентрации белков, кодируемых 

обнаруженными значимыми полиморфизмами генов, с тяжестью поражения 

легких при COVID-19. 

5. Построить интегральную модель, позволяющую дополнительно к 

биохимическим и гемостатическим показателям посредством анализа 

молекулярно-генетических критериев  прогнозировать тяжесть поражения 

легких при COVID-19. 
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Методология и методы исследования 

Материалом исследования являлись образцы крови и сыворотки крови, а 

также результаты лабораторных исследований крови пациентов с 

диагностированным COVID-19 различной степени повреждения легких по 

результатам компьютерной томографии (КТ).  

Изучаемое явление - генетически-обусловленные механизмы нарушения 

системы фибринолиза и развития эндотелиальной дисфункции при COVID-19. В 

настоящее исследование включены пациенты, проходившие стационарное лечение 

на базе Медицинского научно-образовательного центра Московского 

государственного университета (МНОЦ МГУ) имени М.В. Ломоносова, Москва, с 

подтвержденным диагнозом COVID-19. Исследование проводилось на базе Отдела 

лабораторной диагностики Медицинского научно-образовательного центра 

Московского государственного университета имени М.В. Ломоносова. Диагноз 

COVID-19 подтверждали методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) на SARS-

Cov-2. Анализ показателей гемостаза проводился на автоматическом анализаторе 

Stago STA Compact (Stago, Франция). Анализ уровня биохимических показателей 

крови проводился с использованием автоматического биохимического анализатора 

AU480 (Beckman Coulter, Германия). КТ легких и органов грудной клетки была 

выполнена на компьютерном томографе Somatom Scope (Siemens, Германия) с 

толщиной среза 1 мм. Для обработки и анализа КТ использовали платформу 

Syngo.via (Siemens). При обработке и описании данных КТ использовалась 

полуколичественная шкала оценки объема зон инфильтрации и уплотнения легких. 

Геномную ДНК экстрагировали из периферической венозной крови с 

использованием набора для выделения ДНК «ПРОБА-ГС-ГЕНЕТИКА» (ДНК-

Технология, Россия). Полиморфные варианты исследуемых генов были 

генотипированы с использованием наборов с аллель-специфичными праймерами 

(ДНК-технология, Россия). Количественную ПЦР проводили на устройстве для 

ПЦР в реальном времени «ДТ-96» (ДНК-технология, Россия). Генотипы 
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определяли по температурам плавления продуктов амплификации в каналах FAM 

и HEX. Уровни растворимого uPAR в образцах сыворотки измеряли с помощью 

иммуноферментного анализа (ELISA). Для анализа использовали набор для 

иммуноферментного анализа uPAR человека «Human uPAR ELISA Kit» (Abcam, 

США). Статистическая обработка данных осуществлялась с использованием 

программы R (версия 4.2.1) и встроенных пакетов epitools (версии 0.5-10.1), genetics 

(версия 1.3.8.1.3), haplo.stats (версия 1.8.9), ROCit (версия 2.1.1), forestmodel (версия 

0.6.2), ggpubr (версия 0.4.0) и ggplot2 (версия 3.3.6). 

 

Личное участие автора заключалось в постановке экспериментальных 

исследований, получении всех видов изображений, систематизации, обработке и 

интерпретации всех полученных данных, анализе результатов. Планирование 

исследований, обсуждение и обобщение полученных результатов осуществлялось 

совместно с научными руководителями: к.м.н. Самоходской Л.М.; д.б.н. 

Семиной Е.В. Сбор образцов, подбор пациентов в исследование, проведение 

методик осуществлялись с участием сотрудников МНОЦ МГУ имени 

М.В. Ломоносова. 

 

Научная новизна исследования 

Данное клиническое исследование направлено на выявление 

первоначальных предикторов тяжести поражения легких, вызванного SARS-CoV-

2. Это первое ретроспективное когортное исследование в Российской Федерации, 

в котором изучалась взаимосвязь между определенными полиморфными 

вариантами генов, ассоциированных с эндотелиальной дисфункцией, уровнем 

растворимой формы белка uPAR в сыворотке крови, параметрами лабораторного 

анализа крови и процентом поражения легких на основе компьютерной 

томографии у пациентов с COVID-19. 
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В представленной работе впервые идентифицирован полиморфный вариант 

rs2302524 гена PLAUR, кодирующего рецептор урокиназного активатора 

плазминогена, как полиморфизм, достоверно связанный с менее тяжелым 

поражением легких по результатам компьютерной томографии у пациентов с 

диагностированным COVID-19. Уровень растворимой формы белка uPAR, 

продукта гена PLAUR, в сыворотке крови определен как независимый показатель, 

высокий уровень которого достоверно ассоциирован с более тяжелым поражением 

легких, обусловленным  SARS-CoV-2. Дополнительно в работе проведена оценка 

прогностической значимости уровня растворимой формы uPAR в сравнении с 

широко используемыми факторами биохимического и коагулологического анализа 

крови. 

Впервые для исследуемых генетических, биохимических и гемостатических 

параметров построена интегральная регрессионная модель, определяющая 

независимые показатели оценки и прогнозирования степени повреждения легких 

при COVID-19. 

 

Теоретическая и практическая значимость исследования 

Результаты настоящей работы могут быть использованы для дальнейших 

исследований, направленных на выявление индивидуальных генетических 

особенностей пациентов, обуславливающих течение COVID-19. Ассоциация 

гетерозиготного генотипа варианта гена PLAUR rs2302524 с меньшим 

повреждением легких может быть принята во внимание как предиктор 

благоприятного развития заболевания, вызванного  SARS-CoV-2, и использована 

для определения наилучшей терапевтической стратегии. Высокие уровни 

растворимого uPAR в крови могут быть использованы в качестве предикторов 

тяжелого течения COVID-19, что также способствует выбору оптимальной тактики 

лечения и улучшению результатов лечения пациентов. 
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Основные положения, выносимые на защиту 

1. Гетерозиготный генотип ТС полиморфного варианта гена рецептора 

урокиназы (PLAUR) rs2302524 независимо ассоциирован с менее тяжелым 

повреждением легких у пациентов с COVID-19. 

2. Высокий уровень растворимой формы рецептора урокиназы uPAR 

(продукта гена PLAUR) связан с тяжелым повреждением легких при COVID-19; по 

прогностической способности уровень uPAR в сыворотке крови уступает 

концентрации С-реактивного белка, но сопоставим с уровнями фибриногена и D-

димера. 

3. Носительство варианта гена PLAUR rs2302524, ассоциированного с легкой 

степенью повреждения легких при COVID-19, не связано с уровнем растворимой 

формы uPAR в сыворотке крови. 

 

Степень достоверности и апробация результатов исследования 

Достоверность полученных результатов исследований определяется 

достаточным (репрезентативным) объемом выборки пациентов, качеством 

исследований, проведенных современными методами клинической лабораторной 

диагностики. Достоверность результатов подтверждена методами статистической 

обработки данных, адекватных поставленным задачам. 

Материалы диссертационного исследования представлены на Всероссийской 

научно-практической конференции с международным участием «Аспирантские 

чтения — 2022: Молодые ученые — медицине. Технологическое 

предпринимательство как будущее медицины. SIMS — 2022: Samara International 

Medical Science» (Самара, 2022), II Российской конференции с международным 

участием «Фундаментальные исследования в эндокринологии: современная 

стратегия развития и технологии персонализированной медицины» (Новосибирск, 

2022). По теме диссертации опубликовано 4 статьи, в том числе 3 статьи в 

журналах, включенных в перечень ВАК РФ. Апробация работы проведена на 
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Факультете фундаментальной медицины МГУ имени М.В. Ломоносова 6 марта 

2023 г. 

Структура и объем диссертации 

Диссертация изложена на 122 страницах печатного текста и состоит из 

введения, 4 глав, выводов, практических рекомендаций и библиографического 

списка (192 источника литературы: 19 отечественных и 173 иностранных). 

Диссертация иллюстрирована 11 таблицами и 18 рисунками. 
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Фибринолитическая система: ее компоненты и общие функции в 

организме 

Основным компонентом фибринолитической системы является сериновая 

протеаза плазмин, которая образуется в результате активации его 

предшественника, плазминогена. Одной из перспективных мишеней для изучения 

механизмов развития пневмонии, системного воспаления и синдрома 

диссеминированного внутрисосудистого свертывания при COVID-19 является 

система активаторов плазминогена. У пациентов с тяжелым течением заболевания 

нарушение активности или экспрессии активаторов плазминогена коррелирует с 

внутрисосудистым свертыванием и тромбообразованием [16]. Одним из 

активаторов плазминогена в организме человека является урокиназный активатор 

плазминогена (урокиназа, uPA), опосредующий своё действия через рецепторы 

урокиназы (uPAR). Активируемый урокиназой плазмин в свою очередь сам 

активирует урокиназу, и этот процесс, по принципу положительной обратной 

связи, постоянно поддерживается в активированном состоянии, пока не 

происходит его истощение или снижение концентрация uPA и/или плазмина. 

Плазмин является важным активатором фибринолиза в крови — процесса 

деградации полимеров фибрина, образующихся при свертывании крови [17]. 

Помимо регуляции гемостаза, система uPA/uPAR участвует в регуляции 

воспалительного ответа, пролиферации клеток, регенерации тканей, а также 

высоко экспрессируется в эпителии дыхательных путей, выполняя таким образом 

важную функцию при развитии острых воспалительных повреждений лёгких. Для 

поддержания физиологического баланса фибринолитическая система регулируется 

ингибиторами сериновых протеаз (серпинами). Так, ингибитором превращения 

плазминогена в плазмин является ингибитор активатора плазминогена 1 типа (PAI-

1), в то время как α2-антиплазмин ингибирует уже активный плазмин, связываясь 

с его растворимой фракцией и препятствуя тем самым его протеолитической 
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активности. В физиологических условиях активаторы и ингибиторы находятся в 

состоянии равновесия, которое нарушается при попадании в организм 

инфекционных агентов, в том числе SARS-Cov-2. 

Имеющиеся на сегодняшний день исследования, описывающие нарушения 

коагуляции у пациентов с COVID-19, отличаются различным дизайном и 

лабораторными методами, однако практически все они отмечают увеличение числа 

тромбоэмболических осложнений на фоне гиперкоагуляции и, возможно, 

недостаточного фибринолиза. У пациентов даже в молодом возрасте наблюдаются 

тромбозы поверхностных и глубоких вен, артерий, сосудов микроциркуляторного 

русла, приводящие к ишемическим инсультам, инфарктам сердца и лёгких, 

острому респираторному дистресс синдрому, острой почечной недостаточности 

[18]. 

С другой стороны, активаторы плазминогена, урокиназа и ее рецептор uPAR, 

а также сам плазмин, могут способствовать инфицированию клеток вирусом за счет 

протеолиза S-белка и связывания его с АПФ2, и, тем самым, провоцировать 

развитие тромбозов легочных сосудов в результате истощения пула плазмина и 

накопления D-димеров фибрина [16]. АПФ2 (Ангиотензин-превращающий 

фермент 2) представляет собой трансмембранный белок, участвующий в 

конвертации ангиотензина I в ангиотензин 1-9 и ангиотензина II в ангиотензин 1-7, 

обладающий вазодилатирующими свойствами. Ген АПФ2, кодирующий 

одноимённый белок, расположен на X-хромосоме и включает 18 экзонов, 

кодирующих 805 аминокислот белка АПФ2 [19]. Пандемия COVID-19 привела к 

появлению большого количества исследований, посвящённых АПФ2, так как 

данный белок оказался основными рецептором, необходимым для проникновения 

SARS-Cov-2 в клетки организма [20]. 

Несмотря на большое количество работ, посвящённых особенностям течения 

COVID-19, на сегодняшний день данные, касающиеся генетических аспектов 

заболевания, связанных с полиморфизмом ответственных за фибринолиз генов, 

существенно ограничены. В связи с этим основное внимание уделяется именно 
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клинико-лабораторным аспектам заболевания, где рассматриваются и оцениваются 

отдельные участники фибринолитической системы. 

 

1.1.1. Урокиназный активатор плазминогена и его рецептор  

Урокиназный активатор плазминогена (урокиназа, uPA) – это белок, 

относящийся к классу сериновых протеаз, кодируемый геном PLAU на 10-й 

хромосоме. Урокиназа синтезируется эндотелиальными и гладкомышечными 

клетками, моноцитами и макрофагами [21, 22]. Белок uPA состоит из трёх доменов: 

«ростового» домена, гомологичного эпидермальному фактору роста GFD, крингл-

домена и протеолитического домена. Протеолитический домен расщепляет 

плазминоген, переводя его в плазмин. N-концевой домен GFD этого белка отвечает 

за взаимодействие с рецептором – uPAR, с дальнейшим запуском системы 

внутриклеточных сигналов. [23] Рецептор урокиназного активатора плазминогена 

является гликозилфосфатидилинозитол-заякоренным в клеточной мембране 

белком, кодируется геном PLAUR, локализованным в 19 хромосоме. Молекула 

белка состоит из 3 доменов, все три домена необходимы для высокоафинного 

связывания с основным лигандом урокиназой [24]. После взаимодействия с uPAR 

протеолитический домен урокиназы запускает протеолитический каскад для 

деградации компонентов внеклеточного матрикса и фибриновых сгустков путём 

активации плазминогена после связывания [2, 25]. Накопленные данные о роли 

uPA и uPAR в сосудах говорят о том, что функции урокиназной системы выходят 

за пределы фибринолиза. Система uPA/uPAR функционирует в межклеточном 

пространстве, способствует ремоделированию матрикса и играет решающую роль 

в клеточной адгезии, пролиферации, выживании и миграции [26]. Было показано, 

что связывание uPA с uPAR на мембране клеток сосудов вызывает запуск 

внутриклеточной сигнализации с участием митоген-активируемых протеинкиназ, 

индукцию экспрессии НАДФ-оксидаз, которые увеличивают продукцию активных 

форм кислорода и оказывают стимулирующее влияние на пролиферацию клеток, 
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хемотаксис нейтрофилов, а также транс-дифференцировку фибробластов в 

миофибробласты [27].  

Фибринолитическая активность uPA успешно применяется в клинической 

практике для проведения тромболизиса [28]. На сегодняшний день уже описан 

случай успешного локального тромболизиса c использованием активатора 

плазминогена тканевого типа (tPA) у пациента с тромбоэмболией лёгочной артерии 

на фоне COVID-19 [29]. Аналогичным образом действует и uPA, однако случаев 

его применения для тромболизиса при COVID-19 на сегодняшний день не описано. 

Изменения экспрессии uPAR и uPA могут приводить к нарушению 

реологических свойств крови и смещению равновесия либо в сторону гипо- или 

гиперфибринолитического состояния. При этом важное значение имеет 

генетическая модуляция данных изменений, связанная, в первую очередь, с 

различными полиморфными вариациями кодирующих uPAR и uPA генов (PLAUR 

и PLAU соответственно). 

Генетический полиморфизм генов урокиназного активатора плазминогена и 

его рецептора 

В гене PLAU, кодирующем урокиназный активатор плазминогена, 

обнаружено значительное число однонуклеотидных полиморфизмов. Так, 

показано, что полиморфизм PLAU rs2227564 (P141L) ассоциирован с обеднённым 

коллатеральным кровотоком коронарных артерий, что является фактором риска 

развития ишемической болезни сердца [30]. Показана ассоциация 

однонуклеотидных полиморфизмов rs2227564 (P141L) и rs2227566 с астмой (p = 

0,011 и 0,045 соответственно) и с гиперреактивностью дыхательных путей (p = 

0,026 и 0,038 соответственно) в исследовании, в рамках которого были 

генотипированы 12 однонуклеотидных полиморфных вариантов гена PLAU [31]. 

Кроме того, метаанализ, включающий 27 исследований, показал, что аллель 

rs2227564 в гене PLAU увеличивает риск развития болезни Альцгеймера [20]. В 

исследовании Stewart C.E. и др. были генотипированы 25 однонуклеотидных 

полиморфных варианта гена PLAUR у пациентов с ХОБЛ и у лиц с курением в 
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анамнезе. В результате rs2302524 (Lys220Arg) и rs2283628 (интрон 3) были связаны 

с исходной функцией легких у курильщиков. Полиморфный вариант PLAUR 

rs740587 продемонстрировал защитный эффект в отношении 

предрасположенности к ХОБЛ, а rs11668247 продемонстрировал защитный эффект 

в отношении тяжести ХОБЛ [33]. Помимо этого, полиморфные вариации PLAUR и 

PLAU ассоциированы с возникновением ряда онкологических заболеваний, среди 

которых рак лёгких, эндометрия шейки матки, рак яичников, колоректальный рак, 

рак груди [34]. Также показана ассоциация полиморфизма генов урокиназного 

активатора плазминогена и его рецептора с критериями нестабильности 

атеросклеротических поражений [35]. Генетический полиморфизм uPA rs4065 C/T 

и uPAR rs344781 (-516 T/C) связаны с восприимчивостью и тяжестью 

немелкоклеточного рака легкого [36]. 

Компоненты урокиназной системы в оценке и прогнозировании тяжести 

течения COVID-19 

Российскими учеными показана возможность применения компонентов 

урокиназной системы как оптимальных дифференциально-диагностических 

маркеров в онкодиагностике [37, 38]. Клинические исследования, посвящённые 

изучению вклада системы uPA/uPAR в патогенез COVID-19, довольно 

неоднозначны. Так, в работе Alan E. Mast и др. (2021) была исследована 

транскрипционная активность генов, которые могут способствовать локальному и 

системному нарушению гемостаза. Было установлено, что уровень экспрессии 

мРНК uPA и её рецептора uPAR у пациентов с тяжёлой формой SARS-Cov-2 был в 

37,1 и 42,1 раза ниже по сравнению с контрольной группой без сопутствующего 

COVID-19 [39]. 

Дальнейшие исследования системы uPA/uPAR были сконцентрированы на 

детальном изучении uPAR, а именно, его растворимой формы (suPAR), 

образующейся за счёт гидролиза связи в гликозилфосфатидилинозитольном якоре, 

связывающем uPAR с мембраной клеток. Увеличение сывороточной концентрации 

suPAR происходит, как правило, при чрезмерном разрушении или обновлении 
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клеток, что характерно для неопластических процессов [40]. Также растворимые 

формы uPAR появляются благодаря урокиназо-зависимому слущиванию (shedding) 

uPAR с мембраны клетки [41]. suPAR имеет три циркулирующие в системном 

кровотоке формы suPAR DII-III, suPAR DI, и suPAR DI-III. Последний 

рассматривается в качестве активной формы рецептора, так как может связывать 

циркулирующие uPA [42]. В связи с относительной простотой измерения 

сывороточной концентрации suPAR именно она используется в качестве маркёра 

тяжести течения заболевания в большинстве клинических исследований. 

Вирус SARS-Cov-2 вызывает системные поражения в организме, в том числе 

с увеличением тяжести поражения легких при COVID-19 возрастает и частота 

поражения почек [43]. Для пациентов, находящихся в отделении реанимации и 

интенсивной терапии (ОРИТ) по причинам сепсиса, острой почечной 

недостаточности (ОПН), дыхательной недостаточности, вызванных как SARS-Cov-

2, так и другими инфекционными и неинфекционными агентами в работе Alexander 

C. Reisinger и др. (2021) была изучена прогностическая функция suPAR [44]. Было 

установлено, что уровень suPAR был значительно ниже у выживших пациентов 

(6,7 нг/мл) по сравнению с пациентами с летальным исходом (11,6 нг/мл, p = 

0,0003). После проведения анализа выживаемости для 2-х групп пациентов (выше 

и ниже медианы по suPAR) было показано, что при концентрации suPAR ≤ 8 нг/мл 

общая выживаемости в течение 3-месячного периода наблюдения составила 

69,75%, в то время как при suPAR ˃ 8 нг/мл – 49,15% (p = 0,0008). Аналогичная 

тенденция наблюдалась и для групп с уровнем suPAR ≥ 12 нг/мл и ˂12 нг/мл. 

Процент выживаемости в изучаемых группах составил 49,35% и 64,38% 

соответственно (p = 0,027). Помимо этого, было показано, что у пациентов с 

подтверждённой инфекцией COVID-19 концентрация suPAR была значительно 

выше, чем у пациентов без таковой (11,7 нг/мл и 7,4 нг/мл соответственно, p = 

0,009) [44]. Для определения предиктивной функции suPAR для однородной 

группы пациентов с COVID-19 Nikoletta Rovina и др. (2020) была проведена работа, 

где у 57 пациентов, поступивших в госпиталь с подтверждённым COVID-19, в 

течение первых 24 часов были взяты образцы крови с последующим проведением 
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иммуноферментного анализа на suPAR. Было показано, что у пациентов с 

развившейся в течение последующих 14 дней острой дыхательной 

недостаточностью (ОДН) концентрация suPAR при поступлении в стационар была 

значительно выше по сравнению с пациентами без ОДН. Концентрация suPAR 6 

нг/мл и более была признана наилучшим предиктором развития ОДН в течение 2-

недельного периода наблюдения, что было подтверждено однофакторным и 

многофакторным регрессионными анализами и ROC-анализом. При этом ОДН у 

таких пациентов развивалась не только в 17 раз чаще (Отношение рисков (ОР) = 

17,1; 95%ДИ: 4,9-59,1), но и быстрее чем у пациентов с уровнем suPAR ниже 6 

нг/мл [45]. Похожее исследование было проведено David T. Arnold и др. (2021) уже 

с увеличенной до 187 человек выборкой. У поступивших на стационарное лечение 

пациентов с COVID-19 среди всех показателей крови максимальная клиническая 

значимость в прогнозировании тяжести течения COVID-19 при проведении ROC-

анализа принадлежала suPAR (площадь под ROC-кривой (AUC) = 0,81, 

чувствительность и специфичность 82% и 65% соответственно). Аналогичные 

данные были получены в результате регрессионного анализа (ОР = 13,98, 95%ДИ: 

5,22-44,4, p = 0,0000) [46]. 

В исследовании Tariq U. Azam и др. (2020) было показано, что повышенная 

концентрация suPAR у госпитализированных с COVID-19 пациентов 

ассоциирована с острым повреждением почек (ОПП) во время пребывания в 

стационаре. В ходе эксперимента у 352 пациентов в первые 48 часов после 

поступления в стационар был выполнен анализ крови на suPAR. Показано, что у 

пациентов без ОПН концентрация suPAR при поступлении составляла 5,05 нг/мл, 

в то время как в группе с ОПН концентрация была на 61,6% выше и составляла 7,38 

нг/мл (p < 0,001). В ходе исследования пациенты были разделены на три равные 

группы в зависимости от концентрации suPAR. Было показано, что с возрастанием 

уровня suPAR вероятность развития ОПП увеличивалась с 6% до 45,8%. При 

проведении регрессионного анализа было установлено, что в однофакторной 

модели при концентрации suPAR в пределах 2-го тертиля (4,6-6,86 нг/мл) и 3-го 

тертиля вероятность развития ОПН возрастает в 5,42 раза (95%ДИ: 2,27-12,93) и в 
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13,26 раз (95%ДИ: 5,69-30,88) по сравнению с группой 1-го тертиля (suPAR < 4,6 

нг/мл) соответственно. Аналогичная тенденция сохранялась при корректировке 

моделей в зависимости от возраста, пола, расы, скорости клубочковой фильтрации 

и уровня С-реактивного белка. Помимо этого, было показано, что при более 

выраженных нарушениях функции почек у пациентов с COVID-19 наблюдается 

более высокая концентрация suPAR. Среди пациентов, требующих проведение 

гемодиализа, была выявлена сильная положительная корреляционная взаимосвязь 

между уровнем suPAR и длительностью проведения заместительной почечной 

терапии (R = 0,74; p < 0,001) [47].  

В работе Mingxiang Huang и др. (2020) была изучена концентрация активной 

формы suPAR (suPAR DI-III) у пациентов с различными симптомами COVID-19. 

По результатам работы у всех пациентов с SARS-Cov-2 концентрация suPAR была 

значительно выше, чем в контрольной группе здоровых добровольцев (5,51 нг/мл 

и 1,97 нг/мл соответственно, p  <  0,0001). При этом впервые было показано, что у 

пациентов с бессимптомным течением SARS-Cov-2 уровень активной формы 

suPAR (8,08 нг/мл) не только значительно превышает данный параметр в группе 

здоровых добровольцев (p < 0,0001), но и существенно выше, чем у пациентов с 

симптомами COVID-19 (p = 0,0278). На основании полученных данных 

исследователями было высказано предположение о необходимости раннего 

выявления пациентов с высокими концентрациями активной формы suPAR с целью 

дальнейшего активного наблюдения за такими пациентами, что может помочь 

предотвратить неконтролируемую передачу вируса. При разделении пациентов в 

зависимости от тяжести течения COVID-19 было показано, что концентрация 

растворимой формы uPAR повышается по мере утяжеления заболевания, однако, у 

тяжело и критически больных пациентов различия концентраций исследуемого 

маркёра оказались незначимыми [48]. 

С целью более детального понимания механизмов, вовлечённых в течение 

COVID-19, было проведено исследование Sanne de Bruin и др. (2021). Была изучена 

прогностическая функция 64 биомаркёров, потенциально вовлечённых в патогенез 
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заболевания. 136 обследуемых пациентов находились на лечении в общей палате, 

в то время как 119 – в ОРИТ. У выживших пациентов, находящихся в ОРИТ, 

концентрация uPAR была значительно ниже в течение всего периода лечения, в то 

время как летальный исход в ОРИТ был ассоциирован с постоянной повышенной 

концентрацией uPAR. При проведении регрессионного анализа было установлено, 

что изменение в концентрации uPAR, скорректированное по полу и возрасту 

является значимыми предикторами неблагоприятного исхода COVID-19 как для 

пациентов, находящихся в общей палате, так и для пациентов в палате интенсивной 

терапии. При дополнительной коррекции предиктивной функции изучаемого 

маркёра с учетом ИМТ было установлено, что помимо повышенной концентрации 

suPAR, в качестве предиктора неблагоприятного исхода инфекции SARS-Cov-2 у 

пациентов, находящихся в общей палате, выступает повышенная концентрация 

uPA, однако аналогичной тенденции для пациентов в ОРИТ не наблюдалось. На 

основании полученных результатов исследователями было доказано, что 

ухудшение состояния госпитализированных с COVID-19 пациентов включает в 

себя несколько путей, одним из которых является дисфункция эндотелия [49]. В 

сентябре 2021 года была выпущена похожая работа Buğra Kerget и др. [50], где 

было показано, что уровень suPAR при поступлении в госпиталь у пациентов с 

подтверждённым COVID-19 оказался значительно выше, чем у пациентов 

контрольной группы здоровых добровольцев, что подтверждает полученные ранее 

результаты. Однако при группировке пациентов в зависимости от тяжести 

инфекции было выявлено, что при средней степени тяжести заболевания 

концентрация suPAR при поступлении в стационар значительно выше, чем при 

тяжёлой (8,4 нг/мл и 5,5 нг/мл соответственно, p = 0,001), что противоречит 

концепции более ранних исследований. В качестве возможного объяснения 

полученных данных было высказано предположение о низкой скорости 

регенерации тканей и снижении иммунного потенциала у тяжелобольных 

пациентов, что проявляется снижением поступления растворимой формы uPAR с 

поверхности клеток в системный кровоток, в то время как при средней тяжести 

заболевания на фоне постоянного обновления клеток происходит повышение 
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уровня suPAR в кровяном русле [50]. Таким образом, наметившаяся на 

сегодняшний день тенденция свидетельствует о неблагоприятном прогнозе 

COVID-19 на фоне повышенной концентрации suPAR [51, 52], что может быть 

связано с чрезмерным разрушением клеток, в том числе эндотелиальных, на фоне 

воспалительного процесса, еще более усиливающегося под действием растворимой 

активной формы suPAR. Несмотря на то, что авторы показали доказательную 

взаимосвязь между высоким содержанием suPAR в крови и развитием осложнений, 

молекулярный механизм участия suPAR в патогенезе COVID-19 остается не 

изученным. 

Тканевой активатор плазминогена 

Тканевой активатор плазминогена (tPA) – это сериновая протеаза, 

катализирующая превращение плазминогена в плазмин, таким образом 

способствующая фибринолизу. Основа этой сети также представляет собой каскад 

с петлями положительной обратной связи, который в конечном итоге превращает 

неактивный предшественник фермента в серинпротеазу плазмин, способную 

расщеплять молекулы фибрина [53]. Таким образом, tPA действует аналогично 

uPA, а также играет роль в миграции клеток, ремоделировании тканей и влияет на 

ряд физиологических и патологических функций в центральной нервной системе 

[54]. Ген PLAT, кодирующий tPA, расположен в 8 хромосоме. В гене PLAT 

идентифицирован полиморфизм, связанный с уровнем циркулирующего tPA. 

Минорная Т-аллель полиморфизма PLAT -7351СТ (rs2020918) ассоциирована с 

50%-ным уменьшением сосудистой секреции tPA после стресса. Обнаружено 2,5-

кратное увеличение риска сердечно-сосудистых заболеваний и более чем 3-кратное 

увеличение риска развития инфаркта миокарда, ассоциированное с Т-аллелью 

rs2020918 [55]. Выявлена значительная связь между тяжестью инсульта и 

полиморфизмом PLAT rs63020761 в гомозиготном генотипе [56]. 

Однонуклеотидный полиморфизм PLAT -7351СТ находится в области энхансера, 

которая содержит сайт связывания транскрипционного фактора Sp1. Замена С на Т 

в сайте rs2020918 снижает сродство транскрипционного фактора Sp1 к этому сайту, 
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что является механизмом, посредством которого полиморфизм -7351СТ 

ассоциирован с низкой транскрипцией гена PLAT [55, 57]. Мета-анализ геномных 

ассоциативных исследований (genome-wide association studies, GWAS) позволил 

обнаружить полиморфные варианты в гене PLAT rs2020921 (A/G/T) и rs3136739 

(A/G), изменяющие уровень циркулирующего tPA [58]. 

По результатам измерения тканевого активатора плазминогена оказалось, что 

его содержание в сыворотке у пациентов с COVID-19 по сравнению со здоровыми 

добровольцами было значительно повышено (среднее ± стандартное отклонение 78 

± 68 против 2,4 ± 2,6 нг/мл, p< 0,0001) [59]. В другом исследовании сывороточные 

показатели tPA были повышены не только у больных COVID-19, но и при 

респираторной вирусной инфекции (p < 0,001 и p < 0,05, соответственно) по 

сравнению со здоровыми добровольцами [60], что может указывать на 

неспецифические механизмы повышенного содержания tPA в плазме при 

вирусных нагрузках. Эти же авторы указывают на отрицательную связь между 

эффективностью оксигенации и сывороточной концентрацией tPA (r = -0,19, 

p=0,04). Значительно более высокие уровни tPA (p = 0,0003) наблюдались среди 

умерших пациентов с COVID-19 по сравнению с выписанными. Таким образом, 

высокие уровни tPA были связаны с ухудшением респираторного статуса и 

плохими клиническими исходами; в частности, высокие уровни tPA были тесно 

связаны с высоким риском смертности при COVID-19 [59]. В работе Marchetti M и 

др. (2022) для группы, состоящей из 101 пациента, со средним возрастом 67 лет с 

помощью однофакторного регрессионного анализа Кокса обнаружено, что высокие 

сывороточные уровни tPA (ОР = 1,091; 95%ДИ: 1,016–1,171; p = 0,016) были в 

значительной степени связаны с развитием тромбоза. После стратификации 

пациентов по 25-му (4 нг/мл) и 75-му (32 нг/мл) перцентилям распределения 

значений tPA в когорте пациентов COVID-19 были выделены три группы лиц с 

разным тромботическим риском по выживаемости Каплана-Мейера. В частности, 

кумулятивная частота тромбозов составила 0% для пациентов с низким риском 

(tPA ≤ 4 нг/мл), 8% (95%ДИ: 2,7–18%) для промежуточных (tPA: от 4 до 32 нг/мл) 

и 34% (95% ДИ: 6,9–62%) для группы высокого риска (tPA ≥32 нг/мл) [61]. 
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Данные в отношении uPA немногочисленны и неоднозначны. Было показано, 

что в бронхоальвеолярном лаваже у больных COVID-19 пациентов уровень 

экспрессии uPA снижен [39], что указывает на недостаточность 

фибринолитической активности системы uPA/uPAR на фоне COVID-19. В связи с 

этим, следующим этапом для идентификации ключевых диагностических 

критериев нарушения гемостаза является детальное понимание роли системы 

ингибиторов, в частности ингибитора активаторов плазминогена PAI-1, в 

патогенезе COVID-19. 

 

1.1.2. Ингибитор активатора плазминогена 1 типа 

Ингибитор активатора плазминогена 1 типа (PAI-1) является основным 

ингибитором фибринолитической системы Белок PAI-1 представляет собой 

ингибитор сериновой протеазы, в частности uPA, подавляющий протеолитическую 

и фибринолитическую активность системы uPA/uPAR. Ген ингибитора активатора 

плазминогена 1 типа – SERPINE1 локализован в хромосоме 7. PAI-1 синтезируется 

и секретируется в кровь эндотелием сосудов, фибробластами, гладкомышечными 

клетками, гепатоцитами [62, 63]. Генетически заложенные особенности 

функционирования PAI-1, связанные в том числе с полиморфными вариантами 

кодирующего PAI-1 гена, SERPINE1, могут быть ответственны за изменение 

фибринолитической активности, которая, как правило, снижается на фоне COVID-

19 [64]. 

Генетический полиморфизм гена ингибитора активатора плазминогена 

В гене SERPINE1, кодирующем PAI-1, идентифицированы следующие 

однонуклеотидные полиморфизмы: инсерция/делеция гуанозина в позиции -675 

(4G/5G, rs1799889), -844GA (rs2227631), c.43GA (rs6092) и p.I17V (rs6090), которые 

изменяют концентрацию PAI-1 в плазме крови [65]. Наиболее изученным 

вариантом полиморфизма гена SERPINE1 является инсерционно-делеционный 

полиморфизм rs1799768 в позиции -675 промоторной области, влияющий на 

скорость транскрипции и уровень PAI-1 в плазме крови [66]. Аллель 5G имеет 
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серию из пяти нуклеотидов G в области промотора, делеция одного нуклеотида 

приводит к аллельному варианту 4G. Этот вариант гена, кодирующего PAI-1, как 

было показано, ассоциирован с повышенным риском ИБС [67], наличием СД 

второго типа [68], развитием инфаркта миокарда [69] и волчаночного нефрита [70]. 

Различия в фенотипических проявлениях генотипа PAI-1 обусловлены тем, что с 

вариантом гена 5G может связываться как активатор, так и ингибитор 

транскрипции, в то время как с вариантом промотора гена 4G – только активатор 

транскрипции [14]. В результате вариант гена 5G, легко включается и легко 

выключается, а ген 4G легко включается, но плохо выключается. Таким образом, в 

гомозиготном состоянии SERPINE1 4G/4G происходит гиперэкспрессия и 

повышенная концентрация белка PAI-1, что приводит к гипофибринолитической 

активности и, соответственно, повышению риска тромбозов. Уже убедительно 

доказано, что риск венозных тромбозов в случае генотипа 4G/4G или 4G/5G в 6,35 

и 4,85 раз соответственно выше, чем у пациентов, гомозиготных по нормальному 

фибринолитическому варианту гена 5G [14]. 

Подобно степени разработанности темы в части системы uPA/uPAR, данные 

о вкладе полиморфных вариантов гена, кодирующего PAI-1, в течение COVID-19 

существенно ограничены. Так, в феврале 2021 года была опубликована работа, 

описывающая нарушение плацентарного кровоснабжения, вызванное SARS-CoV-

2, у пациентки с полиморфизмом SERPINE1 rs1799768, которое исследователи 

связывают именно с возможным взаимодействием SARS-Cov-2 и PAI-1. Авторы 

утверждают, что трансплацентарная передача SARS-CoV-2 может вызывать 

воспаление плаценты, ишемию и неонатальную виремию с такими осложнениями, 

как преждевременные роды и повреждение плацентарного барьера у пациенток с 

полиморфизмом rs1799768. [71]. Частота встречаемости гетерозиготы SERPINE1 

4G/5G в популяции составляет 50% и убедительных данных о его влиянии на 

течение беременности на сегодняшний день нет. Однако известно, что наличие 

аллельного варианта гена 4G ассоциировано с повышенной активностью PAI-1. 

Таким образом, на фоне заражения COVID-19 и дальнейшего персистирования 

вируса в плаценте и тканях плода повышенная активность PAI-1 при 
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полиморфизме rs1799768 могла привести к пониженной фибринолитической 

активности и множественным тромбозам [71]. 

Полученный вывод был подтверждён в исследовании Anna Annunziata и др. 

(2021), в котором изучалась роль генетического полиморфизма SERPINE1 

rs1799768 в течении COVID-19 [72]. У 20 пациентов с тяжёлым течением COVID-

19, находящихся в ОРИТ, и у 19 пациентов контрольной группы здоровых 

добровольцев было проведено генетическое тестирование ассоциированного с 

тромбофилией полиморфизма, среди которых был SERPINE1: -675 4G/5G. Было 

показано, что у пациентов с SARS-Cov-2 и без гомозиготный генотип 5G/5G 

встречался практически с одинаковой частотой (15% и 10,5% соответственно, p = 

1,000). Генотип 4G/5G был более распространён в группе здоровых добровольцев, 

что статистически значимо превышало количество гетерозиготных вариантов 

SERPINE1 у пациентов с тяжёлым течением COVID-19 (84,21% и 40% 

соответственно, р = 0,008). Обратная тенденция была обнаружена для генотипа 

4G/4G. Среди пациентов с COVID-19 генотип 4G/4G встречался в 45% случаев, в 

то время как среди здоровых добровольцев – всего в 5,3% (р = 0,008), однако 

результаты данного исследования ограничены малым размером выборки [72]. 

Похожие данные в отношении генотипа 4G/4G были получены в работе 

отечественных исследователей для пациентов с тромбозами в анамнезе, у которых 

гомозиготный генотип 4G/4G встречался в 51% случаев, что статистически 

значимо превышало аналогичный показатель в группе здоровых добровольцев 

(4,2%, p < 0,0001) [73]. Профилактика подобных осложнений заключается в их 

своевременной диагностике, в результате чего для пациентов с заранее известными 

генетическими вариантами основных регуляторов гемостаза будет применяться 

особый подход. Заподозрить имеющиеся генетические особенности можно лишь 

на основании клинических данных, которые, в отличие от генетических, 

представлены в литературе в достаточном для анализа количестве. 
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Ингибитор активатора плазминогена как фактор оценки и прогнозирования 

тяжести COVID-19 

Активность PAI-1 по данным исследования Tsantes A.E. и др. (2020) у 

пациентов с COVID-19, находящихся в ОРИТ, была хоть и выше, но статистически 

сопоставима с данным показателем у пациентов с более лёгким течением COVID-

19 (2,7 Ед/мл и 1,4 Ед/мл соответственно, р = 0,07) [74]. Похожие данные в 

отношении PAI-1 и плазминогена были получены в немецкой [75] и французской 

[76] работах, выпущенных в 2021 году. Несмотря на это, результаты большинства 

проведённых на сегодняшний день исследований не совсем согласуются с такими 

выводами. Так, показано, что клетки пациентов с тяжёлым течением SARS-Cov-2, 

полученные путём бронхоальвеолярного лаважа, экспрессируют PAI-1 в 

значительно большем количестве, чем клетки здоровых добровольцев [39, 77]. В 

исследовании в условиях in vitro с использованием культуры эндотелиальных 

клеток человека показало, что совместное культивирование с S-белком SARS-Cov-

2 приводит к увеличению концентрации PAI-1 уже в первые 24 часа, что, таким 

образом, повышает риск тромбообразования уже на начальных стадиях 

заболевания [78]. В клиническом исследовании in vivo Michaël Hardy и др. (2020) 

активность PAI-1 измерялась у 21 пациента в ОРИТ ежедневно на протяжении 21 

дня. Была отмечена временная повышенная активность PAI-1, постепенно 

снижающаяся по мере улучшения клинического состояния пациентов [79], что 

также было показано и в другой работе этой же группы исследователей [80]. В 

исследовании Claire S. Whyte и др. (2022) при анализе показателей PAI-1 и 

витронектина в сыворотке оказалось, что оба этих белка значительно повышены у 

пациентов с COVID-19 по сравнению как со здоровым контролем (p < 0,001), так и 

при респираторной инфекции, отличной от COVID-19 (p < 0,01), и при этом 

высокий уровень PAI-1 вызывает гипофибринолитическое состояние у пациентов 

с COVID-19. Этими же авторами было показано, что высокий уровень PAI-1 

подавляет выработку плазмина, а также угнетает фибринолиз при COVID-19, 

несмотря на сопутствующее увеличение tPA [60]. Группой российских ученых 

(A. M. Shibeko и др.) в 2020 году показано, что концентрация PAI-1 контролировала 



28 
 

как степень распространения лизиса, так и форму пространственного 

распределения фибрина во время лизиса. Обнаружено, что PAI-1 оставался важным 

фактором фибринолиза даже тогда, когда его концентрация была на порядок ниже 

концентрации tPA из-за его роли на границе диффундирующего фронта tPA [81].  

В работе Alexander B. Pine и др. (2020) также было показано, что 

повышенный уровень PAI-1 в сыворотке крови ассоциирован с неблагоприятным 

прогнозом COVID-19. Установлено, что выживаемость пациентов с концентрацией 

PAI-1 выше 50,605 пг/мл значительно ниже, чем у пациентов с более низкими 

значениями (p=0,038). Повышенная концентрация PAI-1 была ассоциирована с 

более тяжёлым течением COVID-19 и для всех пациентов была значительно выше, 

чем в контрольной группе здоровых добровольцев [82, 83]. Похожие данные были 

получены и в работе Yu Zuo и др. (2021) [59], где для пациентов с SARS-Cov-2 была 

характерна повышенная концентрация PAI-1 по сравнению с группой здоровых 

добровольцев, выявлена достоверная корреляция между уровнями PAI-1 и tPA 

среди пациентов с COVID-19 (r = 0,52, p < 0,0001). Одновременно с этим 

повышенный уровень PAI-1 наблюдался у пациентов, требующих респираторной 

поддержки, в то время как у пациентов без дополнительной кислородной 

поддержки уровень PAI-1 был ниже. Кроме того, повышенный уровень PAI-1 был 

более характерен для умерших от COVID-19 пациентов, оставаясь более низким 

при благоприятном исходе заболевания [83]. 

Аналогичные данные были получены в исследовании Sandra Lopez-Castaneda 

и др. (2021), где наибольшая концентрация PAI-1 (1223,5 нг/мл), измеренная в 

первые 48 часов пребывания в стационаре, наблюдалась у пациентов с летальным 

исходом, постепенно снижаясь до 713,3 нг/мл в случае тяжёлой инфекции и до 

465,2 нг/мл при более лёгких формах, что в каждом случае было значительно выше, 

чем у здоровых добровольцев (183,7 нг/мл, р < 0,001) [84]. Повышенная активность 

PAI-1 была характерна для пациентов в ОРИТ по сравнению с группой здоровых 

добровольцев (4,92 Ед/мл и 1,28 Ед/мл соответственно) [64], что было также 
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доказано в ряде других исследований, где для пациентов, попадающих в отделение 

реанимации, характерна высокая концентрация PAI-1 [85-92].  

Полученные в отношении PAI-1 данные подтверждают наличие сниженной 

фибринолитической активности у пациентов с COVID-19, что создаёт 

определённые предпосылки для создания таргетных препаратов. Так, в США 

запущено клиническое исследование по изучению влияния ингибитора PAI-1 на 

течение коронавирусной инфекции, основной целью которого является снизить 

количество тяжёлых форм COVID-19 (TM5614; www.clinicaltrials.gov NCT 

04634799). Основная идея заключается в том, что в отличие от антикоагулянтов, 

таких как низкомолекулярные гепарины, целенаправленное ингибирование PAI-1 

может иметь большие перспективы в качестве нового терапевтического варианта 

для улучшения исходов после тромбоза, учитывая имеющиеся данные, 

подтверждающие многогранную роль PAI-1 в заболеваемости COVID-19. 

В ноябре 2021 года был опубликован мета-анализ, показывающий, что 

повышенная концентрация PAI-1 ассоциирована с неблагоприятным исходом 

COVID-19, в числе которых перевод в ОРИТ, тяжёлое течение заболевания, 

ухудшение респираторного статуса, необходимость искусственной вентиляции 

лёгких и летальный исход. Всего в этот анализ было включено 1187 пациентов из 

17 исследований [93]. Разобранные в данном обзоре единичные клинические 

исследования 2021 и 2022 года полностью подтверждают результаты этого мета-

анализа. 

Однако, российскими учеными в результате одноцентрового 

ретроспективного исследования, проведенное на когорте из 52 взрослых пациентов 

с подтвержденной инфекцией SARS-CoV-2, поступивших в отделение реанимации 

и интенсивной терапии НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского, Москва с 

апреля по июль 2020 года, сниженный PAI-1 был определен как значимый и 

независимый фактор риска смерти, связанной с COVID-19. Авторы предполагают, 

что объяснение сниженного содержания PAI-1 у пациентов в критическом 



30 
 

состоянии может заключаться в компенсации гиперактивации системы активатора 

плазминогена, отражающей истощение ингибиторов плазмина [94]. 

Таким образом, полученные данные в большинстве работ свидетельствуют о 

том, что при COVID-19 концентрация PAI-1 достоверно растет, и это 

ассоциировано с гипофибринолизом и гиперкоагуляцией независимо от уровней 

содержания в сыворотке uPA и растворимого uPAR. 

 

1.1.3. Плазминоген и плазмин 

Плазминоген является неактивным предшественником главной сериновой 

протеазы фибринолитической системы плазмина, способного протеолизировать 

фибрин с образованием продуктов деградации, способствуя растворению 

фибринового сгустка. Плазмин имеет низкую субстратную специфичность и при 

свободной циркуляции в крови разрушает несколько белков, включая фибриноген, 

фактор V и фактор VIII [95]. Система плазминоген/плазмин, помимо тромболизиса, 

играет важную физиологическую и патологическую роль в ряде других жизненно-

важных процессах: деградации внеклеточного матрикса, эмбриогенезе, миграции 

клеток, ремоделировании тканей, заживлении ран, ангиогенезе, воспалении и 

миграции опухолевых клеток [96]. Белок фибриноген кодируется геном PLG на 6-

й хромосоме. Основную роль в синтезе плазминогена играют клетки печени, также 

отмечена выработка фибриногена в клетках надпочечников, почек, мозга, сердца, 

лёгких, матки, селезёнки, тимусы, пищеварительного тракта [97]. Генетическая 

предрасположенность к повышенной выработке плазминогена может играть 

определённую протективную роль в течении COVID-19, способствуя фибринолизу. 

Однако данные по генетическим аспектам данного вопроса весьма ограничены, 

основное внимание уделяется клиническим наблюдениям. 

Также для оценки взаимосвязи активности и концентрации плазминогена с 

особенностями течения COVID-19 важно понимание роли плазмина на ранних 

стадиях патогенеза SARS-CoV-2. Несмотря на то, что опосредованное плазмином 

ремоделирование внеклеточного матрикса является крайне важным этапом в 
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регенерации легочной ткани, нарушение этого процесса может сместить баланс в 

сторону активации процессов фиброза, особенно в связи с патогенезом 

респираторной коронавирусной инфекции, т.к. решающую роль в проникновении 

вируса внутрь клетки играет плазмин-зависимый протеолиз вирусного S-белка 

[98]. 

Взаимосвязь концентрации плазминогена с тяжестью течения COVID-19 

Группой исследователей под руководством Ganeem K. Juneja и др. в 2021 

году было проведено ежедневное измерение показателей гемостаза у пациентов с 

COVID-19. Обнаружено, что концентрация плазминогена у пациентов с COVID-19 

значительно ниже, чем в группе здоровых добровольцев; PIC (плазмин-

ингибиторный комплекс) статистически значимо не отличался, в то время как 

уровень PAI-1 был значительно повышен [86]. При сравнении показателей для 

выживших пациентов и пациентов с летальным исходом было показано, что 

практически во всех временных точках у выживших пациентов концентрация PAI-

1 меньше (как и было показано ранее), в то время как концентрация плазминогена 

выше, что говорит о лучшей фибринолитической активности системы, способной 

переводить большее количество плазминогена в активный плазмин с последующим 

растворением фибриновых сгустков [86]. 

Тем не менее данные относительно предиктивной функции плазминогена 

неоднозначны. Так, по результатам исследования Chrysi Keskinidou и др. (2021) для 

выживших после COVID-19 пациентов, наоборот, был характерен пониженный 

уровень сывороточного плазминогена по сравнению с группой неблагоприятного 

исхода [99]. 

Исследование, посвящённое непосредственно изучению концентрации 

сывороточного плазминогена у пациентов с COVID-19, было проведено в 2020 году 

под руководством Brandon Michael Henry [100]. Согласно представленным данным, 

ри поступлении в ОРИТ пациентов с подтвержденным COVID-19 и без 

статистически значимых различий в отношении концентрации плазминогена 

обнаружено не было. Однако после стабилизации клинического состояния и 
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выписки пациентов с COVID-19 из реанимации было отмечено значимое 

увеличение уровня циркулирующего плазминогена (0,13 г/л и 0,15 г/л 

соответственно; p = 0,027). Помимо этого, у исследуемых пациентов, попадающих 

при поступлении в общую палату, уровень плазминогена также выше, чем у 

пациентов, поступающих в реанимацию (0,14 г/л и 0,12 г/л соответственно; p = 

0,048), что может указывать на прогностически благоприятную роль повышенного 

плазминогена на течение COVID-19 [100]. 

Однофакторный регрессионный анализ показал, что у пациентов с COVID-19 

и уровнем плазминогена ниже 80%, риск летального исхода был в 12,57 раз выше, 

чем для пациентов с уровнем плазминогена более 80% (95% ДИ = 2,47-64, р < 

0,002). Данные были подтверждены и в ходе многофакторного регрессионного 

анализа с поправкой на пол, возраст и концентрацию D-димера: риск летального 

исхода при уровне плазминогена меньше 80% был в 12,68 раз выше, чем при уровне 

плазминогена более 80% (95% ДИ = 1,69-95,06, р = 0,013). В результате уровень 

плазминогена был признан независимым предиктором летальности у пациентов с 

COVID-19 [101]. В связи с полученными данными было высказано предположение 

о возможной протективной роли плазминогена в качестве препарата для лечения 

новой коронавирусной инфекции, что было реализовано в работе Y Wu и др. (2020) 

[102]. 

Помимо своей основной функции, плазмин при взаимодействии с вирусными 

частицами SARS-Cov-2 может выступать в качестве протеолитического агента для 

протеолиза S-белка вируса, способствуя этим проникновению вирусных частиц в 

клетки [103]. В результате как высокие, так и низкие концентрации плазмина могут 

оказывать негативное влияние на течение COVID-19 [104]. Плазмин в системном 

кровотоке связывается с α2-антиплазмином, образуя фибринолитически 

неактивный комплекс плазмин-α2-антиплазмин, или плазмин-ингибиторный 

комплекс (PIC). В то время как данные по генетическому полиморфизму плазмина 

существенно ограничены, в подавляющем большинстве исследований, 

сосредоточенных на изучении фибринолитической активности у пациентов с 
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COVID-19, оценивалась концентрация и активность именно PIC как косвенного 

маркёра активности и концентрации самого плазмина. Так, у 24 пациентов с 

развившимся на фоне COVID-19 ОРДС, концентрация PIC была более чем в 2 раза 

выше нормы при нормальной средней концентрации PAI-1, что указывало на 

наличие системной гиперкоагуляции [105], возможным механизмом которой 

может быть повышенная концентрация активаторов плазминогена, в том числе, как 

было сказано выше, uPA. Похожие результаты для PIC были получены в работе Xin 

Jin и др. (2020) [106]. Концентрация PIC у пациентов с COVID-19 была значительно 

выше, чем в группе здоровых добровольцев (повышенная концентрация 

наблюдалась у 79,8% и 5,6% соответственно, p < 0,001). При этом концентрация 

PIC возрастала пропорционально увеличению тяжести COVID-19 и была 

значительно выше для пациентов с развившимися тромбоэмболическими 

осложнениями [106]. 

В исследовании Fien A. von Meijenfeldt и др. (2020), где выборка пациентов с 

COVID-19  была увеличена до 102 человек, концентрация PIC, измеренная в 

первые 7 дней с момента поступления в стационар, была практически в 3 раза 

выше, чем у здоровых добровольцев (1273 нг/мл и 544 нг/мл соответственно, p < 

0,001), что также подтвердило полученные ранее данные [107]. Похожие данные 

были получены и в работе Emma G. Bouck и др. (2021), где дополнительно 

проводилось сравнение основных параметров коагуляции и фибринолиза между 

пациентами с COVID-19 и пациентами с сепсисом [108]. Было показано, что в двух 

исследуемых группах пациентов концентрация PIC была значительно выше, чем у 

здоровых добровольцев, однако между пациентами с COVID-19 и сепсисом 

значимых различий обнаружено не было, что говорит о повышенной эндогенной 

активации фибринолиза. Одновременно с этим концентрация D-димера у 

пациентов с сепсисом была практически в 5 раз выше, чем у пациентов с SARS-

Cov-2 инфекцией, показывая тем самым недостаточную фибринологическую 

активность in vivo при нормальной фибринолитической активности in vitro при 

добавлении экзогенных активаторов плазминогена [108]. Данное наблюдение, как 
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показано в работе Christophe Nougier и др. (2020), может быть связано с эндогенной 

гиперактивацией PAI-1 на фоне COVID-19 [109]. 

Анализ опубликованных данных позволяет сделать вывод, что сложившаяся 

на сегодняшний день тенденция заключается в наличии гиперкоагуляционного и 

гипофибринолитического статуса у пациентов с COVID-19, но далеко не все 

пациенты укладываются в данную тенденцию. Такое несоответствие может быть 

связано именно с индивидуальными, генетическими особенностями организма. 

Генетические полиморфизмы с доказанным функциональным влиянием на белки 

свертывания крови могут стать полезным диагностическим и прогностическим 

инструментом [110]. Рутинное генотипирование не является обязательной 

процедурой для пациентов с острыми респираторными заболеваниями. Однако в 

условиях пандемии COVID-19 понимание генетических аспектов, 

обуславливающих особенности течения заболевания, сможет помочь детально 

разобрать и осмыслить основные патогенетические звенья цепи заражения. 

 

1.2. Вазодилататоры – эндотелиальная NO-синтаза (eNOS) 

Большой интерес для понимания механизмов эндотелиальной дисфункции 

представляет эндотелиальная NO-синтаза (эндотелиальная синтаза оксида азота, 

eNOS). Оксид азота II (NO) синтезируется из L-аргинина при помощи фермента 

NO-синтазы (NOS). Существуют 3 основных изоформы NOS, две из которых 

(эндотелиальная NOS – eNOS и нейрональная NOS – nNOS) экспрессируются в 

клетках организма постоянно, в то время как индуцибельная NOS (iNOS) 

запускается под действием воспалительных стимулов [111]. Ген NOS3, 

кодирующий фермент eNOS, локализован в 7 хромосоме [70]. Данный фермент 

стабильно экспрессируется в клетках эндотелия сосудов и задействован не только 

в вазодилатации, но и в регуляции иммунного ответа [112]. Уровень экспрессии 

NO-синтазы ассоциируется с различными заболеваниями, такими как артериальная 

гипертензия, ишемическая болезнь сердца, гестоз, атеросклероз, диабетическая 

нефропатия при сахарном диабете [113-116]. 
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Продукция NO, необходимая для вазодилатации, поддерживается на 

постоянном безопасном для организма уровне благодаря действию nNOS и eNOS, 

однако при переключении клеток на провоспалительный статус неконтролируемый 

синтез NO за счёт iNOS может привести к образованию свободных радикалов, 

приводя тем самым к оксидативному стрессу за счёт цитотоксического действия 

последних [117]. Таким образом, в физиологических условиях NO действует в 

качестве сосудорасширящего агента, проявляющего дополнительную 

противовоспалительную и антитромботическую активность. При переключении 

клеток на прооксидантный статус NO, наоборот, способствует образованию 

активных форм кислорода, что может вносить определённый вклад в характер 

течения COVID-19 [111]. 

Роль эндотелиальной синтазы оксида азота в патогенезе SARS-Cov-2 

Эндотелиальная NO-синтаза (eNOS), как было сказано выше, в большом 

количестве экспрессируется в клетках эндотелиальной выстилки, регулируя 

толщину просвета сосуда, и, соответственно, давление в сосудистом русле путём 

выделения оксида азота II (NO). В исследовании на животной модели было 

показано, что непосредственно S-белок SARS-Cov-2 увеличивает 

фосфорилирование eNOS по Thr-494 и уменьшает фосфорилирование eNOS по Ser-

1176 [118], что в совокупности снижает ферментативную активность eNOS [119] и 

приводит к недостаточному выделению NO. При изолированном изучении влияния 

антиоксидантов на эндотелиальные клетки в состоянии воспаления было показано, 

что параллельно с уменьшением экспрессии воспалительных цитокинов 

значительно увеличивается экспрессия eNOS [120]. 

COVID-19 ассоциирован с эндотелиальной дисфункцией, вызванной 

провоспалительными цитокинами и тропностью SARS-Cov-2 к АПФ2, который 

экспрессируется, в том числе на клетках эндотелия. На этом фоне биодоступность 

и выработка NO снижаются, что вносит дополнительный вклад в развитие 

протромботического состояния за счёт повышения артериального давления (АД) 

на фоне уже присутствующей эндотелиальной дисфункции [111]. 
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При повреждении эндотелия активность eNOS снижается, что было доказано 

в работе Alice G. Vassiliou и др. (2021) [121]. Так, у пациентов с ОРДС на фоне 

COVID-19 сывороточная концентрация eNOS при поступлении была значительно 

ниже, чем у пациентов без ОРДС. Дополнительно установлено, что необходимость 

механической вентиляции лёгких повышалась параллельно с уменьшением eNOS 

в крови [121]. Возможность эффективной и безопасной ингаляции NO при ОРДС 

была показана ещё в «доковидное время», когда на фоне терапии NO происходило 

улучшение оксигенации [122] без повышения экспрессии маркёров 

окислительного стресса [123]. Эффективность и безопасность ингаляции NO также 

активно изучается у пациентов с COVID-19. Так, показано, что соотношение 

РаО2/FiO2 на фоне дополнительной респираторной поддержки NO увеличивается 

уже начиная со 2-го дня [124]. 

Доказано, что у больных COVID-19 сниженная концентрация eNOS 

ассоциирована с более тяжёлым течением заболевания. Так, в работе Alice G. 

Vassiliou у 89 пациентов с COVID-19 была измерена концентрация растворимой 

eNOS в сыворотке крови, взятой в первые 24 часа после поступления в стационар 

[121]. Оказалось, что у пациентов с ОРДС на фоне COVID-19 концентрация eNOS 

была значительно меньше, чем у пациентов без ОРДС (3570 нг/мл и 6070 нг/мл 

соответственно, р = 0,02) [121]. Таким образом, на основании полученных 

результатов становится понятно, что повышенная концентрация eNOS, связанная с 

повышенной продукцией NO, способна оказать протективный эффект в отношении 

лёгочных осложнений при COVID-19. Примечательно, что у пациентов с 

перенесённой COVID-19 инфекцией экспрессия eNOS снижается и в кавернозной 

ткани полового члена [125], что способно приводить и к развитию эректильной 

дисфункции в связи с усугубляющейся на фоне SARS-Cov-2 эндотелиальной 

дисфункцией. Наличие генетически заложенных особенностей продукции eNOS, 

таким образом, может стать защитным фактором при повышенной активности 

последней и, наоборот, фактором риска COVID-19 при её сниженной активности. 
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В работе Merve Nur Aydemir (2021), проведённой с использованием 

различных инструментов прогнозирования, основанных на биоинформатике, было 

идентифицировано 40 различных предполагаемых микроРНК, кодируемых 

разными областями генома вирусной РНК SARS-Cov-2. Было высказано 

предположение, что ген NOS3 является одним из таргетных для микроРНК SARS-

Cov-2 [126], что указывает на его возможную предиктивную роль в отношении 

заболеваемости COVID-19. 

Генетический полиморфизм гена эндотелиальной NO-синтазы 

Ранее было показано, что полиморфные варианты гена eNOS ассоциированы 

с развитием артериальной гипертензии [127], ишемической болезнью сердца [128], 

хронической болезнью почек [129], диабетической нефропатией [130], 

заболеваниями печени [131], хронической обструктивной болезнью легких [132], и 

это может быть связано с нарушением NO-зависимой вазодилатации и развитием 

системной гипоксии. 

В гене NOS3 выявлено несколько полиморфных сайтов, для отдельных 

полиморфных вариантов показано клиническое значение. Многочисленные 

исследования посвящены полиморфизму 894G>T (rs1799983). Выявлена 

ассоциация минорной аллели Т с инфарктом миокарда, гипертонией и 

заболеваниями печени [131, 133, 134]. Таким образом, при патологии значимыми 

являются частоты проективной аллели G и минорной аллели риска Т. Также уже 

было показано, что полиморфные варианты гена NOS3 ассоциированы с развитием 

ишемической болезни сердца [128], артериальной гипертензией [135, 136]. 

Доказана ассоциация полиморфизма гена NOS3 (4b/a и G894T) с СД 2 типа. 

Мета-анализ включал 19 статей с вовлечением 8009 пациентов с 4b/4a тандемным 

повтором и 19 статей с вовлечением 8600 пациентов с G894 генотипом. 

Установлено, что при наличии 4a ОШ риска СД 2 типа равен 1,32. Наличие 894T 

аллели ассоциировано с увеличенным риском СД 2 типа (ОШ = 1,14). 

Следовательно, данные метаанализа показали, что наличие NOS3 полиморфизма 

4b/a и G894T полиморфизма ассоциируется с риском СД 2 типа [134]. 
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Показано, что -786T>C полиморфизм NOS3 ассоциируется с увеличенным 

риском рака мочевого пузыря [137]. Кроме того, мета-анализ, включающий 17 

независимых исследований (1792 больных и 2411 пациентов контрольной группы), 

показал, что полиморфизм eNOS rs1799983 (Glu298Asp) ассоциируется с риском 

рака предстательной железы [138]. 

Данные относительно взаимосвязи отдельных полиморфных аллелей гена 

NOS3 и COVID-19 весьма ограничены. В одной из немногих работ, в которой 

проводился анализ вклада генетических компонент в развитие COVID-19, были 

изучены два варианта генетического полиморфизма гена NOS3: rs1799983 (экзон 7 

Glu298Asp) и тандемный повтор 27 пар азотистых оснований в интроне 4 на 

примере 79 госпитализированных пациентов с подтверждённым COVID-19 и 100 

здоровых добровольцев [139]. При наличии мутации rs1799983 в 7 экзоне гена 

NOS3 гуанин (G) заменяется на тимин (Т). В результате такой замены глутаминовая 

кислота в позиции 298 заменяется на аспарагиновую. В ходе эксперимента было 

показано, что аллели G встречаются в 80,4% и 81% случаев, а Т – в 19,6% и 19% 

случаев у пациентов с COVID-19 и здоровых добровольцев соответственно (p = 

0,893). При сравнении генотипов GG, GT и ТТ у пациентов с новой коронавирусной 

инфекцией и без неё различий в частоте встречаемости каждого из вариантов не 

обнаружено. Статистически значимые различия также отсутствовали и для частоты 

встречаемости тандемного повтора 27 пар азотистых оснований в интроне 4 у 

пациентов с COVID-19 и у здоровых добровольцев [139]. Несмотря на отсутствие 

статистически значимой взаимосвязи между COVID-19 и полиморфными 

вариациями NOS3, логично предположить, что при недостаточной продукции NO 

нарушение вазодилатации может приводить к развитию эндотелиальной 

дисфункции, точно так же, как чрезмерная продукция NO, сопряжённая с 

образованием активных форм кислорода. 

Изучение генетических особенностей, обусловленных полиморфизмом гена 

NOS3, в том числе оказывающих влияние на продукцию eNOS, может дать 

возможность выявлять защитные факторы при повышенной активности и/или 
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экспрессии фермента и, наоборот, определять факторы риска COVID-19 при 

сниженной активности и/или экспрессии эндотелиальной синтазы оксида азота. 

Таким образом, в литературе описаны многочисленные исследования, в 

которых изучались предикторы тяжелого течения, осложнений и смертности, 

связанных с COVID-19. Большая роль в понимании патогенеза SARS-Cov-2 и 

развития симптомов COVID-19 принадлежит генам, ассоциированным с 

эндотелиальной дисфункцией, и их белковым продуктам. В то же время 

сохраняется большая вариабельность между пациентами. Молекулярно-

генетические механизмы такой изменчивости остаются в значительной степени 

неясными. Можно утверждать, исследования, которые выявляют предикторы 

тяжести или защитные факторы COVID-19, включая индивидуальные 

генетические вариации, актуальны и практически значимы.  
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Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Исследование проводилось на базе Отдела лабораторной диагностики 

Медицинского научно-образовательного центра Московского государственного 

университета имени М.В. Ломоносова. 

2.1. Контингент исследования 

В настоящее исследование включены пациенты, проходившие стационарное 

лечение на базе Медицинского научно-образовательного центра Московского 

государственного университета имени М.В. Ломоносова (МНОЦ МГУ), Москва, в 

период с апреля по июнь 2020 года с подтвержденным диагнозом COVID-19. 

Суммарно в исследование включен 151 взрослый пациент. Все пациенты давали 

письменное согласие на участие в исследовании. Включение пациентов в 

исследование, проведение данной работы по исследованию замороженных 

образцов крови и плазмы было одобрено комитетом по этике Медицинского 

научно-образовательного центра Московского государственного университета 

имени М.В. Ломоносова, протокол № 07/22 от 26 сентября 2022 г. Исследование 

проводили в соответствии с нормами Хельсинской декларации. 

Демографическая и клиническая характеристика когорты пациентов 

В исследование был включен 151 пациент в возрасте от 24 до 96 лет. Средний 

возраст пациентов составил 56,8 лет. Медиана возраста пациентов составила 57 лет, 

межквартильный диапазон от 46,5 до 69 лет. 73 пациента (48%) были женщинами, 

78 пациентов (52%) были мужчинами. Средняя длительность пребывания 

пациентов в стационаре составила 17 дней. Диагноз COVID-19 подтверждали 

путем взятия мазка из носоглотки с последующим анализом методом полимеразной 

цепной реакции (ПЦР) на SARS-CoV-2. 

Лабораторная диагностика общая 

В данной работе использовали результаты лабораторных исследований 

пациентов, полученные в период госпитализации пациентов в стационаре МНОЦ 
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МГУ. Использованы следующие результаты диагностики (максимальные 

показатели за период госпитализации): 

- С-реактивный белок (СРБ); 

- Коагулограмма в объеме: протромбиновое время (ПВ), протромбин по 

Квику, тромбиновое время, фибриноген, уровень D-димера, активированное 

частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) и международное нормализованное 

отношение (МНО). 

Анализ уровня биохимических показателей крови проводился с 

использованием автоматического биохимического анализатора AU480 (Beckman 

Coulter, Германия). Анализ показателей гемостаза проводили на автоматическом 

анализаторе Stago STA Compact (Stago, Франция). 

 

2.2. Протокол компьютерной томографии грудной клетки и оценка 

выраженности изменений в легких 

Компьютерная томография (КТ) легких и органов грудной клетки была 

выполнена на компьютерном томографе Somatom Scope (Siemens, Германия) с 

толщиной среза 1 мм. Использовался стандартный протокол КТ со следующими 

параметрами сканирования: напряжение трубки 120 кВ, автоматическая модуляция 

тока трубки в диапазоне 200-400 мА. Для повторных КТ-сканирований 

использовался протокол КТ с низкой дозой со следующими параметрами 

сканирования: настройки напряжения трубки 100 или 110 кВ, автоматическая 

модуляция тока трубки, ток трубки в диапазоне 40-120 мА. Стандартный протокол 

КТ обеспечивал облучение 3,9±0,4 мЗв, протокол КТ с низкими дозами 

обеспечивал облучение 0,9±0,2 мЗв. КТ-исследования проводились при 

поступлении пациента и выписке из больницы, в период госпитализации они 

повторялись по мере клинической необходимости, но не реже одного раза в 5 дней. 
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Оценка выраженности (объема, площади, протяженности) изменений в 

легких 

Оценку выраженности изменений в легких осуществляли в соответствии с 

Временными методическими рекомендациями Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, основанными на международном и отечественном опыте, 

анализе научных публикаций и нормативно-правовых документах Минздрава 

России и Роспотребнадзора [140]. Оценку изменений в легких проводили на 

основании программ компьютерной оценки плотности легких и составления карт 

плотности легочной паренхимы. Для обработки и анализа компьютерной 

томографии использовали платформу Syngo.via (Siemens). Для точного 

количественного анализа поражений паренхимы легких, связанных с COVID-19, 

использовали программный пакет «Gamma Multivox» (https://multivox.ru). С 

помощью программного обеспечения выполняли автоматическое цветовое 

кодирование и подсчитывали объем помутнений по типу «матового стекла» и зон 

консолидации на изображениях компьютерной томографии, анализировали их 

процентное соотношение к общему объему легкого. Сумма объемных процентов 

помутнений по типу «матового стекла» и зон консолидации относительно общего 

объема легкого далее называется процентом поражения легкого. Процент 

поражения оценивали отдельно по каждому легкому. Степень изменений 

оценивали по легкому с наибольшим поражением. Для последующего анализа 

использовали максимальное значение всех выполненных измерений для каждого 

пациента. 

Использовали полуколичественную адаптированную «эмпирическую» 

шкалу [140]: 

1. Отсутствие характерных проявлений (КТ-0); 

2. Минимальный объем/распространенность <25% объема легких (КТ-1); 

3. Средний объем/распространенность 25 – 50% объема легких (КТ-2); 

4. Значительный объем/распространенность 50 – 75% объема легких (КТ-3); 
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5. Субтотальный объем/распространенность >75% объема легких (КТ-4).  

 

2.3. Материал исследования 

В качестве материала исследования использованы замороженные образцы 

венозной крови и сыворотки крови пациентов с подтвержденным диагнозом 

COVID-19, находящиеся в биобанке МНОЦ МГУ имени М.В. Ломоносова, а также 

результаты обследования и лечения больных COVID-19.  

Венозную кровь в объеме 5 мл забирали в пробирки, содержащие ЭДТА в 

качестве антикоагулянта (1 объем раствора 0,5 М Na2-ЭДТА, рН 8,0 + 9 объемов 

крови). После тщательного перемешивания образцы помещали в морозильную 

камеру и хранили при -200С. Сохраненные таким образом образцы использовались 

для молекулярно-генетических анализов. 

Для получения сыворотки кровь забирали в пробирки с активатором 

свертывания, центрифугировали при 800–1600 g в течение 10 мин. Выделенную 

сыворотку переносили в сухие чистые пробирки. Образцы сыворотки помещали в 

морозильную камеру и хранили при -200С. Сохраненные таким образом образцы 

использовались для определения уровня растворимого uPAR. 

 

2.4. Выделение геномной ДНК 

Геномную ДНК экстрагировали из замороженной периферической венозной 

крови с использованием набора для выделения ДНК «ПРОБА-ГС-ГЕНЕТИКА» 

(ДНК-Технология, Россия) в соответствии с инструкциями производителя. В 

каждую пробирку вносили по 300 мкл лизирующего раствора. Затем по 100 мкл 

подготовленного биоматериала вносили в пробирки для исследуемых образцов. 

Образцы инкубировали при 65°С в течение 15 мин, далее центрифугировали при 

16000 g в течение 30 сек. Добавляли 400 мкл реагента для преципитации, пробирки 

встряхивали на микроцентрифуге-вортексе в течение 3–5 сек. Далее пробирки 

центрифугировали при 16000 g в течение 15 мин. Надосадочную жидкость удаляли, 
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к осадку дважды добавляли промывочный раствор, содержимое аккуратно 

перемешивали и центрифугировали при 16000 g в течение 5 мин. После каждого 

центрифугирования надосадочную жидкость аккуратно удаляли. Далее осадок 

высушивали при 65°С в течение 5 мин. К осадку добавляли 300 мкл буфера для 

растворения. Осаждение капель осуществляли центрифугированием пробирок на 

микроцентрифуге-вортексе в течение 1-3 сек. Далее пробирки прогревали при 65°С 

в течение 10 мин. Затем пробирки центрифугировали при 16000 g в течение 30 сек. 

ДНК хранили при -20°С. 

 

2.5. Определение полиморфизма исследуемых генов 

Полиморфные варианты исследуемых генов были генотипированы с 

использованием коммерческих наборов с аллель-специфичными праймерами 

(ДНК-технология, Россия) в соответствии с инструкциями производителя. 

Количественную ПЦР проводили на устройстве для ПЦР в реальном времени «ДТ-

96» (ДНК-технология, Россия). Программа термоциклирования была следующей: 

2-минутная стадия денатурации при 80°C, 5-минутная стадия денатурации при 

94°C, за которой следуют 5 циклов усиления, состоящих из 30 секунд денатурации 

при 94°C, 15 секунд отжига и удлинения при 67°C, за которыми следует 40 циклов 

усиления – циклы, состоящие из 5 секунд денатурации при 94°C, 15 секунд отжига 

и удлинения при 67°C. 

Генотипы определяли по температурам плавления продуктов амплификации 

в каналах FAM и HEX. 

В диссертационном исследовании определяли следующие полиморфные 

варианты генов: NOS3 (rs2070744, rs1799983), SERPINE1 (rs1799768), PLAU 

(rs2227564) и PLAUR (rs344781, rs2302524). Основанием для изучения 

полиморфных вариантов данных генов стало предположение их возможной 

взаимосвязи с тяжестью течения заболевания при инфицировании вирусом SARS-

Cov-2, основанное на понимании функций продуктов этих генов. Наличие 

особенностей гена NOS3 (ген эндотелиальной NO-синтазы) может стать защитным 
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фактором при повышении активности образующегося фермента и, наоборот, стать 

фактором риска тяжелого течения COVID-19 при снижении активности продукта. 

Полиморфные варианты генов PLAUR и PLAU, кодирующие uPAR и uPA 

соответственно, могут провоцировать гипо- или гиперфибринолитическое 

состояние крови, что позволяет предположить их решающую роль при 

неблагоприятном развитии заболевания. Для поиска диагностических критериев 

нарушения гемостаза, происходящего при COVID-19, важным является понимание 

роли ингибитора активатора плазминогена PAI-1, закодированного в гене 

SERPINE-1 (PAI-1), в работе исследован полиморфный вариант SERPINE-1. 

Перечень и характеристика однонуклеотидных полиморфных вариантов, 

включенных в исследование, представлены в Таблице 1. Для оценки соответствия 

распределения генотипов ожидаемым значениям использовали равновесие Харди–

Вайнберга. Отклонение генетических частот от равновесия Харди-Вайнберга 

(XWE) оценивали по всем аллелям с помощью точного критерия Фишера. 

Распределение частот аллелей для всех генов соответствовало равновесию Харди-

Вайнберга (р-значение для HWE превышает 0,05). 

  



46 
 

Таблица 1. Полиморфные варианты генов, включенные в исследование. 

Частоты минорных аллелей в популяции были импортированы из Базы данных с 

агрегированными сведениями о геномах (gnomAD, версия 3.1.2, 

https://gnomad.broadinstitute.org/) а также из данных мета-анализа, 

опубликованного в 2022 году Jarahzadeh M.H. и др. [141]. 

Ген Идентификатор Полиморфизм Тип 

мутации 

Хромо- 

сома 

Частота 

минорной 

аллели 

(gnomAD) 

p-

значение 

для 

HWE 

NOS3 rs2070744 c.-786T>C в 

промоторе 

7 0.2998 0.611 

NOS3 rs1799983 c.894G>T 

p.Glu298Asp 

миссенс-

мутация 

7 0.2446 0.705 

SERPINE1 rs1799768 c.-675 4G>5G 

c.-1969_-

1968insG 

в 

промоторе 

7 0.370† 1 

PLAU  rs2227564 c.422C>T 

p.Pro141Leu 

миссенс-

мутация 

10 0.1952 0.470 

PLAUR  rs344781 c.-516T>C в 

промоторе 

19 0.2028 0.417 

PLAUR 
 

rs2302524 g.43652320T>

C 

c.659A>G 

p.Lys220Arg 

миссенс-

мутация 
 

19 0.1683 0.538 

† частота аллели взята из данных мета-анализа, проведенного Jarahzadeh M.H. 

и др., 2022 г. [141]. 
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2.6. Определение сывороточных концентраций uPAR 

Уровни растворимого uPAR в образцах сыворотки в исследуемой когорте 

измеряли с помощью иммуноферментного анализа (ELISA). Для анализа 

использовали коммерческий набор для иммуноферментного анализа uPAR 

человека «Human uPAR ELISA Kit» (Abcam, США), предназначенный для 

количественного измерения белка uPAR в плазме и сыворотке. Для 

количественного определения сывороточной концентрации uPAR в соответствии с 

рекомендуемым протоколом проводили иммуноферментный анализ с однократной 

промывкой. 

Замороженные образцы сыворотки крови были разморожены при комнатной 

температуре и несколько раз аккуратно переворачивались для перемешивания 

перед анализом. Сыворотку разбавляли в соотношении 1:4. В лунки планшета 

вносили по 50 мкл исследуемого раствора, добавляли по 50 мкл раствора 

специфичных антител. Инкубация исследуемого раствора с антителами 

осуществлялась при комнатной температуре в течение 60 мин. Далее каждую лунку 

трижды промывали 350 мл промывочного буфера. Затем в каждую лунку 

добавляли по 100 мкл раствора конъюгата, содержащего специфичные антитела, 

конъюгированные с ферментом, и инкубировали при комнатной температуре в 

течение 10 мин. Остановку реакции проводили добавлением в каждую лунку 

планшета 100 мкл стоп-реагента. Оптическую плотность раствора окрашенного 

продукта измеряли при длине волны 450 нм с использованием планшетного 

спектрофотометра. На каждом планшете определяли среднее значение поглощения 

для пустых контрольных лунок. Среднее значение поглощения контрольной лунки 

вычитали из всех других значений поглощения. Определение концентрации 

целевого белка uPAR в образце осуществлялось путем интерполяции полученных 

значений поглощения по стандартной кривой. Полученное значение умножали на 

5 с учетом коэффициента разбавления сыворотки крови при подготовке образцов, 

таким образом получали концентрацию целевого белка в uPAR сыворотке крови. 
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2.7. Статистическая обработка данных 

Статистическая обработка данных осуществлялась с использованием 

программы R (версия 4.2.1) и встроенных пакетов epitools (версии 0.5-10.1), genetics 

(версия 1.3.8.1.3), haplo.stats (версия 1.8.9), ROCit (версия 2.1.1), forestmodel (версия 

0.6.2), ggpubr (версия 0.4.0) и ggplot2 (версия 3.3.6). Категориальные переменные 

(возраст, пол, частота генотипов) в результатах описывались в виде чисел и 

процентов и сравнивались с помощью точного критерия Фишера. Пациенты были 

сгруппированы по возрасту следующим образом: моложе 40 лет, 40-49 лет, 50-59 

лет, 60-69 лет, 70-79 лет, 80 лет и старше. Гипотезу о нормальности распределения 

исследуемых показателей проверяли с использованием критерия Шапиро-Уилка. 

Непрерывные переменные в зависимости от типа их распределения представляли в 

виде среднего ± стандартная ошибка среднего (SEM) или медианы 

[межквартильный диапазон] и сравнивали с помощью t-критерия Стьюдента в 

случае двух групп или одностороннего дисперсионного анализа (ANOVA) в случае 

трех и более групп. Отклонение от равновесия Харди-Вайнберга (HWE) оценивали 

для всех полиморфных аллелей с помощью точного критерия Фишера с 

использованием функции HWE.exact() пакета genetics; гипотеза о равновесии 

Харди-Вайнберга в этой популяции была подтверждена для всех изучаемых 

полиморфных вариантов генов (p-значение > 0,05). 

Оценка степени поражения легких при COVID-19 была проверена на 

ассоциацию с полиморфными вариантами исследуемых генов. Пациенты, 

включенные в исследование, были классифицированы в соответствии с процентом 

поражения легких на КТ-снимках на группы «легкой» степени (≤25% поражения 

легких) до «умеренно-тяжелой» (>25% поражения легких), далее именуемые 

«тяжелой» степенью. Частоты генотипов и аллелей между «легкой» и «тяжелой» 

группами сравнивали на предмет значимости с помощью точного критерия 

Фишера с использованием функции fisher.test(). Отношение шансов (ОШ) с 95% 

доверительным интервалом (95%ДИ) использовали для описания тесноты связи на 

основе модели кодоминантного наследования (функция oddsratio()). Полученные 
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результаты сравнивали по значимости с использованием точного критерия Фишера 

и представляли как ОШ [95%ДИ]. Для корректировки параметров возраста и пола 

была выполнена логистическая регрессия с использованием функции glm() с 

кодоминантными, доминантными, рецессивными, сверх-доминантными и 

аддитивными моделями наследования. В исследовании представлены модели, 

которые соответствуют полученным данным, и для выбора моделей применялся 

информационный критерий Акаике (ИКА), были выбраны модели с наименьшими 

значениями ИКА. Для оценки частот гаплотипов и выявления ассоциации между 

гаплотипами и признаками был применен алгоритм максимизации ожиданий (EM) 

с использованием функций haplo.em() и haplo.glm() программного пакета 

haplo.stats. 

Для количественной оценки корреляции определялся коэффициент ранговой 

корреляции Спирмена между процентом поражения легких по результатам КТ и 

потенциальными предикторами (АЧТВ, СРБ, D-димер, фибриноген, тромбиновое 

время, uPAR). Прогностическую эффективность непрерывных параметров (АЧТВ, 

СРБ, D-димер, фибриноген, тромбиновое время, uPAR) в прогнозировании 

«тяжелой» степени поражения легких (> 25% поражения легких) оценивали с 

использованием показателя площади под ROC-кривой (AUC) с помощью функции 

rocit() пакета ROCit эмпирическим методом. 

Чтобы определить независимые прогностические факторы степени 

поражения легких, связанного с COVID-19, была применена многофакторная 

логистическая регрессия с использованием функции glm() с поправкой на возраст, 

пол, СРБ, фибриноген, D-димер, тромбиновое время и PLAUR rs2302524 в качестве 

независимых переменных и степени поражения легких (≤25% или >25%) в качестве 

двоичной зависимой переменной. Результаты были представлены графически с 

использованием функции forest_model() пакета forestmodel. 

Уровень значимости результатов для всех гипотез был принят как р < 0,05. 

При представлении результатов выделялись следующие уровни статистической 

значимости результатов математической обработки данных: 
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р ≤ 0,05 — получен статистически значимый результат, обозначался одной 

звездочкой (*); 

р ≤ 0,01 — обнаружена выраженная закономерность, обозначалась двумя 

звездочками (**); 

р ≤ 0,001 — очень высокий уровень значимости, обозначался тремя 

звездочками (***); 

р ≤0,0001 — максимально высокий уровень значимости, обозначался 

четырьмя звездочками (****). 
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Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

3.1. Ассоциация тяжести поражения легких с полом и возрастными 

группами 

В исследуемой когорте среднее значение процента поражения легких 

определено как 29,9 ± 1,83%; медиана определена как 20 [10 – 43] %. Из 151 

пациента, включенного в исследование, 84 относились к группе «легкой» степени 

поражения легких (≤25% поражения), 67 – к группе «тяжелой» степени поражения 

легких (>25% поражения). Полученные данные были проанализированы на 

предмет выявления различий в распределении по полу и возрасту между группами 

пациентов с «легкой» и «тяжелой» степенью поражения легких. В Таблице 2 

представлены средние значения процента поражения легких по результатам КТ в 

группах пациентов. 

 

Таблица 2. Процент поражения легких в общей когорте пациентов и в 

группах «легкой» и «тяжелой» степени поражения легких. Представлены средние 

значения ± стандартная ошибка среднего (SEM).  

Переменная Всего 

(n = 151) 

«Легкая» степень 

(n = 84) 

«Тяжелая» степень 

(n = 67) 

р-значение 

Процент поражения 

легких, % 

29,9 ± 1,829 13,3 ± 0,681 50,8 ± 2.130 7,61 x 10-28 

**** 

 

Медианы возраста пациентов в группах «легкой» и «тяжелой» степени 

поражения легких, распределение между группами «легкой» и «тяжелой» степени 

поражения легких пациентов разных возрастных групп представлены в Таблице 3. 
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Таблица 3. Возрастные характеристики пациентов в группах «легкой» и 

«тяжелой» степени поражения легких. Представлены медианы [межквартильный 

диапазон] возраста пациентов; число пациентов возрастной группы в общей 

когорте и в группах «легкой» и «тяжелой» степени поражения легких. 

Переменная Всего  

(n = 151) 

«Легкая» степень 

(n = 84) 

«Тяжелая» степень 

(n = 67) 

р-значение 

Возраст 

18-39 

40-49 

50-59 

60-69 

70-79 

80+ 

57 [46.5-69] 

22 (15%) 

25 (17%) 

40 (26%) 

29 (19%) 

21 (14%) 

14 (9%) 

56 [43,8-69,2] 

17 

15 

17 

14 

15 

6 

58 [51-67,5] 

5 

10 

23 

15 

6 

8 

0,053 

 

В исследуемой когорте не обнаружено достоверных различий распределения 

пациентов разных возрастных групп между группами «легкой» и «тяжелой» 

степени поражения легких у пациентов с COVID-19 (р = 0, 053, точный критерий 

Фишера). Аналогично, согласно Таблице 4, не обнаружено достоверных различий 

распределения пациентов разных полов между группами «легкой» и «тяжелой» 

степени поражения легких у пациентов с COVID-19 (р = 0,3258 соответственно, 

точный критерий Фишера). 

 

 

 

 



53 
 

Таблица 4. Число и процентная доля мужчин и женщин в общей когорте 

пациентов и в группах «легкой» и «тяжелой» степени поражения легких. 

Переменная Всего 

(n = 151) 

«Легкая» степень  

(n = 84) 

«Тяжелая» степень  

(n = 67) 

р-значение 

Пол 

Женский 

Мужской 

 

73 (48%) 

78 (52%) 

 

44 (52%) 

40 (48%) 

 

29 (43%) 

38 (57%) 

 

0,3258 

 

На Рисунке 1 представлены данные о тяжести поражения легких, связанного 

с COVID-19: плотность поражения легких у мужчин и женщин, распределение 

процента поражения легких у мужчин и женщин и у пациентов разных возрастных 

групп. 

 

 

Рисунок 1. Плотность и тяжесть повреждения легких, связанного с COVID-

19, в исследуемой когорте: 

(А) График плотности процентного поражения легких в исследуемой когорте 

в группах мужчин (M, синяя пунктирная линия) и женщин (Ж, красная сплошная 

линия); 
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(Б) Диаграмма размаха процента поражения легких в группах мужчин и 

женщин; 

(В) Диаграмма размаха процента поражения легких в разных возрастных 

группах; 

(Б), (В) Показаны медианы (горизонтальные линии в блоках) процента 

поражения легких, нижние и верхние квартили (границы блоков), края 

статистически-значимой выборки (усы) и выбросы (точки). 

Нами не обнаружено существенных различий процента поражения легких у 

пациентов между полами (р = 0,193; t-критерий) или возрастными группами (р = 

0,229; ANOVA). 

 

3.2. Коагулологический и биохимический анализ крови. Ассоциация 

факторов анализа крови со степенью поражения легких 

В Таблице 5 представлены результаты анализа крови, включающие в себя 

следующие показатели гемостаза и биохимические показатели: уровень С-

реактивного белка (СРБ), протромбиновое время (ПВ), протромбин по Квику, 

тромбиновое время, фибриноген, уровень D-димера, активированное частичное 

тромбопластиновое время (АЧТВ) и международное нормализованное отношение 

(МНО). В таблице приведены средние значения показателей анализа крови 

пациентов в общей когорте и в группах «легкой» и «тяжелой» степени поражения 

легких. 

Таблица 5. Данные анализа крови пациентов. Представлены средние значения ± 

SEM 

Фактор анализа Всего 

(n = 151) 

«Легкая» 

степень 

(n = 84) 

«Тяжелая» 

степень 

(n = 67) 

р-значение 

АЧТВ, с 41,8 ± 1,212 37,9 ± 0,744 46,8 ± 2,502 0,00105 ** 
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СРБ, мг/л 86,3 ± 6,95 46,6 ± 5,56 136,1 ± 11,45 2,91 x 10-10 **** 

D-димер, мг/л 1,88 ± 0,255 1,10 ± 0,240 2,85 ± 0,465 0,00114 ** 

Фибриноген, г/л 6,06 ± 0,142 5,36 ± 0,149 6,94 ± 0,217 2,20 x 10-8 **** 

МНО 1,23 ± 0,049 1,15 ± 0,026 1,33 ± 0,104 0,102 

ПВ, с 17,2 ± 0,754 16,0 ± 0,392 18,6 ± 1,597 0,115 

Протромбин по Квику, % 89,6 ± 1,35 87,9 ± 1,79 91,6 ± 2,04 0,179 

Тромбиновое время, с 23,3 ± 2,28 17,5 ± 1,08 30,9 ± 4,95 0,00993** 

 

Среди показателей анализа крови более высокая степень повреждения легких 

была достоверно связана с более высокими показателями АЧТВ (р = 0,00105, t-

тест), СРБ (р < 0,0001, t-тест), D-димера (р = 0,00114, t-тест), фибриногена (р < 

0,0001, t-тест) и увеличенным тромбиновым временем (р = 0,00993, t-тест). 

Международное нормализованное отношение (МНО) и протромбиновое время 

существенно не различались между группами «легкой» и «тяжелой» степени 

поражения легких. 

Количественная оценка корреляции между показателями анализа крови и 

степенью повреждения легких показала следующие результаты. Все 

анализируемые факторы продемонстрировали значительную положительную 

корреляцию с тяжестью повреждения легких, причем сила корреляции 

уменьшалась в следующем порядке: СРБ (R = 0,58), фибриноген (R = 0,50), D-

димер (R = 0,46), АЧТВ (R = 0,41), тромбиновое время (R = 0,37). На Рисунках 2-6 

графически представлена корреляция параметров анализа крови и тяжести 

повреждения легких (процент поражения легких), показаны коэффициенты 

корреляции Спирмена (R). Красные линии представляют соответствие линейной 

регрессии, а серые области представляет 95% доверительные интервалы. 
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Рисунок 2. График корреляции концентрации С-реактивного белка и тяжести 

повреждения легких (% поражения легких) 

 

 

Рисунок 3. График корреляции концентрации фибриногена и тяжести 

повреждения легких (% поражения легких) 
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Рисунок 4. График корреляции концентрации D-димера и тяжести 

повреждения легких (% поражения легких) 

 

Рисунок 5. График корреляции активированного частичного 

тромбопластинового времени и тяжести повреждения легких (% поражения 

легких) 
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Рисунок 6. График корреляции тромбинового времени и тяжести 

повреждения легких (% поражения легких) 

 

С целью оценки диагностической эффективности анализируемых факторов 

анализа крови в прогнозировании «тяжелой» степени повреждения легких (доля 

поражения легких более 25%) были построены ROC-кривые и определены 

показатели площади под кривой – AUC. ROC-кривые параметров лабораторного 

анализа крови при прогнозировании «тяжелой» степени поражения легких 

представлены на Рисунках 7 – 11. Для каждого изучаемого параметра указаны AUC 

[95% доверительные интервалы]. Пунктирные линии представляют собой линии 

вероятности. TPR - истинно положительный показатель, FPR – ложно 

положительный показатель. 
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Рисунок 7. ROC-кривая уровня С-реактивного белка при прогнозировании 

«тяжелой» степени поражения легких 

 

Рисунок 8. ROC-кривая уровня фибриногена при прогнозировании 

«тяжелой» степени поражения легких 
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Рисунок 9. ROC-кривая уровня D-димера при прогнозировании «тяжелой» 

степени поражения легких 

 

Рисунок 10. ROC-кривая длительности АЧТВ при прогнозировании 

«тяжелой» степени поражения легких 
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Рисунок 11. ROC-кривая длительности тромбинового времени при 

прогнозировании «тяжелой» степени поражения легких 

По результатам ROC-анализа установлено, что наилучшая прогностическая 

значимость показана для СРБ (AUC = 0,806 [95%ДИ: 0,734-0,878]). Уровни 

фибриногена, D-димера в сыворотке крови продемонстрировали сопоставимые 

показатели (AUC = 0,76 [95%ДИ: 0,68-0,84], AUC = 0,756 [95%ДИ: 0,677-0,835]) в 

прогнозировании связанной с COVID-19 тяжелой степени повреждения легких. 

Показатели AUC для АЧТВ и тромбинового времени составили 0,709 [95%ДИ: 

0,624-0,795] и 0,699 [95%ДИ: 0,613-0,786] соответственно.  

 

3.3. Ассоциация изучаемых полиморфных вариантов генов с тяжестью 

поражения легких, обусловленного COVID-19 

В Таблице 6 представлены распределения генотипов изучаемых 

полиморфных вариантов генов NOS3, SERPINE1, PLAU и PLAUR у пациентов с 

«легкой» и «тяжелой» степенью поражения легких. Также в Таблице 6 приведены 
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р-значения, рассчитанные с помощью точного критерия Фишера, указаны 

отношения шансов (ОШ) и 95% доверительные интервалы [95%ДИ]. 

 

Таблица 6. Распределение генотипов у пациентов с «легкой» и «тяжелой» 

степенью поражения легких при COVID-19 

Полиморфизм Генотип Частота генотипа 

n (%) 

р-значение 

точный 

критерий 

Фишера 

ОШ [95%ДИ] р-значение 

точный 

критерий 

Фишера «Легкая» 

степень  

«Тяжелая» 

степень  

NOS3: -769 T>C TT 30 (36%) 26 (39%) 0,6566 1 

 

CT 41 (49%) 28 (42%) 0.790 

[0,385 - 1,617] 

0,5871 

CC 13 (15%) 13 (19%) 1.152 

[0,447 - 2,972] 

0,8151 

NOS3, rs1799983 GG 43 (51%) 28 (42%) 0,3233 1 

 

GT 36 (43%) 31 (46%) 1.319 

[0,669 - 2,614] 

0,4918 

TT 5 (6%) 8 (12%) 2.406 

[0,713 - 8,930] 

0,2220 

SERPINE1, 

rs1799768 

4G4G 19 (23%) 19 (28%) 0,6349 1 

 

4G5G 45 (54%) 31 (46%) 0.692 

[0,312 - 1,524] 

0,4243 

5G5G 20 (24%) 17 (25%) 0.852 

[0,339 - 2,131] 

0,8185 

PLAU, rs2227564 CC 49 (58%) 42 (63%) 0,1957 1 

 

CT 34 (40%) 21 (31%) 0,723 0,3909 
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[0,361 - 1,430] 

TT 1 (1%) 4 (6%) 4,190 

[0,554 - 

117,613] 

0,1906 

PLAUR, rs344781 TT 45 (54%) 37 (55%) 0,6836 1 

 

TC 33 (39%) 23 (34%) 0,850 

[0,423 - 1,692] 

0,7272 

CC 6 (7%) 7 (10%) 1,409 

[0,422 - 4,846] 

0,5676 

PLAUR, 

rs2302524 

TT 53 (63%) 55 (82%) 0,0199 * 1 

 

TC 28 (33%) 10 (15%) 0,349 

[0,147 - 0,773] 

0,0130* 

CC 3 (4%) 2 (3%) 0,660 

[0,074 - 4,495] 

0,6790 

 

В Таблице 7 представлены распределения аллелей изучаемых вариантов 

генов NOS3, SERPINE1, PLAU и PLAUR у пациентов с «легкой» и «тяжелой» 

степенью поражения легких. Аналогично предыдущей форме представления 

данных, в Таблице 7 приведены р-значения, рассчитанные с помощью точного 

критерия Фишера, указаны отношения шансов (ОШ) и 95% доверительные 

интервалы [95%ДИ]. 
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Таблица 7. Распределение аллелей у пациентов с «легкой» и «тяжелой» степенью 

поражения легких при COVID-19 

Полиморфизм Аллель Частота аллельного варианта 

n (%) 

ОШ [95%ДИ] р-значение 

точный 

критерий 

Фишера «Легкая» 

степень 

«Тяжелая» 

степень 

NOS3: -769 T>C T 101 (60%) 80 (60%) 1 

 

C 67 (40%) 54 (40%) 1,018 [0,639-1,619] 1 

NOS3: -894 G>T 

(Glu298Asp) 

G 122 (73%) 87 (65%) 1 

 

T 46 (27%) 47 (35%) 1,431 [0,875-2,345] 0,168 

SERPINE1, rs1799768 5G 85 (51%) 65 (49%) 1 

 

4G 83 (49%) 69 (51%) 1,087 [0,689-1,715] 0,730 

PLAU, rs2227564 C 132 (79%) 105 (78%) 1 

 

T 36 (21%) 29 (22%) 1,013 [0,579-1,762] 1 

PLAUR, rs344781 T 123 (73%) 97 (72%) 1 

 

C 45 (27%) 37 (28%) 1,043 [0,623-1,738] 0,8969 

PLAUR, rs2302524 T 134 (80%) 120 (90%) 1 

 

C 34 (20%) 14 (10%) 0,464 [0,230-0,892] 0,0261* 

 

Из данных, представленных в Таблицах 6 и 7, следует, что в рамках 

исследования не обнаружено существенной связи анализируемых вариантов 

полиморфизма генов NOS3, SERPINE1, PLAU и однонуклеотидного полиморфного 

варианта rs344781 гена PLAUR с тяжестью поражения легких, обусловленного 

COVID-19.  

Ключевым результатом является то, что среди исследуемых генов 

полиморфный вариант rs2302524 гена PLAUR выявлен как достоверно связанный с 
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определенной тяжестью поражения легких. Гетерозиготный генотип rs2302524 TC 

продемонстрировал защитный эффект, будучи достоверно более частым в группе 

пациентов с «легкой» степенью поражения легких при COVID-19: ОШ = 0,349 

[95%ДИ: 0,147-0,773] (p = 0,0130), предполагая кодоминантную модель 

наследования. 

Для корректировки параметров возраста и пола была выполнена 

логистическая регрессия. Тенденция ассоциации генотипа rs2302524 TC с «легкой» 

степенью поражения легких у больных COVID-19 сохранялась: ОШ = 0,315 

[95%ДИ: 0,130-0,708] (p = 0,0069) в кодоминантной модели наследования (TC 

против TT; информационный критерий Акаике (ИКА) 204,6). В доминантной 

модели наследования (TC-CC против TT; ИКА 203,1) прослеживается аналогичная 

закономерность: ОШ = 0,345 [95%ДИ: 0,152-0,741] (p = 0,0081). Также в сверх-

доминантной модели наследования (TC против TT-CC; ИКА 202,9) определено ОШ 

= 0,321 [95%ДИ: 0,133-0,719] (p = 0,0077). 

Также установлено, что ни один из оцененных гаплотипов NOS3 или PLAUR 

не был достоверно связан ни с одной из категорий тяжести повреждения легких. 

Оценка частоты гаплотипов PLAUR и NOS3 и их ассоциации с тяжестью 

повреждения легких («легкая» или «тяжелая» степень) была выполнена с 

поправкой на пол и возраст. В качестве ориентира выбирался наиболее 

распространенный гаплотип (Таблица 8). 
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Таблица 8. Оценка частоты гаплотипов PLAUR и NOS3 и ассоциации с тяжестью 

повреждения легких с поправкой на пол и возраст 

 

PLAUR, rs344781 PLAUR, rs2302524 Частота 

гаплотипа 

ОШ [95% ДИ] p-значение 

1 T T 0,63679 1,00 

 

2 C T 0,20427 1,31 [0,72 - 2,36] 0,3741  

3 T C 0,09168 0,54 [0,21 - 1,41] 0,2105  

4 C C 0,06726 0,39 [0,12 - 1,34] 0,1362  
 

NOS3: -769 T>C NOS3, rs1799983 

   

1 T G 0,48564 1,00 

 

2 C G 0,20641 1,37 [0,69 - 2,72] 0,3679 

3 C T 0,19425 1,19 [0,62 - 2,26] 0,6041 

4 T T 0,11369 2,56 [0,99 - 6,65] 0,0527 

 

 

3.4. Оценка уровня сывороточной концентрации uPAR как 

прогностического критерия тяжести повреждения легких при COVID-19  

Поскольку полиморфный вариант гена PLAUR rs2302524 в гетерозиготе был 

идентифицирован как полиморфизм, достоверно связанный с тяжестью 

повреждения легких при COVID-19, то далее мы проанализировали сывороточный 

уровень белка uPAR, кодируемого геном PLAUR, у пациентов, включенных в 

исследование. Данные об измерении уровня растворимой формы uPAR в сыворотке 

крови (suPAR) у пациентов в общей когорте и в группах с разной степенью 

повреждения легких при COVID-19 представлены в Таблице 9. 
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Таблица 9. Данные анализа концентрации uPAR в сыворотке крови (suPAR) у 

пациентов, включенных в исследование. Приведены средние значения ± SEM 

Фактор анализа Всего 

(n = 151) 

«Легкая» 

степень 

(n = 84) 

«Тяжелая» 

степень 

(n = 67) 

р-значение 

uPAR сывороточная концентрация, 

нг/мл 

7,61 ± 

0,328 

6,20 ± 0,277 9,40 ± 0,580 3,43 x 10-6 

**** 

 

Согласно представленным данным, установлено, что уровень сывороточной 

концентрации uPAR был значительно выше в группе пациентов с «тяжелой» 

степенью повреждения легких (p < 0,0001, t-тест), что указывает на то, что высокий 

уровень uPAR ассоциирован с тяжелой степенью поражения тканей на КТ легких у 

пациентов с COVID-19. 

Дополнительная проверка корреляции между уровнем сывороточной 

концентрацией uPAR и степенью тяжести повреждения легких показала 

следующие результаты. Установлена положительная корреляция с тяжестью 

повреждения легких, сила корреляции, определенная через коэффициент 

корреляции Спирмена, выше (R = 0,45), чем для параметров АЧТВ (R = 0,41) и 

тромбинового времени (R = 0,37), но ниже, чем для D-димера (R = 0,46), 

фибриногена (R = 0,50) и СРБ (R = 0,58). 

На Рисунке 12 на графике представлена корреляция сывороточной 

концентрации uPAR и тяжести повреждения легких (процент поражения легких), 

показан коэффициент корреляции Спирмена (R). Красная линия представляет 

соответствие линейной регрессии, а серая область представляет 95% 

доверительные интервалы. 
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Рисунок 12. Корреляция сывороточной концентрации uPAR и тяжести 

поражения легких 

 

ROC-кривая для концентрации растворимой формы uPAR в крови при 

прогнозировании «тяжелой» степени поражения легких представлена на Рисунке 

13 с указанием AUC [95% доверительные интервалы]. 
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Рисунок 13. ROC-кривая сывороточной концентрации uPAR при 

прогнозировании «тяжелой» степени поражения легких. Пунктирная линия 

представляет собой линию вероятности. TPR - истинно положительный показатель, 

FPR - ложноположительный показатель 

 

По результатам ROC-анализа установлено, что среди всех анализируемых 

показателей крови наилучшая прогностическая способность показана для С-

реактивного белка (AUC = 0,806 [95%ДИ: 0,734-0,878]). Уровень uPAR в сыворотке 

крови демонстрирует показатель (AUC = 0,738 [95%ДИ: 0,651-0,825]), 

сопоставимый с уровнями фибриногена и D-димера (AUC = 0,76 [95%ДИ: 0,68-

0,84] и  AUC = 0,756 [95%ДИ: 0,677-0,835] соответственно) в прогнозировании 

тяжести повреждения легких, связанного с COVID-19. Также в рамках данной 

работы показано, что уровень концентрации белка suPAR в сыворотке крови 

пациентов с COVID-19 положительно коррелирует с уровнем концентрации С-

реактивного белка. Эта зависимость показана на графике корреляции для уровня 

uPAR и уровня СРБ в сыворотке крови (Рисунок 14). На графике также представлен 
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коэффициент корреляции Спирмена R = 0,45. На графике красная линия 

представляет соответствие линейной регрессии, а серая область представляет 95% 

доверительные интервалы. 

 

 

Рисунок 14. График корреляции для uPAR и уровня СРБ в сыворотке крови 

 

Значимость уровня uPAR в качестве прогностического инструмента в рамках 

данного исследования оценена посредством расчета показателей чувствительности 

и специфичности. Для этого было использовано пороговое значение, имеющее 

прогностическое значение для уровня uPAR в сыворотке крови - 6 нг/мл. 

Предложенное пороговое значение определено в публикациях Velissaris D. et al. 

2020 года и Santeri S. et al. 2021 года по результатам клинических исследований 

[142, 143]. На Рисунке 15 построены кривые чувствительности и специфичности 

прогнозирования «тяжелой» степени повреждения легких посредством уровня 

uPAR в сыворотке крови. Для определенного порогового значения 6 нг/мл точки 

пересечения с кривыми чувствительности и специфичности дают показатели 0,77 
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и 0,55 соответственно. Таким образом, прогностическая ценность высокого уровня 

uPAR в сыворотке крови для определения «тяжелой» степени повреждения легких 

(более 25%), вызванного COVID-19, характеризуется 77% чувствительности и 55% 

специфичности (Рисунок 15). 

 

Рисунок 15. Чувствительность и специфичность для прогнозирования 

повреждения легких более 25%, вызванного COVID-19, при различных значениях 

uPAR в сыворотке крови.  

 

3.5. Взаимосвязь концентрации uPAR в сыворотке крови с изучаемыми 

полиморфными вариантами генов 

Продолжая логику исследования, в работе был выполнен анализ взаимосвязи 

показателя уровня растворимого белка uPAR в сыворотке крови больных с 

диагностированным COVID-19 и рассматриваемыми полиморфными вариантами 

генов NOS3, SERPINE1, PLAU и PLAUR. Результаты изучения связи генотипа с 
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поправкой на возраст и пол с уровнями растворимого uPAR в сыворотке крови у 

пациентов, включенных в исследование, представлены в Таблице 10.  

 

Таблица 10. Связь генотипа с поправкой на возраст и пол с уровнями uPAR в 

сыворотке крови 

Полиморфизм Генотип уровень uPAR, 

среднее значение± SEM 

Средняя разница [95% ДИ] p-значение 

 

NOS3: -769 T>C TT 7,57 ± 0,5 0 0,28  

CT 7,26 ± 0,45 -0,31 [-1,70 - 1,08]  

CC 8,72 ± 1,06 1,18 [-0,71 - 3,08]  

NOS3, rs1799983 GG 7,27 ± 0,49 0 0,77  

GT 7,99 ± 0,5 0,50 [-0,85 - 1,85]  

TT 7,6 ± 0,94 0,15 [-2,25 - 2,55]  

SERPINE1, rs1799768 4G4G 7,94 ± 0,68 0 0,64  

4G5G 7,68 ± 0,49 -0,44 [-2,00 - 1,11]  

5G5G 7,13 ± 0,57 -0,85 [-2,61 - 0,92]  

PLAU, rs2227564 CC 7,33 ± 0,39 0 0,29  

CT 8,2 ± 0,63 0,95 [-0,39 - 2,29]  

TT 6,5 ± 0,89 -1,07 -4,80 - 2,66]  

PLAUR, rs344781 TT 7,38 ± 0,45 0 0,42  

TC 7,64 ± 0,5 0,33 [-1,02 - 1,67]  

CC 9,1 ± 1,36 1,65 [-0,83 - 4,13]  

PLAUR, rs2302524 TT 7,56 ± 0,39 0 0,44  
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TC 7,98 ± 0,64 0,30 [-1,18 - 1,78]  

CC 5,61 ± 0,85 -2,26 [-6,01 - 1,48]  

 

Представленные данные получены для гипотезы о кодоминантной модели 

наследования; ДИ - доверительные интервалы, SEM - стандартная ошибка 

среднего. 

Из данных Таблицы 10 следует, что в ходе проведенного исследования не 

обнаружено значимой связи между уровнем uPAR в сыворотке крови и 

носительством изучаемых полиморфных вариантов PLAUR (rs344781 и rs2302524) 

или другими протестированными полиморфными вариантами. На Рисунках 16 и 17 

результаты изучения ассоциации изучаемых вариантов полиморфизма гена PLAUR 

представлены графически, приведены p-значения. 
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Рисунок 16. Ассоциация генотипов полиморфного варианта PLAUR rs344781 

с уровнем uPAR в сыворотке крови, ANOVA. Показаны медианы концентрации 

suPAR (горизонтальные линии в блоках) для разных генотипов, нижние и верхние 

квартили (границы блоков), края статистически-значимой выборки (усы) и 

выбросы (точки). 

 

 

Рисунок 17. Ассоциация генотипов полиморфного варианта PLAUR 

rs2302524 с уровнем uPAR в сыворотке крови, ANOVA. Показаны медианы 

концентрации suPAR (горизонтальные линии в блоках) для разных генотипов, 

нижние и верхние квартили (границы блоков), края статистически-значимой 

выборки (усы) и выбросы (точки). 
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3.6. Интегральная модель оценки характера течения COVID-19 и 

прогнозирования тяжести повреждения легких 

Суммарно и обобщенно результаты проведенного для когорты пациентов 

исследования стали основой для построения интегральной модели, позволяющей 

оценить характер течения заболевания, цель которой – прогноз тяжести поражения 

легких, обусловленного COVID-19. Для выявления независимых прогностических 

факторов тяжести повреждения легких, связанного с COVID-19, была проведена 

многофакторная логистическая регрессия. В качестве независимых переменных 

были взяты возраст, пол, уровень С-реактивного белка, уровень фибриногена, 

уровень D-димера, тромбиновое время и гетерозиготный генотип PLAUR rs2302524 

(СТ) против двух вариантов гомозиготного генотипа (СС или ТТ). Таким образом, 

в построение модели включены факторы, показавшие прогностический потенциал 

в ходе данного исследования, и сделана поправка на возраст и пол. В качестве 

двоичной зависимой переменной в модель включена тяжесть поражения легких, 

вызванная COVID-19: «легкая» степень, при которой доля поражения легких 

составляет 25% или меньше, и «тяжелая» степень, при которой доля поражения 

легких составляет более 25%.  

Результат построения модели представлен на Рисунке 18. Горизонтальные 

линии соответствуют отношению шансов проявления «тяжелой» по сравнению с 

«легкой» степени поражения легких для каждого из обозначенных выше 

параметров. В квадратных скобках указаны 95% доверительные интервалы 

Уровень значимости результатов был принят как р < 0,05. 
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Рисунок 18. Модель многомерной логистической регрессии для факторов, 

связанных с тяжестью поражения легких, обусловленного COVID-19 

 

Среди включенных в описанную регрессионную модель факторов были 

обнаружены три показателя, которые являются независимыми предикторами 

«тяжелой» степени повреждения легких при COVID-19. 

1. Для уровня С-реактивного белка отношение шансов составило 1,012 

(95%ДИ: 1,003-1,022; p = 0,00992). 

2. Для уровня растворимого uPAR в сыворотке крови отношение шансов 

составило 1,219 (95%ДИ: 1,016-1,498; p = 0,0444). 

3. Для концентрации фибриногена отношение шансов вычислено как 1,517 

(95%ДИ: 1,018-2,341; p = 0,0477). 

Важным результатом построения модели стало то, что гетерозиготный 

генотип ТС гена PLAUR rs2302524 был установлен независимым предиктором 

«легкой» степени поражения легких при COVID-19. Для этого параметра 

отношение шансов определено как 0,258 (95%ДИ: 0,071-0,811; p = 0,0276). 

Гомозиготный генотип СС полиморфизма гена PLAUR rs2302524 не показал 

статистически значимой взаимосвязи с определенной степенью поражения легких 

у пациентов, включенных в исследование (Таблица 6). В случае проведения 

многофакторной логистической регрессии с выбором в качестве независимой 

переменной генотип гена PLAUR rs2302524, содержащий минорную аллель (ТС 
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или СС) против генотипа, не содержащего полиморфный вариант (ТТ), 

статистическая значимость ассоциации носительства полиморфного варианта 

rs2302524 с определенной степень поражения легких для данной когорты 

пациентов не была установлена. В данное исследование включены 5 пациентов, 

гомозиготных по минорной аллели rs2302524 гена PLAUR (Таблица 11), среднее 

значение процента поражения легких в этой группе пациентов составило 22,7%. 

По-видимому, такой малой выборки пациентов недостаточно для того, чтобы 

обнаружить ассоциацию гомозиготного СС генотипа с определенной степенью 

поражения легких у пациентов с COVID-19. 

Таблица 11. Процент поражения легких у пациентов, гомозиготных по 

полиморфному варианту rs2302524 гена PLAUR. 

Nп/п Пол Год рождения Генотип PLAUR rs2302524 

Процент поражения легких 

(максимальное значение) 

1 Ж 1963 СС 10 

2 Ж 1950 СС 10 

3 М 1953 СС 38,5 

4 Ж 1956 СС 40 

5 М 1972 СС 15 

 

Таким образом, на основе проведенной оценки связи выбранных вариантов 

полиморфизма генов, отдельных лабораторных параметров крови и концентрации 

растворимого uPAR в сыворотке крови с тяжестью поражения легких нами (1) 

идентифицирован полиморфный вариант гена PLAUR rs2302524 как полиморфизм, 

в гетерозиготном генотипе достоверно ассоциированный с легкой степенью 

поражения легких у пациентов с COVID-19; среди изучаемых показателей анализа 

крови высокие уровни (2) растворимого uPAR, (3) СРБ и (4) фибриногена 

определены как независимые параметры тяжелого поражения легких при COVID-

19. 
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Глава 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Данное клиническое исследование, основанное на российской 

популяции, направлено на выявление первоначальных предикторов тяжести 

повреждения легких, связанного с COVID-19. В работе проведено одноцентровое 

ретроспективное когортное исследование 151 взрослого пациента в возрасте 24-96 

лет с диагнозом COVID-19, подтвержденным путем взятия мазка из носоглотки с 

последующим анализом методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) на SARS-

CoV-2. Все включенные в исследование пациенты поступили в Медицинский 

научно-образовательный центр Московского государственного университета 

имени М.В. Ломоносова, Москва, Россия. 

 

4.1. Связь показателей гемостаза с тяжестью поражения легких, 

обусловленного COVID-19 

В контексте предикторов тяжелого течения и осложнений при COVID-19 

наиболее часто анализируются показатели гемостаза [144]. Следовательно, 

лабораторный анализ факторов нарушения свертываемости крови и воспаления 

занимает важнейшее место в ведении пациентов с COVID-19. За более чем два года 

всестороннего изучения биомаркёров крови, связанных с воспалением и 

нарушением гемостаза при COVID-19 исследователями были определены наиболее 

информативные факторы: количество тромбоцитов, количество лимфоцитов и 

нейтрофилов, прокальцитонин, интерлейкин-6, интерлейкин-17, фибриноген, D-

димер, тропонин, креатинкиназа, аспартатаминотрансфераза, тромбиновое время, 

активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), протромбиновое 

время (ПВ) и международное нормализованное отношение (МНО) [144-153]. 

Установлено, что высокие уровни фибриногена и продукта его распада D-димера в 

крови у пациентов с COVID-19 являются хорошо установленными 

прогностическими факторами высокого риска смертности [154-156]. Уровни 

фибриногена и D-димера у пациентов с тяжелой формой COVID-19 обычно имеют 
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тенденцию быть выше, чем у пациентов с легкими формами COVID-19. 

Аналогичная тенденция наблюдается у пациентов, госпитализированных в 

отделения интенсивной терапии (ОИТ), по сравнению с пациентами, не 

находящимися в ОИТ [155-157]. Согласно данным мета-анализа 2022 года, в 

который было включено 41 оригинальное исследование и 17601 пациент, уровни 

D-димера, фибриногена, длительность АЧТВ и ПВ были значительно выше в 

группе тяжелых пациентов с COVID-19 [158]. В ряде исследований более 

длительные ПВ и АЧТВ были связаны со смертностью от COVID-19 [156, 157, 159]. 

В то же время взаимосвязь высоких показателей длительности АЧТВ и ПВ с 

тяжелым течением заболевания у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2 не 

подтверждается в ряде исследований. В частности, мета-анализ 2021 года, 

включивший в себя 13 исследований с участием 1341 взрослого пациента показал, 

что не выявлено корреляции между длительностью АЧТВ или ПВ и повышенным 

риском тяжести течения COVID-19 [160]. Также опубликованы работы, 

показывающие взаимосвязь меньшей длительности АЧТВ с тяжелым течением 

COVID-19 [156]. В данном исследовании для когорты, включающей 151 пациента, 

показано, что факторы активированного частичного тромбопластинового времени, 

тромбинового времени, фибриногена и D-димера значительно выше у пациентов с 

«тяжелой» формой поражения легких более 25% по сравнению с группой 

пациентов с «легкой» формой поражения легких. Для международного 

нормализованного отношения и протромбинового времени не выявлено 

достоверной взаимосвязи с тяжестью поражения легких у включенных в 

исследование пациентов. Также в представленной работе показано, что повышение 

уровня D-димера демонстрирует значительную положительную корреляцию с 

процентом поражения легких на КТ у госпитализированных пациентов с COVID-

19, аналогичная корреляция выявлена для повышения уровня фибриногена.  

Соотнесение полученных результатов с литературными данными 

показывает соответствие полученных данных в части ассоциации высоких уровней 

фибриногена и D-димера с тяжелыми формами COVID-19 опубликованным 

результатам клинических исследований и результатам мета-анализа. Выявленная в 
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настоящем исследовании ассоциация длительных активированного частичного 

тромбопластинового времени и тромбинового времени с тяжелым поражением 

легких при COVID-19 соответствует части опубликованных исследований и 

аналитических статей, но противоречит данным отдельных публикаций. Таким 

образом, данный вопрос требует дальнейшего изучения. 

Объединяя все полученные результаты, следует отметить, что в 

представленном анализе уровень фибриногена показал более сильную корреляцию 

с процентом поражения легких и лучшую прогностическую способность при 

прогнозировании «тяжелого» повреждения легких более 25% по сравнению с 

другими тестируемыми параметрами свертывания. В многофакторном анализе 

фибриноген был независимо связан с «тяжелым» повреждением легких при 

COVID-19. Представленные результаты подтверждают диагностическую важность 

фибриногена в прогнозировании и мониторинге повреждения легких, вызванного 

COVID-19, что полностью согласуется с выводами самого крупного на текущий 

момент систематического обзора и мета-анализа нарушений свертывания крови 

при COVID-19 [158], согласно которым двумя переменными с наибольшей связью 

с тяжестью заболевания были уровни D-димера и фибриногена. Также важно 

отметить, что показатель уровня фибриногена в крови является повсеместно 

доступным для рутинного лабораторного анализа, что также говорит в пользу 

практической значимости данного показателя. 

 

4.2. Прогностические возможности уровня С-реактивного белка 

Как было сказано выше, заражении SARS-CoV-2 вызывает выраженную 

воспалительную реакцию, степень которой в значительной степени коррелирует с 

тяжестью заболевания, часто с разрушительными последствиями, такими как 

гипервоспаление, цитокиновый шторм, повреждение тканей и полиорганная 

недостаточность [161]. В настоящее время ведется активный поиск новых 

перспективных биомаркёров течения COVID-19. C-реактивный белок (СРБ) — это 

белок острой фазы, традиционно используемый в качестве биомаркёра инфекции, 
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воспалительных процессов и сердечно-сосудистых событий [162]. Мониторинг 

уровня СРБ в крови предоставляет ценную прогностическую возможность при 

прогнозировании различной степени тяжести и смертности, связанных с COVID-

19 [163-165]. Можно утверждать, что уровень С-реактивного белка наряду с 

параметрами общего анализа крови является наиболее изученным показателем 

воспалительной реакции [166, 167]. И именно уровень СРБ, согласно временным 

рекомендациям по лечению новой коронавирусной инфекции в Российской 

Федерации [140], выбран ключевым лабораторным биомаркёром-индикатором 

начала противовоспалительной терапии. Данные проведенного в этой работе 

исследования показывают, что средний уровень СРБ был почти в три раза выше в 

группе пациентов с «тяжелой» степенью поражения легких по сравнению с 

группой пациентов «легкой» степени поражения легких при COVID-19. Уровень 

СРБ в крови положительно коррелировал с процентом поражения легких на 

компьютерной томографии у пациентов с COVID-19. Также на основании ROC-

анализа подтверждена возможность использовать высокий показатель уровня СРБ 

в плазме крови для прогнозирования «тяжелого» повреждения легких. Важно 

отметить, что среди всех исследуемых факторов анализа крови в когорте 

пациентов, включенных в данное исследование, наилучшая прогностическая 

способность по данным ROC-анализа выявлена именно для уровня С-реактивного 

белка. При многофакторном анализе СРБ оставался независимо связанным с 

«тяжелой» степенью повреждения легких, связанного с COVID-19. Таким образом, 

ассоциация высокого уровня СРБ в крови с повышением степени поражения легких 

по данным КТ при COVID-19 согласуется с опубликованными ранее результатами 

аналогичных клинических исследований [166-170]. 

Несмотря на то, что доступность биохимических анализаторов для 

определения уровня СРБ ограничена в удаленных от региональных центров 

медицинских учреждениях, можно считать этот показатель крайне необходимым 

для выбора оптимальной тактики терапии при COVID-19. 
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4.3. Ассоциация полиморфизма гена PLAUR с тяжестью поражения 

легких при COVID-19 

Известно, что PLAUR кодирует белок-рецептор урокиназы uPAR, а 

однонуклеотидный полиморфный вариант rs2302524 этого гена приводит миссенс-

мутации uPAR Lys220Arg в третьем домене белка (DIII). Третий домен белка uPAR 

непосредственно участвует в связывании uPA [171]. Взаимодействуя с uPA, uPAR 

играет решающую роль в выработке сериновой протеазы плазмина [172, 173]. 

Таким образом, изменение экспрессии uPAR может приводить к изменению 

реологических свойств крови и нарушению процессов фибринолиза. Белок uPAR, 

экспрессируемый на поверхности клеток и выступающий в роли рецептора 

урокиназы, связан с целым рядом физиологических процессов, включая 

дифференцировку клеток, пролиферацию, миграцию и фибринолиз [172, 173]. Он 

также может быть вовлечен в патогенез ремоделирования дыхательных путей, 

повреждения легких, легочного фиброза [2, 174, 175], что повышает вероятность 

того, что uPAR является важным фактором при респираторных заболеваниях [176-

178]. 

Как было сказано выше, во многих современных клинических 

исследованиях установлен гиперкоагуляционный и гипофибринолитический 

статус у пациентов с COVID-19 [6, 64, 78-80, 82, 83, 86, 105, 106, 108]. Однако 

далеко не все пациенты укладываются в данную тенденцию, и в ряде исследований 

получены противоположные результаты [74-76, 99]. Такое несоответствие, 

вероятно, обусловлено генетическими особенностями организма. В данном 

контексте ключевое значение имеет индивидуальная генетическая структура, 

определяемая полиморфными вариациями гена PLAUR, кодирующего белок uPAR. 

В настоящее время появляется все больше доказательств того, что 

определенные генотипы могут играть существенную роль в определении 

предрасположенности к более тяжелому клиническому течению COVID-19 [179-

182]. Общая предпосылка таких исследований заключается в том, что тяжесть 

COVID-19 (по крайней мере, частично) генетически детерминирована у каждого 
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инфицированного индивидуума и что индивидуальная генетическая изменчивость 

может объяснить различные реакции на вирусную инфекцию в популяции. 

В нашем исследовании было обнаружено, что однонуклеотидный 

полиморфизм гена PLAUR rs2302524 независимо ассоциирован с меньшей 

тяжестью поражения легких у пациентов с COVID-19. В частности, гетерозиготный 

генотип TC полиморфизма PLAUR rs2302524 по результатам исследования 

независимо связан с «легкой» степенью поражения легких. 

Соотнесение этого результата с опубликованными ранее данными 

позволяет понять, что rs2302524 ассоциирован с особенностями 

функционирования и течения заболеваний дыхательной системы. Показано, что 

полиморфный вариант PLAUR rs2302524 связан с восприимчивостью к астме и 

снижением функции легких при астме [183] и пролиферацией базального эпителия 

у лиц, страдающих астмой [184]. В работе Stewart C.E. et al. показано, что данный 

полиморфизм не только является ассоциированным с астмой вариантом гена 

PLAUR, но также влияет на исходную функцию легких у курильщиков [33]. 

Необходимо отметить, что о функциональном и клиническом значении данного 

полиморфизма известно мало. Молекулярный механизм, объясняющий значение 

замены одной аминокислоты Lys220Arg в uPAR, влияние этой мутации на 

количество и (или) свойства белка, обеспечивающие выполнение его функции, как 

рецептора урокиназы, влияние на локализацию и стимулировании образования 

плазмина еще предстоит изучить. Также в литературе отсутствуют данные о 

взаимосвязи полиморфизма PLAUR rs2302524 с особенностями течения COVID-19. 

Несомненно, рутинное генотипирование не может являться обязательной 

процедурой для всех пациентов, зараженных коронавирусом SARS-CoV-2. 

Показатели крови, безусловно, более доступны и информативны для оценки и 

прогнозирования течения заболевания и выбора стратегии лечения пациентов с 

поражениями органов дыхательной системы. Однако как в условиях пандемии 

COVID-19, так и с целью выработки долгосрочных эффективных стратегий 

лечения пациентов с острыми респираторными заболеваниями понимание 
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взаимосвязи индивидуальных генетических особенностей пациентов, несомненно, 

важно для понимания молекулярных механизмов развития болезни. 

Полученные в этой работе результаты впервые указывают на то, что 

ранняя диагностика, основанная на анализе носительства rs2302524 

однонуклеотидного полиморфизма гена PLAUR, может сыграть важную роль для 

оценки прогноза тяжести течения и возможных осложнений в виде тяжелого 

поражения легких при COVID-19. 

 

4.4. Диагностическая ценность и прогностическая значимость 

уровня uPAR в сыворотке крови 

При воспалительных стимулах uPAR расщепляется урокиназой или 

другими внеклеточными протеазами, и его растворимая форма высвобождается в 

кровоток [26, 185]. Растворимая форма uPAR (suPAR) имеет три формы: suPAR DI-

III, suPAR DI, и suPAR DI-III. Активной формой рецептора, способной связывать 

циркулирующие в крови молекулы uPA, является suPAR DI-III. Увеличение 

сывороточной концентрации suPAR происходит, как правило, при чрезмерном 

разрушении или обновлении клеток [40], уровни uPAR в плазме отражают 

иммунную активацию в ответ на бактериальную или вирусную инфекцию, рак, 

ожоги и ревматические заболевания [186], что позволяет предполагать увеличение 

концентрации растворимой формы uPAR в крови в связи с течением 

воспалительного процесса в соединительной ткани паренхимы легких и в стенках 

альвеол в ходе развития интерстициальной пневмонии. 

В настоящей работе продемонстрировано, что уровень uPAR в сыворотке 

крови положительно коррелирует с процентом поражения легких у пациентов с 

COVID-19. Также показано, что уровень концентрации uPAR в крови пациента 

может быть использован для прогнозирования повреждения легких более 25%, что 

соответствует группе пациентов с «тяжелой» степенью поражения легких по 

результатам компьютерной томографии. Кроме того, в исследовании посредством 

многофакторного анализа показано, что уровень uPAR независимо связан с 
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тяжестью поражения легких у пациентов с диагностированным COVID-19. Этот 

результат согласуется с ранее опубликованными исследованиями, которые 

продемонстрировали, что уровни белка uPAR в сыворотке крови может служить 

ранним предиктором клинической тяжести и неблагоприятного исхода у пациентов 

с COVID-19 [45, 46, 48, 187]. Определение концентрации растворимого uPAR в 

сыворотке крови, которое в настоящее время доступно в продаже по разумной цене, 

постоянно внедряется в клиническую практику. В связи с относительной простотой 

измерения сывороточной концентрации suPAR именно она используется в качестве 

показателя активности системы uPA/uPAR на фоне COVID-19 в большинстве 

клинических исследований. [44-48, 50-52]. Скрининг uPAR, а именно, его 

растворимой формы suPAR был рекомендован для прогнозирования риска 

неблагоприятных исходов у пациентов, поступивших в отделение интенсивной 

терапии, с целью улучшения ранней диагностики и ведения сепсиса в работе 

группы экспертов в области медицины интенсивной терапии, неотложной 

медицины, внутренних болезней и инфекционных заболеваний [142]. В 

клиническом исследовании третьей фазы COVID-19 высокий уровень suPAR в 

сыворотке крови (пороговое значение ≥ 6 нг/мл) использовался для выявления 

пациентов с риском прогрессирования дыхательной недостаточности [188]. 

Полученные в представленном исследовании результаты согласуются с ранее 

опубликованными данными и подтверждают, что ранее предложенное пороговое 

значение 6 нг/мл для уровня uPAR в сыворотке крови обеспечивает 77% 

чувствительности и 55% специфичности для прогнозирования «тяжелого» (более 

25%) повреждения легких. Таким образом, полученные данные демонстрируют 

диагностическую ценность уровня uPAR в сыворотке крови для определения 

рисков тяжелого повреждения легких у пациентов с COVID-19 и их 

стратификации. 

Существенно, что концентрация uPAR в сыворотке показывает высокую 

прогностическую значимость в исследованиях в сравнении с другими 

показателями. В исследовании David T Arnold и др. концентрация suPAR 

продемонстрировала максимальную клиническую значимость в прогнозировании 



86 
 

тяжести COVID-19 среди концентраций девяти факторов, проанализированных в 

крови: интерлейкин-6, suPAR, высокомолекулярный гликопротеин KL-6, 

тропонин, ферритин, ЛДГ, мозговой натрийуретический пептид, прокальцитонин 

[46]. В данном исследовании, в которое были включены 186 пациентов, 

установлено, что по прогностической способности уровень растворимой форме 

uPAR уступает концентрации С-реактивного белка, но сопоставим с уровнями 

фибриногена и D-димера. Также в рамках работы показано, что уровень 

концентрации белка suPAR в сыворотке крови пациентов с COVID-19 

положительно коррелирует с уровнем концентрации С-реактивного белка. На этих 

основаниях можно утверждать, что показатель уровня uPAR имеет высокую 

прогностическую значимость при прогнозировании тяжелого течения COVID-19. 

В тоже время важно отметить, что в исследовании Kerget B. et al. в 2021 

году, в которое были включены 102 пациента, получены данные, согласно которым 

при средней степени тяжести заболевания концентрация suPAR при поступлении в 

стационар значительно выше, чем при тяжёлой [50]. По-видимому, продолжая 

изучать активности системы uPA/uPAR у пациентов с COVID-19, необходимо 

принимать во внимание не только степень повреждения тканей по результатам КТ, 

но и интенсивность процессов регенерации тканей, активность иммунных реакций. 

Возможно, при существенном влиянии этих процессов на течение заболевания 

ассоциация высокого уровня uPAR в сыворотке крови с тяжелой степенью 

повреждения легких при COVID-19 может нарушаться. 

Таким образом, в данной работе впервые на российской популяции 

больных показана целесообразность определения растворимой формы uPAR как 

прогностического маркера – инструмента оценки риска пациентов в отношении 

тяжести поражения легких при COVID-19, и это согласуется с опубликованными 

данными зарубежных клинических исследований. 
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4.5. Интеграция данных о прогностических возможностях 

полиморфного варианта гена PLAUR rs2302524 и уровня растворимой формы 

uPAR 

Опубликованное исследование общегеномных ассоциаций в 2020 году у 

когорты из 5457 пациентов старше 65 лет в Исландии в сочетании с анализом 

белков сыворотки крови позволило предположить, что аллельный вариант гена 

PLAUR rs2302524 может влиять на уровень uPAR в сыворотке крови [189]. В 2021 

году этот вывод был поставлен под сомнение, поскольку, с помощью анализа на 

основе аптамеров, исследователи первоначально показали, что замена 

аминокислоты в белковом продукте гена PLAUR Lys220Arg, которая является 

следствием полиморфизма rs2302524, потенциально может привести к 

искусственным ассоциациям определенного генотипа с уровнями белка suPAR. 

Данный результат получен с помощью мультиплексной протеомной платформы, 

основанной на медленных модифицированных аптамерах, использующих 

SOMAScan [190]. Однако далее в том же исследовании было установлено, что 

взаимосвязь полиморфизма PLAUR rs2302524 не была значимой по результатам 

иммуноферментного анализа на основе ELISA. В части обсуждения данного 

исследования Olson N.C. et al. предположили, что установленная помощью анализа 

SOMAscan взаимосвязь PLAUR rs2302524 с уровнем suPAR являлась 

искусственной и обусловлена артефактом связывания эпитопа [190]. С 

аналогичными ситуациями сталкивались авторы в ходе других генетических 

исследований, включающих в себя количественное определение белков плазмы 

крови [191, 192]. 

Результаты настоящего исследования согласуются с выводом о том, что 

полиморфный вариант PLAUR rs2302524 не связан с уровнем uPAR в сыворотке 

крови. В частности, для генотипов ТТ, ТС и СС средняя разница уровней uPAR в 

сыворотке не достоверна. Также не обнаружено значимой связи между уровнем 

uPAR для группы, объединяющей генотипы ТТ и СС, относительно 
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гетерозиготного генотипа ТС, ассоциированного с «легкой» степенью поражения 

легких при COVID-19. 

В связи с этим предполагается, что полиморфизм PLAUR rs2302524 

скорее влияет на функционирование своего белкового продукта uPAR в тканях, 

участвует в процессах, вызывающих повреждение паренхимы и стенок альвеол, и 

в процессах, усугубляющих повреждение тканей. Возможно, вариант rs2302524 

гена PLAUR, приводящий к замене одной аминокислоты Lys220Arg в белке uPAR, 

способен препятствовать чрезмерному разрушению клеток, в том числе 

эндотелиальных, на фоне воспаления, прогрессирующего под действием 

растворимой активной формы suPAR. В то же время полученные результаты 

приводят к пониманию не связанности данного однонуклеотидного полиморфизма 

с уровнем экспрессии белка uPAR или процессом секреции растворимой формы 

uPAR в кровь.  

С учетом того, что увеличение сывороточной концентрации uPAR 

происходит, как правило, при чрезмерном разрушении или обновлении клеток [51, 

52], можно утверждать по результатом представленного исследования, что 

повышение концентрации растворимой формы белка uPAR в сыворотке крови 

является прямым показателем иммунной активации, которая значительно и 

независимо коррелирует с тяжелыми формами интерстициальной пневмонии у 

пациентов с диагностированным COVID-19. 

 

4.6. Ограничения и перспективы использования результатов 

Данное исследование имеет некоторые ограничения. Во-первых, 

полученные результаты могут быть ограничены размером выборки. Во-вторых, не 

все лабораторные тесты были проведены у всех пациентов, однако данные 

отсутствовали совершенно случайным образом, и никакой информации о 

сопутствующих заболеваниях в исследуемой когорте не имеется. В-третьих, 

когорта может быть не полностью репрезентативной, поскольку исследование 
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проводилось в одном медицинском центре. Следовательно, интерпретация 

полученные результатов может быть ограниченной. 

Однако, данная работа выявляет несколько ключевых тенденций, 

которые следует дополнительно учитывать в отношении изучения факторов 

тяжести повреждения легких, вызванного COVID-19. Из анализа данных открытых 

источников следует, что это первое ретроспективное когортное исследование в 

России, в котором изучалась взаимосвязь между специфическими полиморфными 

вариантами генов, уровнем uPAR в сыворотке крови, параметрами лабораторного 

анализа крови и процентом поражения легких при компьютерной томографии у 

пациентов с COVID-19. Полученные результаты могут послужить обоснованием 

для тестирования этих новых параметров в качестве многообещающих 

индикаторов тяжести COVID-19 и поиска перспективных терапевтических 

стратегий в целях улучшения результатов лечения пациентов. Определение 

факторов риска тяжести заболевания COVID-19 может помочь в ранней 

стратификации пациентов и скорейшем проведении надлежащего лечения, 

улучшении результатов лечения пациентов и снижении нагрузки на систему 

здравоохранения. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Анализируемые варианты генов NOS3, SERPINE1, PLAU и вариант 

rs344781 гена PLAUR распределены в группах пациентов легкой и тяжелой степени 

поражения легких, обусловленного COVID-19, без статистически значимых 

различий. 

2. Гетерозиготный генотип ТС полиморфного варианта гена PLAUR 

rs2302524, вызывающего миссенс-мутацию Lys220Arg, является достоверно 

ассоциированным с легкой степенью поражения легких у пациентов с COVID-19. 

3. Носительство варианта гена PLAUR rs2302524, ассоциированного с 

легкой степенью повреждения легких при COVID-19, не связано с концентрацией 

растворимой формы его белкового продукта uPAR в сыворотке крови. 

4. Сывороточная концентрация растворимой формы белка uPAR 

достоверно ассоциирована с тяжелой степенью поражения легких у пациентов с 

COVID-19. 

5. Построена интегральная модель, определяющая гетерозиготный 

генотип ТС полиморфного варианта rs2302524 гена PLAUR как независимый 

предиктор легкого поражения легких у пациентов с COVID-19; определяющая 

высокие уровни растворимого uPAR, С-реактивного белка и фибриногена как 

независимые предикторы тяжелого поражения легких у пациентов с COVID-19. 
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Практические рекомендации 

 

1. Необходимо проведение дальнейших исследований по выявлению 

генетических факторов, ассоциированных с тяжестью течения заболевания у 

пациентов, инфицированных SARS-CoV-2. 

2. Высокие уровни растворимой формы uPAR, С-реактивного белка и 

фибриногена в плазме крови могут быть использованы в качестве предикторов 

тяжелого течения COVID-19. 

3. Ассоциация ТС генотипа PLAUR rs2302524 с меньшим повреждением 

легких может быть принята во внимание как предиктор благоприятного прогноза и 

использована для выбора оптимальной тактики лечения пациентов с COVID-19. 

  



92 
 

Список сокращений и обозначений 

 

ANOVA — односторонний дисперсионный анализ 

AUC — площадь под ROC-кривой 

CM-MDM — активированная среда макрофагов, полученных из моноцитов 

человека 

COVID-19 — потенциально тяжелая острая респираторная инфекция, 

вызванная коронавирусом SARS-Cov-2 

ELISA — иммуноферментный анализ 

EM — алгоритм максимизации ожиданий 

eNOS — эндотелиальная синтаза оксида азота 

FPR — ложноположительный показатель 

gnomAD — база данных с агрегированными сведениями о геномах 

ICAM-1 — молекула клеточной адгезии 1 

iNOS — индуцируемая синтаза оксида азота 

KL-6 — высокомолекулярный гликопротеин, входящий в состав муцина, 

выделяемого альвеолярными клетками II типа 

Na2-ЭДТА — динатриевая соль этилендиаминтетрауксусной кислоты 

NCT — идентификатор базы данных ClinicalTrials.gov 

NO — оксид азота(II) 

NOS — синтаза оксида азота 

PAI-1 — ингибитор активатора плазминогена 1 типа 

PaO2/FiO2 — индекс оксигенации (отношение парциального напряжения 

кислорода в артериальной крови к фракции кислорода на вдохе) 
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PIC — комплекс плазмин-α2-антиплазмин или плазмин-ингибиторный 

комплекс 

SEM — стандартная ошибка среднего 

suPAR – растворимая форма рецептора урокиназы 

TMPRSS2 — Transmembrane protease, serine2, мембранно-связанная 

сериновая протеаза 

tPA — тканевой активатор плазминогена 

TPR — истинно положительный показатель 

UK-TEG – модифицированная урокиназой тромбоэластография 

uPA — урокиназный активатор плазминогена, урокиназа 

uPAR — рецептор урокиназы 

VCAM-1 — васкулярная молекула клеточной адгезии 1 

XWE — равновесие Харди-Вайнберга 

АГ – артериальная гипертензия 

АД — артериальное давление 

АПФ2 — ангиотензинпревращающий фермент 2 

АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время  

ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свёртывание 

ДИ — доверительный интервал 

ИБС – ишемическая болезнь сердца 

ИКА — информационный критерий Акаике 

ИМТ — индекс массы тела 

ИМТ — индекс массы тела 

КТ — компьютерная томография 
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ЛДГ — лактатдегидрогеназа 

МНО — международное нормализованное отношение 

МНОЦ МГУ — Медицинский научно-образовательный центр Московского 

государственного университета имени М.В. Ломоносова 

ОАР — отделение анестезиологии и реанимации 

ОДН – острая дыхательная недостаточность 

ОПН — острая почечная недостаточность 

ОПП — острое повреждение почек 

ОР – отношение рисков 

ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром 

ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии 

ОШ — отношение шансов 

ПВ — протромбиновое время 

ПЦР — полимеразная цепная реакция 

СД – сахарный диабет 

СРБ — С-реактивный белок 

США — Соединенные Штаты Америки 

ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь лёгких 

ЧСС — частота сердечных сокращений 

ЭДТА — этилендиаминтетрауксусная кислота 
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