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Аннотация
Обоснование. Выявление ранних предикторов неблагоприятного течения новой коронавирусной инфекции необходимо для оптимизации 
алгоритмов ведения пациентов, госпитализированных по поводу COVID-19. 
Цель. Изучить роль хитотриозидазы (ХТЗ) как маркера неблагоприятного течения новой коронавирусной инфекции у госпитализированных 
больных. 
Материалы и методы. В проспективное одноцентровое наблюдательное исследование включены 347 человек, госпитализированных в 
университетскую клинику с диагнозом новой коронавирусной инфекции. В день госпитализации в дополнение к стандартному обследо-
ванию (общий анализ крови, С-реактивный белок, ферритин, креатинин, международное нормализованное отношение и др.) пациентам 
определялась активность ХТЗ в периферической крови. Конечными точками в исследовании были смерть от любых причин и потребность 
в проведении искусственной вентиляции легких (ИВЛ) и/или неинвазивной искусственной вентиляции легких (НИВЛ). Работа одобрена ло-
кальным этическим комитетом и зарегистрирована в системе Clinical Trial Registry под номером: NCT04752085.
Результаты. Из 347 пациентов, включенных в исследование (средний возраст 66 лет, 182 – 52,5% – женщины), за период госпитализации 
скончались 30 (8,6%) человек, ИВЛ/НИВЛ проводилась в 39 (11,2%) случаях. Наряду с возрастом старше 65 лет (отношение шансов – ОШ 10,81, 
95% доверительный интервал – ДИ 2,64–44,22) и отношением нейтрофилов к лимфоцитам более 7 (ОШ 15,89, 95% ДИ 3,09–81,65) повышение 
уровня ХТЗ выше 170 нг/ч/мл (ОШ 4,23, 95% ДИ 1,45–12,35) независимо ассоциировано с повышением риска смерти в период госпитализа-
ции. В отношении перехода на ИВЛ/НИВЛ независимыми предикторами явились повышение отношения нейтрофилов к лимфоцитам более 
5,6 (ОШ 11,22, 95% ДИ 2,37–53,1) и активности ХТЗ выше 151 нг/ч/мл (ОШ 3,17, 95% ДИ 1,31–7,67). 
Выводы. Повышение уровня ХТЗ в периферической крови выше 151 нг/ч/мл может рассматриваться в качестве предиктора тяжелого тече-
ния и плохого прогноза новой коронавирусной инфекции у госпитализированных пациентов. 
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Введение
Коронавирусная инфекция (COVID-19) оказывает значи-

тельное влияние на систему здравоохранения и ее финан-
сирование в глобальном масштабе. Согласно отчетам Пра-
вительства Российской Федерации только в начале 2020  г. 
общий объем трат в данной области составил примерно 
170 млрд руб. Улучшение методов прогнозирования тече-
ния заболевания, выделение на ранних этапах пациентов с 
очень высоким риском тяжелого течения или неблагопри-
ятного исхода способствуют оптимизации лечения, а также 
грамотному распределению ресурсов, что имеет очень важ-
ное значение в новых экономических условиях. COVID-19 
представляет собой респираторную инфекцию, вызванную 
вирусом SARS-CoV-2 [1]. Быстрая передача вируса от че-
ловека к человеку, отсутствие вакцинации, недостаточное 
количество знаний о болезни и методах ее лечения привели 
к пандемии новой коронавирусной инфекции, несмотря на 
все принимаемые меры. Заболевание продолжает распрос- 
траняться по сей день, однако эффективные и точные био-
маркеры, отвечающие за прогноз заболевания, отсутствуют, 
что усложняет маршрутизацию пациентов и рациональное 
лечение, особенно в случае тяжелого течения болезни. Раз-
витие часто неконтролируемой и потенциально фаталь-
ной системной воспалительной реакции является одним 
из неблагоприятных вариантов развития болезни. Сущес- 
твенную роль в патогенезе этой реакции играет активация 
макрофагов и нейтрофилов в ответ на различные провос-
палительные сигналы. Одним из многочисленных маркеров 
активации макрофагов служит хитотриозидаза (ХТЗ) [2, 3]. 
Мы решили изучить прогностическое значение повышения 
активности этого фермента в отношении течения COVID-19 
у госпитализированных пациентов.

Цель исследования – оценить прогностическое значе-
ние определения активности ХТЗ у пациентов, госпитали-
зированных по поводу новой коронавирусной инфекции.

Материалы и методы 
Проспективное одноцентровое когортное наблюдатель-

ное исследование в университетской клинике проведено 

в период с 01.11.2020 по 01.02.2021. Среди пациентов, ко-
торых госпитализировали в указанный промежуток вре-
мени, случайным образом отбирались больные, которым 
предлагалось участие в исследовании, что подтверждалось 
подписанием добровольного информированного согласия. 
Критерием включения являлась установка диагноза но-
вой коронавирусной инфекции согласно действовавшим 
на тот момент национальным клиническим рекоменда-
циям  [4]. В исследование не включались пациенты, ранее 
проходившие лечение по поводу COVID-19 в других ста-
ционарах, a в дальнейшем из исследования были исклю-
чены больные, переведенные в другие стационары или 
преждевременно завершившие курс лечения. В день госпи-
тализации всем включенным в исследование больным в 
дополнение к стандартному обследованию, которое вклю-
чало в себя общий анализ крови (количество лейкоцитов, 
лимфоцитов, нейтрофилов, отношение абсолютного числа 
нейтрофилов к лимфоцитам – NLR, гемоглобин, количес- 
тво тромбоцитов, скорость оседания эритроцитов, 
 С-реактивный белок  – СРБ, аланинаминотрансфераза, 
 аспартатаминотрансфераза, ферритин, D-димер, активиро-
ванное частичное тромбопластиновое время, протромби-
новое время), определялась активность ХТЗ в плазме крови. 
Диагностика и лечение пациентов осуществлялись согласно 
действовавшим на тот момент временным методическим 
рекомендациям. Первичная конечная точка – смерть от лю-
бых причин в период госпитализации. Вторичная конечная 
точка – потребность в проведении искусственной вентиля-
ции легких (ИВЛ)/неинвазивной ИВЛ (НИВЛ) – CPAP-тера-
пии (CPAP – Constant Positive Airway Pressure).

Протокол исследования был одобрен локальным этичес- 
ким комитетом. Исследование зарегистрировано в Clinical 
Trial Registry под номером: NCT04752085 №22-21.

Статистическая обработка данных проводилась в про-
граммах Statistica и SPSS. На первом этапе работы срав-
нивались данные для групп, достигших и не достигших 
конечных точек. Среди параметров, достоверно различав-
шихся между подгруппами, были отобраны потенциаль-
ные предикторы неблагоприятных исходов. С помощью 
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ROC-анализа по максимально возможной площади под 
кривой (AUC) определялись оптимальные пороговые зна-
чения этих показателей. После этого вычисляли отноше-
ние шансов (ОШ) для достижения выбранных конечных 
точек. Предикторы достижения конечных точек, для кото-
рых 95% доверительный интервал (ДИ) не включал 1, были 
включены в многомерную логистическую регрессию, по 
результатам которой выявлены независимые предикторы 
неблагоприятных исходов. 

Результаты
В исследование включены 347 пациентов, из которых во 

время госпитализации умерли 30 (8,6%), проведение ИВЛ/
НИВЛ потребовалось 39 (11,2%) больным.

Основные характеристики пациентов при поступлении 
представлены в табл. 1. При анализе подгрупп по конеч-

ным точкам оказалось, что умершие пациенты были стар-
ше и чаще страдали ишемической болезнью сердца (ИБС) 
и головного мозга, при поступлении их состояние было тя-
желее, отмечался больший объем поражения легочной тка-
ни по данным компьютерной томографии (КТ). Пациенты, 
которым потребовалась ИВЛ/НИВЛ, также были старше, 
чаще страдали сердечно-сосудистыми заболеваниями (ар-
териальная гипертензия – АГ, ИБС, хроническая ишемия 
головного мозга – ХИГМ) и другими заболеваниями, име-
ли больше баллов при оценке тяжести состояния по шкале 
NEWS, больший объем поражения легких (табл. 2). После 
определения пороговых значений потенциальных лабора-
торных предикторов неблагоприятного течения COVID-19 
рассчитаны ОШ для каждого из них и затем проведена 
многомерная логистическая регрессия. Результаты поша-
говой логистической регрессии приведены в табл. 3. 

По результатам пошаговой логистической регрессии 
оказалось, что риску перехода на ИВЛ/НИВЛ подвержены 
пациенты с уровнем NLR>5,6 или ХТЗ>151 нмоль/мл/ч, 
при этом риск смерти повышен у пациентов старше 65 лет, 
у которых NLR больше 7 или активность ХТЗ превышает 
170 нмоль/мл/ч. 

Обсуждение
В настоящее время роль биомаркеров в определении 

прогноза у пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
до конца не изучена. Отсутствие эталонных стандартов в 
работе врачей приводит к нерациональному распределе-
нию больничных ресурсов, дезорганизованности в оказа-
нии медицинской помощи, поэтому поиски эффективного 
раннего лабораторного биомаркера, отвечающего за про-
гноз заболевания, продолжаются. Одним из направлений 
этого поиска является протеомный анализ. На первом эта-
пе исследования Y. Kimura и соавт. [5] набрано 10 человек 
с тяжелым течением коронавирусной инфекции: 5 из них 
с благоприятным исходом, 5 с неблагоприятным (смерть, 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов,  
госпитализированных с диагнозом COVID-19

Характеристики (при поступлении) Все (n=347)

Женский пол, абс. (%) 182 (52,45)

Возраст, лет 66,0 [56; 75]

Индекс массы тела, кг/м2 28,52 [25,6; 32,25]

День болезни 7 [5; 10]

NEWS, баллы 4,0 [2; 5]

Стадия КТ 3–4, абс. (%) 54 (15,56)

ГИБТ, абс. (%) 138 (39,77)

АГ, абс. (%) 224 (64,55)

Сахарный диабет, абс. (%) 60 (17,29)

Бронхиальная астма, абс. (%) 21 (6,05)

Онкологические заболевания, абс. (%) 21 (6,05)

ХИГМ, абс. (%) 16 (4,61)

ИБС, абс. (%) 40 (11,53)
Примечание. Здесь и далее в табл. 2 данные выражены в процентах или медиане [меж-
квартильный размах]; ГИБТ – генно-инженерная биологическая терапия.

Таблица 2. Сравнительные характеристики групп: выжившие/умершие и переведенные/не переведенные на ИВЛ/НИВЛ

Характеристики Выжившие 
(n=317)

Умершие  
(n=30) p

ИВЛ/НИВЛ 
не требуется 

(n=308)

ИВЛ/НИВЛ  
требуется 

(n=39)
p

Женский пол, абс. (%) 169 (53,3) 13 (43,3) 0,296 164 (53,2) 18 (46,2) 0,403

Возраст, лет 65 [55; 74] 80 [71,5; 83] 0,001 65,5 [55; 74] 73 [64; 81] 0,008

Индекс массы тела, кг/м2 28,7 [25,5; 32,25] 28,2 [26,25; 32,65] 0,719 28,5 [25,4; 32] 28,4 [26,6; 32,7] 0,5 

День болезни на момент  
включения в исследование

7 [5,0; 10,0] 6,5 [4,25; 8] 0,169 7 [5; 10] 6 [4,5; 8] 0,004

NEWS, баллы 3 [2; 5] 6 [3; 7,25] 0,001 3 [2; 5] 6 [3; 7] 0,001

Стадия КТ 3–4, абс. (%) 43 (13,56) 11 (36,67) 0,001 43 (13,96) 14 (35,9) 0,001

NLR 4,99 [2,56; 8,1] 15,4 [9,14; 28,76] 0,001 5,64 [2,74; 8,86] 13,1 [8,03; 26,5] 0,001

ХТЗ 89 [40; 166] 185 [82; 393] 0,001 85 [38; 168] 175 [105; 294] 0,001

Сопутствующие заболевания

АГ, абс. (%) 200 (63,09) 24 (80) 0,064 195 (63,31) 29 (74,36) 0,174 

ИБС, абс. (%) 33 (10,41) 7 (23,3) 0,064 33 (10,71) 7 (17,95) 0,186 

Сахарный диабет, абс. (%) 50 (15,77) 10 (33,3) 0,022 49 (15,91) 11 (28,21) 0,071 

Бронхиальная астма, абс. (%) 18 (5,68) 3 (10) 0,41 16 (5,19) 5 (12,82) 0,072 

Онкологические заболевания, 
абс. (%)

18 (5,68) 3 (10) 0,348 18 (5,84) 3 (7,69) 0,718 

ХИГМ, % 11 (3,47) 5 (16,7) 0,008 12 (3,9) 4 (10,26) 0,092

Таблица 3. Пошаговая логистическая регрессия

Смерть за период госпитализации Потребность в переходе на ИВЛ/НИВЛ

Пороговые значения ОШ 95% ДИ Пороговые значения ОШ 95% ДИ

ХТЗ>170 нмоль/мл/ч 4,23 1,45–12,35 ХТЗ>151 нмоль/мл/ч 3,17 1,31–7,67

NLR>7 15,89 3,09–81,65 NLR>5,6 11,22 2,37–53,1

Возраст >65 лет 10,81 2,64–44,32 Возраст >65 лет 2,33 0,91–5,97
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экстракорпоральная мембранная оксигенация). Сыворот-
ки крови этих пациентов и здоровых добровольцев под-
вергли протеомному анализу для выявления белков сы-
воротки, которые тесно связаны с прогнозом COVID-19. 
В  результате оказалось, что высокочувствительными 
прогностическими маркерами могут служить CHI3L1 
( хитиназо-3-подобный белок-1) и IGFALS (белок, связыва-
ющий инсулиноподобный фактор роста).

CHI3L1 принадлежит к семейству 18-гликозилгидролаз, 
состоящему из хитиназ и хитиназоподобных белков, но он 
не обладает хитинолитической активностью [6, 7]. Белки с 
хитиназной активностью являются эволюционно древними 
ферментами, ответственными за деградацию хитина [8]. ХТЗ 
идентифицирована как один из функционально активных 
ферментов, который экспрессируется у человека. Источни-
ком секреции данного фермента являются активированные 
макрофаги [9]. ХТЗ вовлечена в индукцию фиброза в мыши-
ной модели интерстициального заболевания легких за счет 
активации фибробластов [10]. Подобные эффекты клини- 
чески наблюдались и при заболеваниях человека, характери-
зующихся нарушением ремоделирования тканей и аномаль-
ным заживлением, таких как неалкогольная жировая болезнь 
печени, бронхиальная астма, при которых активность ХТЗ 
в плазме сильно коррелировала с прогрессированием забо-
левания и/или степенью фиброза тканей [11, 12]. Вопросы о 
развитии неконтролируемой клеточной пролиферации с на-
коплением фибробластов и миофибробластов, избыточного 
отложения коллагена и внеклеточного матрикса, приводящих 
к прогрессирующему фиброзу легких после заражения коро-
навирусной инфекцией, остаются открытыми. 

Уровень ХТЗ изучался в одноцентровом наблюдательном 
исследовании A. Skvortsov и соав. [13], где продемонстриро-
вано, что уровень ХТЗ у пациентов с COVID-19 выше, чем в 
контрольной группе, и при этом отсутствовала связь меж-
ду активностью фермента и тяжестью повреждения легких. 
ХТЗ – фермент, гетерогенный по физическим свойствам, ко-
торый присутствует в различных тканях и жидкостях орга-
низма. Известно, что при наследственном дефиците ХТЗ все 
ее формы могут отсутствовать, а мутация в гене ХТЗ встре-
чается с высокой частотой в разных этнических группах. 
Это может указывать на некоторое избирательное преиму-
щество для носителей такой мутации, но в настоящее вре-
мя нет никаких указаний на природу такого селективного 
фактора [14]. По нашим данным, у 22 (6,4%) пациентов уро-
вень ХТЗ составил 0 нмоль/мл/ч, исходы у этих пациентов 
не были достоверно лучше. Мы продемонстрировали, что 
повышение уровня ХТЗ выше 170 нмоль/мл/ч сопровожда-
ется ухудшением выживаемости пациентов с коронавирус-
ной инфекцией. Другим результатом нашего исследования 
явилось подтверждение прогностической ценности рас-
чета NLR. Лимфопения является логически объяснимым 
патологическим процессом при воспалительной реакции, 
вызванной коронавирусной инфекцией [15]. Нами не най-
дено исследований, где изолированная оценка количества 
лимфоцитов является прогностически значимой в отноше-
нии неблагоприятных исходов болезни, что нельзя сказать о 
другом показателе – NLR.

В работе C. de Jager и соавт. [16] продемонстрировано 
преимущество NLR над СРБ в качестве прогностического 
маркера летальности у пациентов c внебольничной пнев-
монией, в то же время статистически значимой разницы в 
отношении количества лимфоцитов и СРБ между выжив-
шими и умершими пациентами не было. В нашем проспек-
тивном исследовании продемонстрированы идентичные ре-
зультаты у пациентов с COVID-19 в отношении СРБ и NLR. 

В метаанализе C. Russel и соавт. [17], включающем 40 ис-
следований с вовлечением 3320 человек, показано, что изме-
рение соотношений клеток общего анализа крови, в отличие 
от оценки показателей по отдельности, во время инфек-
ционных заболеваний более информативно для прогноза 

 пациентов, при этом наибольшее количество данных было 
связано с бактериемией и вирусом гриппа. 

По данным метаанализа X. Li и соавт. [18], имеется взаи-
мосвязь между уровнем NLR и прогнозом пациентов: чем 
выше показатель, тем выше вероятность тяжелого течения 
заболевания и летальности.

В ретроспективном исследовании «случай-контроль» 
M. Eslamijouybari и соавт. [19], включающем 527 человек в 
каждой группе, оценивалось влияние NLR на исход коро-
навирусной инфекции. Согласно полученным данным NLR 
имеет высокую прогностическую ценность, однако нельзя 
не принимать во внимание тип исследования и его невысо-
кий уровень доказательности. 

В обширном исследовании A. Karimi и соавт. [20] рассмот- 
рено 11 групп биомаркеров системного воспаления у паци-
ентов с коронавирусной инфекцией. Согласно результатам 
несколько лабораторных показателей продемонстрировали 
большую эффективность в прогнозировании исходов, чем 
NLR, но авторы вносят поправку, что существует ограни-
ченное количество исследований, сравнивающих NLR с эти-
ми показателями, и не исключают тот факт, что NLR являет-
ся наиболее надежным из рассмотренных. Отношение СРБ 
к альбумину (CAR) использовалось в качестве предиктора 
тяжелого течения COVID-19 и продемонстрировало более 
высокую прогностическую ценность для CAR, чем для NLR. 
Нельзя не отметить, что в реальной клинической практике 
необходимо учитывать доступность того или иного марке-
ра. NLR возможно определить у подавляющего числа паци-
ентов, для этого достаточно анализа крови, выполненного на 
большинстве гематологических анализаторов. Для расчета 
CAR необходимо еще 2 дополнительных параметра. По на-
шим данным NLR было возможно рассчитать у всех паци-
ентов, а CAR – только у незначительного их числа, так как 
определение уровня CAR не является рутинным на момент 
госпитализации. Разумеется, в отношении ХТЗ это тоже 
справедливо. Прогностические модели для такого поли- 
морфного заболевания, как COVID-19, должны включать в 
себя очень большое количество факторов, полученные дан-
ные позволяют предполагать, что включение в их число NLR 
и ХТЗ может повысить точность такого прогнозирования. 

Наше исследование было проспективным, в отличие от 
большинства исследований, посвященных проблеме прог- 
нозирования течения COVID-19, что имеет большое зна-
чение в отношении изучения прогноза, но оно имеет ряд 
существенных ограничений, связанных с объективными 
сложностями получения полной и корректной информации 
о пациентах в условиях реальной клинической практики в 
период пандемии. В первую очередь, не все анамнестические 
сведения о сопутствующих заболеваниях имеют объектив-
ное подтверждение. Поэтому, хотя среди наших пациентов, 
достигших конечных точек, чаще встречались больные с 
ИБС и ХИГМ, мы не учитывали это при построении про-
гностических моделей. Несмотря на достаточный объем 
выборки, сведения о других известных потенциальных ла-
бораторных прогностических маркерах имелись не у всех 
пациентов, что не позволило включать их в многофактор-
ный анализ. Другим ограничением является сложность уче-
та проводимой терапии, хотя при этом все пациенты велись 
согласно действовавшим на тот момент временным методи-
ческим рекомендациям, более 95% получали антикоагулян-
ты и глюкокортикостероиды, использование генно-инже-
нерной биологической терапии не было стандартизировано 
настолько, чтобы можно было исключить ее влияние на по-
лученные нами результаты. Все же полученные нами резуль-
таты довольно обнадеживающие и позволяют планировать 
дальнейшие исследования в этом направлении. 

Заключение
По нашим данным, среди лабораторных маркеров опре-

деление уровней NLR и ХТЗ является важным прогности-
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ческим инструментом для пациентов с COVID-19 в от-
ношении течения заболевания в период госпитализации. 
У пациентов с изначально повышенными значениями этих 
показателей (более 5,6 и 151 нмоль/мл/ч соответственно) 
возможно прогнозировать тяжелое течение заболевания. 
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