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Резюме
Тяжелая пневмония (ТП) – состояние, при котором отмечается высокий риск летального исхода, а госпитализация в отделение интен-
сивной терапии является обязательной. Заболеваемость ТП резко возросла в период пандемии новой коронавирусной инфекции. 
Своевременная диагностика и раннее начало адекватного лечения ТП имеют решающее значение для повышения выживаемости 
тяжело больных пациентов. Целью обзора явился анализ научных публикаций, посвященных изучению молекулярных маркеров, позво-
ляющих уже при поступлении в стационар объективно оценить степень тяжести пневмонии и определить тактику лечения, основываясь 
на прогнозе возможного исхода заболевания. Систематический поиск проведен в электронных базах данных PubMed, Меdline, Web of 
Science за 2019–2022 гг. Заключение. В обзоре внимание уделено прогностической роли ряда маркеров иммунного ответа организма, 
сосудистой трансформации, а также ангиотензина II и ангиотензинпревращающего фермента-2. Дальнейшие проспективные исследо-
вания потенциальных предикторов течения ТП позволят включить определение молекул-маркеров в комплексную клинико-лаборатор-
ную диагностику с целью раннего прогнозирования состояния госпитализируемого пациента и предполагаемого исхода.
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Abstract
Severe pneumonia is a condition with a high risk of death and mandatory hospitalization in the intensive care unit. The incidence of severe 
pneumonia has increased dramatically during the pandemic of new coronavirus infection. Timely diagnosis and early initiation of adequate 
treatment of severe pneumonia are crucial for improving survival of critically ill patients. The aim of this review was to analyze published scientific 
research on molecular markers that allow to objectively assess the severity of pneumonia and to determine treatment tactics based on the predicted 
outcome upon admission to the hospital. A systematic search was conducted in the electronic databases PubMed, Medline, Web of Science for the 
period 2019 – 2022. Conclusion. The review focuses on the prognostic role of a number of markers of immune response, vascular transformation, as 
well as angiotensin II and angiotensin converting enzyme-2. Further prospective studies of potential predictors of severe pneumonia will enable 
using marker molecules in a comprehensive clinical and laboratory diagnosis for early prediction of the hospitalized patient’s condition and expected 
outcome.
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Волчкова Е.В. и др. Потенциальные предикторы тяжелого течения и исхода внебольничной пневмонии

Пневмонии относятся к числу наиболее распро-
страненных острых инфекционных заболеваний. 
По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, пневмония и грипп занимают 3-е место сре-
ди ведущих причин смерти, унося > 3 млн жизней 
ежегодно [1]. Значительный рост заболеваемости 
внебольничной пневмонией тяжелого течения, при 
которой требуется госпитализация пациентов в отде-
ление реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), 
и высокий риск летального исхода отмечен в пе-
риод пандемии новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) [1, 2]. При-
мерно у 20 % пациентов, инфицированных вирусом 
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome­related 
CoronaVirus 2), развиваются опасные для жизни 
осложнения, включая тяжелую пневмонию (ТП) 
и дыхательную недостаточность. По данным мно-
гоцентровых когортных исследований, госпиталь-
ная смертность от ТП может достигать 50–60 % [3]. 
Решающее значение для улучшения выживаемости 
тяжелобольных пациентов имеют надлежащая ди-
агностика и раннее начало целенаправленного ле-
чения, основанного на объективном прогнозе [4].

При раннем выявлении пациентов группы риска, 
стратификации тяжести патологического процесса, 
определении критериев госпитализации в ОРИТ, 
оценки прогноза и исхода заболевания, выбора тера-
пии и мониторинга эффективности лечения важную 
информацию могут предоставить объективно измеря-
емые лабораторные параметры, или биомаркеры [2, 5, 
6]. По мнению большинства исследователей, наиболее 
перспективными в плане клинического использова-
ния являются биомаркеры, связанные с иммуновоспа-
лительными процессами и эндотелиальной дисфунк-
цией, сопровождающими развитие пневмонии. Рост 
заболеваемости ТП, связанной с инфекцией SARS-
CoV-2, вызвал интерес к исследованию возможной 
прогностической роли ангиотензинпревращающего 
фермента-2 (Angiotensin­Converting Enzyme 2 – ACE-2) 
и ангиотензина (AT) II.

Целью работы явился анализ научных публикаций 
последних лет, посвященных изучению молекуляр-
ных маркеров, позволяющих уже при поступлении 
в стационар объективно оценить степень тяжести 
пневмонии и определить тактику лечения, основы-
ваясь на прогнозе возможного исхода заболевания. 
Систематический поиск за 2019–2022 гг. проведен 
в электронных базах данных PubMed, Меdline, Web of 
Science.

Маркеры иммунного ответа организма

В ряде исследований на достаточно большом клини-
ческом материале подтверждена гипотеза о том, что 
в развитии SARS-CoV-2-ассоциированной пневмо-
нии важную роль играет сверхэкспрессия провоспа-
лительных цитокинов [7]. Ключевая роль отводит-
ся провоспалительному цитокину с плейотропным 
действием – интерлейкину (IL)-6, секретируемому 
активированными моноцитами и макрофагами. IL-6 
запускает множественные иммунные реакции, а по-

вышенный уровень IL-6 в сыворотке крови может 
указывать на тяжесть заболевания и неблагоприят-
ный прогноз [8–10]. Доказана связь между содержа-
нием IL-6 в сыворотке крови, тяжестью заболева-
ния и смертностью пациентов с COVID-19 тяжелой 
формы [11–13]. Уровень IL-6 в крови, измеренный 
при поступлении в стационар, оказался существенно 
выше среди умерших пациентов с COVID-19 по срав-
нению с таковым у выздоровевших [14]. В сыворотке 
крови пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, 
отмечены повышенные уровни IL-6 и растворимого 
рецептора IL-6 (IL-6R), а эндотелиальные клетки 
альвеолярных капилляров проявляли выраженную 
иммунореактивность к IL-6 [7]. Спайковый белок 
вируса активирует сигнальный каскад, опосредован-
ный рецептором AT II типа 1 (AT1) и регуляторны-
ми молекулами транскрипции NF-κB и AP-1/c-Fos, 
что увеличивает высвобождение клетками IL-6 [15]. 
Повышенная сигнализация рецептора AT1 также 
оказывала влияние на высвобождение внеклеточ-
ного растворимого IL-6R путем индукции протеазы 
ADAM-17 [15]. Высокие исходные уровни IL-6 у па-
циентов с SARS-CoV-2-ассоциированной ТП были 
тесно связаны с повреждением легких, выявляемым 
по данным компьютерной томографии, необходимо-
стью искусственной вентиляции легких (ИВЛ), низ-
ким насыщением крови кислородом и увеличением 
содержания других маркеров воспаления, включая 
C-реактивный белок (СРБ), ферритин, лактатдегид-
рогеназу и D-димер [11, 13].

По мнению M.Kumar и S.Al Khodor, выявление 
на 2-й неделе заболевания COVID-19 высокого уровня 
IL-6 следует расценивать как предиктор прогрессиро-
вания патологического процесса и интерстициальной 
пневмонии [16]. На основании анализа ROC-кривых 
W.Sayah et al. показано, что IL-6 был наиболее точным 
биомаркером воспаления, при этом рассчитаны поро-
говые значения IL-6 для выявления тяжелых и фаталь-
ных форм COVID-19 [13]. Пороговое значение IL-6 
42 пг / мл позволило классифицировать состояние 
> 90 % пациентов (n = 153) как тяжелое, а при значе-
нии 83 пг / мл с высокой вероятностью предсказыва-
лось наступление фатального исхода в среднем через 
3 дня [13]. Исходные значения IL-6 > 30 пг / мл свиде-
тельствовали о необходимости ИВЛ [17]. По данным 
метаанализа средних концентраций IL-6 показано, 
что уровень цитокина был почти в 3 раза выше у па-
циентов с ТП, обусловленной COVID-19, по сравне-
нию с таковым при неосложненном течении болезни. 
Однако в этих исследованиях не удалось сопоставить 
конкретные уровни IL-6 с определенным вариантом 
течения и исхода заболевания (острый респираторный 
дистресс-синдром (ОРДС), госпитализация в ОРИТ, 
смерть) [18]. S.P.Smieszek et al. пытались определить 
влияние исходных концентраций IL-6 на смертность 
у госпитализированных пациентов с тяжелой формой 
COVID-19, а также изучить генетические варианты, 
влияющие на исходные уровни IL-6 [19]. Содержание 
IL-6 в плазме крови определяется экспрессией поли-
морфных локусов гена IL­6, ассоциированных с пнев-
монией, rs1800795 и rs2228145. Среди тяжелобольных 
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пациентов с COVID-19 (n = 100) отмечена значитель-
но более высокая экспрессия гена IL­6 по сравнению 
с таковой у лиц контрольной популяции (n = 324), 
что коррелировало с ТП и высоким уровнем смерт-
ности [19, 20]. Повышение исходного уровня IL-6 
в плазме крови > 150 пг / мл служило предиктором 
наихудшего исхода заболевания. При сочетании по-
вышенного уровня IL-6 и высокого уровня глюкозы 
в сыворотке крови выявлялись пациенты с наиболь-
шим риском летального исхода [19]. Исходная оценка 
уровня IL-6 может использоваться для стратификации 
популяции пациентов, участвующих в клинических 
исследованиях.

По данным метаанализа результатов исследова-
ний случаев COVID-19 (n = 6 212) выявлено зна-
чительное повышение концентраций IL-6 и IL-10 
в крови у пациентов при тяжелом течении заболе-
вания [21]. По данным исследования мексиканских 
врачей показано, что среди широкого спектра из-
ученных цитокинов у пациентов с SARS-CoV-2-ас-
социированной пневмонией именно высокие уров-
ни IL-6 и IL-10 служили показанием для ИВЛ, при 
этом прогнозировалась высокая летальность [22]. 
По результатам исследования H.Han et al. с исполь-
зованием ряда маркеров воспаления у пациентов 
с COVID-19 (n = 102) также подтвердилось значение 
IL-6 и IL-10 как прогностических показателей для 
быстрой диагностики высокого риска ухудшения 
течения заболевания [23]. При применении искусст-
венного интеллекта (моделей машинного обучения) 
для дифференциации пациентов с SARS-CoV-2-ас-
социированной пневмонией, находящихся в крити-
ческом и некритическом состоянии, выявлено, что 
IL-10 и IL-6 являются наиболее важными показате-
лями для прогнозирования тяжести заболевания [24]. 
Отмечено также последовательное увеличение уров-
ней IL-6, IL-10 и моноцитарного хемоаттрактантного 
белка-1 по мере утяжеления состояния пациентов 
от легкого до тяжелого и критического [25]. Сре-
ди пациентов в критическом состоянии при опре-
делении уровня моноцитарного хемотаксического 
белка-1 (MCP-1) наиболее точно прогнозировались 
продолжительность ИВЛ и длительность пребывания 
в ОРИТ [25]. По наблюдениям M.Ackermann et al., по-
вышенная экспрессия MCP-1 в легочной ткани была 
специфична для осложняющего течение COVID-19 
ОРДС, в отличие от ОРДС, вызванного гриппом [26].

Пока не доказано, могут ли исходные уровни IL-6 
предсказывать ответ организма на лечение [11]. Уро-
вень IL-6 снижался после лечения SARS-CoV-2-ас-
социированной пневмонии антибактериальными, 
противовирусными препаратами и глюкокортикосте-
роидами (ГКС) [11], но значительно возрастал на фоне 
таргетной терапии антагонистами рецептора IL-6 [27]. 
Блокада мембранных и растворимых рецепторов 
IL-6 позволяет предотвратить развитие IL-6-ассоци-
ированного провоспалительного каскада в клетке, 
но приводит к росту его сывороточной концентра-
ции [27, 28]. При применении моноклонального ан-
титела к рецепторам IL-6 тоцилизумаба у пациентов 
с COVID-19 средней тяжести, осложненным двусто-

ронней полисегментарной пневмонией, улучшалась 
клиническая картина, снижалось потребление кисло-
рода и концентрация белков острой фазы [27, 29]. При 
этом содержание самого IL-6 значительно возрастало, 
отмечалось снижение уровней противовоспалитель-
ного IL-10, сывороточных иммуноглобулинов A и G, 
что являлось отражением дизрегуляторных процессов, 
развивающихся в иммунной системе после ингиби-
рования IL-6 [27, 30]. При применении блокаторов 
рецепторов IL-6 у пациентов ОРИТ (n = 120) с пора-
жением легочной ткани > 25 % не снижался риск не-
обходимости в ИВЛ и наступления летального исхода, 
но среди выживших срок госпитализации уменьшался 
в среднем на 3 дня [31].

В качестве раннего прогностического маркера 
SARS-CoV-2-ассоциированной ТП большим потен-
циалом обладает белок пресепсин [32–38]. Однако 
область применения пресепсина как прогностиче-
ского фактора в респираторной медицине ограни-
чена именно ТП [39]. Пресепсин (или растворимый 
подтип CD14) представляет собой фрагмент глико-
протеина, в основном синтезируемого и высвобож-
даемого клетками моноцитарно-макрофагальной 
линии в ответ на многочисленные инфекции [34]. 
Пресепсин является регуляторным фактором, ко-
торый модулирует иммунные ответы, взаимодейст-
вуя с Т- и В-лимфоцитами. Выявлена значительная 
корреляция между уровнем пресепсина в сыворотке 
крови и уровнями прокальцитонина, СРБ и лактата, 
индексом тяжести пневмонии и оценкой риска сис-
темной дисфункции (шкала быстрой оценки орган-
ной недостаточности, связанной с сепсисом (quick 
Sequential Organ Failure Assessment – qSOFA)) [37, 40]. 
Уже при поступлении в стационар на основании по-
казателя пресепсина в крови можно прогнозировать 
обострение ОРДС и клинический исход пневмонии, 
что позволяет врачам не только выявлять пациен-
тов с высоким риском, нуждающихся в кислородной 
поддержке и интенсивной терапии, но и определять 
стратегию лечения [33, 36, 41, 42]. У пациентов, го-
спитализированных по поводу пневмонии, исход-
ная концентрация пресепсина с пороговым значе-
нием 470 [41] или 717 [43] пг / мл  в плазме крови, 
независимо от этиологии пневмонии, с высокой 
вероятностью являлась предиктором 30-дневной 
смертности. По результатам многоцентрового ретро-
спективного исследования показано, что у пациентов 
(n = 202) с SARS-CoV-2-ассоциированной пневмо-
нией концентрация пресепсина > 775 пг / мл была 
связана с госпитальной летальностью (специфич-
ность – 80 %, чувствительность – 73 %) [37]. Паци-
енты, у которых показатели пресепсина превышали 
250 пг / мл (пороговое значение для стратификации 
риска), оставались в ОРИТ значительно дольше 
(медиана – 17 дней; р < 0,001) по сравнению с ли-
цами, у которых отмечались более низкие значения 
(медиана – 10 дней) [44]. Содержание пресепсина 
в крови увеличивалось параллельно с клиническим 
ухудшением с 737 пг / мл – у пациентов с легкой 
формой COVID-19 до 1 234 пг / мл – при тяжелом 
заболевании и до 3 029 пг / мл – у пациентов в крити-
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ческом состоянии [34]. В исследовании Н.Domi et al. 
показатели пресепсина, IL-6 и СРБ были снижены 
в острой фазе течения COVID-19 после поступления 
в стационар, но возрастали на 5–7-й день у паци-
ентов с последующим летальным исходом (уровень 
пресепсина > 500 пг / мл) по сравнению с таковыми 
показателями при благоприятном течении [42].

При поступлении в отделение неотложной помо-
щи измерение содержания пресепсина в крови мо-
жет помочь при диагностике пневмонии у пациентов 
с обострением хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ) [45]. Высокий уровень пресепсина 
является признаком активного инфекционного про-
цесса, ТП и недостаточной эффективности предше-
ствующей антибактериальной терапии [46]. По дан-
ным исследования Е.А.Титовой и соавт. показано, 
что содержание пресепсина в крови у пациентов с ТП 
(362,6 ± 76,29 пг / мл) в 2 раза превышало таковой 
показатель при нетяжелом течении заболевания 
(157,3 ± 33,02 пг / мл; р < 0,05) [46]. По информа-
тивности показатель уровня пресепсина превышает 
индекс тяжести пневмонии и позволяет дифферен-
цировать пациентов с высоким риском развития ТП, 
при которой требуется стационарное лечение, и лиц, 
которые могут находиться под амбулаторным наблю-
дением [47].

Пневмония, осложняющая течение COVID-19, 
помимо выраженной воспалительной реакции, со-
провождается ремоделированием внеклеточного мат-
рикса и массивным повреждением легочной ткани, 
определенную роль в котором играют матриксные 
металлопротеиназы (ММР), секретируемые активи-
рованными иммунными и неиммунными клетками 
в участках воспаления [48, 49]. Одним из наиболее 
изученных ферментов в семействе ММР является 
ММР-9, основными субстратами деградации кото-
рой служат компоненты базальных мембран – колла-
ген IV типа и эластин. В физиологических условиях 
MMP-9 экспрессируется на низком уровне, но при 
воспалительных заболеваниях легких экспрессия 
и содержание фермента в крови значительно возрас-
тают. По данным исследования с использованием ге-
номного анализа выявлено изменение в гене MMP­9 
и его повышенная экспрессия при COVID-19 [50, 51]. 
Показано, что увеличение экспрессии гена ММР­9 
у пациентов с ХОБЛ, являющихся носителями опре-
деленных генотипов, повышен риск развития ИВЛ-
ассоциированной пневмонии [52]. По результатам 
опытов на культуре бронхиальных эпителиальных 
клеток человека показано, что при инфицировании 
Mycoplasma pneumoniae увеличивалась экспрессия гена 
MMP­9 посредством активации Toll-подобного рецеп-
тора-2 (TLR2) и TLR6-зависимого MAPK/NF-κB/
AP-1-сигнального пути, усиливая воспалительную 
реакцию [53].

По данным ряда исследований предпринята по-
пытка установления связи между уровнями различ-
ных ММР в плазме крови, клиническими исходами 
и смертностью пациентов с ТП после COVID-19 [54–
56]. При скрининге 66 растворимых биомаркеров у па-
циентов с COVID-19 (n = 175) от легкой / умеренной 

до критической степени тяжести показана связь меж-
ду повышением уровня ММР-9 и смертностью [57]. 
В 1-е сутки пребывания пациентов в ОРИТ содержа-
ние ММР-9 в плазме крови на 195,4 % превышало 
аналогичный показатель в контрольной группе [54]. 
При этом уровни ММР-9 не зависели от сопутству-
ющих заболеваний, таких как гипертония или ожи-
рение, и приема ГКС или ингибиторов ренин-анги-
отензиновой системы. По мнению C.D.Avila­Mesquita 
et al., показатель ММР-9 служил лучшим предикто-
ром смертности пациентов с SARS-CoV-2-ассоци-
ированной ТП, чем оценка состояния с помощью 
диагностических шкал SAPS3 и SOFA [54]. У паци-
ентов (n = 108) с COVID-19 различной тяжести при 
поступлении в стационар содержание ММР-9 в сы-
воротке крови было повышено, но не коррелировало 
с тяжестью заболевания и продолжало нарастать в 1-ю 
неделю госпитализации, особенно у пациентов с по-
следующим летальным исходом [55, 58]. Выявлена 
сильная корреляция сывороточных уровней ММР-9 
и IL-6 [55]. Высокие уровни MMP-9, регистрируемые 
у пациентов с COVID-19 при госпитализации, наряду 
с низким индексом оксигенации (соотношение пока-
зателей парциального давления кислорода и фракции 
вдыхаемого кислорода), высокой вирусной нагрузкой 
и низким уровнем антител, были связаны с худшим 
исходом [59]. Повышенный уровень ММР-9 в плазме 
крови у пациентов с COVID-19 тяжелой формы прямо 
коррелировал с показателем индекса оксигенации 
и рекомендован в качестве раннего маркера дыхатель-
ной недостаточности [54, 60]. В сочетании с другими 
параметрами (высокая вирусная нагрузка и слабый 
ответ антител) уровень MMP-9 был связан с перси-
стирующей легочной патологией после перенесенной 
коронавирусной инфекции [59].

Активность ММР-9 определяется соотношени-
ем экспрессии ММР-9 и специфического тканевого 
ингибитора металлопротеиназ-1 (MMP-9 / TIMP-1). 
I.Duda et al. определено содержание MMP-9 и TIMP-1 
в плазме крови тяжелобольных пациентов с SARS-
CoV-2-ассоциированной пневмонией на 1–3-й 
и 7-й дни госпитализации [58]. В течение первых 
3 дней никаких изменений в значениях MMP-9 
и TIMP-1 не наблюдалось, и только на 7-й день отме-
чено значительное повышение уровня ММР-9 у умер-
ших в дальнейшем пациентов. MMP-9 и TIMP-1 могут 
служить маркерами тяжести воспаления и поврежде-
ния легочной ткани, а соотношение MMP-9 / TIMP-1 
может быть использовано для оценки дисбаланса меж-
ду синтезом и ингибированием MMP-9 в динамике за-
болевания [57, 61]. Кроме того, соотношение MMP-9 / 
TIMP-1 было более сильным предиктором 28-дневной 
летальности по сравнению с прогнозом, основанным 
на показателях шкалы APACHE для оценки тяжести 
заболевания [58].

Маркеры сосудистой трансформации

Важными предикторами развития тяжелых ослож-
нений и неблагоприятного исхода SARS-CoV-2-ас-
социированной пневмонии могут быть маркеры эн-
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дотелиальной дисфункции и нарушения целостности 
легочного эндотелия [26, 62]. Легочный эндотелий 
играет ключевую роль в регуляции сосудистого то-
нуса, коагуляции, сосудистой проницаемости и вос-
палительных реакциях. При нарушении этих строго 
регулируемых процессов может увеличиваться риск 
заболеваемости и смертности. В образцах легоч-
ной ткани, взятых посмертно у пациентов с SARS-
CoV-2-ассоциированной ТП (n = 19), были опре-
делены повышенные уровни экспрессии молекулы 
клеточной адгезии ICAM-1, фактора Виллебранда 
и рецептора сосудистого эндотелиального фактора 
роста 2-го типа (VEGFR-2 или KDR), участвующего 
в механизме контроля ангиогенеза [62]. Повыше-
ние экспрессии VEGFR-2 может свидетельствовать 
о компенсаторном ангиогенезе, отмеченном у паци-
ентов с COVID-19 различной степени тяжести [26]. 
В плазме крови у больных COVID-19 тяжелой формы 
сосудистые маркеры активации и повреждения эндо-
телия коррелировали с высокими уровнями циркули-
рующих маркеров воспаления – IL-6, IL-8, MCP-1 
и фактора некроза опухоли-α [62]. При использо-
вании биоинформационных инструментов выявлен 
однонуклеотидный полиморфизм в гене VEGFR­2, 
предсказанном как вредоносный [63]. Высказано 
предположение, что снижение функции VEGFR­2 
из-за полиморфизма rs1870377 может быть связано 
с прогрессированием SARS-CoV-2-ассоциированного 
инфекционного процесса.

Предикторная роль ангиотензипревращающего 
фермента-2 и ангиотензина II

Информация об уровнях ACE-2 и АТ-II в крови па-
циентов с SARS-CoV-2-ассоциированной пневмони-
ей и их статусе как потенциальных прогностических 
биомаркерах довольно скудна. Растворимый ACE-2 
возникает в результате опосредованного ферментом 
ADAM17 отщепления мембраносвязанного эктодоме-
на ACE-2, являющегося рецептором для спайкового 
белка SARS-CoV-2. Важной функцией мембраносвя-
занного и растворимого ACE-2 является деградация 
вазоконстрикторного АТ-II до AT-(1–7), оказываю-
щего сосудорасширяющее и противовоспалительное 
действие.

При обследовании пациентов с COVID-19 тяжелой 
формы с сопутствующей артериальной гипертензи-
ей и без таковой не выявлено значимой взаимосвязи 
между уровнями АТ-II и ACE-2 в плазме крови, дли-
тельностью госпитализации и показателем смертно-
сти [64]. Напротив, Z.Wu et al. обнаружена прямая 
зависимость между концентрацией АТ-II в плазме 
крови и тяжестью пневмонии у нормотензивных 
пациентов с COVID-19 [65]. В работе K.Wang et al. 
исходный уровень растворимого в плазме ACE-2, из-
меренный у пациентов (n = 242) при госпитализации 
по поводу COVID-19, был повышен, но не был связан 
с тяжестью заболевания или 90-дневной летальностью 
[66]. При повторной пробе крови, взятой через 7 дней, 
возросшая концентрация растворимого ACE-2 ока-
залась связана с риском летальности, острого повре-

ждения миокарда и циркуляторного шока. У умерших 
пациентов с COVID-19 тяжелой формы концентрация 
АТ-II была выше, а концентрация АТ-(1–7) – ниже 
по сравнению с таковой у лиц контрольной группы, 
несмотря на значительно более высокую активность 
ACE-2 [67]. По результатам многофакторного ана-
лиза показано, что соотношение АТ-II / АТ-(1–7), 
превышающее 3,45, было независимым предиктором 
летальности от COVID-19. Сделано заключение, что 
у пациентов с тяжелым течением SARS-CoV-2-инфек-
ции дисбаланс в оси АТ-II / ACE-2 / АТ-(1–7) может 
отражать негативные эффекты АТ-II, способствовать 
прогрессированию воспалительных и тромботических 
процессов, вызванных локальной гиперактивностью 
АТ-II, и указывать на худший исход заболевания [67]. 
Измеренные у пациентов с SARS-CoV-2-ассоцииро-
ванной пневмонией (n = 114) уровни растворимого 
ACE-2 были выше таковых у здоровых лиц контроль-
ной группы (5,0 нг / мл vs 1,4 нг / мл; р < 0,0001), ве-
роятно, из-за увеличения выделения ACE-2 из инфи-
цированных вирусом клеток [68]. При последующем 
(через 4 мес.) измерении у пациентов (n = 58) уровень 
ACE-2 снизился до 2,3 нг / мл, но оставался выше, чем 
у лиц контрольной группы (р < 0,0001). N.Díaz­Troyano 
et al. при оценке прогностической ценности раство-
римого АСЕ-2 в сравнении с известными маркерами 
воспаления и повреждения тканей (в т. ч. СРБ и IL-6) 
у пациентов с SARS-CoV-2-ассоциированной пневмо-
нией (n = 850) сделано заключение об ограниченной 
клинической полезности растворимого ACE-2 в каче-
стве нового биомаркера тяжести заболевания и риска 
госпитализации [69].

Заключение

Необходимость поиска надежных биологических 
маркеров для оценки тяжести пневмонии, прогно-
зирования характера течения и исхода заболевания, 
мониторинга реакции организма на лечение явля-
ется общепризнанной. Предпринимаются попытки 
использования молекулярных факторов воспаления, 
иммунного ответа организма, эндотелиальной дис-
функции в качестве предикторов неблагоприятных 
исходов и смертности при тяжелом и критическом те-
чении пневмонии, обусловленной COVID-19. Однако 
их применение в клинической практике пока весьма 
ограничено из-за противоречивости и недостаточ-
ности данных, которые убедительно доказывали бы 
клиническую полезность определенного молекуляр-
ного маркера для выбора правильной тактики веде-
ния пациента с ТП. Большинство исследований носят 
ретроспективный характер с более низким уровнем 
доказательности по сравнению с таковым при про-
спективных исследованиях.

Необходимы дальнейшие проспективные иссле-
дования потенциальных предикторов ТП, результаты 
которых позволят включить определение этих моле-
кул-маркеров в комплексную клинико-лабораторную 
диагностику с целью раннего прогнозирования со-
стояния госпитализируемого пациента и предпола-
гаемого исхода.
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