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Резюме 
Поиск чувствительных и специфичных маркеров, позволяющих своевременно выявить пациен-

тов с новой коронавирусной инфекцией COVID-19 с высоким риском смерти, является обязательным 
условием для обеспечения их своевременного лечения.  

Цель исследования — оценка ассоциации молекулярных биомаркеров повреждения структур 
аэрогематического барьера (сурфактантные белки SP-A и SP-D и белок клеток Клара CC16) с исходом 
заболевания пациентов с COVID-19. 
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Материалы и методы. Выборку из 109 человек ретроспективно разделили на две группы; 1-ю 
группу составили пациенты, выписанные из ОРИТ в удовлетворительном состоянии (n=90), 2-ю 
группу сформировали из пациентов с летальным исходом (n=19). Ассоциацию исхода заболевания и 
содержания SP-A, SP-D и CC16 в сыворотке крови, клинических и лабораторных данных выявляли с 
учетом дня забора биоматериала с момента появления первых симптомов COVID-19.  

Результаты. У пациентов с летальным исходом по сравнению с пациентами, выписанными из 
ОРИТ в удовлетворительном состоянии, установили повышенную концентрацию SP-A с 1-х по 10-е 
сутки и сниженную — CC16 с 11-х по 20-е сутки появления первых симптомов, для SP-D — статисти-
чески значимых различий не обнаружили.  

Заключение. По результатам настоящего исследования сурфактантный белок SP-A и белок клеток 
Клара CC16 ассоциированы с летальным исходом от COVID-19.  

 
Ключевые слова: сурфактантный белок SP-A; сурфактантный белок SP-D; белок клеток Клара 

CC16; COVID-19 
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Summary 

The search for sensitive and specific markers enabling timely identification of patients with a life-threat-
ening novel coronavirus infection (COVID-19) is important for a successful treatment.  

The aim of the study was to examine the association of molecular biomarkers of air-blood barrier damage, 
surfactant proteins SP-A and SP-D and Club cell protein CC16, with the outcome of patients with COVID-19. 

Materials and methods. A cohort of 109 patients diagnosed with COVID-19 was retrospectively divided 
into two groups. Group 1 comprised survivor patients discharged from the ICU (n=90). Group 2 included the 
patients who did not survive (n=19). Association of disease outcome and SP-A, SP-D, and CC16 levels in blood 
serum, clinical, and laboratory data were examined taking into account the day of illness at the time of bio-
material collection.  

Results. The non-survivors had higher SP-A (from days 1 to 10 of symptoms onset) and lower CC16 (from 
days 11 to 20 of symptoms onset) levels vs survivors discharged from ICU. No significant differences in SP-D 
levels between the groups were found.  

Conclusion. According to the study results, the surfactant protein SP-A and Club cell protein CC16 are as-
sociated with increased COVID-19 mortality.  

 
Keywords: surfactant protein SP-A; surfactant protein SP-D; Club cell protein CC16; COVID-19 
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Введение 
В 2019 г. в Китайской Народной Республи-

ке (КНР) произошла вспышка новой коронави-
русной инфекции с эпицентром в городе Ухань 
(провинция Хубэй), возбудителю которой было 
присвоено официальное название SARS-CoV-2. 
Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) 11 февраля 2020 г. присвоила официаль-
ное название инфекции, вызванной новым 
коронавирусом, — COVID-19 («Coronavirus dis-
ease 2019»). В настоящее время пандемия новой 
коронавирусной инфекции охватила все стра-
ны мира. На начало апреля 2021 года число 
случаев заражения составило более 138 мил-
лионов, из которых 2,9 миллиона с летальным 
исходом.  

Порядка 10% случав новой коронавирус-
ной инфекции COVID-19 протекает крайне 
тяжело с развитием острой дыхательной и 
полиорганной недостаточности, когда пациен-

Introduction  
In 2019, the People's Republic of China (PRC) 

faced an outbreak of a novel coronavirus infection 
with an epicenter in Wuhan City, Hubei Province, 
whose causative agent has been officially named 
SARS-CoV-2. On February 11, 2020, the World 
Health Organization (WHO) officially labeled the 
infection caused by the new coronavirus as COVID-19 
(«Coronavirus disease 2019»). The novel coron-
avirus infection pandemic is now spreading around 
the world. As of early April 2021, the number of 
cases of infection was more than 138 million, of 
which 2.9 million were fatal. 

About 10% of cases of the novel coronavirus 
infection COVID-19 is extremely severe with the de-
velopment of acute respiratory and multiple organ 
failure, when a patient requires vital function sup-
port, including prolonged respiratory support and 
an extended stay in the intensive care unit (ICU). 
The pathogenesis of critical illness in COVID-19 is 

Клинические исследования
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ту требуется протезирование жизненно-важ-
ных функций, в т. ч. длительная респираторная 
поддержка и продленное пребывание в отделе-
нии реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ). Патогенез критических состояний при 
инфекции, вызванной новым коронавирусом 
SARS-CoV-2, заключается в массивном поврежде-
нии альвеолоцитов (преимущественно 2-го типа) 
и эндотелиоцитов, развитии гипериммунной 
реакции («цитокиновый шторм»), распростра-
ненном тромбозе сосудов микроциркуляторного 
русла, полиорганной недостаточности  [1–4]. 
Вначале происходит проникновение вируса в 
эпителиальные реснитчатые клетки носовой 
полости с последующей репликацией в них. 
Далее вирус проникает в эпителиальные клетки 
дыхательных путей. Наиболее тяжелое течение 
коронавирусной инфекции связано с активной 
репликацией вируса и формированием высокой 
виремии, что приводит к повреждению пре-
имущественно альвеолоцитов 2-го типа (ство-
ловых клеток легких) и активации компонентов 
врожденного иммунитета, вызывая выделение 
значительного количества медиаторов воспале-
ния с развитием «цитокинового шторма» [1, 5]. 
Аналогично повреждаются эпителиальные 
клетки желудка, тонкой и толстой кишки, 
имеющие рецепторы ангиотензин-превращаю-
щего фермента 2. Кроме того, диссеминация 
SARS-CoV-2 из системного кровотока или через 
пластинку решетчатой кости может привести к 
повреждению головного мозга. В результате 
массивного повреждения альвеолоцитов и 
эндотелиоцитов при инфицировании вирусом 
SARS-CoV-2 происходит нарушение функциони-
рования аэрогематического барьера и сурфак-
тантного альвеолярного комплекса [6].  

Многие механизмы патогенеза COVID-19 
остаются недостаточно изученными, но, как и 
при других респираторных вирусных инфек-
циях, характер течения и исход болезни в 
целом определяются непосредственным воз-
действием вируса на организм человека, осо-
бенностями иммунного ответа и влиянием 
присоединяющейся бактериальной инфек-
ции [7]. У инфицированных пациентов может 
наблюдаться лихорадка, высокая температура, 
кашель, миалгия, выделение мокроты, голов-
ная боль, кровохарканье, диарея, одышка, и в 
некоторых случаях — острый респираторный 
дистресс-синдром (ОРДС), острая сердечная 
недостаточность или вторичная инфекция [8, 
9]. Примерно у трети критически больных 
пациентов с COVID-19 развиваются тромботи-
ческие осложнения — от тромбоза глубоких 
вен до ишемического инсульта и тромбоэмбо-
лии легочной артерии (ТЭЛА) [10]. 

Сурфактант легких человека представ-
ляет собой многомолекулярный комплекс, 

associated with massive damage of alveolar (mainly 
type 2) and endothelial cells, the development of 
hyperimmune reaction («cytokine storm»), wide-
spread microvascular thrombosis, and multiple 
organ failure [1–4]. Initially, the virus penetrates the 
epithelial ciliated cells of the nasal cavity and repli-
cates thereafter. Then the virus enters the epithelial 
cells of the respiratory tract. The most severe course 
of coronavirus infection is associated with active 
viral replication and heavy viremia, which leads to 
damage of mainly type 2 alveolar cells (lung stem 
cells) and activation of innate immunity compo-
nents, causing the release of a large amount of in-
flammatory mediators with the development of 
«cytokine storm» [1, 5]. The epithelial cells of the 
stomach, small and large intestine having the ACE2 
receptors are similarly damaged. In addition, dis-
semination of SARS-CoV-2 from the systemic circu-
lation or via cribriform plate can produce brain 
damage. Massive damage to alveolar and endothe-
lial cells during SARS-CoV-2 infection results in dis-
ruption of the air-blood barrier and the surfactant 
alveolar complex [6]. 

Many mechanisms of COVID-19 pathogenesis 
remain poorly understood, but as with other respi-
ratory viral infections, the course and the outcome 
of the disease are generally determined by the direct 
effect of the virus on the body, individual immune 
response and the associated bacterial infection [7]. 
Infected patients may present with fever, cough, 
myalgia, sputum production, headache, hemopty-
sis, diarrhea, shortness of breath, and in some cases, 
acute respiratory distress syndrome (ARDS), acute 
heart failure, or secondary infections [8, 9]. Approx-
imately one-third of critically ill patients with 
COVID-19 develop thrombotic complications, rang-
ing from deep vein thrombosis to ischemic stroke 
and pulmonary embolism (PE) [10]. 

Human lung surfactant is a multimolecular 
complex, which is synthesized in the endoplasmic 
reticulum of type 2 alveolar cells; it consists of 90% 
lipids and 10% of surfactant proteins (hydrophilic 
SP-A, SP-D, and hydrophobic SP-B, SP-C) [11, 12]. 
SP-A and SP-D proteins play an important role in 
immune protection against bacteria, viruses and 
fungi, whereas SP-B and SP-C are primarily in-
volved in regulation of surfactant biophysical prop-
erties. Club (also Clara) cell protein (CC16) is one 
of the immunosuppressive and anti-inflammatory 
proteins secreted by non-ciliary cells of bronchi-
oles [13]. SP-A, SP-D, and CC16 are considered in 
the current literature as peripheral biomarkers of 
lung diseases such as ARDS, nosocomial pneumo-
nia (NP), chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD), asthma, lung cancer, and idiopathic pul-
monary fibrosis [14–17]. In our earlier studies, SP-
D, SP-A, and Club cell protein were proven to be 
prognostic and diagnostic markers of damage to 
the air-blood barrier in surgical intensive care pa-
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который синтезируется в эндоплазматическом 
ретикулуме альвеолоцитов 2-го типа; на 90% 
состоит из липидов и на 10% из сурфактантных 
протеинов (гидрофильных SP-A, SP-D и гидро-
фобных SP-B, SP-C) [11, 12]. SP-A и SP-D белки 
играют важную роль в иммунной защите про-
тив бактерий, вирусов и грибов, тогда как SP-B 
и SP-C в первую очередь участвуют в модулиро-
вании биофизических свойств сурфактанта. 
Белок клеток Клара (Club Cell Protein, CC16) 
является одним из иммуносупрессивных и 
противовоспалительных белков, секретируе-
мых нереснитчатыми клетками бронхиол [13]. 
SP-A, SP-D и CC16 в современной литературе 
рассматриваются как периферические био-
маркеры таких заболеваний легких, как ОРДС, 
нозокомиальная пневмония (НП), хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), астма, 
рак легкого, идиопатический легочный фиб-
роз  [14–17]. В наших ранних исследованиях 
была доказана информативность SP-D, SP-A и 
белка клеток Клара как прогностических и 
диагностических маркеров повреждения 
структур аэрогематического барьера у хирур-
гических реанимационных пациентов с ОРДС и 
НП [18]. Получение новых знаний о кандидат-
ных молекулярных маркерах повреждения 
структур аэрогематического барьера при 
новой коронавирусной инфекции позволит 
разработать алгоритмы ранней диагностики и 
прогнозирования исходов острой дыхательной 
недостаточности у реанимационных пациентов 
с COVID-19. 

Цель исследования — оценка ассоциации 
молекулярных биомаркеров повреждения 
структур аэрогематического барьера (сурфак-
тантные белки SP-A и SP-D и белок клеток 
Клара CC16) с исходом заболевания пациентов 
с COVID-19. 

Материал и методы 
В исследовании приняли участие 109 человек, 

госпитализированных в ОРИТ ГБУЗ МО МОНИКИ им. 
М. Ф. Владимирского, МКЦИБ «Вороновское» и НИИ 
СП им. Н. В. Склифосовского ДЗМ с диагнозом COVID-
19 в период с 27 апреля по 31 октября 2020 года. Диаг-
ноз был подтвержден лабораторным тестированием 
независимо от тяжести клинических признаков или 
симптомов в соответствии с временными методиче-
скими рекомендациями «Профилактика, диагно-
стика и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19)» Минздрава России. Для последующего 
анализа использовали данные об общих характери-
стиках стационарных пациентов, клинико-лабора-
торные и инструментальные данные.  

Критерии включения в исследование: паци-
енты обоих полов в возрасте 18 лет и старше; согла-
сие на участие в исследовании и заполнение соответ-
ствующей формы информированного согласия; 
отсутствие на момент включения, а также на протя-

tients with ARDS and NP [18]. The new knowledge 
on candidate molecular markers of air-blood bar-
rier damage in the novel coronavirus infection 
would enable the development of algorithms for 
early diagnosis and prognostication of acute respi-
ratory failure in intensive care patients with 
COVID-19. 

The aim of this study is to evaluate the associ-
ation of molecular biomarkers of air-blood barrier 
(surfactant proteins SP-A and SP-D and Club cell 
protein CC16) with the outcome in patients with 
COVID-19. 

Materials and Methods 
The study involved 109 patients diagnosed with 

COVID-19 and hospitalized in the ICU of M.F. 
Vladimirsky Moscow Regional Clinical Hospital, 
Voronovskoe Clinical Hospital, and N. V. Sklifosovsky Re-
search Institute of Emergency Medicine from April 27 to 
October 31, 2020. The diagnosis was confirmed by labo-
ratory testing according to the provisional guidelines on 
prevention, diagnosis, and treatment of novel coron-
avirus infection (COVID-19) of the Russian Ministry of 
Health. For further analysis we used general characteris-
tics, clinical, laboratory and instrumental data of the hos-
pitalized patients. The patients of both sexes aged 18 
years and older were eligible for inclusion. The informed 
consent for study participation was obtained from all the 
patients. Other inclusion criteria were the absence of se-
vere associated medical, immunological and surgical co-
morbidities and/or their complications, pregnancy 
throughout the study. Exclusion criteria included termi-
nal illness, severe neurological deficits (Glasgow coma 
scale J8), primary and/or secondary immunodeficiency 
(in HIV infection — not on antiretroviral therapy), long-
term use of corticosteroids, severe chronic lung disease 
(baseline forced expiratory volume in the first second 
(FEV1) less than 20 ml/kg of ideal body weight, chronic 
interstitial lung disease with persistent interstitial infil-
tration on chest radiography, documented chronic CO2 
retention > 50 mm Hg and/or chronic hypoxemia 
(PaO2<55 mmHg on FiO2=0.21), chronic restrictive, ob-
structive, or neuromuscular disease, chest wall disease, 
or pulmonary vasculitis, lung ventilation within the pre-
vious 6 months, influenza vaccination within the previ-
ous 6 months; patient's refusal. 

More than half of the study participants were men 
(58.8%). Retrospectively, the sample was divided into two 
groups depending on the outcome of the ICU treatment: 
Group 1 consisted of survivors discharged from the ICU 
in a stable condition (n=90), Group 2 included the non-
survivors (n=19). 

The main patient characteristics are presented in 
Table 1. 

Hypertension (HP) was more frequently observed 
in the non-survivors group compared to the survivors 
(P=0.020); no significant differences regarding the con-
comitant diabetes mellitus were found in these groups 
(P=0.280). Most study participants reported the following 
symptoms: fever (79.3%), cough (75.3%), weakness 
(88.9%), and shortness of breath (44.4%). 

There were no significant differences in body mass 
index, symptom manifestations, oxygen saturation and 
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жении всего исследования тяжелых сопутствующих 
терапевтических, иммунологических и хирургиче-
ских заболеваний и/или осложнений, беременности.  

Критерии исключения: пациенты в терминаль-
ной стадии неизлечимых заболеваний; тяжелый 
неврологический дефицит (по шкале комы Глазго 
�8); первичный и/или вторичный иммунодефицит 
(в случае ВИЧ-инфекции — без антиретровирусной 
терапии); длительный прием кортикостероидов; бе-
ременность; тяжелое хроническое заболевание лег-
ких (исходный объем форсированного выдоха за 
первую секунду (ОФВ1) менее 20 мл/кг должной 
массы тела; хроническое интерстициальное заболева-
ние легких с постоянной интерстициальной инфильт-
рацией на рентгенограмме; документированная хро-
ническая задержка CO2 > 50 mm Hg и/или хроническая 
гипоксемия (PaO2 < 55 mmHg при FiO2=0,21); хрониче-
ские рестриктивные, обструктивные, нервно-мышеч-
ные заболевания, заболевания грудной стенки или ле-
гочные васкулиты); проведение искусственной 
вентиляции легких на протяжении последних 6 ме-
сяцев; вакцинация от гриппа в последние 6 месяцев; 
отказ от участия в исследовании. 

Более половины участников исследования 
были мужчинами (58,8%). Ретроспективно выборку 
разделили на две группы в зависимости от исхода 
лечения в ОРИТ: первую группу составили паци-
енты, выписанные из ОРИТ в удовлетворительном 
состоянии (n=90), вторая группа была сформиро-
вана из пациентов с летальным исходом (n=19).  

Основные характеристики участников иссле-
дования представили в табл. 1. 

 В группе с летальным исходом чаще отмечали 
гипертоническую болезнь (ГБ) по сравнению с груп-
пой с благоприятным исходом (P-value=0,020); стати-
стически значимые различия по наличию сахарного 
диабета в данных группах не выявили (P-value=0,280). 
Большинство участников исследования отмечали сле-
дующие симптомы: повышение температуры (79,3%), 
кашель (75,3%), слабость (88,9%) и одышку (44,4%).  

Статистически значимых различий по индексу 
массы тела, проявлению симптомов, сатурации кис-
лородом и срокам госпитализации между пациен-
тами с благоприятным и неблагоприятным исходом 
не установили.  

Для оценки корреляции биомаркеров повреж-
дения структур аэрогематического барьера (SP-A, 
SP-D, CC16) в сыворотке крови и лабораторных дан-
ных с исходом заболевания анализ выполняли с уче-
том дня забора биоматериала с момента появления 
первых симптомов COVID-19. Таким образом, сфор-
мировали три подвыборки: с 1-е по 10-е сутки, с 11-е 
по 20-е сутки и после 20-и суток появления первых 
симптомов. Для подвыборки после 20-и суток 
сравнительный анализ по лабораторным показате-
лям не проводили в связи с неполнотой данных.  

Для получения сыворотки венозную кровь в 
пробирках с активатором свертывания и раздели-
тельным гелем (Improvacuter, Китай) центрифугиро-
вали в течение 10 минут со скоростью 2000 об/мин; 
сыворотку для дальнейшего анализа хранили при 
20°С. Содержание молекулярных биомаркеров по-
вреждения структур аэрогематического барьера (SP-A, 
SP-D, CC16) в сыворотке крови определяли методом 
иммуноферментного анализа на анализаторе Alisei 

hospitalization time between patients with favorable and 
unfavorable outcomes.  

To assess the correlation of biomarkers of air-blood 
barrier damage (SP-A, SP-D, CC16) in serum and labora-
tory data with the outcome of the disease, the analysis 
was performed taking into account the day of biomaterial 
collection in relation to the time of the onset of COVID-
19 symptoms. Thus, three sub-samples were created: 
Days 1–10, Days 11–20, and Days 20 and later after the 
onset. For the sub-sample Days 20 and later, comparative 
analysis of laboratory parameters was not performed due 
to incomplete data. 

To obtain serum, venous blood was centrifuged for 
10 minutes at 2000 rpm in tubes with a clotting activator 
and separating gel (Improvacuter, China); the sera were 
stored at -20°C for further analysis. The serum level of 
molecular biomarkers of air-blood barrier damage (SP-A, 
SP-D, CC16) was determined by the enzyme-linked im-
munoassay on an Alisei analyzer (Radim, Italy) using ap-
propriate ELISA test kits (Cloud-Clone Corp., China). 

Statistical analysis of the data was performed using 
the IBM SPSS Statistics 25.0 software package. The distri-
bution of variables was assessed using the Shapiro–Wilk 
test and the Kolmogorov–Smirnov test with Lilliefors cor-
rection. The data were presented as medians and 25th and 
75th percentiles. The comparative intergroup analysis was 
performed using the nonparametric Mann–Whitney U test 
and Kruskal–Wallis test to compare three or more samples; 
the correlation analysis was performed by calculating the 
Spearman correlation coefficient. The dichotomous data 
were analyzed using Fisher's exact F-criterion. The signifi-
cance level at which the null hypothesis of no difference 
between the study groups was rejected was set at 0.05. 
Correction for multiple comparisons was performed by 
the Benjamini–Hochberg method (FDR, False Discovery 
Rate). The data were visualized using IBM SPSS Statistics 
25.0 and R (https://www.rstudio.com) software. 

Results and Discussion 
The serum level of SP-A was higher in non-

survivors in the Days 1–10 subsample (P=0.009) 
and CC16 was lower during Days 11–20 after the 
onset (P=0.031). No differences in serum biomark-
ers of air-blood barrier damage were detected at 
later stages of the disease. When adjusting for mul-
tiple comparisons, no significant differences were 
found for SP-A, SP-D, CC16 levels. The age of non-
survivors was higher in Days 1–10 (P=0.002) and 
Days 11–20 (P=0.042) subgroups. The serum SP-A, 
SP-D, and CC16 levels and laboratory data differing 
significantly between survivors and non-survivors 
are presented in Table 2. Significant differences 
during Days 1–10 between the groups with different 
outcomes were found for red cell distribution width 
(RDW), mean corpuscular hemoglobin (MCH), 
mean corpuscular hemoglobin concentration 
(MCHC), mean platelet volume (MPV), D-dimer, 
blood urea nitrogen, and creatinine.  

In the Days 11–20 subgroup, significant differ-
ences were obtained for lymphocyte count, neu-
trophil count, neutrophil-to-lymphocyte ratio 
(NLR), RDW and lactate dehydrogenase (LDH) level. 
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Parameter Value in groups P value  
Total patients (n=109) Survivors (n=90) Non-Survivors (n=19)  

Age, years (Me [25;75]) 48.00 (41.00–60.00) 45.50 (40.00–55.25) 61.00 (57.00–72.00) 9E-05 
Male 60/102 (58.8%) 49/84 (58.3%) 11/18 (61.1%) 1.000 
Hypertension 56/108 (51.9%) 42/90 (46.6%) 14/18 (77.8%) 0.020 
Diabetes mellitus 23/109 (21.1%) 17/90 (18.8%) 6/19 (33.3%) 0.208 
Body mass index, kg/m2 30.40 (26.80–34.50) 30.50 (26.75–35.25) 29.00 (26.50–32.00) 0.409 
Missing, n (%) 34/109 (31.2%) 28/90 (31.1%) 6/19 (31.6%)  
Time from onset of illness to hospitalization, days 7 (5–10) 7 (5–10) 7 (5–9) 0.892 
Missing, n (%) 27/109 (24.8%) 24/90 (26.7%) 3/19 (15.8%)  
Length of stay in hospital/ICU, days 15 (11–20) 15 (11–20) 16 (10–34) 0.848 
SpO2, �93% 35/79 (44.3%) 29/64 (45.3%) 6/15 (40.0%) 0.779 
Missing, n (%) 30/109 (27.5%) 26/90 (28.9%) 4/19 (21.1%)  

Symptoms 
Fever 65/82 (79.3%) 52/66 (78.8%) 13/16 (81.3%) 1.000 
Cough 61/81 (75.3%) 49/66 (74.2%) 12/15 (80.0%) 0.751 
Sore throat 5/81 (6.2%) 4/66 (6.1%) 1/15 (6.7%) 1.000 
Chest tightness or chest pain 8/81 (9.9%) 8/66 (12.1%) 0/15 (0%) 0.340 
Fatigue 72/81 (88.9%) 58/66 (87.9%) 14/15 (93.3%) 1.000 
Chills 12/81 (14.8%) 11/66 (16.7%) 1/15 (6.7%) 0.449 
Dyspnea 36/81 (44.4%) 27/66 (40.9%) 9/15 (0.6%) 0.251 
Myalgia 12/81 (14.8%) 11/66 (16.7%) 1/15 (6.7%) 0.449 
Vomiting or nausea 3/81 (3.7%) 3/66 (4.5%) 0/15 (0%) 1.000 
Diarrhea 9/81 (11.1%) 7/66 (10.6%) 2/15 (13.3%) 0.670 
Headache 12/81 (14.8%) 10/66 (15.2%) 2/15 (13.3%) 1.000 
Loss of smell or taste 21/81 (25.9%) 18/66 (27.3%) 3/15 (20.0%) 0.748 

CT stage 
0–1 43/109 (39.4%) 38/90 (42.2%) 5/19 (26.3%) 0.048 
2 38/109 (34.9%) 33/90 (36.7%) 5/19 (26.3%)  
3 14/109 (12.8%) 11/90 (12.2%) 3/19 (15.8%)  
4 14/109 (12.8%) 8/90 (8.9%) 6/19 (31.6%)  
ILV 17/95 (17.9%) 0/76 (0%) 17/17 (100.0%)  
Missing, n (%) 14/109 (12.8%) 14/90 (15.6%) 2/19 (10.5%)  

Antibacterial therapy 
Macrolide 20/79 (25.3%) 19/64 (29.7%) 1/15 (6.7%) 0.098 
Fluoroquinolone 35/79 (44.3%) 29/64 (45.3%) 6/15 (40.0%) 0.779 
Penicillin with beta-lactamase inhibitor 6/79 (7.6%) 3/64 (4.7%) 3/15 (20.0%) 0.079 
Third generation cephalosporin 16/79 (20.2%) 10/64 (15.6%) 6/15 (40.0%) 0.067 
Fourth generation cephalosporin 8/79 (10.1%) 4/64 (6.3%) 4/15 (26.7%) 0.038 
Glycopeptide 8/79 (10.1%) 6/64 (9.4%) 2/15 (13.3%) 0.643 
Carbapenem 3/79 (3.8%) 2/64 (3.1%) 1/15 (6.7%) 0.473 
Lincosamide 4/79 (5.1%) 1/64 (1.6%) 3/15 (20.0%) 0.020 
Aminoglycoside 1/79 (1.3%) 0/64 (0%) 1/15 (6.7%) 0.190 
Glycylcycline 2/79 (2.5%) 0/64 (0%) 2/15 (13.3%) 0.034 
Missing, n (%) 30/109 (27.5%) 26/90 (28.9%) 4/19 (21.1%)

Таблица 1. Исходные показатели госпитализированных пациентов с COVID-19. 
Table 1. Baseline characteristics of hospitalized patients with COVID-19. 

Note. The data are presented as the median and interquartile range (25–75th percentiles) or as a percentage (n of N, %), where N 
is the total number of patients with available data. P-values comparing survivors and non-survivors were obtained from two-
sided Fisher exact test, or Mann–Whitney U test. Significant differences between survivors and non-survivors are in bold. CT — 
chest computed tomography; ILV — invasive lung ventilation. 
Примечание. Для табл. 1–3: parameter — показатель; total patients — все пациенты; survivors — выписанные; non-sur-
vivors — умершие; value — значение; age, years — возраст, лет; male — мужской пол; missing — нет данных; time from 
onset of illness to hospitalization, days — время от начала заболевания до госпитализации, дни; length of stay in 
hospital/ICU — количество дней в стационаре/ОРИТ; fever — лихорадка; cough — кашель; sore throat — боль в горле; 
chest tightness or chest pain — стеснение или боль в грудной клетке; fatigue — повышенная утомляемость; chills — озноб; 
dyspnea — одышка; myalgia — боль в мышцах; vomiting or nausea — тошнота или рвота; headache — головная боль; loss 
of smell or taste — потеря чувства запаха или вкуса; CT stage — стадия заболевания по данным компьютерной томогра-
фии грудной клетки; ILV — искусственная вентиляция легких; macrolide — макролид; fluoroquinolone — фторхинолон; 
penicillin with beta-lactamase inhibitor -«защищенный» пенициллин; third/ fourth generation cephalosporin — цефалос-
порин 3-го/ 4-го поколения; glycopeptide — гликопептид; carbapenem — карбапенем; lincosamide — линкозамид; amino-
glycoside — аминогликозид; glycylcycline — глицилциклин. Данные представлены в виде медианы и межквартильного 
интервала (25–75-е процентили) или в виде процентной доли (n от N в %), где N — общее число пациентов, для которых 
были получены данные. Показатели значимости (р) различий между выписанными и умершими пациентами были 
получены с помощью двустороннего точного теста Фишера или теста Манна–Уитни. Значимые результаты выделены 
жирным шрифтом.  
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(Radim, Италия) с использованием соответствующих 
тест-систем ELISA (Cloud-Clone Corp., Китай).  

Статистический анализ данных осуществляли 
с использованием пакета прикладных программ 
IBM SPSS Statistics 25.0. Оценку характера распреде-
ления количественных признаков проводили при 
помощи критерия Шапиро–Уилка и критерия Кол-
могорова–Смирнова с поправкой Лилиефорса. Дан-
ные представили в виде медианы и 25- и 75-й про-
центилей. Сравнительный межгрупповой анализ 
проводили с помощью непараметрического U-кри-
терия Манна–Уитни и критерия Краскела–Уоллиса 
для сравнения трех или более выборок, корреля-
ционный анализ выполняли путем вычисления 
коэффициента корреляции Спирмана. Анализ дихо-
томических данных производили с помощью точ-
ного F-критерия Фишера. Уровень значимости, при 
котором отвергалась нулевая гипотеза об отсут-
ствии различий между изучаемыми группами, при-
нимали равным 0,05. Поправку на множественность 
сравнений выполняли методом Бенджамини–Хох-
берга (FDR, False Discovery Rate). Визуализацию дан-
ных осуществляли с помощью пакета программ IBM 
SPSS Statistics 25.0 и R (https://www.rstudio.com).  

Результаты и обсуждение 
Содержание SP-A в сыворотке крови было 

выше среди пациентов с неблагоприятным 
исходом в подвыборке с 1-е по 10-е сутки 
(P-value=0,009) и CC16 — ниже с 11-е по 20-е сутки 
появления первых симптомов (P-value=0,031). 
Различий по биомаркерам повреждения струк-
тур аэрогематического барьера в сыворотке 
крови на более поздних сроках заболевания не 
обнаружили. При поправке на множествен-
ность сравнений статистически значимых раз-
личий для SP-A, SP-D, CC16 не выявили. Воз-
раст пациентов с неблагоприятным исходом 
был выше в подгруппах с 1-е по 10-е сутки 
(P-value=0,002) и с 11-е по 20-е сутки (P-
value=0,042). В табл. 2 представили значения SP-
A, SP-D, CC16 в сыворотке крови и лаборатор-
ные данные, для которых выявили 
статистически значимые различия при сравне-
нии пациентов с благоприятным и неблаго-
приятным исходом. Значимые различия с 1-е 
по 10-е сутки в зависимости от исхода обнару-
жили для распределения эритроцитов по 
величине (RDW), среднего содержания гемогло-
бина в эритроците (MCH), средней концентра-
ции гемоглобина в эритроците (MCHC), среднего 
объема тромбоцитов (MPV), D-димера, мочеви-
ны и креатинина.  

В подвыборке с 11-е по 20-е сутки стати-
стически значимые результаты получили для 
лимфоцитов, нейтрофилов, соотношения ней-
трофилов к лимфоцитам (NLR), RDW и лактат-
дегидрогеназы (LDH).  

Концентрация SP-A и CC16 в сыворотке 
крови увеличивалась в течение заболевания у 
пациентов с благоприятным исходом (крите-

The serum levels of SP-A and CC16 increased 
during the course of the disease in patients with a 
favorable outcome (Kruskal–Wallis test) (fig. 1), no 
differences were found among non-survivors (data 
not shown). The linear regression analysis revealed 
no correlation between the studied biomarkers and 
patient age (SP-A: R2=0.026, P=0.046; SP-D: R2=-
0.009, P=0.976; CC16: R2=0.004, P=0.231). 

Correlation analysis was performed for SP-A, 
SP-D, and CC16, clinical and laboratory data in the 
groups with favorable and unfavorable outcomes 
(table 3, fig. 2). For the biomarkers studied, a posi-
tive correlation was found; the highest one was ob-
served between SP-A and CC16 (Spearman's 
ρ=0.721, P=1.060E-15) in the survivors group. We 
also observed a high correlation between SP-D and 
alpha-amylase levels (Spearman's ρ=0.815, 
ρ=3.838E-04) in survivors and a negative correla-
tion between SP-D and RDW (Spearman's ρ=-0.712, 
P=0.002) in non-survivors (Table 3).  

For survivors, well expected correlations 
were found: The highest positive correlations in 
laboratory data were found between hemoglobin 
and hematocrit (Spearman's ρ=0.961, P=1.314E-
37), basophil and eosinophil counts (Spearman's 
ρ=0, 954, P=2.725E-35), white blood cell count 
and neutrophil count (Spearman's ρ=0.946, 
P=2.089E-43), neutrophil count and neutrophil 
to lymphocyte ratio (Spearman's ρ=0.862, 
P=7.740E-27) and a negative correlation between 
D-dimer and eosinophils (Spearman's ρ=-0.789, 
P=1.296E-05), D-dimer and basophils (Spear-
man's ρ=-0.760, P=4.017E-05), creatine kinase 
and mean red blood cell volume (Spearman's ρ=-0.766, 
P=0.010). ARDS correlated consistently with 
platelet count (Spearman's ρ=0.304, P=0.048), CT 
severity on admission (Spearman's ρ=0.381, 
P=0.011), and creatine kinase (Spearman's 
ρ=0.791, P=0.034). A total of 140 positive correla-
tions with a mean correlation coefficient of 0.455 
(0.235 to 0.961) and 67 negative correlations with 
a mean correlation coefficient of -0.443 (-0.223 to 
-0.789) were found for the survivors.  

Several clinically irrelevant correlations were 
found in the non-survivors group. The highest pos-
itive correlations were found for white blood cell 
and neutrophil counts (Spearman's ρ=0.994, 
P=6.540E-15), basophil and eosinophil counts 
(Spearman's ρ=0.975, P=1.672E-10) and hemoglo-
bin and glucose (Spearman's ρ=0.941, P=0, 005), as 
well as the negative correlation between D-dimer 
and mean erythrocyte hemoglobin concentration 
(Spearman's rho=-0.900, P=0.037), creatinine level 
and platelets (Spearman's ρ=-0.790, P=0.002), albu-
min and aspartate aminotransferase (Spearman's 
ρ=-0.786, P=0.036). A total of 36 positive correla-
tions with a mean correlation coefficient of 0.712 
(0.502 to 0.994) and 34 negative correlations with a 
mean correlation coefficient of -0.667 (-0.500 to 
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рий Краскала–Уоллиса) (рис. 1), среди умер-
ших пациентов различия не обнаружили (дан-
ные не представлены). Линейный регрессион-
ный анализ не выявил зависимости значений 
исследуемых биомаркеров от возраста паци-
ентов (SP-A: R2=0,026, P=0,046; SP-D: R2=-0,009, 
P=0,976; CC16: R2=0,004, P=0,231).  

Для SP-A, SP-D и CC16, клинических и 
лабораторных данных выполнили корреля-
ционный анализ в группах с благоприятным и 
неблагоприятным исходом (табл. 3, рис. 2). Для 
изучаемых биомаркеров обнаружили положи-
тельную корреляцию между собой, самая 
высокая связь наблюдалась между SP-A и CC16 
(Spearman’s rho=0,721, P=1,060E-15) в группе 
выживших пациентов. Также зарегистрирова-
ли высокую корреляцию между SP-D и альфа-
амилазой (Spearman’s rho=0,815, P=3,838E-04) 
среди выживших и отрицательную корреля-
цию между SP-D и RDW (Spearman’s rho=-0,712, 
P=0,002) среди умерших пациентов (табл. 3).  

-0.900) were found in non-survivors. The detailed 
data of the correlation analysis are presented in fig. 2. 

The search for sensitive and specific markers 
to predict the severity and outcome of the disease 
is important to improve the quality of patient care 
and reduce mortality in critically ill COVID-19 pa-
tients. Age, comorbidities, immune response, radi-
ological and laboratory data individually or com-
bined can predict adverse outcomes [19]. Currently, 
D-dimer, interleukin 6 (IL-6), albumin, lactate de-
hydrogenase, fibrinogen, ferritin, C-reactive pro-
tein levels, white blood cell, lymphocyte, platelet 
counts, and prothrombin time are considered as 
biomarkers of COVID-19 course and out-
come [20–23]. Age and sex are generally recognized 
risk factors for unfavorable COVID-19 outcomes. In 
a study of more than 17 million people with 
COVID-19 in the United Kingdom, increasing age 
was strongly associated with mortality: people aged 
80 years or older had more than a twenty-fold in-
crease in risk compared to those aged 50–59 years. 

Days 1–10 from the onset  
Parameter Survivors (n=23) Non-Survivors (n=7)           P value 
SP-A, pg/ml 125.36 (78.42–140.52) 244.63 (175.15–321.52)           0.009 
SP-D, ng/ml 5.10 (2.30–13.40) 5.30 (2.10–16.80)                 0.404 
CC16, ng/ml 2.50 (1.90–4.30) 5.20 (2.80–11.70)                 0.066 
Age, years 48.00 (41.00–52.00) 71.00 (57.00–84.00)               0.002 
Red blood cell distribution width (RDW), % 12.22 (11.83–13.00) 13.00 (12.80–16.00)               0.020 
Mean corpuscular hemoglobin (MCH), pg 30.40 (29.00–31.30) 29.00 (28.00–30.00)               0.028 
Mean corpuscular hemoglobin concentration (MCHC), g/l 337.00 (329.00–343.00) 318.00 (314.00–329.00)           0.002 
Mean platelet volume (MPV), fL 10.00 (8.83–10.70 11.00 (10.00–12.00)               0.048 
D-dimer, mg/l 442.00 (0.46–946.00) 3150.00 (870.75–16992.25)        0.049 
Blood urea nitrogen, mmol/l 5.85 (4.99–7.35) 15.05 (12.25–20.78)               0.013 
Creatinine, mmol/l 92.00 (78.27–118.33) 118.00 (110.00–173.00)           0.035 

Days 11–20 from the onset  
Parameter Survivors (n=59) Non-Survivors (n=7)           P value 
SP-A (pg/ml) 141.25 (102.11–223.05) 78.12 (62.51–177.52)             0.265  
SP-D (ng/ml) 5.70 (2.20–16.70) 2.30 (1.10–20.10)                 0.539 
CC16 (ng/ml) 4.30 (2.70–6.30) 2.40 (1.40–4.10)                  0.031 
Age, years 45.00 (40.00–55.00) 60.00 (46.00–67.00)               0.042 
Lymphocyte count, × 109/l 1.28 (1.00–2.03) 1.00 (0.88–1.00)                  0.034 
Lymphocytes, % 25.95 (12.98–37.70) 8.20 (4.65–15.55)                 0.005 
Neutrophils, % 67.00 (46.50–79.95) 85.25 (75.95–90.25)                0.01 
Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) 2.36 (1.19–5.59) 10.88 (5.67–20.31)                0.004 
Red blood cell distribution width (RDW), % 12.30 (11.32–13.00) 13.45 (12.63–15.33)               0.041 
Lactate dehydrogenase (LDH), U/l 553.50 (231.00–791.00) 1096.00 (862.75–1299.00)         0.009 

Day 21 from the onset and later  
Parameter Survivors (n=8) Non-Survivors (n=5)           P value 
SP-A (pg/ml) 184.51 (134.18–255.13) 324.15 (138.65–479.55)           0.223 
SP-D (ng/ml) 17.70 (2.15–31.5) 23.10 (9.95–28.55)                0.808 
CC16 (ng/ml) 5.10 (4.10–8.10) 4.30 (3.15–14.35)                 0.935 
Age, years 44.00 (39.00–71.00) 61.00 (43.50–69.00)               0.808

Таблица 2. Сравнение содержания SP-A, SP-D и CC16 в сыворотке и значимых лабораторных данных в 
группах выписанных и умерших пациентов с COVID-19. 
Table 2. Comparison of serum SP-A, SP-D and CC16 levels and significant laboratory findings between survivor 
and non-survivor COVID-19 patients.

Note. For Table 2, 3: the data are presented as median and interquartile range (25–75th percentiles). P values comparing survivors 
and non-survivors were obtained from Mann–Whitney U test.  
Примечание. Для табл. 2, рис.1: days — дни; from the onset — от начала клинических проявлений; and later — и позднее; 
red blood cell distribution width (RDW) — распределение эритроцитов по величине; mean corpuscular hemoglobin 
(MCH)/(MCHC) — среднее содержание/концентрация гемоглобина в эритроците; mean platelet volume (MPV), fL — сред-
ний объем тромбоцита, фл; Blood urea nitrogen — мочевина крови; ratio — соотношение. В табл. 2, 3 данные представили 
в виде медианы и межквартильного интервала (25–75-е процентили). Показатели значимости (р) различий между вы-
писанными и умершими пациентами были получены с помощью теста Манна–Уитни. 
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Для пациентов с благоприятным исходом 
установили вполне ожидаемые корреляции: 
самую высокую положительную корреляцию 
по лабораторным данным выявили между 
гемоглобином и гематокритом (Spearman’s 
rho=0,961, P=1,314E-37), числом базофилов и 
эозинофилов (Spearman’s rho=0,954, P=2,725E-
35), числом лейкоцитов и нейтрофилов (Spear-
man’s rho=0,946, P=2,089E-43), числом нейтро-
филов и соотношением нейтрофилов к 
лимфоцитам (Spearman’s rho=0,862, P=7,740E-
27) и отрицательную связь между D-димером и 
эозинофилами (Spearman’s rho=-0,789, 
P=1,296E-05), D-димером и базофилами (Spear-
man’s rho=-0,760, P=4,017E-05), креатинкиназой 
и средним объемом эритроцитов (Spearman’s 
rho=-0,766, P=0,010). Наличие у пациентов ОРДС 
закономерно коррелировало с количеством 
тромбоцитов (Spearman’s rho=0,304, P=0,048), КТ 
при поступлении (Spearman’s rho=0,381, 
P=0,011) и креатинкиназой (Spearman’s 
rho=0,791, P=0,034). Всего для выживших паци-
ентов выявили 140 положительных корреля-
ций со средним коэффициентом 0,455 
(0,235–0,961) и 67 отрицательных со средним 
коэффициентом -0,443 (-0,223–-0,789).  

В группе с летальным исходом обнаружи-
ли ряд клинически не значимых корреляций: 
самая высокая положительная корреляция 
отмечалась для лейкоцитов и нейтрофилов 
(Spearman’s rho=0,994, P=6,540E-15), базофилов 
и эозинофилов (Spearman’s rho=0,975, P=1,672E-
10) и гемоглобина и глюкозы (Spearman’s 

Рис. 1. Содержание SP-A, SP-D and CC16 в сыворотке па-
циентов с COVID-19, выписанных в удовлетворительном 
состоянии (тест Краскела–Уоллиса, n=90). 
Fig. 1. Serum SP-A, SP-D and CC16 levels in survivor COVID-19 
patients (Kruskal–Wallis test, n=90). 

SP-A, SP-D or CC16         Parameter                                                                  Survivors                                         Non-Survivors 
                                                                                                                        Spearman’s ρ            P-value           Spearman’s ρ          P-value 
SP-A                                       SP-D                                                              0.417                 4.401E-05                0.651                    0.003 
                                                CC16                                                              0.721                 1.060E-15                0.514                    0.024 
                                                MCH                                                              0.344                      0.006                        —                           — 
                                                MCV                                                              0.361                      0.003                        —                           — 
                                                Monocytes                                                  0.236                      0.027                        —                           — 
SP-D                                      SP-A                                                               0.417                 4.401E-05                0.651                    0.003 
                                                CC16                                                              0.347                 8.184E-04                   —                           — 
                                                Alpha-amylase                                          0.815                 3.838E-04                   —                           — 
                                                Monocytes                                                  0.284                      0.007                        —                           — 
                                                MCV                                                                 —                            —                         0.62                      0.010 
                                                RDW                                                                 —                            —                       -0.712                   0.002 
CC16                                     SP-A                                                               0.721                 1.060E-15                0.514                    0.024 
                                                SP-D                                                              0.347                 8.184E-04                   —                           — 
                                                ALT                                                                 0.235                      0.045                        —                           — 
                                                Bilirubin                                                       0.236                      0.048                        —                           — 
                                                D-dimer                                                      -0.387                     0.018                        —                           — 
                                                LDH                                                              -0.276                     0.031                        —                           — 
                                                MCH                                                              0.316                      0.012                        —                           — 
                                                MCV                                                              0.301                      0.016                        —                           — 

Таблица 3. Корреляция содержания SP-A, SP-D и CC16 в сыворотке и значимых лабораторных данных у 
выписанных из ОРИТ и умерших пациентов с COVID-19. 
Table 3. Correlation of serum SP-A, SP-D and CC16 levels and significant laboratory findings in survivor and non-
survivor COVID-19 patients. 

Note. MCV — mean corpuscular volume. 
Примечание. Для табл.3, рис. 2: MCV — средний объем эритроцита. Расшифровку остальных сокращений см. в при-
мечании к табл. 2.
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rho=0,941, P=0,005) и отрицательная связь 
между D-димером и средней концентрацией 
гемоглобина в эритроцитах (Spearman’s rho=-
0,900, P=0,037), креатинином и тромбоцитами 
(Spearman’s rho=-0,790, P=0,002), альбумином и 
аспартатаминотрансферазой (Spearman’s rho=-
0,786, P=0,036). Всего для пациентов с неблаго-
приятным исходом установили 36 положитель-
ных корреляций со средним коэффициентом 
0,712 (0,502–0,994) и 34 отрицательных со сред-
ним коэффициентом -0,667 (-0,500–-0,900). Под-
робные результаты корреляционного анализа 
представили на рис. 2.  

Для повышения качества лечения паци-
ентов и снижения смертности пациентов в с 
COVID-19 в критическом состоянии важен 
поиск чувствительных и специфичных марке-
ров прогнозирования тяжести течения и исхо-
да заболевания. Возраст, сопутствующие забо-
левания, иммунный ответ, рентгенологические 
и лабораторные данные индивидуально или в 
комплексе могут предсказывать неблагопри-
ятные исходы [19]. В настоящее время в каче-
стве биомаркеров тяжести течения и исхода 
COVID-19 рассматривают D-димер, интерлей-
кин 6 (IL-6), альбумин, лактатдегидрогеназу, 
фибриноген, ферритин, С-реактивный белок, 
количество лейкоцитов, лимфоцитов, тромбо-
цитов, протромбиновое время [20–23]. Возраст 
и пол являются общепризнанными факторами 
риска тяжелых исходов COVID-19. При обсле-
довании более 17 миллионов человек с COVID-
19 в Великобритании отмечалось, что увеличе-
ние возраста было тесно связано с риском 
летального исхода: люди в возрасте 80 лет и 
старше имели более чем двадцатикратное уве-
личение риска по сравнению с людьми в воз-
расте 50–59 лет. Мужчины имели в 1,59 раза 
более высокий риск летального исхода, чем 
женщины [24].  

В нашем исследовании выявили различия 
по возрасту между пациентами с благопри-
ятным и неблагоприятным исходами (45,50 лет 
против 61,00 лет, соответственно), но не по 
половой принадлежности. Среди пациентов с 
летальным исходом с 1-е по 10-е сутки устано-
вили более высокие значения для RDW, MPV, 
D-димера, мочевины и креатинина и более 
низкие — для MCH, MCHC, в то время как с 11-е 
по 20-е сутки — более высокие значения для 
нейтрофилов (%), NLR, RDW, LDH и более низ-
кие для лимфоцитов. 

В многоцентровом исследовании было 
показано, что повышенные значения RDW к 
моменту госпитализации и увеличение RDW в 
период лечения повышали риск летального 
исхода пациентов с COVID-19 [25]. Также была 
выявлена корреляция отношения среднего 
объема тромбоцитов к количеству тромбоцитов 

Men had a 1.59-fold higher risk of mortality than 
women [24]. Our study found differences in age be-
tween patients with favorable and unfavorable out-
comes (45.50 years versus 61.00 years, respectively), 
but not in sex. Among non-survivors, we found 
higher RDW, MPV, D-dimer, urea, and creatinine 
values and lower MCH, MCHC values from days 1 
to 10. In contrast, from days 11 to 20, we found 
higher values for neutrophils (%), NLR, RDW, LDH 
and lower values for lymphocytes. A multicenter 
study showed that elevated RDW values at the time 
of admission and during the treatment period as-
sociated with a higher risk of death in patients with 
COVID-19 [25]. A correlation between the ratio of 
mean platelet volume to platelet count and the 
severity of COVID-19 has also been found [26]. El-
evated D-dimer level correlates with both disease 
severity and outcome in COVID-19 [27, 28]. A mul-
tivariate analysis of data from 245 patients with 
COVID-19 with an inpatient mortality rate of 
13.47% showed that the risk of death was 8% higher 
with each unit of NLR increased [29]. Several stud-
ies have suggested the correlation of increased NLR 
with the disease severity and outcome of COVID-
19 [30–32]. According to a Russian study, the mid-
regional pro-adrenomedullin has a better prognos-
tic value in pneumonia in COVID-19 compared to 
procalcitonin, oxygen saturation, and NEWS 
score [33]. Bertsimas D. et al. developed an appli-
cation to predict COVID-19 mortality risk based on 
clinical and laboratory data; the system was vali-
dated on three independent samples. A total of 19 
indicators were included, the key ones being age, 
decreased oxygen saturation (J93%), elevated C-re-
active protein (I130 mg/L), blood urea nitrogen 
(I18 mg/dL), and blood creatinine (I1.2 mg/dL). 
Currently, this application exists in an online for-
mat and is used in clinical practice  [34]. In the 
paper by Ghayda R.A. and colleagues, a correlation 
analysis of clinical and laboratory parameters in 
COVID-19 was performed. According to the study 
results, the strongest positive correlation was for 
chills with chest tightness, neutrophil, lymphocyte, 
and platelet count, D-dimer and CRP; lung lesions 
correlated with increased CRP level, and white 
blood cell count with platelet count, shortness of 
breath, and neutrophil count [35]. 

We studied the serum levels of candidate mo-
lecular biomarkers of blood-brain barrier damage 
SP-A, SP-D and CC16 as potential biomarkers of 
treatment outcome prognostication in COVID-19. 
These candidate biomarkers have advantages over 
the above-described ones since they associate with 
pathophysiological processes in the lungs during 
COVID-19. Elevated SP-A level from day 1 to day 10 
and decreased CC16 level from day 11 to day 20 of 
the disease onset were noted in intensive care pa-
tients who did not survive compared to those dis-
charged from ICU in a stable condition, while no 
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Рис. 2. Значимые корреляции между содержанием SP-A, SP-D и CC16, клиническими и лабораторными данными вы-
писанных и умерших пациентов с COVID-19. 
Fig. 2. Significant correlations among SP-A, SP-D and CC16 levels, clinical characteristics and laboratory findings in survivor 
and non-survivor COVID-19 patients. 
Note. a — correlation plot for survivor patients; b — correlation plot for non-survivor patients. Abbreviations: ALP — alkaline 
phosphatase; ALT — alanine aminotransferase; ARDS — acute respiratory distress syndrome; AST — aspartate aminotransferase; 
BASO# — basophils; CC16 — Club cell protein 16; CRP — C-reactive protein; CT — chest computed tomography; DM — diabetes 
mellitus; EOS# — eosinophils; GGT — gamma-glutamyl transferase; HGB — hemoglobin; HCT — hematocrit; HP — hypertension; 
LDH — lactate dehydrogenase; LYMPH# — lymphocytes; MCH — mean corpuscular hemoglobin; MCHC — mean corpuscular he-
moglobin concentration; MCV — mean corpuscular volume; MONO# — monocytes; MPV — mean platelet volume; NEUT# — neu-
trophils; NLR — neutrophil-to-lymphocyte ratio; RBC — red blood cells; RDW — red cell distribution width; SP-A — surfactant pro-
tein A; SP-D — surfactant protein D; SpO2 — peripheral oxygen saturation; TBIL — total bilirubin; WBC — white blood cells. 
Примечание. a — график корреляций у выписанных пациентов; b — график корреляций у умерших пациентов. Сокра-
щения: ALP — щелочная фосфатаза; ALT — аланинаминотрансфераза; ARDS — острый респираторный дистресс-син-
дром; AST — аспартатаминотрансфераза; BASO# — базофилы; CC16 — белок клеток Клара 16; CRP — C-реактивный 
белок; CT — компьютерная томография грудной клетки; DM — сахарный диабет; EOS# — эозинофилы; GGT — гамма-
глутамилтрансфераза; HGB — гемоглобин; HCT — гематокрит; HP — артериальная гипертензия; LDH — лактатдегид-
рогеназа; ЛИМФ# — лимфоциты; MCH — среднее содержание гемоглобина в эритроците; MCHC — средняя концент-
рация гемоглобина в эритроците; MCV — средний объем эритроцита; MONO# — моноциты; MPV — средний объем 
тромбоцита; NEUT# — нейтрофилы; NLR — соотношение нейтрофилов c лейкоцитам; RBC — эритроциты; RDW — рас-
пределение эритроцитов по величине; SP-A — сурфактантный белок A; SP-D — сурфактантный белок D; SpO2 — сатурация 
кислородом периферической крови; TBIL — общий билирубин; WBC — лейкоциты; platelets — тромбоциты; urea — моче-
вина; total protein — общий белок; Spearman’s rho — коэффициент корреляции Спирмена. 

a

b
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с тяжестью течения COVID-19 [26]. Повышенный 
уровень D-димера коррелирует как с тяжестью 
течения, так и с исходом при COVID-19 [27, 28]. 
Многофакторный анализ данных 245 пациен-
тов с COVID-19 с показателем госпитальной 
летальности 13,47% показал, что риск внутри-
больничной смерти на 8% выше при увеличе-
нии NLR на каждую единицу [29]. Корреляция 
повышенного значения NLR с тяжестью тече-
ния и исходом COVID-19 отражена в ряде 
исследований [30–32]. По результатам исследо-
вания отечественных коллег среднерегионар-
ный проадреномедуллин как предиктор 
летального исхода по сравнению с прокальци-
тонином, показателем насыщения гемоглоби-
на кислородом и оценкой по шкале NEWS 
обладает наибольшей прогностической цен-
ностью при пневмонии на фоне COVID-19 [33]. 
D. Bertsimas с коллегами разработали прило-
жение для прогнозирования риска летального 
исхода при COVID-19 по клиническим и лабо-
раторным данным, тест-система была валиди-
рована на трех независимых выборках. Всего 
было включено 19 показателей, ключевыми из 
которых явились возраст, снижение сатурации 
кислородом (J93%), повышенный уровень С-
реактивного белка (I130 мг/л), азота мочевины 
крови (I18 мг/дл) и креатинина крови (I1,2 мг/дл). 
В настоящее время данное приложение суще-
ствует в онлайн формате и используется в кли-
нической практике [34]. В работе R.A. Ghayda 
с коллегами был выполнен корреляционный 
анализ клинических и лабораторных харак-
теристик при COVID-19. По результатам дан-
ного исследования самая сильная положи-
тельная корреляция была характерна для 
озноба с ощущением тесноты в грудной клет-
ке, количеством нейтрофилов, лимфоцитов, 
тромбоцитов, D-димером и СРБ; поражение 
легких коррелировало с повышением уровня 
СРБ, а количество лейкоцитов — с количе-
ством тромбоцитов, одышкой и количеством 
нейтрофилов [35].  

Мы изучили кандидатные молекулярные 
биомаркеры повреждения структур аэрогема-
тического барьера SP-A, SP-D и CC16 в сыво-
ротке крови как потенциальные биомаркеры 
оценки исхода лечения при COVID-19. Преиму-
ществами данных кандидатных биомаркеров 
по сравнению с вышеописанными является их 
связь с патофизиологическими процессами в 
легких при COVID-19. У реанимационных 
пациентов с летальным исходом по сравнению 
с пациентами, выписанными из ОРИТ в удов-
летворительном состоянии, отметили повы-
шенную концентрацию SP-A с 1 по 10 сутки и 
сниженную CC16 с 11 по 20 сутки появления 
первых симптомов, для SP-D статистически 
значимых корреляций с исходом COVID-19 не 

significant correlations with COVID-19 outcome 
were found for SP-D. Increased SP-A level in non-
survivors probably reflects greater damage to the 
air-blood barrier, while decreased CC16 level could 
theoretically be associated with inhibition of the 
synthetic activity of Club cells in COVID-19. Pa-
tients with a favorable outcome were found to have 
increased serum SP-A and CC16 levels during the 
course of the disease. No age-related differences 
were found for SP-A, SP-D and CC16. 

SP-A and SP-D are members of the collectin 
family (collagen-containing C-type lectins) related 
to soluble pattern-recognizing receptors. These 
surfactant proteins have a collagen-like terminal N-
domain and a lectin terminal C-domain capable of 
Ca2+-dependent attachment to the surface of mi-
crobial membranes [11]. SP-A and SP-D are pro-
duced mainly in the lungs and participate in the 
cascade of innate and acquired immunity reactions 
in the early defense against bacteria, viruses and 
fungi. SP-A and SP-D take part in the activation of 
the complement pathway, opsonization and aggre-
gation of pathogens, increased expression of sur-
face receptors responsible for pathogen recognition 
and phagocytosis, and act as inducers of systemic 
inflammation triggering the cytokine reaction cas-
cade [36]. Increased serum SP-A and SP-D levels are 
observed in severe community-acquired pneumo-
nia than non-severe disease patients without bron-
chopulmonary diseases [37]. Elevated SP-A and SP-
D levels are also a sensitive and specific prognostic 
biomarker of ARDS development and death in 
ARDS [38-41]. Direct interaction of SP-A and SP-D 
with some viruses leads to virus neutralization and 
enhancement of phagocytosis. SP-A and SP-D bind 
to hemagglutinin of the influenza A virus, suppress-
ing its activity, while SP-D also reduces neu-
raminidase activity [12, 42, 43]. SP-A can increase 
viral clearance, suppress inflammation after aden-
ovirus infection, and promote SP-A-mediated 
phagocytosis of herpes simplex virus type 1 (HSV-1) 
by alveolar macrophages [44, 45]. These collectins 
also bind to glycoproteins of such viruses as human 
immunodeficiency virus (HIV), respiratory syncy-
tial virus (RSV) and SARS coronavirus [12]. CC16 
has antioxidant and anti-inflammatory properties. 
In vitro, this protein has been shown to modulate 
the production and activity of various mediators of 
the inflammatory response, including phospholi-
pase A2, interferon-gamma, and tumor necrosis 
factor-alpha. CC16 deficiency is associated with in-
creased lung susceptibility to viral infections and 
oxidative stress. CC16 is also of great interest as a 
peripheral biomarker to detect Club cell damage 
and increased epithelial permeability in various 
acute and chronic lung conditions [46]. An increase 
of CC16 in serum has been observed in ARDS de-
veloped in patients with ventilator-associated 
pneumonia [47]. In ICU patients, CC16 level corre-
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выявили. Повышенное содержание SP-A у 
умерших пациентов с COVID-19 отражает, 
вероятно, большую степень повреждения 
структур аэрогематического барьера, а сниже-
ние содержания CC16 может быть теоретиче-
ски связан с угнетением синтетической актив-
ности клеток Клара при COVID-19. У 
пациентов с благоприятным исходом устано-
вили увеличение концентрации SP-A и CC16 в 
сыворотке крови в течение заболевания. Раз-
личий в зависимости от возраста для SP-A, 
SP-D и CC16 не обнаружили. 

SP-A и SP-D являются членами семейства 
коллектинов (коллагенсодержащие лектины 
С-типа), относящихся к растворимым паттерн-
распознающим рецепторам. Данные сурфак-
тантные белки имеют коллагеноподобный тер-
минальный N-домен и лектиновый 
терминальный С-домен, способный Са2+-зави-
симым образом прикрепляться к поверхности 
мембран микроорганизмов  [11]. SP-A и SP-D 
продуцируются главным образом в легких и 
участвуют в каскаде реакций врожденного и 
приобретенного иммунитета в ранней защите 
против бактерий, вирусов и грибов. SP-A и SP-
D принимают участие в активации пути ком-
племента, опсонизации и агрегации патоген-
ных микроорганизмов, повышении 
экспрессии поверхностных рецепторов, отве-
чающих за распознавание патогенов и фагоци-
тоз, и выступают в качестве индукторов 
системного воспаления, приводя к каскаду 
цитокиновых реакций [36]. Увеличение уровня 
SP-A и SP-D в сыворотке крови отмечается при 
тяжелой внебольничной пневмонии по 
сравнению с не тяжелой формой и отсутствием 
бронхолегочных заболеваний [37]. Повышен-
ный уровень SP-A и SP-D также является чув-
ствительным и специфичным прогностиче-
ским биомаркером развития ОРДС и 
летального исхода при ОРДС [38–41]. Прямое 
взаимодействие SP-A и SP-D с рядом вирусов 
приводит к нейтрализации вируса и усилению 
фагоцитоза. SP-A и SP-D связываются с гемаг-
глютинином вируса гриппа A, подавляя его 
активность, в то время как SP-D также снижает 
активность нейраминидазы  [12, 42, 43]. SP-A 
способен увеличивать клиренс вируса и подав-
лять воспаление после аденовирусной инфек-
ции и приводить к SP-A-опосредованному 
фагоцитозу вируса простого герпеса первого 
типа (HSV-1) альвеолярными макрофагами [44, 
45]. Данные коллектины также связываются с 
гликопротеинами вирусов, включая вирус 
иммунодефицита человека (ВИЧ), респиратор-
но-синцитиальный вирус (РСВ) и коронавирус 
SARS [12]. CC16 обладает антиоксидантными и 
противовоспалительными свойствами. In vitro 
было показано, что данный белок модулирует 

lated with ARDS severity and disease outcome [14, 
48]. Elevated CC16 levels were also observed in chil-
dren with RSV or influenza [49]. There is evidence 
that SP-D recognizes the spike glycoprotein of SARS 
coronavirus and can activate macrophages  [50]. 
B.Kerget and colleagues studied the relationship of 
serum IL-6 and SP-D levels with the course and 
prognosis of COVID-19. According to the study, pa-
tients with ARDS had significantly higher levels of 
IL-6 and SP-D compared to those without ARDS. 
Both biomarkers were also higher in non-survivors 
at the time of admission compared with sur-
vivors [51]. SP-A and CC16, according to our knowl-
edge, have not been previously studied in the con-
text of COVID-19. 

Conclusion  
Our results show that surfactant protein SP-A 

and Club cell protein CC16 are associated with 
mortality from COVID-19. To validate the results 
with a view of using SP-A and CC16 as diagnostic 
biomarkers, a study on a larger sample size with as-
sessment of the diagnostic significance of these 
markers, as well as their comparison with known 
biomarkers of COVID-19 severity and outcome, 
such as interleukin-6, procalcitonin, a C-reactive 
protein, has been scheduled. The data obtained 
and further search for effective laboratory biomark-
ers will improve our understanding of the mecha-
nisms of COVID-19 and enable the creation of ef-
fective outcome prediction models.

продукцию и активность различных медиато-
ров воспалительного ответа, включая фосфо-
липазы А2, интерферон-гамма и фактор некро-
за опухоли-альфа. Дефицит CC16 связан с 
повышенной восприимчивостью легких к 
вирусным инфекциям и окислительному 
стрессу. CC16 также представляет большой 
интерес как периферический биомаркер для 
обнаружения повреждения клеток Клара и 
повышенной проницаемости эпителия при 
различных острых и хронических заболева-
ниях легких [46]. Увеличение CC16 в сыворотке 
крови отмечалось при развитии ОРДС у паци-
ентов с вентилятор-ассоциированной пневмо-
нией  [47]. Среди пациентов ОРИТ значение 
CC16 коррелировало с тяжестью ОРДС и исхо-
дом заболевания  [14, 48]. Повышенный уро-
вень CC16 наблюдался также у детей с РСВ или 
гриппом [49]. Имеются данные, что SP-D распо-
знает гликопротеин шипов коронавируса SARS 
и может активировать макрофаги [50]. B. Kerget 
с коллегами была изучена взаимосвязь уровня 
IL-6 и SP-D в сыворотке крови с характером 
течения и прогнозом COVID-19. По результатам 
исследования, пациенты, у которых развился 
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ОРДС, имели значительно более высокие кон-
центрации IL-6 и SP-D по сравнению с пациен-
тами без ОРДС. Оба биомаркера на момент гос-
питализации также были выше среди умерших 
пациентов по сравнению с выжившими  [51]. 
SP-A и CC16, по данным доступных нам источ-
ников, в контексте развития COVID-19 ранее не 
изучались.  

Заключение 
По результатам настоящего исследования 

сурфактантный белок SP-A и белок клеток 
Клара CC16 ассоциированы с летальным исхо-
дом от COVID-19. Для валидации полученных 

результатов с перспективой применения SP-A 
и CC16 в качестве диагностических биомарке-
ров запланировано исследование на выборке 
большего объема с оценкой диагностической 
значимости данных маркеров, а также сопо-
ставление с уже известными биомаркерами 
тяжести течения и исхода COVID-19, такими 
как интерлейкин-6, прокальцитонин, С-реак-
тивный белок. Полученные данные и дальней-
ший поиск эффективных лабораторных био-
маркеров позволят улучшить понимание 
механизмов развития COVID-19 и предоста-
вить условия для создания эффективных 
моделей прогнозирования исхода. 
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