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Резюме 
Кластеризация новых подгрупп заболеваний, которые невозможно предсказать, используя 

только клинические ковариаты, у пациентов с тяжелой внебольничной пневмонией (ТВП), позволит 
улучшить подходы к диагностике и будет способствовать адаптации конкретных методов лечения па-
циентов к их индивидуальным особенностям.  

Цель исследования. Выделить фенотипы сепсиса у пациентов с ТВП для повышения эффектив-
ности терапии и улучшения прогнозирования исхода. 

Материалы и методы. Провели ретроспективный анализ 664 историй болезни пациентов с сеп-
сисом в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) Северо-Западного государственного 
медицинского университета им. И. И. Мечникова с 2016 г. по 2023 г. В исследование включили 
568 (85,5%) пациентов с ТВП вирусного генеза (группа ТВПв) и 96 (14,5%) пациентов с ТВП бактери-
ального генеза (группа ТВПб). По алгоритму, предложенному C. Seymour W. и соавт., выделили фено-
типы сепсиса. Пациентам с ТВП COVID-19 (n=293, 51,6%) провели генно-инженерную биологическую 
терапию (ГИБТ). Сравнили выборки пациентов, получивших и не получивших ГИБТ. Информацию 
обработали статистически в пакетах программ Statistica 10.0 и SPSS. 

Результаты. Среди всех пациентов выделили 4 фенотипа сепсиса: α- (n=323, 48,6%); β- (n=128, 
19,3%); γ- (n=87, 13,1%); δ- (n=126, 19%). В группе ТВПв наибольшую долю составили пациенты с α-фе-
нотипом сепсиса — 295 (51,9%), в то время как в группе ТВПб преобладал δ-фенотип — 53 (55,2%). Ча-
стота применения ГИБТ при α-фенотипе сепсиса была выше по сравнению с другими фенотипами: 
при α- у 61,8% пациентов, при β- у 16%, γ- у 12,6%, при δ- у 9,6%, p<0,05. Наилучший эффект применения 
ГИБТ моноклональными антителами к рецептору интерлейкина-6 получили у пациентов с α-фено-
типом сепсиса при ТВП COVID-19 — 87,5% благоприятных исходов, p=0,0419. При α- и δ-фенотипах 
сепсиса у пациентов, получивших ГИБТ, бактериальный сепсис развивался значительно реже, чем у 
не получивших: при α-фенотипе — у 12,71 vs 23,2%, p=0,0131; при δ-фенотипе — у 25,0 vs 70,41%, 
p=0,0254, соответственно. 

Заключение. Выявленные различия в фенотипах сепсиса у пациентов с вирусной и бактериаль-
ной ТВП дают возможность использовать дифференцированный подход при выборе терапевтической 
тактики ведения больных и точнее прогнозировать осложнения и исходы. 

Ключевые слова: фенотипы сепсиса; тяжелая внебольничная пневмония; генно-инженерная 
биологическая терапия; ответная реакция; исход 
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Summary 
New subgroups of patients with severe community-acquired pneumonia (SCAP) are hardly predicted by 

the use of clinical covariates; clusterization may significantly improve diagnostic approaches and facilitate the 
adaptation of specific treatment modalities to patient’s individual characteristics.  

The aim of the study. To identify linking the sepsis phenotype in patients with SCAP and preferable treat-
ment option to forecasting the outcome and improve treatment results. 

Materials and methods. Case histories of 664 of intensive care unit (ICU) patients with sepsis (2016–2023) 
from I. I. Mechnikov Northwestern State Medical University were analyzed. The study included 568 (85.5%) 
patients with viral SCAP (SCAPv group) and 96 (14.5%) patients with bacterial SCAP (SCAPb group). Sepsis 
phenotypes were identified using algorithm proposed by Seymour C.W. et al. In SCAP cases associated with 
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COVID-19 infection (n=293, 51.6%) patients received genetically engineered biological therapy (GIBT). The 
study compared two cohorts of patients: those who received GIBT and did not receive GIBT. Data were statis-
tically processed using the Statistica 10.0 and SPSS software packages. 

Results. Analysis revealed 4 sepsis phenotypes: α- (N=323, 48.6%); β- (N=128, 19.3%); γ- (N=87, 13.1%); 
δ- (N=126, 19%). The majority of SCAPv group patients — 295 (51.9%) — had α-phenotype of sepsis, while 
δ-phenotype prevailed in the SCAPb group — 53 (55.2%). The proportion of patients receiving GIBT and ex-
hibiting α- sepsis phenotype dominated over other sepsis phenotypes: 61.8% of patientspossesed α- pheno-
type, whereas β-, γ- and δ-phenotypes were determined in 16% , 12.6%, and 9.6% of GIBT patients, respectivelty 
(P<0.05). The best effect of using monoclonal antibodies to interleukin-6 receptors as a GIBT was obtained in 
patients with the α-phenotype sepsis and COVID-19-associated SCAP: 87.5% favorable outcomes, P=0.0419. 
Rate of bacterial sepsis was significantly lower in patients with α- and δ-phenotypes of sepsis receiving GIBT 
vs those who did not receive this therapy: 12.71% vs 23.2% of patients with α-phenotype, P=0.0131; 25.0% vs 
70.41% of patients with δ-phenotype, P=0.0254, respectively. 

Conclusion. Differences in sepsis phenotype between patients with viral or bacterial SCAP may stratify pa-
tients for different therapeutic management and more accurately predict potential complications and unfa-
vorable outcome. 

Keywords: sepsis phenotypes; severe community-acquired pneumonia; genetically engineered biological 
therapy; response; outcome 
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Введение 
Внебольничная пневмония является одним 

из наиболее распространенных острых инфек-
ционных заболеваний [1, 2] и занимает суще-
ственную долю в структуре смертности от за-
болеваний органов дыхания [3]. Основной при-
чиной смерти пациентов с тяжелой внеболь-
ничной пневмонией (ТВП) является рефрак-
терная гипоксемия, септический шок (СШ) и 
органная дисфункция [4]. Реакция макроорга-
низма при сепсисе может быть различной [5], 
что, возможно, объясняет гетерогенную кли-
ническую картину, которая многократно уве-
личивает трудности ранней диагностики и лече-
ния [6]. Начиная с 2010-х гг., во всем мире ини-
циированы многочисленные исследования, по-
священные «внутренней» систематизации сеп-
сиса и септического шока [7–11].  

Основной тенденцией современных иссле-
дований является повышение точности диаг-
ностики сепсиса с использованием омик-тех-
нологий [12], включая разработку тест-систем 
в местах оказания медицинской помощи [13]. 
Другим важным аспектом клинических иссле-
дований является получение набора исходных 
фенотипов и траекторий движения пациентов 
с помощью методов многомерного анализа, та-
ких как анализ главных компонентов [14], фак-
торный анализ и вероятностная [15] или кон-
сенсусная кластеризация [16]. Глубокое обучение 
с подкреплением также стало важным направ-
лением исследований для оценки континуума 
органной дисфункции при сепсисе [17].  

Общей тенденцией между этими инициа-
тивами является то, что они оценивают траек-
торию пациента, включая изучение распро-
страненности каждого фенотипа и его влияния 
на такие клинические исходы, как долгосрочная 
выживаемость, резистентность к вазопрессор-

ной поддержке и продолжительность органной 
поддержки [17–22]. Эпистемология сепсиса 
сложна и дополняется разнообразными мето-
дами распознавания образов, используемыми 
для получения подклассов сепсиса. Следует 
помнить, что любой выделенный новый под-
класс должен быть оценен на следующих этапах: 
1) биологическая достоверность, 2) способность 
прогнозировать ответ на лечение 3) согласо-
ванность и воспроизводимость в других наборах 
данных [23]. Наиболее воспроизводимым ис-
следованием, посвященным фенотипам сепсиса, 
на сегодняшний день является исследование  
C. W. Seymour и соавт. «Эндотипирование сепсиса 
в неотложной помощи» (Sepsis ENdotyping in 
Emergency CAre — SENECA), выполненное у не-
скольких когорт пациентов из 12 центров в 
течение 5 лет. Фенотипы были воспроизведены 
ретроспективно в когортах с разными типами 
сепсиса и применены к трем рандомизирован-
ным контролируемым исследованиям (РКИ): 
ACCESS, PROWESS и ProCESS. Все три РКИ были 
многоцентровыми и имели обширные клини-
ческие данные о биомаркерах сепсиса. В когорте 
производных SENECA был использован метод 
согласованных моделей кластеризации k-сред-
них, который показал, что модель с 4 классами 
оптимально подходит для выделения фенотипов 
α, β, γ и δ. Авторы обнаружили, что выделенные 
фенотипы сепсиса коррелируют с ответной ре-
акцией пациента на лечение, краткосрочными 
и долгосрочными исходами [24]. Оценка 79 ре-
комендаций Surviving Sepsis Campaign для 4 фе-
нотипов α, β, γ и δ у пациентов с сепсисом, на 
основе анализа данных 42 735 пациентов из баз 
Multiparameter Intelligent Monitoring in Intensive 
Care-IV и eICU Collaborative Research Database, 
позволила определить наиболее эффективные 
практики интенсивной терапии [25]. Bruse и со-
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авт., применили четыре фенотипа сепсиса, вы-
деленные C. W. Seymour и соавт., к 52 274 паци-
ентам с сепсисом и COVID-19, госпитализиро-
ванным до и после введения дексаметазона в 
качестве стандартного лечения, а также к трем 
когортам пациентов с сепсисом без COVID (сеп-
сис вирусной пневмонии, не связанной с 
COVID-19, сепсис бактериальной пневмонии и 
бактериальный сепсис нелегочного происхож-
дения) и продемонстрировал наибольшую эф-
фективность применения дексаметазона у па-
циентов с δ-фенотипом сепсиса [26]. Таким об-
разом, выделение фенотипов при ТВП будет 
способствовать адаптации использования те-
рапевтических методик [27] к индивидуальным 
особенностям пациентов [28].  

Цель исследования — выделение фенотипов 
сепсиса у пациентов с тяжелой внебольничной 
пневмонией для повышения эффективности те-
рапии и улучшения прогнозирования. 

Материал и методы 
 В ходе исследования ретроспективно анали-

зировали 664 истории болезни пациентов с ТВП, гос-
питализированных в отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии Северо-Западного государствен-
ного медицинского университета им. И. И. Мечникова 
в период с 2016 г. по 2023 г. Из них 568 (85,54%) паци-
ентов с ТВП вирусного генеза (группа ТВПв), и 
96 (14,45%) — с бактериальной ТВП (группа ТВПб).  

«Сепсис» или/и «септический шок» верифици-
ровали по определению Сепсис-3 (https://jamanet-
work.com/journals/jama/fullarticle/2492881). Ретро-
спективно по алгоритму, предложенному C. W. Sey-
mour и соавт. [24], выделили фенотипы ТВП. Лечение 
пациентов проводили согласно временным методи-
ческим рекомендациям [29] и методическим рекомен-
дациям Общероссийской общественной организации 
«Федерация анестезиологов и реаниматологов» [30].  

Для оценок применяли индекс коморбидности 
Эликсхаузера (показатель общей тяжести сопут-
ствующих заболеваний, прямо пропорционально 
прогнозирующий продолжительность пребывания 
в больнице, больничные расходы и летальность), 
малые критерии ATS/IDSA (Infectious Diseases Soсiety 
of America / American Thoracic Society) и следующие 
шкалы: SOFA, APACHE IV (Acute Physiology And Chronic 
Health Evaluation IV), mNUTRIC (Modified Nutrition 
Risk in Critically Ill Score — показатель риска питания 
у критически больных пациентов с искусственной 
вентиляцией легких), NEWS2 (National Early Warning 
Score — Британская стандартизированная оценка 
тяжести состояния пациента на основании 7 клини-
ческих показателей), A-DROP (Age, Dehydration, Res-
piratory failure, Orientation disturbance (confusion), and 
low blood Pressure — модифицированная версия шка-
лы CURB-65), SMART-COP (Systolic blood pressure, Mul-
tilobar infiltrate, Albumin, Respiratory Rate, Tachycardia, 

Confusion, low Oxygen, low PH — Австралийская 
модель выявления пациентов, нуждающихся в рес-
пираторной поддержке и инфузии катехоламинов 
на основании 8 клинических признаков), SAPS II (new 
Simplified Acute Physiology Score II — шкала, созданная 
для оценки тяжести состояния в отделении реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ) и прогноза 
летальности), шкала комы Глазго (ШКГ). 

Информацию обработали статистически в па-
кетах программ Statistica 10.0, SPSS и Stat Research, в 
Центре статистических исследований, Санкт-Петер-
бург, Россия. Соответствие распределения количе-
ственных показателей нормальному оценивали кри-
терием Колмогова–Смирнова. При нормальном рас-
пределении количественных данных их представили 
в виде среднего арифметического и стандартного 
отклонения (M±σ). В случае отсутствия нормального 
распределения количественные данные описывали 
с помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего квар-
тилей (Q1–Q3). При сравнительном анализе 2-х не-
зависимых групп использовали U-критерий Ман-
на–Уитни. Количественные показатели оценивали 
на предмет равенства медиан нескольких выборок 
при помощи критерия Краскела–Уоллиса. Структуру 
качественных показателей представили распреде-
лением частот (%), которые сравнение в независимых 
группах сравнивали с использованием критерия χ² 
Пирсона и точного критерия Фишера. Связь коли-
чественных показателей оценивали методом ранговой 
корреляции Спирмена. Различия измеряемых вели-
чин считали статистически значимыми при р<0,05.  

Результаты и обсуждение 
Принадлежность субъекта к фенотипу 

сепсиса определяли на основе 25 клинико-ла-
бораторных характеристик из 29 типичных пе-
ременных кластера в данных SENECA, пред-
ложенных C. W. Seymour и соавт. (2019). По 
сравнению с остальными фенотипами α-фе-
нотип сепсиса был ассоциирован с самой низ-
кой летальностью, и был наиболее распро-
страненным — 48,6% среди всей когорты, что 
согласуется с результатами исследования  
C. W. Seymour и соавт.  [24]. Кластеризацию 
фенотипов по 25 клинико-лабораторным па-
раметрам представили на рис. 1.  

Средний балл по шкале SOFA в группах па-
циентов с вирусной и бактериальной ТВП ста-
тистически значимо не различался и составил 
для всех пациентов 5,34±2,73 балла, тогда как в 
оригинальном исследовании C. W. Seymour  
и соавт., значение показателя SOFA было ниже — 
3,9 балла [24].  

Среди всех пациентов выделили 4 фенотипа 
сепсиса: α- (n=323, 48,6%); β- (n=128, 19,3%);  
γ- (n=87, 13,1%); δ- (n=126, 19%). В группе ТВПв 
наибольшую долю пациентов составил α-фе-
нотип (n=295, 51,9%), в то время как в группе 
ТВПб преобладал δ-фенотип (n=53, 55,2%).  
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Представительство β-фенотипа сепсиса 
(19,3% от когорты всех пациентов) согласуется 
с данными исследования Kalimouttou и 
соавт.  [25], в котором пациенты β-фенотипа 
были широко представлены и имели самый 
высокий показатель летальности (n=2022; OШ: 
0,69; 95% ДИ: 0,50–0,94; p=0,01). В то же время в 
исследовании Bruse и соавт., где представи-
тельство в когортах β-фенотипа сепсиса варь-
ировало от 1 до 4%, α-фенотип был связан с 
наиболее благоприятным исходом, тогда как 
δ-фенотип — с самой высокой летальностью [26].  

Как представили в табл. 1, пациенты с 
α-фенотипом сепсиса при ТВПв были стати-
стически значимо моложе по сравнению с па-
циентами с ТВПб: 62,2±13,8 года vs 71,3±13,4 
года, p=0,001. При ТВПб чаще по сравнению с 
ТВПв регистрировали женщин с δ-фенотипом 
сепсиса: 36 (67,9%) vs 34 (46, 5%), p=0,0173, соот-
ветственно.  

Тяжелая сопутствующая патология со сред-
ним значением по индексу коморбидности 
Эликсхаузера ⩾12 баллов была представлена 
при δ-фенотипе в группе ТПВв и β-фенотипе — 
в группе ТВПб. Сопор (ШКГ ⩽11 баллов) при 
поступлении чаще выявляли при β-фенотипе 
сепсиса в группе ТВПб. По малым критериям 
ATS/IDSA [31] наиболее высокий балл (�4 баллов) 
регистрировали при β- и γ- фенотипах сепсиса 
в группе ТВПв.  

Выраженную гиперферритинемию (1071 
(518–1728) мкг/л) регистрировали при β-фено-
типе сепсиса в группе ТВПв. Самые высокие 
значения прокальцитонина — 1,6 (0,5–2,5) нг/мл, 
и Д-димера — 3,2 (2,0–4,4) мкг/мл — при γ-фе-
нотипе в группе ТВПб, а показатели фибрино-
гена — 6,2 (5,0–7,8) г/л — при γ-фенотипе в 
группе ТВПв.  

При сравнении групп ТВПв и ТВПб по шка-
ле APACHE IV [32] наибольшее значение баллов 

Рис. 1. Кластеризация фенотипов сепсиса по 25 клинико-лабораторных параметрам. 
Примечание. АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; СРБ — С-реактивный белок; 
pO₂ — парциальное давление кислорода; ЧДД — частота дыхательных движений; ЧСС — частота сердечных 
сокращений; САД — систолическое артериальное давление; t °C — температура; SpO₂ — пульсоксиметрия; HCO₃ — 
бикарбонат; BE — избыток (или дефицит) оснований. 
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Clinical  Studies

при β-фенотипе сепсиса фиксировали в группе 
ТВПв (126 (116–136) vs 112 (84,5–117,5), p=0,0484), 
а при δ-фенотипе — в группе ТВПб (123 (95–159), 
vs 87 (49–125), p=0,0014), в отличие от исследо-
вания Bruse и соавт. [26], где у пациентов с β-фе-
нотипом сепсиса средний балл APACHE IV был 
равен 78 (62–98).  

В группе ТВПб β-фенотип сепсиса был ас-
социирован с продолжительной госпитализа-
цией в ОРИТ — 19 (8,5–35,5) сут, и в стациона-
ре  — 19 (16,5-47) сут, самой продолжительной 
респираторной поддержкой — 23,5±27,0 сут.  

Большинству пациентов с β-фенотипом 
сепсиса требовалась вазопрессорная поддерж-
ка  — 6 (85,7%) и антибиотики резерва — 
7 (100,0%). Индекс PaO₂/FiO₂<250 мм рт. ст. ре-
гистрировали у большинства пациентов с α-, 
β-, γ-, δ- фенотипами сепсиса при ТВПв, тогда 
как только у 62,5% пациентов с γ-фенотипом в 
группе ТВПб фиксировали аналогичное значе-
ние индекса.  

Наименьшую потребность в вазопрессор-
ной поддержке (норадреналин в дозе свыше 
0,5 мкг/кг/мин) регистрировали у пациентов с 
α-фенотипом сепсиса как при ТВПв, так и при 
ТВПб: 18 (6,1%) и 7 (25,0%) пациентов, соответ-
ственно, p=0,0003. У пациентов с β-фенотипом 
сепсиса в группе ТВПб чаще по сравнению с 
группой ТВПв применяли высокие дозы вазо-
прессорной поддержки: 85,7% vs 43,8%, p=0,0305.  

Применение антибиотиков резерва соста-
вило ⩾85,5% при α-, β-,γ-фенотипах сепсиса в 
группе ТВПб. Статистически значимые различия 
по частоте применения антибиотиков резерва 
зарегистрировали только между пациентами с 
α-фенотипом сепсиса при вирусной и бактери-
альной ТВП — 54 (18,3%) vs 24 (85,7%) пациентов; 
p<0,0001. β-фенотип в группе ТВПб осложнился 
развитием сепсиса у всех пациентов, а у 4 (57,1%) 
пациентов — инвазивным кандидозом.  

Потребность в агрессивной диетотерапии 
с высоким баллом по шкале mNUTRIC [33] была 
выше у пациентов с ТВПб, чем с ТВПв: при 
α-фенотипе 5 (4–6) vs 3 (3–5) баллов, p=0,0002; 
при β-фенотипе 7 (7–8) vs 5 (4–6) баллов, p=0,0055; 
при γ-фенотипе 6,5 (4,8–8) vs 5 (3–6) баллов, 
p=0,0494; при δ-фенотипе 6 (5–7) vs 5 (4–6) баллов, 
p<0,0001. Высокую частоту встречаемости (в 
среднем ⩾56,7%) тромбоэмболии легочной ар-
терии выявили при ß-фенотипе в обеих группах 
ТВП. При всех фенотипах сепсиса продолжи-
тельность госпитализации в ОРИТ у пациентов 
группы ТВПб была выше, чем у пациентов груп-
пы ТВПв (табл. 1). 

Наибольшее число неблагоприятных ис-
ходов зарегистрировали при β-фенотипе ви-
русного и бактериального сепсиса, что совпадает 
с исследованием A. Kalimouttou и соавт. [25]. 

При попарном сравнении госпитальная леталь-
ность была выше у пациентов при α- и δ-фено-
типах в группе ТВПб по сравнению с таковыми 
в группе ТВПв: при α-фенотипе — 11 (39,2%) vs 
45 (15,2%), p=0,0013; при δ-фенотипе — 34 (64,1%) 
vs ТВПв — 33 (45,2%) , p=0,0354, соответственно.  

Различия по фенотипу сепсиса у пациентов 
с вирусной и бактериальной ТВП представили 
в табл 2.  

Анализ пациентов с ТВП COVID-19 в вы-
бороках, получивших и не получивших генно-
инженерную биологическую терапию (ГИБТ). 
Кластеризация на 4 фенотипа сепсиса у паци-
ентов с ТВП COVID-19 в выборках, получивших 
(n=293) и не получивших (n=275) ГИБТ, проде-
монстрировала различия по тяжести состояния, 
длительности пребывания в стационаре и в 
ОРИТ, частоте осложнений и летальности 
(табл. 2).  

Среди пациентов с ТВП COVID-19, полу-
чивших ГИБТ, наиболее часто выявляли α-фе-
нотип сепсиса — 181 (61,8%). Они имели более 
высокий ИМТ: 30,6 (26,7–34,7) кг/м² vs 26,9 
(24,2–30,8), p<0,0001. Индекс P/F<250 мм рт. ст. 
зарегистрирован у 80,7% пациентов, получивших 
ГИБТ и у 46,5% — не получивших ГИБТ, p<0,0001.  

Выявили, что онкологических заболеваний 
и ХОБЛ у пациентов, получивших ГИБТ, было 
значимо больше: 5 (2,8%) vs 11 (7,8%), р=0,0405 
и 5 (2,8%) vs 11 (7,8%), р=0,0405, соответственно. 
У пациентов, не получивших ГИБТ, концентра-
ция Д-димера была выше — 0,97 (0,4–2,3) мкг/мл 
vs 0,4 (0,2–1) мкг/мл; р=0,0002, в отличие от по-
казателя фибриногена — 6,4 (5,3–7,5) г/л vs 
5,5 (4,2–6,6) г/л; p=0,0005.  

Острые сердечно-сосудистые события и 
бактериальный сепсис преобладали в выборке 
пациентов, не получивших ГИБТ: 12 (9,7%) vs 
0 (0,0%), p<0,0001; 33 (23,2%) vs 23 (12,7%), p=0,0131, 
соответственно.  

Более длительные сроки от начала забо-
левания до поступления в ОРИТ и более дли-
тельный койко-день в стационаре регистриро-
вали у пациентов, получивших ГИБТ: 10 (8–12) 
vs 8 (6–14) сут, p=0,0090; 19 (15–27) vs 18 (12–24) 
суток, p=0,0203, соответственно. 

Оценку по шкале NEWS2 [34] >8 баллов 
при поступлении в ОРИТ значимо чаще реги-
стрировали у пациентов с α-фенотипом сепсиса, 
получивших ГИБТ: 172 (95,0%) vs 110 (78,0%), 
р<0,0001; как и оценку по шкале A-DROP [35] 
⩾5 баллов — 17 (9,4%) vs 5 (3,5%), р=0,0376; в от-
личии от оценки по шкале SMART-COP [36] 
⩾5  баллов — 11 (6,1%) vs 21 (14,9%), р=0,0087. 
Оценочный балл по шкале SAPS II [37] у паци-
ентов с α-фенотипом сепсиса, получивших ГИБТ, 
был также статистически значимо выше — 
28 (24–35) vs 26 (21–31,8), p=0,0155. 
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Clinical  Studies

Пациенты с β-фенотипом сеп-
сиса составили всего 16% (n=47) 
выборки всех пациентов, получив-
ших ГИБТ при ТВП COVID-19, а из 
выборки всех пациентов, не полу-
чивших ГИБТ — 26,9% (n=74). 

 У пациентов с β-фенотипом 
сепсиса, получивших ГИБТ, выяви-
ли более позднюю госпитализацию 
в стационар по сравнению с не по-
лучившими ГИБТ: на 12 (8–15) и на 
9 (4–14) сутки от начала заболева-
ния, соответственно.  

Пациенты с β-фенотипом сеп-
сиса были старше, чем пациенты 
с другими фенотипами сепсиса, 
имели тяжелую сопутствующую 
патологию. У всех пациентов с 
β-фенотипом сепсиса отмечали ин-
декс P/F<250 мм рт. ст.  

При сравнении пациентов с 
β-фенотипом сепсиса, получивших 
и не получивших ГИБТ, выявили, 
что по индексу Эликсхаузера сред-
ний балл у пациентов, получивших 
ГИБТ, был ниже: 5 (3,5–11) vs 
10 (4–14), p=0,0126; оценка по шкале 
комы Глазго — выше и соответ-
ствовала ясному сознанию: 
15  (15–15) vs 13,5 (12–15) баллов, 
р<0,0001. У пациентов, получивших 
ГИБТ, фиксировали высокие по-
казатели фибриногена: 6,6 (5,4–7,5) 
г/л vs 5,5 (4,2–6,6) г/л, p=0,0025. У 
пациентов, не получивших ГИБТ, 
были выше концентрации прокаль-
цитонина: 0,7 (0,4–2)  нг/мл vs 
0,2  (0,1–0,4) нг/мл, р<0,0001; Д-ди-
мера: 2,0 (1,1–4) мкг/мл vs 0,9 (0,5–3,0) 
мкг/мл, p=0,0039. Длительность рес-
пираторной поддержки при β-фе-
нотипе у пациентов, получивших 
ГИБТ, была продолжительней, чем 
у не получивших: 10,1±6,0 vs 
6,1±5,3  сут; p<0,0001. Инвазивный 
кандидоз диагностировали у 
24  (51%) пациентов, получивших 
ГИБТ и у 23 (28,4%) — не получив-
ших ГИБТ, p=0,0103. По частоте 
встречаемости бактериального сеп-
сиса и тромбоэмболии легочной ар-
терии выборки были сопоставимы. 

При сравнении тяжести со-
стояния пациентов с β-фенотипом 
сепсиса, получивших и не полу-
чивших ГИБТ, выявили: NEWS2 
>8  баллов  — 100,0% vs 85,2%, 
p=0,0056; SAPS II, баллов  — П
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33 (30,5–39,0) vs 38 (32,0–44,8), p=0,0021, соответ-
ственно. У пациентов с β-фенотипом сепсиса, 
получивших и не получивших ГИБТ, число не-
благоприятных исходов не различалось (95,7% 
vs 95,0%, р>0,05) и было большим, чем при 
других фенотипах сепсиса.  

Пациенты с γ-фенотипом сепсиса в обеих 
выборках были сопоставимы по возрасту и ин-
дексу Эликсхаузера, малым критериям ATS/IDSA, 
шкале SAPS II. Балл по шкалам mNUTRIC и 
APACHE IV был выше при γ-фенотипе у паци-
ентов, не получивших ГИБТ: 5 (4–6) vs 4 (3–5), 
p=0,001 и 113 (56,7–129) vs 88 (48–121), p=0,0389, 
соответственно. Содержание прокальцитонина 
у пациентов, не получивших ГИБТ, было значимо 
выше — 2,4 (0,3–7,2) нг/мл vs 0,2 (0,1–0,4) нг/мл; 
p<0,0001, а средний койко-день ОРИТ был менее 
продолжительным, чем у пациентов, получив-
ших ГИБТ — 5,5 (2,3–9) vs 9 (6–10) сут, p=0,0289.  

Пациенты с δ-фенотипом сепсиса в обеих 
выборках были сопоставимы по возрасту, шкале 
комы Глазго, малым критериям ATS/IDSA, шкале 
mNUTRIC, APACHE IV и SAPS II. Балл по индексу 
Эликсхаузера и показатель Д-димера были 
выше, чем при других фенотипах. Наиболее ча-
стым осложнением была тромбоэмболия ле-
гочной артерии: у 17 (60,7%) пациентов, полу-
чивших ГИБТ, и у 23 (23,5%) — не получивших, 
p=0,0002. Бактериальный сепсис значительно 
реже регистрировали у пациентов, получивших 
ГИБТ, по сравнению с не получившими: 25,0% 
и 70,4%, p=0,0254, соответственно.  

Распределение проведенной терапии у па-
циентов с ТВП COVID-19 представили на рис. 2.  

У пациентов с δ-фенотипом сепсиса вы-
явили меньшую частоту проведения ГИБТ: в 
13,7% случаев — моноклональные антитела к 
интерлейкину 6 (мАТ ИЛ 6), в 8,2% — монокло-
нальные антитела к рецептору интерлейкину 
6 (мАТ рИЛ6). Терапия глюкокортикостероидами 
(дексаметазоном) была проведена у 46,6% па-

циентов. Наиболее часто ГИБТ получали паци-
енты с α-фенотипом сепсиса: 25,4% получили 
мАТ ИЛ6 (олокизумаб), 13,6% — мАТ рИЛ6 (то-
цилизумаб, сарилумаб). 

Сравнение исходов при α-фенотипе сепсиса 
в зависимости от проведенной терапии пред-
ставили на рис. 3. 

У пациентов с α-фенотипом сепсиса, по-
лучивших ГИБТ (n=181, 61,8% выборки), вы-
явили исходно большую тяжесть состояния, 
чем у пациентов, не получивших ГИБТ (n=114, 
41,5% выборки), что подтвердили оценочными 
системами стратификации тяжести: NEWS2 
>8 баллов — 172 (95,0%) vs 110 (78,0%), р<0,0001; 
A-DROP ⩾5 баллов — 17 (9,4%) vs 5 (3,5%), р=0,0376; 
SAPS II — 28 (24–35) vs 26 (21,0–31,8) баллов, 
p=0,0155. У пациентов, получивших ГИБТ, про-
должительность пребывания в ОРИТ была 
выше, чем у не получивших ГИБТ: 5 (3–9) vs 
3 (2–5) суток, p<0,0001, соответственно; а небла-
гоприятные исходы — сопоставимы: 32 (17,7%) 
пациентов vs 24 (16,9%), р>0,05, соответственно. 

Бактериальный сепсис значимо реже ре-
гистрировали у пациентов, получивших ГИБТ: 

Рис. 2. Распределение проведенной терапии у пациентов с ТВП COVID-19.  
Примечание. Для рис. 2 и 3: ГКС — глюкокортикостероиды; мАТ ИЛ6 — моноклональные антитела к интерлейкину 6; 
мАТ рИЛ6 — моноклональные антитела к рецептору интерлейкину 6; СТ — стандартная терапия. 

Рис. 3. Сравнение исходов при α-фенотипе сепсиса в за-
висимости от вида проведенной терапии.
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12,7% пациентов с ГИБТ vs 23,2% — без ГИБТ; 
p=0,0131.  

Терапия моноклональными антителами к 
рецептору интерлейкина-6 была ассоциирована 
с благоприятным исходом у 87,5% пациентов с 
α-фенотипом сепсиса при ТВП COVID-19, 
p=0,0419.  

Благоприятный исход регистрировали и 
при применении ингибиторов янус-киназ у 
11 пациентов с α-,γ-, δ-фенотипами, среднетя-
желым течением COVID-19 (КТ-2 и NEWS=7 бал-
лов) и тяжелой сопутствующей патологией — 
4 (1–5) балла по индексу Эликсхаузера.  

Заключение 
Среди 664 пациентов с ТВП вирусного и 

бактериального генеза ретроспективно выде-
лили 4 фенотипа сепсиса (α- 48,6%, β- 19,3%, γ- 
13,1%, δ- 19,0%). Выявили ассоциацию фенотипов 
сепсиса с течением, тактикой терапии и исхо-
дами ТВП. 

Определили, что α-фенотип сепсиса пре-
обладал в группе пациентов с ТВПв (295, 51,9%), 
δ-фенотип — в группе ТВПб (53, 55,2%). 

Установили, что частота применения ГИБТ 
при α-фенотипе сепсиса была выше по сравне-
нию с другими фенотипами: при α- у 61,8% па-
циентов, при ß- у 16%, γ- у 12,6%, при δ- у 9,6%, 
p<0,05.  

Показали, что у пациентов с α- и δ-феноти-
пами сепсиса, получивших ГИБТ, бактериальный 
сепсис развивался значительно реже, чем у па-
циентов, не получивших ГИБТ: при α-феноти-
пе — у 12,71% vs 23,2%, p=0,0131; при δ-феноти-
пе — у 25,0% vs 70,41%, p=0,0254, соответственно.  

Отметили, что у пациентов с α-фенотипом 
сепсиса при ТВП COVID-19 терапия монокло-
нальными антителами к рецептору интерлей-
кина-6 была ассоциирована с благоприятным 
исходом в 87,5% случаев (p=0,0419). 

Полученные данные способствуют фор-
мированию дифференцированного подхода при 
выборе терапевтической тактики ведения боль-
ных и уточнению прогнозирования частоты 
осложнений и исходов при ТВП. 
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