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Резюме 
Показатель летальности среди пациентов с гнойно-деструктивными заболеваниями (ГДЗЛ) в 

ОРИТ достигает 30%. Для обеспечения персонификации и повышения эффективности лечения при 
ГДЗЛ необходимы ранние патогенетически значимые биомаркеры. Такими биомаркерами-кандида-
тами могут быть количественные вариации содержания клеток иммунной системы в кровотоке. 

Цель исследования. Выявление потенциальных маркеров исхода ГДЗЛ после перенесенной вне-
больничной пневмонии и COVID-19. 

Материалы и методы. В исследование включили пациентов ГКБ г. Москвы (n=216) с ГДЗЛ после пе-
ренесенной внебольничной пневмонии, переболевших (n=81), либо не переболевших COVID-19 (n=135), 
в возрасте 18–87 лет. 

Результаты. Выживаемость пациентов, переболевших COVID-19, зависела от количества лим-
фоцитов на 1-й день госпитализации (Hazard Ratio, HR=5,9 95%CI 0,9–37,4; p=0,0188, логранговый 
критерий). У пациентов, не переболевших COVID-19, обнаружили разницу выживаемости в зави-
симости от содержания лимфоцитов (HR=2,9 95%CI 1,0–8,4; p=0,0184, логранговый критерий),  
а также моноцитов (HR=2,7 95%CI 0,8–9,5; p=0,0196, логранговый критерий) в 1-й день госпитализа-
ции. У пациентов, переболевших COVID-19, обнаружили разницу выживаемости в зависимости от 
значения SII (Systemic Immune-inflammation Index, HR=9,3 95%CI 1,7–49,8; p=0,0124, логранговый 
критерий), SIRI (Systemic Inflammation Response Index, HR=7,2 95%CI 1,4–36,6; p=0,0339, логранговый 
критерий) и NLR (Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio, Отношение нейтрофилов к лимфоцитам, ОНЛ, 
HR=9,6 95%CI 1,8–52,0; p=0,0108; логранговый критерий) в 1-й день госпитализации. У пациентов, 
не переболевших COVID-19, разницу выживаемости в зависимости от значения SII (p=0,26, n=135), 
SIRI (p=0,31) и NLR (p=0,23) не обнаружили.  

Заключение. Количество лимфоцитов в 1-й день госпитализации позволяет строить прогноз ис-
хода при эмпиеме плевры независимо от наличия COVID-19 в анамнезе, а именно: снижение количе-
ства лимфоцитов ниже значений 1,2×10⁹ в л ассоциируется с летальным исходом. Для пациентов с 
эмпиемой плевры, не переболевших COVID-19, прогностической информативностью обладает пока-
затель содержания моноцитов. Из относительных показателей при определении в 1-й день госпита-
лизации индексы SIRI, SII и NLR позволяли прогнозировать исход ГДЗЛ только для пациентов, пере-
болевших COVID-19: увеличенные значения этих показателей ассоциированы с летальностью. При 
этом наиболее информативным оказался индекс NLR. Увеличение оценки по шкале Cirs выше 10 свя-
зано с неблагоприятным исходом ГДЗЛ, независимо от наличия COVID-19 в анамнезе. 
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Summary 
The mortality rate among patients with acute suppurative lung diseases (ASLD) in the ICU reaches 30%. 

Early, pathogenetically relevant biomarkers are needed to ensure personification and better efficacy of ASLD 
treatment. Numeric variations in the counts of immune system cells in patient’s blood can be viewed as such 
candidate biomarkers. 
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The aim of the study. Identification of potential markers predicting ASLD outcome after community-ac-
quired pneumonia and COVID-19. 

Materials and methods. The study included 216 in-hospital patients aged 18-87 with ASLD after commu-
nity-acquired pneumonia with (N=81) and without (N=135) COVID-19 history. 

Results. Patients survival after COVID-19 was linked to lymphocyte count on Day 1 of hospital stay (hazard 
ratio, HR=5.9 95%CI 0.9–37.4; P=0.0188, log-rank test). In patients who had not have COVID-19, a difference in 
survival was associated with lymphocyte (HR=2.9 95%CI 1.0–8.4; P=0.0184, log-rank test; N=135), and monocyte 
counts (HR=2.7 95% CI 0.8–9.5; P=0.0196, log-rank test) on Day 1 of hospital stay. Patients’ survival after COVID-19 
infection depended on SII (systemic immune-inflammation index. HR=9.3 95%CI 1.7–49.8; P=0.0124, log-rank 
test; N=81, SIRI (systemic inflammatory response index, HR=7.2 95%CI 1.4–36.6; P=0.0339, log-rank test; N=81) 
and NLR (neutrophil-to-lymphocyte ratio, HR=9.6 95%CI 1.8–52.0; P=0.0108; log-rank test; N=81) values on Day 
1 of hospital stay. In patients who did not have COVID-19 SII values had no influence on survival. 

Conclusion. The lymphocyte count makes it possible to predict outcomes of pleural empyema, regardless of 
patient’s history of COVID-19, i. e. a decrease in the lymphocyte count below 1.2×10⁹ in 1 L is associated with 
fatal outcome. Monocyte count carries prognostic information for cases of pleural empyema without previous 
COVID-19 infection. As for the relative indicators, SIRI, SII and NLR values measured on Day 1 in the hospital 
were predictors of ASLD outcome only in patients after COVID-19 infection, i. e., higher values were associated 
with increased risk of death, with NLR index being the most informative. Overall severity of illness above 10 scores 
by CIRS was associated with an unfavorable ASLD outcome, regardless of patient’s history of COVID-19. 

Keywords: acute suppurative lung diseases; COVID-19; pleural empyema; lung abscess; immune system 
cells; SIRI; SII; NLR 
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Введение 
Гнойно-деструктивные заболевания легких 

(ГДЗЛ) характеризуются воспалительной ин-
фильтрацией и последующей деструкцией ле-
гочной ткани в результате воздействия инфек-
ционных возбудителей [1]. В последнее время 
имеется тенденция увеличения заболеваемости. 
Летальность, несмотря на совершенствование 
методов лечения, остается высокой и составляет 
5–30% [2–4]. При этом значительную роль в со-
стоянии пациента играют возраст, нутритивный 
статус, сопутствующие заболевания, иммунитет, 
своевременная антибиотико- и поддерживаю-
щая терапии [5].  

Одним из частых проявлений ГДЗЛ яв-
ляется эмпиема плевры. Эмпиема плевры — 
скопление гноя или жидкости с биологическими 
признаками инфицирования в плевральной 
полости с вовлечением в воспалительный про-
цесс париетальной и висцеральной плевры и 
вторичной компрессией легочной ткани. Этио-
логически 60% эмпием связаны с первичным 
легочным процессом, являясь исходом вне-
больничной пневмонии. Парапневмонический 
выпот и гнойно-деструктивные процессы в тка-
ни легких являются основными причинами эм-
пиемы плевры. У одних пациентов эмпиема 
плевры без свища является исходом парапнев-
монического выпота, у других пациентов на 
фоне развития деструктивных процессов в лег-
ких возникает свищ, и течение ГДЗЛ становится 
более тяжелым [1, 6]. Бронхоплевральный 
свищ — образование патологического канала, 
выстланного бронхиальным эпителием, фор-
мирующего стойкое сообщение бронхиального 
дерева с плевральной полостью. Является тя-
желым осложнением течения гнойно-деструк-

тивных заболеваний легких, а также оператив-
ных вмешательств, развитие которого приводит 
к стойкому коллапсу легкого, поддержанию 
хронического воспалительного процесса в плев-
ральной полости [7]. У пациентов с формиро-
ванием бронхоплеврального свища увеличи-
вается вероятность развития сепсиса, септи-
ческого шока и синдрома полиорганной недо-
статочности (СПОН), что, в свою очередь, резко 
ухудшает прогноз [8]. Современные инструмен-
тальные и лабораторные методы диагностики 
ГДЗЛ широко известны, однако предикторы 
прогноза течения и исхода ГДЗЛ к настоящему 
времени не разработаны. 

Представляется перспективным изучение 
с этой целью 2-х групп показателей: 1) клеточных 
биомаркеров: нейтрофилов, лимфоцитов, моно-
цитов, 2) относительных показателей: NLR (ОНЛ) 
(Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio; Отношение ней-
трофилов к лимфоцитам), SIRI (Systemic Inflam-
mation Response Index; ОНЛ, умноженный на ко-
личество моноцитов) и SII (Systemic Immune-in-
flammation Index; ОНЛ, умноженный на количе-
ство тромбоцитов).  

Нейтрофилы представляют собой фаго-
цитирующие лейкоциты, которые составляют 
«первую линию» иммунного ответа хозяина на 
вторжение патогенов с помощью ряда различ-
ных механизмов, включая хемотаксис, фаго-
цитоз, высвобождение активных форм кисло-
рода (АФК) и гранул, выработку и высвобож-
дение цитокинов, создание нейтрофильных 
внеклеточных ловушек (NETs) [10, 11]. Нейтро-
филы также играют важную регуляторную 
роль в адаптивном иммунитете: они рекрути-
руют, активируют и программируют другие им-
мунные клетки (B-клетки, NK-клетки, CD4, CD8 
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и γδ Т-клетки), секретируя ряд провоспали-
тельных и иммуномодулирующих цитокинов, 
и хемокинов [12, 13]. Лимфоциты — это клетки 
иммунной системы, обеспечивающие адаптив-
ный иммунитет, основными компонентами ко-
торого являются Т- и В-клетки. Т-клетки путем 
межклеточных взаимодействий с другими клет-
ками обеспечивают полноценное развитие кле-
точного и гуморального адаптивного иммуни-
тета, тогда как В-клетки непосредственно яв-
ляется эффекторами его гуморального звена 
(продукция антител) [14].  

CD4+ и CD8+ T-лимфоциты имеют решаю-
щее значение для обеспечения защиты от сеп-
сиса [15]. При системном воспалении значи-
тельно угнетается клеточный иммунитет, при-
водя к снижению CD3+ Т-клеток, CD4+ Т-клеток, 
CD8+ Т-клеток и NK-клеток [16, 17]. Моноциты 
представляют собой короткоживущие цирку-
лирующие клетки, которые участвуют в воспа-
лении как путем прямого воздействия, выделяя 
цитокины, так и путем дифференцировки в 
дендритные клетки и макрофаги [18,19]. 

ОНЛ является биомаркером системного 
воспалительного ответа, используемым для 
оценки тяжести состояния и прогноза исхода 
при различных заболеваниях: нарушениях моз-
гового кровообращения [20]; заболеваниях сер-
дечно-сосудистой системы [21]; бактериальных, 
грибковых инфекциях и сепсисе; внебольничной 
пневмонии; инфекции SARS-CoV-2 [22]; мета-
болическом синдроме [23]; ревматоидном арт-
рите [24]; различных видах рака [25, 26]; деком-
пенсированном циррозе печени [27]; тяжелой 
травме [28]. Количественные значения ОНЛ 
рассчитываются на основании общего анализа 
крови путем определения соотношения абсо-
лютного количества нейтрофилов и лимфоци-
тов в одной единице объема [29]. Это соотно-
шение является гематологическим биомарке-
ром, легкодоступным и удобным для примене-
ния в клинической практике [30]. Считается, 
что ОНЛ отражает баланс между врожденным 
иммунным ответом (нейтрофилы) и адаптив-
ными (лимфоциты) иммунными реакциями [31]. 
Индексы SIRI и SII используются как прогно-
стические маркеры при раке, инсульте, сердеч-
но-сосудистых заболеваниях [32–34].  

Маркеры, обладающие достаточно выра-
женной прогностической ценностью при ГДЗЛ, 
не известны. Поэтому целью работы явилось 
выявление потенциальных маркеров исхода 
ГДЗЛ после перенесенной внебольничной пнев-
монии и COVID-19.  

Поскольку COVID-19 характеризуется ши-
роким спектром возможных клинических про-
явлений, изменчивостью своего развития и 
может стать причиной развития легочных 

осложнений, в том числе и ГДЗЛ [35–39], пред-
ставляла интерес отдельная оценка прогно-
стической ценности потенциальных маркеров 
в группах пациентов с ГДЗЛ, переболевших и 
не переболевших COVID-19. 

Материал и методы 
Провели неконтролируемое проспективное об-

сервационное выборочное исследование, одобренное 
этическим комитетом НИИ общей реаниматологии 
им. В. А. Неговского, ФНКЦ РР, протокол № 2/22/1 от 
26 июля 2022 г. Пациентов включали в исследование 
в период от ноября 2021 г. по август 2023 г. 

По нашим предварительным данным леталь-
ность при эмпиеме плевры составляет примерно 
10%, на основании этого рассчитали размер выборки. 
По формуле для расчета размера выборки 
n=(t²×P×Q)/�2, где t — критическое значения критерия 
Стьюдента (при уровне значимости 0,05 составляет 
1, 96); � — предельно допустимая ошибка (5%); P — 
доля случая, в которых встречается изучаемый при-
знак (90); Q — доля случаев, в которых не встречается 
изучаемый признак (10); n — составило 138. 

Пациенты и лечение. В исследование включили 
216 пациентов с ГДЗЛ, развившимися в результате 
перенесенной в предыдущие 30 дней внебольничной 
пневмонии. Среди них: переболевших COVID-19 — 
n=81, не переболевших — n=135. В общую когорту во-
шли пациенты с эмпиемой плевры без образования 
свища (как исхода парапневмонического выпота) — 
группа ЭП (n=127), и с эмпиемой плевры со свищом 
(как исхода осложненного парапневмонического вы-
пота с бактериальной контаминацией, абсцесса легкого 
или деструктивной пневмонии) — группа ЭПС (n=89).  

Диагноз «ГДЗЛ» выставляли на основании ре-
зультатов компьютерной томографии [40]. Заключе-
ние о перенесенной пациентом инфекции SARS-CoV-
2 обосновывали результатами ПЦР-диагностики, не-
зависимо от даты.  

Лечение COVID-19 проводили на основе «Вре-
менных методических рекомендаций по профи-
лактике, диагностике и лечению COVID-19», по 
мере их обновления. Дренирование плевральной 
полости или видеоторакоскопическую санацию 
плевральной полости выполняли всем, без исклю-
чения, пациентам. Рассчитывали ОНЛ, индексы 
SII и SIRI. Сбор данных осуществляли в программе 
ЕМИАС. Пропущенные или неполные данные не 
обрабатывали. 

• Общие критерии включения в исследование: 
— наличие ГДЗЛ (эмпиемы плевры без фисту-
лы, эмпиемы плевры с фистулой, абсцесса лег-
кого) у пациента, перенесшего в предыдущие 
30 дней внебольничную бактериальную или 
вирусную инфекцию легких, или подтвержден-
ный данными ПЦР COVID-19 в разные сроки 
до госпитализации;  
— возраст от 18 лет; 
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— наличие письменного информированного со-
гласия на участие в проводимом исследовании; 
— способность пациента к адекватному дли-
тельному сотрудничеству в процессе клиниче-
ского исследования. 
• Критерии исключения из исследования: 
— отказ пациента и/или ее законных предста-
вителей от дальнейшего наблюдения; 
— выявление у пациента онкологического за-
болевания, туберкулеза. 
При поступлении пациентов в стационар вы-

являли у них наличие/отсутствие сахарного диабета 
и оценивали по значениям показателей SOFA, 
APACHE  2, Charlson, Cirs, RAPID (табл. 1). Анализ 
крови производили с помощью гематологического 
автоматического анализатора Sysmex XN-1000. 

При сравнении пациентов групп ЭП и ЭПС вы-
явили, что у мужчин частота развития эмпиемы со 
свищем была выше, чем у женщин (p=0,023, ТМФ, 
OR=2,09 95%CI: 1,12–3,9). Различий по возрасту (p=0,394), 
частоте наличия СД (p=0,386), оценкам по показателям 
Charlson (p=0,694) и Cirs (p=0,292), SOFA (p=0,483), 
APACHE-2 (p=0,173) и RAPID (p=0,274) при поступлении 
пациентов не выявили.  

Соответствие распределения количественных 
показателей нормальному оценивали критерием 
Шапиро–Уилка. Показатели, характер распределения 
которых подчинялся нормальному, описывали с по-
мощью средних арифметических величин (M) и стан-

дартных отклонений (SD), границ 95% доверительного 
интервала (95% ДИ). В случае ненормального рас-
пределения количественных данных, их описывали 
с помощью медианы (Me), нижнего и верхнего квар-
тилей (Q1–Q3). Переменные, характер распределения 
которых соответствовал нормальному, при условии 
равенства дисперсий сравнивали в группах с помо-
щью t-критерия Стьюдента. При отличии характера 
распределения от нормального — с помощью U-кри-
терия Манна–Уитни. Категориальные данные опи-
сывали с указанием абсолютных значений и про-
центных долей. Процентные доли при анализе че-
тырехпольных таблиц сопряженности сравнивали 
с использованием критерия χ² с поправкой Йетса на 
непрерывность выборки и точного метода Фишера 
(ТМФ). В качестве количественной меры эффекта 
при сравнении относительных показателей исполь-
зовали показатель отношения шансов с 95% дове-
рительным интервалом (ОШ; 95% ДИ). При анализе 
выживаемости по Каплан–Майеру выполняли лог-
ранговый тест. Результаты представили как отно-
шение рисков события (Hazard Ratio, HR) с 95% до-
верительным интервалом (ДИ). При прогнозе веро-
ятности неблагоприятного исхода (летальности), 
применяли метод ROC-кривых. Значимыми считали 
различия при P<0,05. Статистический анализ про-
водили с использованием программ MedCalc вер-
сия 11.6 и SigmaStat версия 3.5.  

Результаты  
Возраст и пол не влияли на исход ГДЗЛ 

(рис. 2, a, b). При раздельном анализе у паци-
ентов переболевших или не переболевших 
COVID-19, разницы в выживаемости в зависи-
мости от пола и возраста также не обнаружили 
(рис. 2, d, e, g, h). Увеличение оценки по шкале 
SOFA в 1-й день госпитализации было ассоции-
ровано с неблагоприятным исходом в когорте 
всех пациентов (рис. 2, с). Для пациентов, не 
переболевших COVID-19, подобная ассоциация 
сохранялась (рис. 2, i); но для пациентов, пере-
болевших COVID-19, разницы в выживаемости 
в зависимости от величины SOFA в 1-й день 
госпитализации не выявили (рис. 2, f). 

Обнаружили ассоциацию между выражен-
ностью коморбидности и летальностью (рис. 3). 
Увеличение оценки по шкале коморбидности 
Cirs выше 10 было связано с неблагоприятным 
исходом как в когорте всех пациентов (рис. 3, а), 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование.  
Показатели                                                                                                                                                                                    Значения показателей 
Мужчины, n (%)                                                                                                                                                                                151 (70%) 
Женщины, n (%)                                                                                                                                                                                65 (30%) 
Возраст, M (IQR)                                                                                                                                                                               54 (41–66) 
Оценка по шкале SOFA при поступлении, M (IQR)                                                                                                           2 (2–2) 
Оценка по шкале APACHE-2 при поступлении, M (IQR)                                                                                                 5 (3–8) 
Сахарный диабет, n (%)                                                                                                                                                                  33 (15%) 
Значение индекса коморбидности Charlson, M (IQR)                                                                                                      2 (1–4) 
Оценка коморбидности по шкале Cirs, M (IQR)                                                                                                               10 (7–13) 
Оценка плевральной инфекции по шкале RAPID [41], M (IQR)                                                                                  1 (1–2) 

Рис. 1. Блок-схема исследования.
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так и у пациентов, переболев-
ших COVID-19 (рис. 3, d) или 
не переболевших COVID-19 
(рис.  3,  g). Значение индекса 
коморбидности Charlson 
выше 2 также прогнозировало 
летальность в когорте всех 
пациентов (рис. 3, в), но для 
пациентов, переболевших или 
не переболевших COVID-19, 
такой ассоциации не обнару-
жили (рис 3. e, h). Использо-
вание оценки функциональ-
ного состояния пациента с по-
мощью шкалы RAPID также 
способствовало прогнозу ис-
хода. Значения индекса RAPID 
выше 2 являлось неблагопри-
ятным прогностическим мар-
кером в когорте всех пациен-
тов (рис. 3, с). Но для пациен-
тов, переболевших COVID-19, 
оценка по шкале RAPID про-
гностической значимостью не 
обладала (рис. 3, f); а для па-
циентов, не переболевших 
COVID-19, ассоциация низкой 
выживаемости и увеличения 
значений оценки по шкале 
RAPID сохранялась (рис. 3, i). 

Общая летальность со-
ставила 21 случай (9,7%); при-
чины: сепсис — 14 (66,6%), легочное кровотече-
ние — 4 (19,1%), ТЭЛА — 3 случая (14,3%). Общий 
показатель госпитализации составил 14 (11–18) 
койко-дней Me (Q1–Q3). Детализацию причин 
летальности и длительности госпитализации в 
группах ЭП и ЭПС с отсутствием или присутствием 
COVID-19 в анамнезе представили в табл. 2.  

Результаты оценки линейной регрессии 
демографических показателей, показателей 
шкал и клеточных параметров когорты всех 
пациентов представили в табл. 3. С возрастом 
пациентов были связаны оценки по шкалам 
SOFA, RAPID, и индексу Charlson. C полом кор-
релировали оценки по шкалам Cirs, RAPID и 
индексу Charlson. При этом средняя величина 

индекса Charlson у женщин оказалась выше, а 
оценки по шкалам Cirs и RAPID — ниже, чем у 
мужчин. Увеличение оценок по шкале SOFA 
коррелировало с увеличением оценки по шкале 
Cirs, неблагоприятным исходом, увеличением 
содержания нейтрофилов и снижением — мо-
ноцитов. Значение оценки по шкале Cirs про-
гнозировало исход. Хотя оценки по шкале ко-
морбидности Cirs и индексу Charlson были свя-
заны, значение индекса Charlson не влияло на 
исход эмпиемы плевры. Увеличение содержания 
моноцитов коррелировало с увеличением ко-
личества нейтрофилов и лимфоцитов, однако, 
только содержание нейтрофилов и моноцитов 
значимо прогнозировало исход (табл. 3). 

Рис. 2. Прогностическая значимость пола, возраста и значений по шкале SOFA 
в 1-й день госпитализации для исхода при эмпиеме плевры вне зависимости 
от образования свища (логранговый критерий).

Таблица 2. Причины летальности и длительность госпитализации в группах пациентов с эмпиемой 
плевры без свища (ЭП) и со свищем (ЭПС). 
Показатель                                                                                                          Значения показателей в группах 
                                                                                                                      ЭП                                                                                             ЭПС 
                                                                           Вся группа        c COVID-19     без COVID-19     Вся группа        c COVID-19     без COVID-19 
Летальность, n (%)                                    2 (1,5)                   1 (2,0)                   1 (1,2)                 19 (21,3)                5 (15,6)                14 (24,5) 
Причины:  

сепсис                                                    2 (100)                  1 (100)                  1 (100)                12 (63,2)                  4 (80)                   8 (57,2) 
легочное кровотечение                    —                           —                           —                        4 (21)                     1 (20)                   3 (21,4) 
ТЭЛА                                                           —                           —                           —                      3 (15,8)                      —                      3 (21,4) 

Длительность госпитализации,    13 (10–16)           13 (10–16)           13 (10–16)           17 (13–21)            16(14–23)            18(13–21) 
койко-день, Me (Q1–Q3)                                                                
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Результаты оценки линейной регрессии 
демографических показателей, показателей 
шкал и клеточных параметров в зависимости 
от наличия в анамнезе COVID-19 представили 
в табл. 4. Значение NLR коррелировало с оцен-
кой по шкалам SOFA, Cirs, RAPID, индексу 
Charlson и исходом в когорте всех пациентов 

и пациентов, не переболев-
ших COVID-19.  

Среди пациентов, перебо-
левших COVID-19, индекс NLR 
коррелировал только со значе-
нием SOFA и исходом. Увеличе-
ние индекса SIRI коррелиро-
вало с увеличением оценки по 
шкале SOFA в когорте всех па-
циентов. При раздельном ана-
лизе среди переболевших или 
не переболевших COVID-19, эта 
закономерность не сохрани-
лась. Величина индекса SII кор-
релировала с оценкой индекса 
Charlson и шкалы RAPID в ко-
горте всех пациентов и среди 
не переболевших COVID-19, а 
также со значением шкалы 
SOFA  — для переболевших 
COVID-19. Увеличение величи-
ны SII коррелировало с небла-
гоприятным прогнозом для 
всей когорты и пациентов, пе-
реболевших COVID-19. 

Далее анализировали 
значения содержания нейтро-
филов, лимфоцитов и моно-
цитов у пациентов групп ЭП 
и ЭПС на 1-й, 3-й, 5-й, 7-й и 
последний дни госпитализа-
ции (рис. 4).  

Нейтрофилы. Как видно на рис. 4, значи-
мую разницу количества нейтрофилов у паци-
ентов со свищом и без свища обнаружили на 
5-й, 7-й и последний дни госпитализации. 

При сравнении содержания циркулирую-
щих нейтрофилов на 1-й день госпитализации 
у пациентов группы ЭПС, переболевших и не 

Рис. 3. Прогностическая значимость оценок по шкалам Сirs и RAPID, индексу 
Charlson для исхода при эмпиеме плевры вне зависимости от образования 
свища (логранговый критерий).

Таблица 3. Результаты оценки линейной регрессии демографических показателей, показателей шкал и 
клеточных параметров. 
Показатели         Возраст       Пол       SOFA      Cirs        Charlson index      RAPID      Лимфоциты    Нейтрофилы   Моноциты 
Возраст                        —              0,13        0,23       0,63                   0,77                    0,67                  –0,12                        0,04                    –0,18, 
                                                           0,09     0,0098   0,063              <0,0001            <0,0001               0,57                         0,09                      0,35 
Пол                               0,13              —         –0,02      0,11                   0,11                   –0,03                 0,013                       –0,04                   –0,07, 
                                       0,09                            0,67       0,02                    0,02                   0,037                   0,9                          0,59                      0,34 
SOFA                            0,23           –0,02         —         0,45                   0,40                    0,36                  –0,26                        0,23                    –0,20, 
                                    0,0098         0,67                       0,02                  0,051                   0,16                   0,20                      0,0015                   0,016 
Cirs                               0,63           –0,03       0,45         —                     0,77                    0,58                  –0,17                        0,09                    –0,17, 
                                      0,063         0,015       0,02                               <0,0001                0,82                   0,75                          0,9                       0,56 
Charlson index         0,77            0,11        0,40       0,77                     —                      0,66                  –0,18                       0,015                   –0,24, 
                                   <0,0001        0,02       0,051  <0,0001                                          <0,0001               0,64                         0,58                   0,0498 
RAPID                          0,67           –0,03       0,36       0,58                   0,66                      —                    –0,20                        0,02                    –0,24, 
                                   <0,0001       0,037       0,16       0,82               <0,0001                                           0,30                         0,64                      0,07 
Нейтрофилы          0,04           –0,04       0,23       0,09                  0,015                   0,02                  –0,08                          —                       0,46, 
                                       0,09            0,59     0,0015      0,9                    0,58                    0,64                   0,11                                                   <0,0001 
Моноциты               –0,18         –0,07      –0,20     –0,17                 –0,24                  –0,24                  0,22                         0,46                       — 
                                       0,35            0,34       0,016      0,56                0,0498                 0,07                0,0058                    <0,0001                       
Исход                          0,16            0,11        0,48       0,38                   0,29                    0,30                  –0,25                        0,26                    –0,15, 
                                       0,08            0,19     0,0001  0,0198                0,89                    0,17                   0,17                      0,0005                 0,0232 
Примечание. В каждой графе верхнее значение соответствует значениям r ; нижнее — значениям p, n=216.
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переболевших COVID-19, различий не 
обнаружили. При сравнении содер-
жания нейтрофилов у пациентов груп-
пы ЭП, переболевших и не переболев-
ших COVID-19, также не выявили раз-
личий (табл. 5). 

Анализировали также прогности-
ческую ценность содержания цирку-
лирующих нейтрофилов для исхода 
ГДЗЛ, в том числе в зависимости от 
наличия/отсутствия в анамнезе паци-
ентов COVID-19 (рис. 5, a, b, c). 

Как видно на рис. 5, увеличенное 
содержание нейтрофилов в крови ас-
социируется с неблагоприятным ис-
ходом ГДЗЛ (рис. 5, а) в когорте всех 
пациентов. Но при отдельном анализе 
среди пациентов, переболевших и не 
переболевших COVID-19, установили, 
что увеличенное количество нейтро-
филов прогнозирует неблагоприятный 
исход только для пациентов, не пере-
болевших COVID-19 (рис. 5, c). Для па-
циентов, переболевших COVID-19, ас-
социация была незначима (рис. 5, b).  

Лимфоциты. Как видно из табл. 6, 
группы пациентов со свищом и без 
свища в 1-й, на 3-й, 5-й и в последний 
дни госпитализации по содержанию 
лимфоцитов не различались. На 7-й день у па-
циентов с эмпиемой плевры с фистулой коли-
чество лимфоцитов было меньше, чем у паци-
ентов с эмпиемой плевры без фистулы. У па-
циентов группы ЭПС, переболевших и не пере-
болевших COVID-19, содержание лимфоцитов 
в 1-й, на 5-й, 7-й и в последний дни госпитали-
зации было одинаковым. Но на 3-й день госпи-
тализации количество лимфоцитов у пациентов, 
переболевших COVID-19, было выше. При 
сравнении содержания лимфоцитов у пациентов 
группы ЭП, переболевших и не переболевших 

COVID-19, в 1-й, на 3-й, 5-й, 7-й и в последний 
дни госпитализации значимых различий не об-
наружили (табл. 6). 

Анализировали также возможный вклад 
количества циркулирующих лимфоцитов в 
исход ГДЗЛ (рис. 5, d, e, f). Увеличенное содер-
жание лимфоцитов было ассоциировано с 
лучшим прогнозом как для когорты всех па-
циентов (рис. 5, d), так и для пациентов, пере-
болевших COVID-19 (рис. 5, e), либо не перебо-
левших COVID-19 (рис. 5, f). Таким образом, уве-
личенное количество лимфоцитов при госпи-

Таблица 4. Результаты оценки линейной регрессии демографических показателей, показателей шкал и 
клеточных параметров в зависимости от наличия в анамнезе COVID-19. 
Показатели                                                                                              Пациенты 
                                       Все, n=216                               Переболели COVID-19, n=81                   Не болели COVID-19, n=135 
                            SIRI          SII         NLR       Lym           Nf         Mon       SIRI          SII        NLR        Lym         Nf          Mon       SIRI         SII       NLR 
Возраст          0,03        0,06       0,18      –0,13       0,02       0,02        0,09       0,007     0,07       –0,10      0,05       –0,27    0,0007     0,09      0,22 
                           0,96        0,53       0,47       0,45         0,98       0,58        0,23        0,18       0,96        0,16       0,36      0,004      0,39      0,019    0,02 
Пол                 –0,01       0,03     –0,001   –0,05        –0,1       0,07      –0,01      –0,05    –0,02       0,05     –0,004    –0,07     –0,01      0,05     0,005 
                           0,49        0,29       0,88      0,089       0,31       0,48        0,38        0,58       0,71        0,30       0,94        0,24        0,62        0,35      0,42 
SOFA                0,17        0,32       0,47      –0,28       0,37      –0,13      0,17        0,18       0,47       –0,25      0,16       –0,22      0,16        0,38       0,5 
                        0,0016      0,12   <0,0001   0,72         0,47       0,86        0,27        0,01     0,002       0,54       0,75        0,58        0,23        0,77   <0,0001 
Cirs                   0,06        0,14       0,24      –0,23       0,09      –0,01      0,14        0,07       0,17       –0,13      0,09       –0,25      0,02        0,17      0,27 
                           0,08        0,26     0,0002    0,23         0,70       0,42        0,24        0,13       0,98        0,51       0,28        0,09        0,58        0,31      0,03 
Charlson        0,03        0,09       0,22      –0,12       0,03      –0,02      0,07       –0,03     0,08       –0,22     0,005      –0,33     0,008      0,12      0,27 
index                0,09        0,03    <0,0001    0,58         0,93       0,54        0,26        0,06       0,73        0,57       0,88      0,003      0,31       0,03      0,02 
RAPID              0,11        0,18       0,34      –0,09       0,06       0,05        0,05        0,15       0,12       –0,27      0,07       –0,29      0,11        0,24      0,42 
                           0,10        0,01    <0,0001    0,92         0,61       0,55        0,13        0,13       0,60        0,39       0,52        0,02        0,39      0,007 <0,0001 
Исход               0,26        0,18       0,43      –0,29       0,34      –0,14      0,23        0,19       0,46       –0,23      0,22       –0,16      0,16        0,28      0,42 
                           0,11       0,012  <0,0001   0,65         0,49       0,12        0,42       0,002    0,023       0,83       0,12        0,43        0,34        0,14    0,001 
Примечание. В каждой графе верхнее значение соответствует значениям r ; нижнее — значениям p.

Рис. 4. Содержание нейтрофилов у пациентов с эмпиемой плевры со 
свищом и без свища. 
Примечание. Значимость различий между содержанием нейтрофилов 
в разные дни госпитализации: ** — p₁<0,05; * — p₁>0,05; p₁ — у пациентов 
с эмпиемой плевры со свищом (группа ЭПС) и без свища (группа ЭП); 
p₂ — отдельно в группе ЭПС; p₃ — отдельно в группе ЭП. 
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тализации может иметь отношение к благо-
приятному исходу ГДЗЛ, причем независимо 
от наличия в анамнезе COVID-19. 

Моноциты. Содержание моноцитов в крови 
у пациентов со свищом и без свища в 1-й, на 
3-й, 5-й, 7-й и в последний дни госпитализации 
не различалось (табл. 7) Среди пациентов с эм-
пиемой плевры, переболевших, либо не пере-
болевших COVID-19 содержание моноцитов так-
же не различалось. 

С помощью теста лог-ранк анализировали 
ассоциации содержания нейтрофилов, лимфо-
цитов, моноцитов, показателей NLR, SII и SIRI с 
исходом ГДЗЛ.  

В 1-й день госпитализации выявили ассо-
циацию выживаемости пациентов и содержания 
нейтрофилов (рис. 7, а), лимфоцитов (рис. 7, b) 
и моноцитов (рис. 7, с). 

Увеличенное содержание нейтрофилов и 
сниженное — лимфоцитов и моноцитов были 
ассоциированы с неблагоприятным исходом 
ГДЗЛ у всех пациентов когорты. Однако наличие 
предшествующего госпитализации COVID-19 
нарушало значимость такой ассоциации в от-
ношении содержания нейтрофилов и моноци-
тов (рис. 6, d, f), но не лимфоцитов. Прогности-

Таблица 5. Значения содержания нейтрофилов у пациентов с эмпиемой плевры со свищом (ЭПС) и без 
свища (ЭП). 
Группа              COVID-19                                       Значения показателей по дням исследования 
                             в анамнезе                    1-й                                     3-й                                  5-й                                    7-й                         Последний 
ЭПС                             +                    8,9               8,3               7,8              7,6             8,0             7,8              7,0              6,8              6,1              6,1 
                                                     (6,3–13,6)  (5,8–11,2)  (5,8–11,2) (5,7–11,2)  (5–11,2)   (5,2–9,9)  (4,5–11,5) (5,0–9,8)  (4,7–8,2)   (4,3–7,9) 
                                                          n=89            n=32           n=89          n=32          n=85         n=31          n=85          n=31          n=85         n=31 
                                      –                                         9,7                                     8                                  8,4                                  7,3                                  6,2  
                                                                           (6,5–15,9)                      (5,8–11,5)                    (4,9–11,7)                    (4,4–12,5)                     (4,7–9,1) 
                                                                               n=57                                n=57                             n=54                              n=54                              n=54 
ЭП                                +                    8,5                8,0               7,2              7,0             6,2             6,6              5,3             5,6              5,1              5,1 
                                                       (6–12,4)     (5,5–12)     (4,9–10)    (4,3–9,7)   (4,4–9,6) (4,2–10,3)  (4,0–7,0)   (3,9–8,0)  (3,6–6,5)  (3,5–6,2)  
                                                        n=127          n=49          n=127         n=49         n=126        n=48         n=126        n=48         n=126         n=48 
                                      –                                         8,6                                   7,3                                 6,1                                  5,2                                  4,9  
                                                                           (6,2–12,7)                      (5,0–10,1)                     (4,5–8,7)                       (4,0–7,0)                      (3,6–6,6)  
                                                                                n=78                               n=78                             n=78                              n=78                              n=78 
                                                                      p₁=0,179                        p₁=0,084                       p₁=0,024                      p₁⩽0,001                      p₁=0,001 
                                                                 p₂=0,101                        p₂=0,489                       p₂=0,396                      p₂=0,446                      p₂=0,565 
                                                                 p₃=0,390                         p₃=0,482                      p₃=0,998                      p₃=0,725                      p₃=0,947 
Примечание. Для табл. 5–7: представили значения M (IQR) и n для каждой из групп (ЭПС, ЭП) и подгрупп (ЭПС и COVID-19 
в анамнезе, ЭПС без COVID-19 в анамнезе; ЭП и COVID-19 в анамнезе, ЭП без COVID-19 в анамнезе) по дням исследований 
(1-й — последний). Значимость различий при сравнении групп и подгрупп: p₁ — ЭПС против ЭП; p₂ — ЭПС+ против ЭП+; 
p₃ — ЭПС– против ЭП–. 

Рис. 5. Исход ГДЗЛ в зависимости от содержания ней-
трофилов и лимфоцитов в 1-й день госпитализации 
(Манн–Уитни тест).

Таблица 6. Значения содержания лимфоцитов у пациентов с эмпиемой плевры со свищом и без свища. 
Группа              COVID-19                                       Значения показателей по дням исследования 
                             в анамнезе                    1-й                                     3-й                                  5-й                                    7-й                         Последний 
ЭПС                             +                    1,7               1,9               1,6              1,8              1,5             1,7              1,4              1,5              1,4              1,6 
                                                        (1–2,3)      (1,2–2,5)       (1–2)       (1,4–2,2)    (1–1,9)      (1,3–2)       (1–1,9)    (1,1–1,9)     (1–2,1)     (0,9–2,1) 
                                      –                                         1,6                                   1,5                                 1,3                                  1,2                                  1,4 
                                                                              (1–2,3)                            (0,9–2)                         (1–1,8)                        (0,9–1,8)                         (1,1–2) 
ЭП                                +                    1,9               2,1               1,6               1,5              1,6             1,5              1,6              1,5              1,7              1,5 
                                                      (1,3–2,3)     (1,1–2,6)      (1,2–2)     (1,2–2,3)    (1,2–2)    (1,1–2,1)     (1,2–2)        (1–2)      (1,2–2,3)     (1,2–2) 
                                      –                                         1,8                                   1,7                                 1,6                                  1,6                                  1,8 
                                                                            (1,3–2,3)                          (1,1–2)                         (1,2–2)                          (1,2–2)                         (1,2–2,3) 
                                                                      p₁=0,292                        p₁=0,726                       p₁=0,254                      p₁=0,010                      p₁=0,061 
                                                                 p₂=0,479                        p₂=0,046                       p₂=0,106                      p₂=0,126                      p₂=0,578 
                                                                 p₃=0,561                        p₃=0,661                       p₃=0,594                      p₃=0,598                      p₃=0,181 
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ческая ценность содержания 
лимфоцитов сохранялась для 
пациентов как переболевших, 
так и не переболевших COVID-
19 (рис. 6, b, e, h). При этом вы-
живаемость пациентов значи-
мо ассоциировала с содержа-
нием лимфоцитов (рис. 6, e, h). 

У пациентов, не перебо-
левших COVID-19, выявили 
также зависимость выживае-
мости от концентрации моно-
цитов (рис. 6, i) в крови в 
1-й день госпитализации. Та-
ким образом, сниженное со-
держание лимфоцитов в 
1-й день госпитализации было 
неблагоприятным прогности-
ческим фактором независимо 
от наличия или отсутствия 
COVID-19 в анамнезе, а сни-
женное содержание моноци-
тов свидетельствовало о не-
благоприятном прогнозе толь-
ко в отношении пациентов, не 
переболевших COVID-19. 

Анализ относительных 
значений клеточных маркеров 
иммунной системы у всех па-
циентов когорты позволил 
выявить связь выживаемости 
со значениями SII (рис. 7, а), 
SIRI (рис. 7, в) и NLR (рис. 7, с) 
в 1-й день госпитализации, а 
именно увеличенные значе-
ния индексов SII, SIRI и NLR 
ассоциировали с неблагоприятным прогнозом 
исхода ГДЗЛ. 

У пациентов, переболевших COVID-19, об-
наружили разницу в выживаемости в зависи-
мости от значений SII (рис. 7, d), SIRI (рис. 7, e) и 
NLR (рис. 7, f), значимую в 1-й день госпитализа-
ции. У пациентов, не переболевших COVID-19, 
подобной разницы не обнаружили (рис. 7, g, h, i).  

Таким образом, индексы SIRI, SII и NLR с 
наибольшей информативностью прогнозиро-

вали исход ГДЗЛ у пациентов, переболевших 
COVID-19 (значение HR более 7).  

Результаты анализа выживаемости на ос-
нове значений клеточных маркеров в 1-й день 
госпитализации суммировали в табл. 8. 

Обсуждение 
Уже в 1-е сутки госпитализации снижение 

содержания лимфоцитов ниже 1,2×10⁹/л поз-
воляет прогнозировать неблагоприятный исход 

Таблица 7. Значения содержания моноцитов у пациентов с эмпиемой плевры со свищом и без свища. 
Группа              COVID-19                                       Значения показателей по дням исследования 
                             в анамнезе                    1-й                                     3-й                                  5-й                                    7-й                         Последний 
ЭПС                             +                    0,8                0,7               0,6               0,6              0,5             0,6              0,5              0,5              0,6              0,6 
                                                      (0,6–1,2)     (0,6–1,1)    (0,4–0,9)   (0,5–0,8)   (0,4–0,8)  (0,3–0,7)   (0,4–0,7)   (0,4–0,7)   (0,4–0,7)   (0,4–0,8) 
                                      –                                         0,9                                   0,6                                 0,5                                  0,5                                  0,6 
                                                                            (0,5–1,3)                          (0,4–1)                        (0,4–0,8)                       (0,4–0,7)                       (0,3–0,7) 
ЭП                                +                    0,9                0,9               0,7               0,7              0,6             0,6              0,6              0,6              0,5              0,5 
                                                      (0,6–1,2)     (0,6–1,1)    (0,5–0,9)   (0,5–0,8)   (0,4–0,8)  (0,4–0,8)   (0,4–0,7)   (0,4–0,8)   (0,4–0,7)   (0,4–0,7) 
                                      –                                         0,9                                   0,7                                 0,6                                  0,6                                  0,5 
                                                                            (0,6–1,2)                          (0,5–1)                        (0,4–0,7)                       (0,5–0,7)                       (0,5–0,7) 
                                                                      p₁=0,480                        p₁=0,318                       p₁=0,497                      p₁=0,624                      p₁=0,604 
                                                                 p₂=0,541                        p₂=0,891                       p₂=0,906                      p₂=0,916                      p₂=0,390 
                                                                 p₃=0,634                        p₃=0,603                       p₃=0,691                      p₃=0,794                      p₃=0,427 

Рис. 6. Прогностическая значимость содержания клеток иммунной системы в 
1-й день госпитализации.
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эмпиемы плевры у пациентов; при этом прогноз 
не зависит от наличия в анамнезе пациента пе-
ренесенного COVID-19. Другой потенциальный 
маркер — содержание моноцитов, позволил 
прогнозировать исход эмпиемы плевры только 
в подгруппе пациентов, не переболевших 
COVID-19. Повышенные значения SIRI (выше 4), 
SII (выше 2500), NLR (выше 6), характеризующие 
выраженность системных воспалительных ре-
акций, были связаны с риском неблагопри-
ятного исхода у пациентов с ГДЗЛ, переболевших 
COVID-19.  

Обнаруженная значимая ассоциация ле-
тальности и повышения в 1-е сутки госпитали-
зации относительного показателя — ОНЛ соот-
ветствовала высокой прогностической инфор-
мативности количественного содержания каж-

дого из клеточных маркеров — 
нейтрофилов и лимфоцитов 
(как основы расчета значе-
ний ОНЛ) (рис. 5, 6). Механизм 
прогностической ценности 
этих маркеров понятен исходя 
из патогенетического значения 
обеих клеточных популяций, 
как ключевых компонентов 
адаптационных механизмов 
защиты от инфекции. В ответ 
на бактериальную инфекцию, 
нейтрофилы интенсивно миг-
рируют из костного мозга и 
активируются, высвобождая 
большое количество радика-
лов кислорода и азота (РКА), 
протеолитических ферментов 
и цитокинов. В нейтрофилах 
идут процессы нетоза — об-
разования «нейтрофильных 
ловушек», представляющих 
собой комплексы положитель-
но заряженных ядерных бел-
ков (HMGB1, гистонов), и боль-
ших фрагментов ядерной и 
митохондриальной ДНК. На-
ходясь на поверхности нейтро-
филов, нейтрофильные ло-
вушки связывают бактерии, 
однако, действуя совместно с 

РКА и провоспалительным микроокружением, 
способны вызывать и деструктивные повреж-
дения эндотелия сосудов  [42]. Последние про-
являются в деградации гликокаликса клеточной 
поверхности и увеличении эндотелиальной про-
ницаемости в связи с нарушением взаимодей-
ствий между эндотелиальными клетками. Кол-
лапс структур, формирующих эндотелиальный 
барьер, последовательно приводит к повышению 
микроваскулярной проницаемости, сосудистой 
гипотонии, развитию отека, снижению перфузии 
тканей и развитию жизнеугрожающей органной 
недостаточности, характерной для септических 
осложнений инфекционного процесса [43]. Со-
путствующее усиление прокоагуляционных ме-
ханизмов, связанных с деградацией анти-коа-
гулянтных систем на поверхности клеток эндо-

Рис. 7. Индексы SII, SIRI и NLR и исход ГДЗЛ. 

Таблица 8. Результаты анализа выживаемости на основе значений клеточных маркеров в 1-й день гос-
питализации с помощью регрессии Кокса. 
                                                          Все пациенты                                  Переболели COVID-19                        Не болели COVID-19 
                                                 p                    HR              95% CI                 p                    HR              95% CI                p                    HR               95% CI 
Лимфоциты              0,0012             2,1              1,3–3,2          0,0026              0,1             0,01–1,0        0,0285              0,4               0,2–1,0 
Нейтрофилы            0,0199             1,8              1,0–3,1          0,0033              1,2              1,1–1,4          0,0298              1,1               1,0–1,2 
Моноциты                 0,0071             2.0              1,2–3,1             0,35                                                              0,14                                             
SIRI                                 0,0091             1,9              1,1–3,3             0,06                                                             0,057                                           
SII                                   0,0061             1,9              1,5–3,1             0,08                                                           0,0096              1,0               1,0–1,1 
NLR                                0,0044             1,9             1,2–3,2          0,0016              1,2              1,0–1,3          0,0009              1,0               1,0–1,1 
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телия и повышением экспрессии тканевого фак-
тора (TF), могут определять тяжелое течение па-
тологического процесса [44]. Проходящие на 
фоне прогрессирующей дисфункции эндотелия, 
подобные процессы увеличивают вероятность 
тромботических осложнений, ухудшая прогноз 
исхода ГДЗЛ.  

С другой стороны, ассоциированное с не-
благоприятным прогнозом уменьшенное со-
держание лимфоцитов в крови пациентов с 
ГДЗЛ свидетельствует о снижении иммунных 
реакций, осуществляемых клетками адаптив-
ной иммунной системы — Т- и В-клетками. 
Это увеличивает риск неблагоприятного исхода 
в результате повышения вероятности развития 
тяжелой инфекции вследствие снижения им-
мунокомпетентности. Лимфопения и высокие 
значения ОНЛ являются признанными небла-
гоприятными прогностическими маркерами 
прогрессирующего течения пневмонии, в том 
числе — COVID-19-ассоциированной пневмо-
нии [45–47]. Наоборот, низкие значения ОНЛ, 
соответствующие пониженной концентрации 
нейтрофилов и увеличенному содержанию 
лимфоцитов ассоциировали с лучшим про-
гнозом пневмонии [48]. 

В недавнем исследовании было установлено, 
что повышенные значения относительных био-
маркеров системного воспалительного ответа — 
NLR, SII и SIRI позволяют прогнозировать исход 
COVID-19 [49]. В частности, пациенты с величиной 
SII выше 1835 характеризовались более низким 
значением индекса оксигенации и более высокой 
оценкой тяжести легочных изменений, выявляе-
мых с помощью КТ, по сравнению с пациентами 
с величиной SII ниже 1835.  

Нейтрофилы, наиболее распространенные 
и весьма гетерогенные по своим функциям цир-
кулирующие гранулоцитарные лейкоциты, яв-
ляются важным компонентом системы врож-
денного иммунитета. Они представляют собой 
одну из «первых линий» иммунной защиты, по-
скольку играют фундаментальную роль при за-
ражении бактериями и грибами, уничтожая 
микроорганизмы путем фагоцитоза, продукции 
антибактериальных пептидов и РКА, а также 
образования NET. Однако их роль при вирусных 
инфекциях остается неясной. У мышей, инфи-
цированных SARS-CoV, нейтрофилы, по-види-
мому, не нужны для элиминации вируса из кле-
ток легких и выживания хозяина [50].  

Клетки, фенотипически сходные с нейтро-
филами, могут обладать и выраженной имму-
носупрессивной активностью [51]. Их количе-
ственное увеличение в циркуляции ассоции-
руется с тяжестью пневмонии [52]. Имеются 
данные об участии популяции иммунорегуля-
торных клеток и при COVID-19. Здесь они вы-

полняют две противоположные функции — по-
давляют вирус-специфический Т-клеточный 
иммунный ответ и снижают избыточные вос-
палительные реакции [53]. Однако прогности-
ческая ценность выявления этой популяции 
клеток при пневмонии пока не установлена. 

Лимфопения, наблюдаемая при COVID-19, 
вероятно, связана со способностью вируса ин-
фицировать Т-клетки через вирусный S-белок 
с участием рецептора ангиотензинпревращаю-
щего фермента 2 (ACE2) и, возможно, CD147 [54]. 
При заболевании COVID-19 часто наблюдается 
снижение содержания CD3+, CD4+ и CD8+ Т-лим-
фоцитов и увеличение количества регуляторных 
Т-клеток.  

Значимость прогностического снижения 
содержания лимфоцитов в 1-е сутки госпита-
лизации установили в отношении пациентов, 
как переболевших, так и не переболевших 
COVID-19 (рис. 7, b, e, h). Это свидетельствует о 
ключевом для течения ГДЗЛ значении даже 
небольшого снижения содержания лимфоцитов 
(точка отсечения менее 1,2×10⁹/мл, не дости-
гающая даже принятого для выраженной лим-
фопении значения, т. е. менее 1×19⁹/л). Можно 
полагать, что нарушения системы адаптивного 
Т-клеточного иммунитета при COVID-19, вы-
званные, возможно, «иммунным истощением» 
после периода их предшествующей активации, 
могут носить продолжительный характер, яв-
ляясь частью всего комплекса разнообразных 
последствий этого заболевания. Не исключено, 
что такие пациенты нуждаются в назначении 
иммуномодулирующих препаратов, способных 
усиливать функциональную активность CD4+ 
и CD8+ Т-лимфоцитов, или В-клеток. Однако 
клинических подтверждений этого в форме си-
стемных и объемных клинических исследований 
у пациентов с ГДЗЛ при лечении различными 
иммуномодуляторами (из применяемых в Рос-
сии — это ликопид, имунофан, полиоксидоний, 
препараты, содержащие иммуноглобулины и 
др.) в литературе не обнаружили.  

При различных заболеваниях снижение 
CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов нередко ассоции-
руется с тяжестью заболевания и приводит к 
увеличению значений ОНЛ. Это отношение счи-
тается более чувствительным биомаркером 
клинически значимых нарушений иммунной 
системы, чем отдельно взятые показатели ко-
личества нейтрофилов и лимфоцитов [49, 55].  

Относительные маркеры NLR, SII, SIRI, по-
видимому, могут интегрально отражать со-
стояние системного воспаления и широкого 
спектра иммунных реакций, осуществляемых 
клетками врожденного и адаптивного имму-
нитета. В случае длительных или повторных 
инфекций, продолжительные воспалительные 
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реакции могут истощать иммунную систему, 
тем самым снижая активность системного им-
мунитета. Причиной быстрого уменьшения со-
держания лимфоцитов в периферической кро-
ви при ГДЗЛ может являться недостаточное 
восстановление после COVID-19, или увели-
ченная предрасположенность к гибели клеток 
иммунной системы, наступающей в результате 
апоптоза [56] или пироптоза, характерных для 
легочных заболеваний [57].  

Увеличение NLR и содержания С-реактив-
ного белка позволяет прогнозировать небла-
гоприятный исход при COVID-19 [58, 59]. Учи-
тывая тот факт, что возбудитель SARS-CoV-2 
способен напрямую инфицировать эндотели-
альные клетки, увеличение NLR при COVID-19 
может сигнализировать о риске развития эн-
дотелиальной дисфункции как результата со-
вместного повреждающего эндотелий действия 
вируса и нейтрофилов с последующим про-
грессирующим повреждением эндотелия, ин-
дукцией провоспалительного каскада с акти-
вацией факторов комплемента С3 и С5, усиле-
нием проницаемости эндотелия и продукцией 
хемокинов, увеличивающих хемотактическую 
миграцию клеток воспаления. Не исключено, 
что предшествующая ГДЗЛ коронавирусная ин-
фекция надолго нарушает отдельные компо-
ненты систем врожденного и адаптивного им-
мунитета, предрасполагая к большей мигра-
ционной способности нейтрофилов и приводя 
к увеличению значений относительных пока-
зателей врожденного иммунитета NLR, SII, SIRI, 
снижению содержания лимфоцитов в перифе-
рической крови и пособности системы адап-
тивного иммунитета противостоять увеличению 
бактериальной нагрузки при ГДЗЛ [58]. 

Интересно, что относительный показатель 
SIRI, величина которого зависит от увеличения 
содержания нейтрофилов и моноцитов, с одной 
стороны, и снижения содержания лимфоцитов, 
с другой, обладал потенциалом раннего про-
гнозирования летального исхода пациентов с 
ГДЗЛ, переболевших COVID-19 (рис. 8). Воз-
можно, что это было обусловлено выраженной 
иммуносупрессией у таких пациентов, поскольку 
морфологически к нейтрофильным грануло-
цитам могут относится гранулоцитарные су-
прессорные клетки миелоидного происхожде-
ния (granulocytic myeloid-derived suppressor cells, 
G-MDSC), а к моноцитарной популяции — мо-
ноцитарные супрессорные клетки миелоидного 
происхождения (monocytic myeloid-derived sup-

pressor cells, M-MDSC) [51]. Обе эти субпопуляции 
иммуносупрессорных клеток образуются при 
инфекции, при этом связь с летальностью при 
септических осложнениях у пациентов реани-
матологического профиля выявлена как для 
G-MDSC [60], так и для M-MDSC [61].  

Поиск патогенетически значимых биомар-
керов, ранее определение которых помогало 
бы улучшению исходов жизнеугрожающих и 
неотложных состояний, продолжается. Можно 
полагать, что прогностические биомаркеры 
позволят, стратифицируя пациентов по группам 
риска неблагоприятного течения и исхода ГДЗЛ, 
своевременно выбрать оптимальные методы 
персонифицированного лечения. Представлен-
ные в настоящей работе простые, доступные в 
клинико-лабораторной практике относительные 
клеточные биомаркеры исхода ГДЗЛ, ассоции-
рованные с патогенезом легочных заболеваний 
и отражающие содержание клеток иммунной 
системы, могут служить такими маркерами-
кандидатами для последующей валидации в 
других исследованиях.  

Ограничением нашего исследования яв-
ляется недостаточная внешняя валидность (ис-
следование проходило на базе одного центра), 
что определяет необходимость подтверждения 
результатов в других клинических учреждениях. 

Заключение 
У пациентов с ГДЗЛ предшествующее за-

болевание COVID-19 может влиять на прогно-
стическую ценность абсолютных и относитель-
ных клеточных маркеров иммунной системы. 
Содержание лимфоцитов в 1-й день госпита-
лизации является независимым от демографи-
ческих и клинических показателей биомарке-
ром, позволяющим прогнозировать исход эм-
пиемы плевры у пациентов независимо от пе-
ренесенного COVID-19, а именно: снижение со-
держания лимфоцитов ниже 1,2×10⁹ в л ассо-
циируется с летальным исходом. 

Для пациентов с эмпиемой плевры, не пе-
реболевших COVID-19, прогностической инфор-
мативностью обладает показатель содержания 
моноцитов. У пациентов, переболевших COVID-19, 
с летальностью ассоциированы увеличенные 
значения относительных клеточных биомаркеров 
SIRI, SII, NLR в 1-й день госпитализации. 

Увеличение оценки по шкале комобидно-
сти Cirs выше 10 связано с неблагоприятным 
исходом ГДЗЛ, независимо от наличия COVID-19 
в анамнезе.
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