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актуальность . До сих пор в литературе практически не существует работ, в которых бы описывались на ранних стадиях 
COVID-19 простые методы исследования, позволяющие прогнозировать исход этого коварного заболевания . Вместе с тем, 
наличие предикторов благоприятного и летального исходов при COVID-19 имеет важное значение, так как своевременно 
позволяет клиницисту вмешаться в тактику лечения больного . Цель исследования – разработка простых и доступных пре-
дикторов, позволяющих с большой долей вероятности на ранних стадиях заболевания COVID-19 прогнозировать его исход . 
Методика. Исследования проведены на 125 больных COVID-19, у которых на 1-, 5-, 7-, 10-, 14-е и 21-е сут пребывания в ста-
ционаре определялось число лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов и отношение нейтрофилы/лимфоциты (NEU/LYM) . 
Для расчета пороговых значений выживаемости и летальности, имеющих предиктивную ценность, проводился ROC-ана-
лиз . Для оценки значимости роста AUC в динамике заболевания сопоставление ROC кривых производили попарно (1-5, 
5-7, 7-10, 10-14 и 14-е – 21-е сут с использованием непараметрического алгоритма E .R . DeLong . 
результаты . Установлено, что между числом лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов и отношением NEU/LYM у больных 
с благоприятным исходом и больных впоследствии умерших существуют значительные различия . Наиболее значимыми 
предикторами исхода заболевания при COVID-19 являются число нейтрофилов и особенно индекс NEU/LYM, при повыше-
нии которого резко возрастает вероятность летального исхода . С помощью ROC-анализа установлено, что уже в 1-е сут 
заболевания предсказательная способность (AUC) для отношения NEU/LYM в качестве предиктора исхода заболевания 
соответствовала 79%, к 5-м сут 84%, начиная с 10-х сут и до окончания исследования баланс качества этого теста превы-
шал 90% . При высоких значениях показателей возможного летального исхода необходимо вводить иммуномодуляторы . 
Мы рекомендуем с этой целью применять комплекс полипептидов вилочковой железы – тималин, хорошо зарекомендо-
вавший себя при лечении больных со среднетяжелым и тяжелым течением COVID-19 . 
заключение. Предиктором тяжелого течения и неблагоприятного исхода COVID-19 с высокой чувствительностью и спе-
цифичностью является отношение нейтрофилы/лимфоциты (индекс NEU/LYM) . 
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Background. There have been practically no reports that describe, in early stages of COVID-19, simple methods to predict the 
outcome of this insidious disease . At the same time, predictors of favorable or fatal COVID-19 outcome are important, since they 
would allow clinicians to adjust treatment in a timely manner .  aim . To develop simple and affordable predictors that are highly 
likely to forecast outcome at early stages of COVID-19 . 
Methods . The study was conducted in 125 patients with COVID-19, in whom the number of leukocytes, neutrophils, lympho-
cytes, and the neutrophil/lymphocyte ratio (NEU/LYM) were determined on days 1, 5, 7, 10, 14, and 21 of hospitalization . To calcu-
late predictive threshold values of survival and mortality, ROC analyses were performed . To assess the significance of changes in 
the areas under the ROC curves (AUC) in the illness dynamics, the ROC curves were compared in pairs (1-5, 5-7, 7-10, 10-14, 14-21 
days) using the DeLong nonparametric algorithm . 
results . There were significant differences between the number of leukocytes, neutrophils, lymphocytes, and the NEU/LYM ratio 
in patients with a favorable outcome and those that later died . The most significant outcome predictors were the number of neu-
trophils and, especially, the NEU/LYM index, with an increase in which, the likelihood of death sharply increased . The ROC-analysis 
showed that on day 1, the outcome predictive ability of AUC for the NEU/LYM ratio was 79%; by day 5, it increased to 84%; from 
day 10 to day 21, it exceeded 90 % . In the presence of high indicators for potentially lethal outcomes, it is necessary to adminis-
ter immunomodulators . For this purpose, we recommend using a complex of polypeptides from the thymus gland, i .e ., thymalin, 
which has proven beneficial for treatment of patients with moderate to severe COVID-19 . 
conclusion. The neutrophil/lymphocyte ratio predicts of the outcome of severe COVID-19 with high sensitivity and specificity .
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Введение

В настоящее время не вызывает сомнения, что ко-
ронавирусное заболевание COVID-19 сопровождается 
не только развитием тяжелейших осложнений, но и не-
редко приводит к летальному исходу. Особенно тяжело 
эта инфекция протекает у лиц пожилого и старческого 
возраста, а также у пациентов с наличием сопутствую-

щих заболеваний – сахарный диабет, гипертоническая 
болезнь, почечная недостаточность и др. [1-3].

Установлено, что предикторами тяжелого течения 
COVID-19 является высокая концентрация провоспа-
лительных цитокинов, приводящих к запуску систем-
ного гипервоспалительного синдрома, так называемого 
«цитокинового шторма» [4,5], с последующей супрес-
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сией иммунного ответа [6-9]. Кроме того, у пациентов 
с тяжелым течением заболевания зачастую наблюдает-
ся лимфцитопения, нейтрофилёз и увеличение соот-
ношения NEU/LYM [5, 10-12].

В то же время в доступной литературе мы нашли 
лишь одну статью [13], в которой сообщалось, что ран-
ними предикторами смерти при COVID-19 является 
наличие в сыворотке или плазме двух компонентов 
системы комплемента – лектина, связывающего ман-
нозу, и пентраксина 3. Однако эти методики сложны 
в реализации и вряд в ближайшее время найдут при-
менение в клинической практике.

Вместе с тем, мы не встретили работ, в которых 
бы сообщалось, что с помощью легко доступных ме-
тодов уже в первые дни заболевания можно было 
бы не только свидетельствовать о тяжести патологи-
ческого процесса, но и предсказывать вероятность ле-
тального исхода. Само собой разумеется, если такие 
показатели будут выявлены, то клиницисты смогут 
уже в первые дни заболевания предпринять необходи-
мые меры для предупреждения развития «цитокиново-
го шторма» и часто сопутствующей ему полиорганной 
недостаточности с летальным исходом.

Учитывая сказанное, мы решили в качестве метода 
выявления предикторов тяжести течения патологиче-
ского процесса воспользоваться методом ROC (Receiv-
er Operating Characteristic) анализа. Следует отметить, 
что ROC анализ позволяет графически охарактеризо-
вать качество бинарной классификации исхода (выз-
доровление/летальный), исследуя зависимость доли 
верных положительных классификаций (True Positive 
Rate, Sensitivity, Чувствительность) от доли ложных по-
ложительных классификаций = 100% минус доля ис-
тинных отрицательных классификаций (True Negative 
Rate, Specificity, Специфичность) при варьировании 
порога принятия прогностического решения (Cutoff). 
Таким образом находится оптимальная точка приня-
тия решения в которой баланс точности (индекс Юде-
на J = Специфичность + Чувствительность – 100%) 
максимален. 

Помимо этого, имеется возможность усреднен-
ной оценки качества предсказания, при использова-
нии параметра AUC (Area Under Curve, Площадь под 
кривой). Для оценки значимости роста AUC в динами-
ке суток заболевания сопоставление ROC кривых про-
изводится попарно (1–5, 5–7, 7–10, 10–14, 14-е–21-е 
сут) с использованием непараметрического алгоритма 
E.R. DeLong и соавт. [14], при этом тестируется нуле-
вая гипотеза отсутствия различий в AUC двух кривых.

Цель исследования – разработка простых и доступ-
ных предикторов, позволяющих с большой долей ве-

роятности на ранних стадиях заболевания COVID-19 
прогнозировать его исход.

Методика

 Выполнено ретроспективное исследование дина-
мики содержания в крови лейкоцитов, нейтрофилов, 
лимфоцитов и соотношения нейтрофилы/лимфоци-
ты (NEU/LYM) у 125 больных с тяжелым и крайне тя-
желым течением COVID-19. Средний возраст паци-
ентов составлял 64.5±11.2 лет. Больные находились 
на лечении в моностационаре на базе ГУЗ «Город-
ская клиническая больница №1» г. Читы. Госпитали-
зация всех включенных в исследование лиц проводи-
лась с 6-х по 10-е сут с момента появления симптомов 
заболевания. Определение степени тяжести течения 
COVID-19 и схема лечения соответствовали актуаль-
ной версии временных методических рекомендаций 
Минздрава РФ «Профилактика, диагностика и лечение 
новой коронавирусной инфекции COVID-19». Назна-
чалась противовирусная, антибактериальная, антико-
агулянтная, респираторная, инфузионная, нутритив-
но-метаболическая терапия. Показатели гемограммы 
оценивались на 1-, 5-, 7-, 10-, 14-е и 21-е сут с момен-
та госпитализации. Критериями «невключения» в ис-
следование являлись: онкопатология, иммунодефицит 
любого генеза, беременность, наличие на момент го-
спитализации декомпенсированной хронической па-
тологии, заболевания крови. Критерии исключения: 
развитие кровотечения, гематомы.

Все проводимые мероприятия соответствовали 
этическим стандартам, разработанным на основе Хель-
синкской декларации всемирной ассоциации «Этиче-
ские принципы проведения научных медицинских ис-
следований с участием человека» с поправками 2008 г., 
и «Правилами клинической практики в Российской 
Федерации», утвержденными приказом Минздрава 
РФ от 19.06.2003 № 266. Работа одобрена Комиссией 
по биомедицинской этике Читинской государствен-
ной медицинской академии.

Подсчет общего количества лейкоцитов (109/л) и их 
популяций в крови производился на гемоанализаторе 
PENTRA-80, Horiba ABX Diagnostics (USA). 

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием специализированного языка про-
граммирования R версии 4.1.0. Количественные ха-
рактеристики признаков были представлены медиа-
ной (Me, Q2 – второй квартиль), первым и третьим 
квартилем (Q1 и Q3 соответственно). Для расчета по-
роговых значений летальности, имеющих предик-
тивную ценность, проводился ROC-анализ [15-16]. 
При построении ROC–кривой происходит измене-



ISSN 0031-2991 37

Original articlePathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2021; 65(4)  
DOI: 10.25557/0031-2991.2021.04.34-41

ние величины (порога) исследуемого фактора, при 
принятии решения о возможной летальности и на за-
данном пороге по экспериментальным данным рас-
считывается чувствительность и специфичность про-
гнозирования. Цикл испытания начинается с 0% чув-
ствительности и 100% специфичности, заканчивается 
при 100% чувствительности, 0% специфичности. В хо-
де этой процедуры строится ROC кривая и определя-
ется точка баланса чувствительности/специфичности, 
в которой эти показатели максимальны. Полученная 
в этой точке величина исследуемого признака может 
считаться оптимальным порогом принятия прогно-
стического решения, выше (ниже) которого можно 
говорить о вероятности летального исхода. Оценку 
эффективности предсказания проводили по эксперт-
ной шкале показателей площади под ROC кривой 
(Area Under Curve). Корректность оценки результа-
тов классификации оценивалась при помощи ин-
декса Юдена (J = 2*AUC-1): чем выше его значение, 
тем больше ценность исследуемого показателя [17–
20]. Экспертную шкалу оценки можно принять в следу-
ющем виде: 0.9-1.0 – отличная; 0.8-0.9 – хорошая; 0.7–0.8 
– приемлемая; 0.6-0.7 – слабая; 0.5-0.6 – неудовлет-
ворительная [21-22].

результаты исследования

Наши наблюдения показали, что на всех исследуемых 
сроках число лейкоцитов у умерших, по сравнению с вы-
жившими, оказалось значительно больше. Причем, чем 
дольше продолжалось пребывание больных в стациона-
ре, тем сильнее в группе умерших возрастало количество 
лейкоцитов. Так в 1-е сут  исследования их количество 
у выживших соответствовало 4.97 [3.90-6.00], а в группе 
умерших – 6.02 [4.73-8.44] (p=0.009), на 5-е сут 5.15 [4.23-
6.18]  у выживших и 6.54 [5.16-9.33] в группе умерших 
(p=0.004), тогда как на 14-е сут  число лейкоцитов возрас-
тало почти в 2 раза (у выживших – 5.87 [4.91-6.99], у умер-
ших –13.4 [9.34-14] (p=0.002). К 21-м суткам число лейко-
цитов у выживших оставалось приблизительно на преж-
нем уровне 5.91 [4.86-8.22], тогда как в группе умерших 
несколько снизилось – 10.9 [8.18-13.4] (p=0.051). Вместе 
с тем, как показывает ROC-анализ (рис. 1) по числу лей-
коцитов судить с высокой долей вероятности о возмож-
ности летального исхода можно лишь на 10-, 14-е и 21-е 
сут пребывания пациентов в стационаре.

Число нейтрофилов, начиная с 1-х сут   исследо-
вания, постепенно в группе умерших по сравнению 
с выжившими возрастает.  В 1-е и 5-е сут  их количе-
ство в группе умерших увеличивается незначитель-
но: тогда как к 10-м сут  эта разница возрастает поч-
ти в 2 раза (у выживших – 5.56 [4.84-7.08], у умер-

ших 10.8 [9.47-12.7], p<0.0001). К 14-м сут   пребывания 
больных в стационаре в крови больных «группы умер-
ших» число нейтрофилов по сравнению с выживши-
ми пациентами оказалось увеличенным почти в 3 раза 
(у выживших 3.62 [2.58-4.54], в группе  умерших – 11.7 
[9.65-13.5], p<0.0001]. Наконец, к 21-м сут   эта разни-
ца значительно сгладилась за счет снижения более чем 
в 2 раза числа нейтрофилов в крови больных впослед-
ствии умерших. 

При этом ROC-анализ показал (рис. 2), что на 7-е 
сут баланс точности прогнозирования равен 81%, 
а на 10-е, 14-е и 21-е сут более чем 90%.

Уже в 1-е сут исследования число лимфоцитов 
в группе умерших оказалось значительно сниженным 
(1.08 [0.79-1.5], p<0.0001). На 5-е сут  число лимфоци-
тов снижается в обеих группах, однако разница в их чис-
ле остается существенной (0.93 [0.73-1.27] против 0.64 
[0.41-0.78], p<0.0001). На 7-е сут   количество лимфоци-
тов и в той, и в другой группе существенно не измени-
лось. Вместе с тем, на 10-е –содержание лимфоцитов 
в группе выживших (1.37 [0.918-1.88]) оказалось в 2 раза 
больше, чем в группе умерших – 0.64 [0.42-1.38]. На 14-е 
сут содержание лимфоцитов и в той, и в другой группе 
несколько увеличилось, но соотношение осталось преж-

рис. 1. Кривые ROC анализа прогностической точности лейкоцитов 
[109/л] по дням заболевания . 

Fig. 1. ROC curves of leukocyte prognostic accuracy analysis [109/L] by day 
of disease . 



38

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2021; 65(4)
DOI: 10.25557/0031-2991.2021.04.34-41

Оригинальная статья

ним. Наконец, на 21-е сут разброс в количестве лимфо-
цитов был настолько велик, что разница в их содержа-
нии оказалась несущественной. 

Исследования, проведенные с применением 
ROC-анализа, свидетельствуют о том, что число лим-
фоцитов является относительно слабым тестом для 
предсказания исхода заболевания (рис. 3).

Учитывая высокую разницу в содержании нейтро-
филов и лимфоцитов на всех сроках исследования, бы-
ло решено выяснить, как изменяется в динамике соот-
ношение NEU/LYM и может ли этот показатель слу-
жить предиктором летального исхода при COVID-19.

Уже в 1-е сут исследования отношение NEU/LYM 
(индекс NEU/LYM) в группе впоследствии умерших 
по сравнению с выжившими было увеличено более 
чем в 2 раза: 7.07 [3.57-9.74] и 3.01 [1.92-4.21], соот-
ветственно, p<0.0001. На 5-е и 7-е сут  этот показатель 
сохранялся практически на том же уровне (на 5-е 8.42 
[6.56-12.8] и 3.59 [2.23-6.02], p<0.0001), на 7-е –8.44 
[5.63-10.6] и 3.76 [1.66-6.52], p=0.0003 соответствен-
но. К 10-м сут   разница в отношении NEU/LYM рез-
ко возрастала (более чем в 4 раза), главным обра-
зом за счет снижения этого показателя у выживших 
больных (9.22 [7.04-12.6] и 2.21 [1.67-3.74], p<0.0001).  

К 14-м сут показатель NEU/LYM в группе умерших 
был более чем в 6 раз выше, чем у выживших (13.3 
[11.9-21.4] и 2.08 [1.46-3.97], p<0.0001, соответствен-
но). Наконец, к 21-м сут у умерших (6.21 [4.79-8.79] 
этот показатель резко падал главным образом за счет 
уменьшения числа нейтрофилов, тогда как у выжив-
ших он приблизительно сохранялся на прежнем уров-
не (2.47 [1.28-3.75]). В то же время в группе умерших 
он более чем в 2.5 раза превышал аналогичный пока-
затель у выживших (p=0.013).

Как и следовало ожидать, показатель NEU/LYM 
оказался у больных COVID-19 самым точным пре-
диктором выживаемости и возможного летального 
исхода (рис. 4). Уже в 1-е сут исследования его про-
гностическая точность в отношении исхода соот-
ветствовала 79.3%, к 5-м сут 84%, а начиная с 10-х 
и до окончания исследования прогностическая точ-
ность этого теста превышала 90%.

Обсуждение результатов 

Почему же именно число нейтрофилов и особенно 
их сочетание с лимфоцитами являются наиважнейши-
ми предикторами летального исхода при COVID-19?

рис. 2. Кривые ROC анализа прогностической точности нейтрофилов 
[109/л] по суткам заболевания .

Fig. 2. ROC curves of neutrophil prognostic accuracy analysis [109/L] by 
day of disease .

рис. 3. Кривые ROC анализа прогностической точности лимфоцитов 
[109/л] по суткам   заболевания .

Fig. 3 ROC curves of lymphocyte prognostic accuracy analysis [109L] by 
day of disease .
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P. Mehta и соавт. [5] указывают, что высвобождение 
медиаторов и хемокинов инфицированными клетками 
быстро приводит к локальному накоплению нейтро-
филов в месте инфекции. Хотя такие нейтрофилы мо-
гут выполнять важные противовирусные эффекторные 
функции, они также секретируют цитокины и хемоки-
ны, которые привлекают дополнительные иммунные 
клетки, такие как моноциты и Т-лимфоциты. Таким 
образом, они могут вносить вклад в «преувеличенные» 
иммунные ответы.  В то же время недостаточный кли-
ренс инфекции, приводит к тому, что многие пациен-
ты с COVID-19 с прогрессирующей пневмонией, ARDS 
и полиорганной недостаточностью страдают от чрезмер-
но выраженного воспалительного процесса и синдрома 
цитокинового шторма. В конечном итоге цитокиновый 
шторм при COVID-19 может привести к вторичному 
гемофагоцитарному лимфогистиоцитозу, гипервоспа-
лительному процессу, полиорганной недостаточности 
и высокой летальности [5], что согласно нашим дан-
ным, у пациентов «группы умерших» от COVID-19 ко-
личество нейтрофилов был больше, чем у выживших.

В то же время важнейшую роль в патогенезе 
COVID-19 играют лимфоциты. S.F. Pedersen и соавт. 
[10] указывают, что лейкопения, лимфоцитопения, 
снижение числа Т-лимфоцитов CD4+ и CD8+, пони-
женная экспрессия IFN-γ в CD4-лимфоцитах, связаны 
с тяжелым и неблагоприятным течением COVID-19. 
Более того, инфекция SARS-CoV-2 может поражать 
главным образом T-лимфоциты, в частности CD4+ 
и CD8+ T-лимфоциты, приводя к уменьшению их ко-
личества, а также продукции IFN-γ Т-хелперами, что 
на заключительных этапах заболевания приводит к вы-
раженной супрессии иммунного ответа и летальному 
исходу [2, 9, 23].

Наконец, C. Wu и соавт. [2020] указывают, что 
у лиц с тяжелой формой COVID-19 наблюдается бо-
лее низкое количество лимфоцитов, более высокое 
число нейтрофилов, повышенное отношение нейтро-
фил/лимфоцит. Нейтрофилия оказалась фактором 
риска развития ОРДС с быстрым прогрессированием 
вплоть до летального исхода [12] Лимфоцитопения яв-
ляется отличительной чертой у пациентов с тяжелыми 
течением COVID-19.

Представленные данные, с нашей точки зрения, 
объясняют, почему именно коэффициент NEU/LYM 
является наиболее чувствительным показателем воз-
можности летального исхода. Увеличение числа ней-
трофилов при одновременном снижении количества 
лейкоцитов, в том числе лимфоцитов и их фракций, 
способствует супрессии иммунного ответа, что и ска-
зывается на состоянии больных. Вот почему при из-

менении этих показателей может оказаться полез-
ным иммуномодулирующий препарат тималин [24-
28], или другие препараты, обладающие подобным 
действием [6-8]. В тоже время Тималин уже апро-
бирован в 2020 году в клиниках Санкт-Петербур-
га и Читы у пациентов с COVID-19, причем пред-
варительные результаты подтверждают нашу науч-
ную гипотезу [28].

Следует напомнить, что Тималин® представля-
ет собой комплекс пептидов с молекулярной массой 
до 10 кДа, выделенных из тимуса крупного рогатого 
скота. Основным свойством препарата Тималин® яв-
ляется его способность воздействовать на состояние 
врожденного и адаптивного иммунитета, а также си-
стемы гемостаза [29, 30]. Наши исследования свиде-
тельствуют о том, что применение тималина у взрос-
лых и детей больных пневмонией, острыми респира-
торными и инфекционными заболеваниями приводит 
к нормализации иммунограммы и системы гемостаза, 
а также способствует более быстрому выздоравлению 
пациентов [31-34]. Более того, применение тималина 
у больных COVID-19 со среднетяжелым и тяжелым те-
чением болезни, в значительной степени ликвидируют 

рис. 4. Кривые ROC анализа прогностической точности соотношения 
NEU/LYM по суткам заболевания .

Fig. 4. ROC curves of the prognostic accuracy analysis of the NEU/LYM ra-
tio by day of disease .
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нарушения в системе иммунитета и гемостаза, способ-
ствуют снижению индекса NEU/LYM, что в конечном 
итоге сопровождается не только улучшением состоя-
ния больных, но и снижением летальности, а также 
сроков пребывания больных в стационаре.

заключение

 Предиктором исхода тяжелого течения COVID-19 
с высокой чувствительностью и специфичностью яв-
ляется соотношение нейтрофилы/лимфоциты, то-есть 
индекс NEU/LYM. 
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