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Резюме 
Цель: поиск предикторов длительности стационар-

ного лечения острой фазы инфекционного процесса, вы-
званного SARS-CoV-2. 

Материалы и методы: исследование выполнено с 
декабря 2020 г. по май 2021 г. на 103 (средний возраст 
62±13 лет, индекс массы тела 30,3 ±5,5 кг/м2, мужчин 
59) рандомизированных пациентах со средней тяже-
сти (n=68) и тяжелой (n=35) формой острого инфекци-
онного процесса COVID-19, проходивших госпитальное 
лечение с применением поддерживающей неинвазивной 
кислородотерапии. Построение моделей лог-регрессии 
с биноминальным распределением использовалось для 
оценки пригодности отдельных функциональных спиро-
метрических переменных и/или суррогатного индекса 
оксигенации прогнозировать длительность госпита-
лизации пациентов после дня проведения обследования 
(≤ 7 против> 7 суток).

Результаты: проведенный анализ выявил, что отно-
сительный показатель «вентиляционного резерва» (от-
ношение произвольной максимальной минутной венти-
ляции к минутной вентиляции в покое, VR= MVV/MV) 
обладает достаточной чувствительностью (Ч= 82%), 
специфичностью (С= 69%) и размером площади под кри-
вой операционных характеристик (AUC= 0,7), уступая, 
однако, предикторным возможностям суррогатного ин-
декса оксигенации SpO2 /FiO2 (Ч= 78%, С= 84% и AUC 
0,8). Модель, комбинирующая эти относительные ин-
дикаторы газообмена и вентиляционного резерва, пока-
зала ещё большее увеличение чувствительности (89%), 
специфичности (84%) и площади под ROC-кривой (0,9).

Заключение: разработанная модель оценки вектора 
развития гипоксии по выраженности вентиляционно-
перфузионной диссоциации продемонстрировала, что 
интегральные показатели оксигенации и вентиляци-
онного резерва дыхательной мускулатуры могут быть 
использованы независимо и особенно в комбинации как 
эффективные предикторы исхода острой фазы инфек-
ционного процесса, вызванного SARS-CoV-2.

Abstract 
The aim of the study was to identify the predictors 

of length of hospital stay in patients with acute COVID-19, 
based on the pathophysiological particularities of SARS. 

Materials and methods: The study was conducted from De-
cember 2020 to May 2021 on 103 randomized patients (59 men, 
mean age 62±13 years, body mass index 30.3±5.5 kg/m2) with 
moderate to severe acute COVID-19 infection who were 
hospitalized for emergency non-invasive oxygen therapy. 
Log-regression models were used to assess the suitability of 
some functional spirometric variables and/or SpO2/FiO2 
surrogate oxygenation index to predict the duration of in-
patient treatment from the day of the examination (≤ 7 vs. 
> 7 days). 

Results: The analysis of the receiver operating character-
istic curves showed that the relative indicator of the “ventila-
tory reserve” (the ratio of maximum voluntary ventilation to 
minute ventilation at rest, VR= MVV / MV) has sufficient 
sensitivity (82%), specificity (69%) and the area under the 
curve (AUC=0.7), although the SpO2/FiO2 ratio has a bet-
ter predictive capacity (78%, 84% and 0.8 accordingly). The 
model combining these two integral indicators of gas ex-
change and the respiratory muscles reserve showed the best 
sensitivity (89%), specificity (84%) and area under the curve 
(0.9). 

Conclusion: The proposed model for determining of the 
hypoxia vector by assessing the severity of ventilation-perfu-
sion dissociation with indicators of oxygenation and ventila-
tion showed that the MVV/MV ratio and SpO2/FiO2 ratio 
can be used alone and especially in combination, as effective 
outcome predictors of the acute phase of the infectious pro-
cess caused by SARS-CoV-2.
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Введение

Клиническая картина COVID-19 и патомеха-
низм тяжелого острого респираторного синдрома 
(SARS) имеют несколько существенных отличий 
от типичного острого респираторного дистресс-
синдрома (ARDS).

Во-первых, одышка и диспноэ при COVID-19 
пневмонии могут отсутствовать («немая гипок-
сия»), несмотря на нарастающую гипоксемию 
у большинства [1] пациентов из-за нарушения вос-
приятия кислорода в гомеостатической сенсорной 
системе кислорода [2]. 

Во-вторых, поскольку патоморфологичес-
кие изменения в легких менее выражены при 
COVID-19 («химический пневмонит») [3] и диф-
фузия газов относительно хорошо сохраняется, 
не происходит значительного повышения уровня 
углекислого газа в крови («подпороговая гипер-
капнемия»), что на фоне прямого [4] и/или опос-
редованного через цитокиновый шторм, аутоим-
мунный компонент [5] и лихорадку воздействия 
вируса на нервную систему, изменяющего порог 
чувствительности к насыщению крови кислоро-
дом («тихая гипоксемия»), приводит к продолжи-
тельному выпадению симптомов респираторного 
дистресса у таких пациентов [6].

В-третьих, внезапная глубокая гипоксемия 
и острая дыхательная недостаточность (ОДН, т.е. 
собственно SARS) связаны не только с более выра-
женным внутрилегочным шунтом из-за почти пол-
ной потери механизма гипоксической легочной 
вазоконстрикции («парез ГЛВ») [7], но и с более 
значительным снижением респираторной венти-
ляционной функции скелетных мышц (диафраг-
мы) из-за развивающейся/нарастающей нейро-
миопатии («скрытая миопатия») [8] на фоне часто 
сопутствующей саркопении у пожилых [9], диа-
бетиков, людей с ожирением [10] и других групп 
риска [11].

Таким образом, описанные патофизиологичес-
кие феномены и сопутствующие им особенности 
клинической картины пациентов с COVID-19, ко-
торые часто приводят к недооценке тяжести те-
кущего состояния пациента с помощью традици-
онных клинико-интструментальных методов диа-
гностики и мониторинга, диктуют необходимость 
поиска новых подходов для оценки риска возник-
новения, тяжести течения и прогноза SARS, вы-
званного CoV-2. 

Цель исследования – поиск предикторов дли-
тельности стационарного лечения острой фазы 
инфекционного процесса, вызванного CoV-2. 

Материалы и методы исследования

Исследование выполнено с декабря 2020 г. по 
май 2021 г. на 103 (мужчин 59) рандомизированных 
пациентах с подтвержденным COVID-19, прохо-
дивших госпитальное лечение с применением под-
держивающей неинвазивной кислородотерапиии 
по причине средней тяжести (n=68) и тяжелой 
(n=35) формы острого инфекционного процесса. 
Средний возраст пациентов составлял 62±13 лет, 
индекс массы тела 30,3 ±5,5 кг/м2, сопутствующие 
хронические заболевания легких имелись у 11, 
артериальная гипертония – у 65 и сахарный диа-
бет – у 14 больных. Процент поражения паренхи-
мы легких по данным компьютерной томографии 
составил 43±24. Для расчета суррогатного индекса 
оксигенации SpO

2
/FiO

2
 у пациентов, находящих-

ся на масочной и/или через назальные канюли 
кислородной поддержке в положении пронации, 
использовались минимальные показания потока 
кислорода (в пределах 1–15 л/мин), при котором 
достигался максимальный уровень SpO

2
 с верхним 

порогом ≤97%. Для расчета парциального содержа-
ния кислорода в выдыхаемом воздухе использо-
вался подход, описанный формулой, предложен-
ной Frat J.P. et al.: FiO

2
 = (21 + 3* поток кислорода 

(л/мин)/100) [12]. 
Последующие спирометрические исследова-

ния, проведенные согласно инструкции к порта-
тивному прибору МАС2-БМ (РБ) с перерывами 
на поддерживающую кислородотерапию по же-
ланию пациента, выявили у 73 пациентов патоло-
гические изменения функции внешнего дыхания 
преимущественно рестриктовного (47), а также 
обструктивного (16) и смешанного (10) характера. 
Обследования пациентов проводились на 2–3-й 
день после госпитализации, что составило в сред-
нем 13,5±6,2 сут от начала заболевания.

С помощью коэффициента корреляции (r=) 
оценивались направленность и достоверность 
(p <0,05) связи между каждым спирометрическим 
параметром и сроками лечения пациентов. Отоб-
ранные по критерию достоверности корреляции 
параметры подвергались дальнейшему анализу.

Построение моделей лог-регрессии с биноми-
нальным распределением (STATISTICA 10) ис-
пользовалось для оценки пригодности отдельных 
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функциональных спирометрических переменных 
и/или суррогатного индекса оксигенации прогно-
зировать длительность госпитализации пациентов 
после дня проведения обследования (≤ 7 против 
> 7 суток). Классификационные свойства моделей 
оценивалась по чувствительности и специфичнос-
ти для пороговых значений каждой переменной, 
соответствующих максимальному значению ин-
декса Юдена, с построением кривой операцион-
ных характеристик (ROC) и определением площа-
ди под ней (AUC). 

Результаты исследования 

Оценка ранговых корреляций Спирмена по-
казала, что наибольшая статистически значимая 
обратная связь (r=-0,67) отмечалась между индек-
сом оксигенации и сроками госпитализации после 
проведения пульсоксиметрии. Из спирометричес-
ких параметров подобную направленность, хотя и 
менее выраженную, по отношению к продолжи-
тельности госпитализации после проведения теста 
имели жизненная емкость легких в % от референт-
ной (VC%, r= -0,36). Аналогичны относительный 
показатель форсированной жизненной емкости 
(FVC%, r= -0,33), а также максимальной минут-
ной вентиляции в литрах (MVV, r= -0,32) и пока-
затель отношения вентиляции, форсированной 
к минутной в покое (MV), т.е. «вентиляционного 
резерва» (VR=MVV/ MV, r= -0,31). Анализ прог-
ностических возможностей спирометрических 
показателей выявил, что наименьшей чувстви-
тельностью (Ч) и специфичностью (С) обладает 
модель с предиктором VC% ( Ч= 59% и С= 61%, 
AUC 0,6), немного лучшими свойствами обладали 
модели, основанные на FVC% ( Ч= 65% и С= 69%. 
AUC 0,6) и MVV (Ч= 36% и С= 90%, AUC 0,6), а до-
стоверными эти оценочные показатели (Ч= 82% и 
С= 69%, AUC 0,7) были в модели с использовани-
ем в качестве маркера относительного показателя 
«вентиляционного резерва» – VR (рис. 1). Однако 
показатели в этих моделях уступали предиктор-
ным свойствам суррогатного индекса оксигена-
ции с Ч= 78%, С= 84% и AUC 0,8 (рис. 2).

Модель, комбинирующая относительные ин-
дикаторы газообмена и вентиляционного резерва 
(рис. 3), показала ещё большее достоверное уве-
личение чувствительности (89%), специфичности 
(84%) и площади под ROC-кривой (0,9).

Обсуждение

При пневмонии, вызванной COVID-19, пер-
вичным мишенями SARS-CoV-2 являются не толь-
ко эпителиальные клетки, но и гладкомышечные 
клетки легочных сосудов, а возникающая в резуль-
тате воспаления дыхательных путей гипоксемия 
усугубляется почти полной потерей гипоксичес-
кой легочной вазоконстрикции, что изначально 

Рис. 2. Кривая операционных характеристик (ROC)  
для суррогатного индекса оксигенации SpO

2
/FiO

2

Рис. 1. Кривая операционных характеристик (ROC)  
для относительного показателя вентиляционного 
резерва – VR

Рис. 3. Кривая операционных характеристик 
(ROC) при комбинировании суррогатного индекса 
оксигенации SpO

2
/FiO

2 
и относительного показателя 

вентиляционного резерва – VR
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приводит к значительной и трудно компенсиру-
емой, часто усугубляющейся легочными микро-
эмболами или нарастающей вентиляцией мерт-
вого пространства вентиляционно-перфузионной 
(V/Q) диссоциации [2]. 

В начале пандемии COVID-19 клиницисты об-
наружили феномен немой гипоксии или тихой ги-
поксемии, который приводил к недооценке тяже-
сти пациентов, проявлялся несоответствием меж-
ду тяжестью гипоксемии по данным газометрии 
(низкий индекс оксигенации – PaO

2
/FiO

2
) и отно-

сительно легким респираторным дискомфортом 
(без выраженного тахипноэ и диспноэ) у почти 80% 
госпитализированных пациентов, имеющих ано-
мальные результаты компьютерной томографии 
(86%) и потребность в дополнительном кислороде 
(41%) [1]. Тогда же появилось предложение [13] 
использовать суррогатный индекс оксигенации – 
SpO

2
/FiO

2
 в качестве неинвазивного и доступного 

маркера для улучшения ранней адаптации, лече-
ния и прогноза выживаемости проходивших курс 
интенсивной терапии пациентов с COVID-19. 

Для идентификации «тихой гипоксемии» необ-
ходимо установить наличие и выраженность дис-
социации между показателями газообмена и ре-
спираторной динамики [14,15], т.е. выраженность 
вентиляционно-перфузионного(V/Q) дисбаланса, 
для чего в идеале необходимы пульсоксиметри-
ческий контроль сатурации (SpO

2
), газометриче-

ские показатели парциального давления О
2
 и СО

2
 

в крови, а также исследование толерантности к 
физической нагрузке, например, 6-минутный про-
гулочный тест [16], с определением в динамике 
показателей дыхания, а также диссоциации пока-
зателей сатурации и газометрии крови («скрытой 
гипоксемии») [17].

Исследование госпитализируемых пациен-
тов в приемных отделениях во время вспышек 
COVID-19 также показало высокую эффектив-
ность SpO

2
/FiO

2
 с AUC более 0,9 для прогнозирова-

ния легкой (PaO
2
/FiO

2
 > 400 мм рт. ст.) или умерен-

ной (PaO
2
/FiO

2
 < 300 мм рт. ст.) гипоксемии среди 

пациентов как без, так и с SARS-CoV-2-инфекцией 
при пороговых значениях, равных 350 и 470 соот-
ветственно [18]. 

Мультицентровое исследование в 22 отделе-
ниях интенсивной терапии PRoVENT-COVID [19] 
подтвердило прогностическую способность SpO

2
/

FiO
2
 в отношении смертности пациентов с SARS 

на 2-е (порог 179) и 3-е (порог 179) сутки от нача-
ла инвазивной вентиляции легких, при отсутствии 
связи индекса с исходом на 1-й день. Учитывая, что 
повторное определение после 24-часовой оксиге-
нации показателя SpO

2
/FiO

2
 улучшало прогноз ис-

хода и хорошо коррелировали с PaO
2
/FiO

2
, даже 

несмотря на то, что оценочное значение PaO
2
/FiO

2
 

было умеренно, но систематически ниже, чем из-

меренное значение PaO
2
/FiO

2
. Мы также для по-

строения моделей использовали значения индекса, 
рассчитанного по показателям пульсоксиметрии и 
потока увлажненного кислорода, замеренным не 
менее чем через 1 сутки после начала проведения 
поступившим пациентам неинвазивной оксиге-
нотерапии. Пороговое значение S/F в нашем ис-
следовании было 315, соответствовало среднему 
арифметическому нашей выборки и предложен-
ному «первопроходцами суррогатного индекса 
оксигенации» в исследовании ARDS Network [20] 
порогу для оценки ОРДС при значениях SpO

2
 ≤97% 

(SpO
2
/FiO

2
 235 и 315 коррелируют с SpO

2
/FiO

2
 

200 и 300), что подтверждает адекватность метода 
определения порогового потока О

2
, после которого 

сатурация не растёт, но в пределах линейного диа-
пазона кривой диссоциации оксигемоглобина [21]. 
Полученные нами показатели (Ч=78%, С= 84% и 
AUC 0,8 порог 315) по предикции сроков госпи-
тализации в острую фазу COVID-19 подтвердили 
15-летний опыт эффективного/успешного при-
менения индекса оксигенации в качестве прок-
си-меры, когда PaO

2
 недоступен/ограничен, для: 

1) расчета оценки органной недостаточности, свя-
занной с сепсисом [22]; 2) прогноза исхода острого 
респираторного дистресс-синдрома [23]; 3) кон-
троля острой дыхательной недостаточности во 
время неинвазивной искусственной вентиляции 
легких [24]; 4) сегрегации в приемных отделениях 
[25]; 4) непрерывного мониторинга функции газо-
обмена у искусственно вентилируемых пациентов 
с COVID-19 [10].

Эффективность применения индекса оксиге-
нации в качестве прогностического маркера у па-
циентов с ARDS и SARS, имеющих различную кли-
ническую стадию и/или фенотип болезни, объяс-
няется интегральностью этого показателя, отра-
жающего процесс газообмена в организме в целом 
и, учитывая оксигенотерапию, преимущественно 
и/или с большей точностью, перфузионный ком-
понент диссоциации V/Q. 

Что касается вентиляционной составляю-
щей этой диссоциации, т.е. слабости дыхатель-
ных мышц [26] («скрытой миопатии»), то еще до 
пандемии COVID-19 были описаны единичные 
успешные попытки поиска объективных физио-
логических (спирометрических) показателей ре-
зерва функции внешнего дыхания для прогноза 
риска возникновения острой дыхательной не-
достаточности. Terzi N. et al. [27] проанализиро-
вали данные функциональных пульмональных 
тестов пациентов, находившихся на искусствен-
ной вентиляции в ОРИТ по поводу различных 
патологий, с помощью построения моделей ло-
гистической регрессии, описывающих способ-
ность каждого спирометрического показателя 
прогнозировать риск возникновения постэк-
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стубационной дыхательной недостаточности, 
требующей неинвазивную вентиляцию либо по-
вторную интубацию, и установили, что измерен-
ное после экстубации значение форсированной 
жизненной емкости легких FVC в миллилитрах 
может служить объективным предиктором дан-
ного риска при пороговом значении 1430 мл с 
чуствительностью 85%, специфичностью 72% и 
AUC 0,76. В представленном исследовании ни 
FVC% , возможно из-за относительности % (Ч= 
65% и С= 69% AUC 0,6), ни другие спирометри-
ческие показатели не обладали достаточной чув-
ствительностью, специфичностью и AUC для ис-
пользования их в качестве предикторов сроков 
госпитализации. Поэтому, учитывая отсутствие 
значимой корреляции между произвольной мак-
симальной вентиляцией минутной и минутной в 
покое, был предложен показатель «вентиляци-
онного резерва» пациента, т.е. отношение MVV/ 
MV, и построена модель при пороговом значе-
нии <4,0≥, которая подтвердила достаточные его 
прогностические свойства в качестве независи-
мого физиологического маркера для данной ко-
горты пациентов ( Ч= 82% и С= 69%, AUC 0,7). 
Предложенный показатель резерва дыхательной 
помпы является интегральным для вентиляцион-
ной составляющей V/Q диссоциации, поскольку 
отражает работу как диафрагмы, так и допол-
нительной дыхательной мускулатуры и в этом 
имеет преимущества перед недавно предложен-
ными попытками применения электронейро- и 
миографии для выявления нервно-мышечных 
причин и маркеров для стратификации пациен-
тов в ОРИТ, обусловливающих невозможность 
прекращения искусственной вентиляции легких 
у тяжелых больных SARS-CoV-2 [25].

Если отношение SpO
2
/FiO

2
 преимущественно 

отражает текущий статус пациента, т.е. дисбаланс 
V/Q в данный момент, то соотношение MVV/ MV 
отражает риск внезапной эскалации данной диссо-
циации из-за недостаточных резервных возмож-
ностей дыхательной помпы. С учетом позитивной 
корреляции (r=0,37) SpO

2
/FiO

2
 и MVV/ MV, была 

построена модель для оценки синергетического 
потенциала данных маркеров длительности стаци-
онарного лечения, которая выявила значительное 
улучшение результатов биноминальной функции 
по сравнению с однофакторными моделями (Ч= 
88% и С= 88%, AUC 0,9,). 

Таким образом, принимая во внимание много-
численные подтверждения фенотипических раз-
личий ARDS и SARS (в частности, феномен тихой 
гипоксии), предложенная двухкомпонентная мо-
дель и метод оценки возможной эскалации гипок-
сии в тяжелый острый респираторный синдром, 
основанные на суррогатном индексе оксигенации 
SpO

2
 /FiO

2
 и относительном показателе вентиля-

ционного резерва «VR» дыхательной мускулатуры 
MVV/MV, являются патофизиологически обосно-
ванным, относительно надежным и перспектив-
ным базисным инструментом для стратификации, 
прогноза сроков и эффективности лечения паци-
ентов с COVID-19. Преимуществом предлагаемого 
подхода оценки рисков у пациентов с COVID-19 
является простота (неинвазивность) и доступность 
проведения необходимых исходных тестов для по-
лучения/исчисления интегральных маркеров со-
стояния газообмена и резерва функции внешнего 
дыхания непосредственно в палате и при необхо-
димости – в приемном отделении (боксе).

Выводы

1. Разработанная патофизиологическая мо-
дель/метод оценки вектора развития гипоксии 
по выраженности вентиляционно-перфузионной 
(V/Q) диссоциации продемонстрировали, что ин-
тегральные показатели оксигенации SpO

2
 /FiO

2
 и 

вентиляционного резерва дыхательной мускула-
туры MVV/MV могут быть использованы самосто-
ятельно и в комбинации как эффективные преди-
кторы тяжести течения острой фазы инфекцион-
ного процесса, вызванного SARS-CoV-2.

2. Учитывая многообразие выявленных/от-
крытых во время пандемии факторов, влияющих 
на исход инфекционного процесса у пациентов 
с COVID-19, необходимо проведение/расширение 
исследований по созданию с использованием ней-
ронных сетей и искусственного интеллекта много-
факторных/комплексных моделей и алгоритмов 
сегрегации/стратификации, оценки эффективно-
сти терапии и прогноза тяжести, основанных на 
иерархическом сочетании маркеров вентиляцион-
но-перфузионной (V/Q) диссоциации, лаборатор-
но-инструментальных предикторов и факторов 
риска. 
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