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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность проблемы. В 2020 году количество 

больных с пневмонией резко возросло за счет появления но-

вого штамма коронавируса, обусловив развитие затяжной 

пандемии. ВОЗ присвоила официальное название инфекции 

COVID-19 («Coronavirus disease 2019»). Международный ко-

митет по таксономии вирусов присвоил возбудителю назва-

ние SARS-CoV-2. С самого начала эпидемии COVID-19 лица 

старших возрастных групп были отнесены к высокому риску 

тяжелого течения и летального исхода по данным многочис-

ленных отечественных и зарубежных исследований [Даутова, 

Т.А., 2022; Najjar-Debbiny R., 2023].  

Уязвимость данной категории пациентов обусловлена 

целым рядом факторов, среди которых наличие большого ко-

личества коморбидной патологии и сниженная функция им-

мунной системы [Дворецкий Л.И., 2022]. Среди пациентов 

пожилого возраста регистрировался не только самый высо-

кий процент тяжелого течения и летального исхода при 

COVID-19, но и самый высокий процент пациентов, нужда-

ющихся в госпитализации в стационар, что в свою очередь 

значительно увеличило нагрузку на систему здравоохранения 

[Ren J., 2022]. 

Степень разработанности темы исследования 

За время борьбы с эпидемией COVID-19 большие уси-

лия были направлены на изучение патогенетических меха-

низмов, лежащих в основе COVID-19. Как известно, исследо-

вание молекулярных механизмов запрограммированной ги-

бели клетки является важным и актуальным аспектом в кли-

нике внутренних болезней. В период эпидемии COVID-19 

внимание большого числа исследований сфокусировано на 

изучении апоптоза, как одном из патогенетических механиз-

мов, который задействован еще на этапе заражения корона-

вирусом SARS-CоV-2 [André S., 2022; Li F., 2021].  

Связь между апоптозом и вирусами очень сложная. Для 

некоторых вирусов ингибирование апоптоза клетки-хозяина 

может увеличить время репликации в клетке, а быстрая ги-
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бель клетки может снизить уровень репликации. Вирусы мо-

гут изменять нормальный процесс апоптоза в клетках-

хозяевах путем аномальной активизации или подавления ре-

гуляции [Cardozo C. M., 2021].  

Известно, что выраженность апоптоза может быть по-

тенциальным предиктором тяжести течения и исхода у паци-

ентов, инфицированных SARS-CoV-2 [André S., 2022]. Также 

активно исследуется возможная перспектива воздействия на 

пути, индуцированного вирусом апоптоза в аспекте лечения 

вирусной инфекции SARS-CoV-2 [Ashkenazi A., 2017]. 

Важно отметить, что регуляция апоптоза – это сложный 

и многогранный механизм и, несмотря на накопленную базу 

знаний об апоптозе, его стимулах и путях реализации, до сих 

остается больше вопросов, чем ответов. Неотъемлемая вовле-

ченность апоптоза в рост и развитие организма во время его 

жизнедеятельности в норме, с одной стороны, и участие в 

старении и развитии патологических состояний и заболева-

ний с другой стороны делает его перспективным объектом 

внимания для современной медицины. 

Цель исследования. Улучшение прогнозирования рис-

ка неблагоприятного исхода у пожилых пациентов с вирус-

ной пневмонией, вызванной SARS-CоV-2. 

Задачи исследования 

1. Определить уровни белков P53 и BCL-2 в зависимо-

сти от ряда клинико-демографических и инструментальных 

данных исследования у пожилых пациентов с вирусной 

пневмонией, вызванной SARS-CоV-2, при поступлении в 

стационар.  

2. Выявить и проанализировать наличие взаимосвязей 

уровней маркеров апоптоза (P53 и BCL-2) с уровнями марке-

ров воспаления (С-реактивным белком (СРБ), прокальцито-

нином) и уровнем сатурации (SpO2) у пожилых пациентов с 

вирусной пневмонией, вызванной SARS-CоV-2, при поступ-

лении в стационар. 

3. Провести анализ уровней белков P53 и BCL-2 в зави-

симости от степени дыхательной недостаточности (ДН), по-
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ражения легких по данным компьютерной томографии орга-

нов грудной клетки (КТ ОГК) и количества коморбидных за-

болеваний у пожилых пациентов с вирусной пневмонией, вы-

званной SARS-CоV-2, с благоприятным исходом в динамике. 

4. Определить пороговые уровни белков P53 и BCL-2 и 

их прогностическую значимость у пожилых пациентов с ви-

русной пневмонией, вызванной SARS-CoV-2, при неблаго-

приятном исходе заболевания. 

5. Спрогнозировать вероятность риска неблагоприятно-

го исхода у пожилых пациентов с вирусной пневмонией, вы-

званной SARS-CоV-2, в зависимости от значений предикто-

ров – уровней маркеров апоптоза (P53 и BCL-2), количества 

коморбидных заболеваний и степени ДН на основе построе-

ния дерева классификации (методом CHAID). 

Научная новизна исследования 

Определены уровни белков P53 и BCL-2 у пожилых па-

циентов с вирусной пневмонией, вызванной SARS-CoV-2, 

находившихся на стационарном лечении в зависимости от 

пола, степени ДН и количества коморбидных заболеваний в 

динамике. 

Выявлено наличие взаимосвязей уровней белков P53 и 

BCL-2 с уровнями маркеров воспаления (С-реактивным бел-

ком, прокальцитонином) и уровнем сатурации (SpO2) у по-

жилых пациентов с вирусной пневмонией, вызванной SARS-

CоV-2, при поступлении в стационар. 

Установлены пороговые значения уровней белков P53 и 

BCL-2 у пациентов с вирусной пневмонией, вызванной 

SARS-CoV-2, находившихся на стационарном лечении в за-

висимости от исхода заболевания. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Выявлены взаимосвязи между уровнями белков P53 и 

BCL-2 и СРБ, прокальцитонином и SpO2 и установлена зави-

симость уровней изучаемых белков P53 и BCL-2 от пола, сте-

пени ДН и количества коморбидных заболеваний у пожилых 

пациентов с вирусной пневмонией, вызванной SARS-CoV-2. 
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Разработано и внедрено в клиническую практику коли-

чественное определение уровней белков P53 и BCL-2 в сыво-

ротке крови на основе иммуноферментного анализа у пожи-

лых пациентов с вирусной пневмонией, вызванной SARS-

CoV-2. С целью персонализированной стратификации риска 

неблагоприятного исхода определены пороговые значения 

уровней белков P53 и BCL-2 у пожилых пациентов с вирус-

ной пневмонией, вызванной SARS-CoV-2, при неблагоприят-

ном исходе заболевания. 

Определена совместная прогностическая значимость 

пороговых значений уровней белков P53 и BCL-2 у пожилых 

пациентов с вирусной пневмонией, вызванной SARS-CoV-2, 

при неблагоприятном исходе заболевания. Разработано дере-

во классификации вероятности риска неблагоприятного ис-

хода заболевания у пожилых пациентов с вирусной пневмо-

нией, вызванной SARS-CоV-2, в зависимости от значений 

следующих предикторов: пороговые уровни белков P53 и 

BCL-2, степени ДН и количества коморбидных заболеваний. 

Основные положения, выносимые на защиту: 
У пожилых пациентов с вирусной пневмонией, вызван-

ной SARS-CoV-2, выявлено наличие зависимости уровней 

белков P53 и BCL-2 от степени ДН, изменений на КТ ОГК, 

количества коморбидных заболеваний и гендерной принад-

лежности пациентов при поступлении в стационар. 

Обнаружено наличие взаимосвязей уровней белков P53 

и BCL-2 с уровнями СРБ, прокальциотонина и значением са-

турации (SpO2) у пожилых пациентов с вирусной пневмони-

ей, вызванной SARS-CoV-2, при поступлении в стационар. 

У пожилых пациентов с вирусной пневмонией, вызван-

ной SARS-CoV-2, при выписке из стационара после прове-

денного лечения наблюдается статистически значимое 

(p<0,001) снижение уровней белков P53, BCL-2 по сравнению 

с их значениями при поступлении.  

Более чем у половины пожилых пациентов с вирусной 

пневмонией, вызванной SARS-CoV-2, уровни белков P53 (у 

57,1%) и BCL-2 (у 61,2%) не достигают при выписке из ста-
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ционара значений уровней интерквартильных размахов изу-

чаемых белков у пожилых лиц без вирусной пневмонии.  

Среди пожилых пациентов с вирусной пневмонией, вы-

званной SARS-CoV-2, с уровнями белков P53, BCL-2 выше 

значений пожилых без вирусной пневмонии наиболее реги-

стрируется наличие ДН II, КТ2 и трех и более коморбидных 

заболеваний. 

Установлено по результатам проведенного ROC-

анализа пороговое значение уровней P53 и BCL-2 в точке cut-

off – 99,3 пг/мл и 78,9 МЕ/мл соответственно для персонали-

зированного прогноза неблагоприятного исхода заболевания 

у пожилых пациентов с вирусной пневмонией, вызванной 

SARS-CoV-2.  

Разработанное дерево классификации на основе учета 

следующих предикторов – пороговые уровни белков P53 и 

BCL-2, количество коморбидных заболеваний и степень ДН – 

позволяет с высокой прогностической значимостью (чувстви-

тельность 66,7%, специфичность 91,8%) выделять пациентов 

с высоким риском неблагоприятного исхода заболевания сре-

ди пожилых пациентов с вирусной пневмонией, вызванной 

SARS-CоV-2. 

Методология и методы исследования 

Выборка основной группы пациентов в диссертацион-

ной работе проводилась из поступивших пациентов в инфек-

ционный госпиталь, развернутый на базе ГБУЗ АО «Алек-

сандро-Мариинская областная клиническая больница» г. 

Астрахань в период декабрь 2021 года – март 2022 года с ве-

рифицированным диагнозом «COVID-19, вирус идентифици-

рован». Клиническое исследование имело вид перспективно-

го, динамического и контролируемого. В качестве группы 

контроля были обследованы лица пожилого возраста без ви-

русной пневмонии, проходившие диспансеризацию в поли-

клиниках г. Астрахани в соответствии с приказом Министер-

ства здравоохранения Российской Федерации от 03.02.2015 

№36ан «Об утверждении порядка проведения диспансериза-

ции определенных групп взрослого населения».  
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Для формирования основной группы и группы кон-

троля были разработаны методы включения и исключения. 

Исследование проводилось в девять этапов. Включало в себя 

общепринятые стандартные методы обследования и специ-

альные. Анализ данных производился с помощью современ-

ных методов статистически с использованием программ 

StatTech v. 2.8.8 (разработчик – ООО «Статтех», Россия) и 

SPSS, версия 26.0. (США). 

Степень достоверности и апробация работы 

Достоверность полученных результатов исследования 

подтверждается достаточным количеством обследуемых лиц, 

включенных в исследование, соответствием дизайна прово-

димого исследования его цели и задачам, применением ин-

формативных общеклинических и специальных методов ис-

следования и современных статистических методов анализа 

данных. Полученные в исследовании результаты были сопо-

ставлены с результатами проведенных исследований других 

авторов. Сформулированные в диссертационном исследова-

нии научные положения, выводы и практические рекоменда-

ции основаны на данных полученных в результате собствен-

ных исследований. 

Материалы диссертационного исследования доложены 

и обсуждены на X Международной научно-практической 

конференции (НПК) Прикаспийских государств «Актуальные 

вопросы современной медицины» (Астрахань, 2024), на XII 

Международной НПК «Актуальные вопросы современной 

науки» (Пенза, 2024), на III Международной НПК «Новое 

время – новые исследования» (Петрозаводск, 2024), на IX 

Всероссийской НПК «Инновационное развитие современной 

науки: теория, методология, практика» (Петрозаводск, 2024) 

и обсуждены на межкафедральном заседании ФГБОУ ВО 

Астраханский ГМУ Минздрава России. 

Внедрение результатов исследования 

Основные положения и результаты проведенного кли-

нического исследования внедрены в практику ГБУЗ АО «Об-

ластная инфекционная клиническая больница им. А.М. Ничо-
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ги». Материалы диссертации используются в учебном про-

цессе на кафедрах инфекционных болезней и эпидемиологии, 

и внутренних болезней педиатрического факультета ФГБОУ 

ВО Астраханский ГМУ Минздрава России. 

Личный вклад 

Диссертант принимал личное участие на всех этапах 

представленного исследования. Вместе с научным руководи-

телем была запланирована научная работа, сформулированы - 

цель, задачи, определены параметры дизайна. Диссертант 

принимал непосредственное участие в сборе клинических 

данных, формировании групп сравнения и проведении кли-

нических исследований. Диссертант лично выполнил стати-

стическую обработку полученных данных, принимал непо-

средственное участие в написании статей и тезисов. 

Связь с планом научных исследований 

Диссертация выполнена в соответствии с планом 

ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ Минздрава России в рамках 

комплексной научной работы «Пневмония, ассоциированная 

с коронавирусной инфекцией у взрослых и детей: прогнози-

рование течения и исход заболевания».  

Диссертационная работа соответствует паспорту специ-

альности 3.1.18. Внутренние болезни. Результаты проведен-

ного исследования соответствуют области исследования дан-

ной специальности, пунктам 1-3. 

Публикации 

По теме диссертационного исследования опубликовано 

8 научных работ, из них 3 статьи – в журналах, рецензируе-

мых Высшей аттестационной комиссией при Министерстве 

науки и высшего образования России. 

Объем и структура диссертации 

Диссертационное исследование изложено на 137 стра-

ницах машинописного текста. Состоит из: введения, обзора 

литературы, методов исследования, 5 глав собственных ис-

следований, обсуждения полученных результатов, выводов и 

практических рекомендаций. Список литературы включает 85 

отечественных и 177 иностранных источников. Работа про-
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иллюстрирована 17 таблицами, 38 рисунками и 2-мя клини-

ческими примерами. 

 

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Всего было обследовано 80 пациентов пожилого воз-

раста согласно классификации ВОЗ. Разделенных на две 

группы – основная (n=67) и группа сравнения (n=20). В ос-

новную группу были включены пожилые пациенты с вирус-

ной пневмонией, вызванной SARS-CoV-2, госпитализирован-

ных с диагнозом «COVID-19, вирус идентифицирован» в ин-

фекционный госпиталь в период декабрь 2021 года – март 

2022 года. В группу сравнения были включены лица пожило-

го возраста без вирусной пневмонии, проходившие диспансе-

ризацию в поликлиниках г. Астрахани. 

Критериям включения в исследования служили: возраст 

пациентов – пациенты пожилого возраста (60-74 года, со-

гласно классификации возрастов, принятой ВОЗ); диагноз 

при госпитализации «COVID-19, вирус идентифицирован». 

Критериями исключения из исследования были: наличие в 

анамнезе онкопатологии; хроническая обструктивная болезнь 

легких; сахарный диабет (СД) 1 типа; табакокурение.  

У пациентов основной и группы сравнения, отобранных 

для исследования, анализировалось наличие коморбидных 

заболеваний с нозологической их формой и с учетом данных 

отечественной и зарубежной литературы, влияющей на стра-

тификацию риска степени тяжести и исхода заболевания у 

пациентов с вирусной пневмонией, вызванной SARS-CoV-2, 

среди которых: СД 2 типа, хроническая болезнь почек, арте-

риальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, хрони-

ческая сердечная недостаточность, ожирение, гепатит/цирроз 

и цереброваскулярная болезни.  

У 100% обследуемых было зарегистрировано наличие 

коморбидных заболеваний. Пациенты в зависимости от коли-

чества коморбидных заболеваний были разделены на две 

подгруппы с двумя и менее коморбидными заболеваниями и 
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с тремя и более коморбидными заболеваниями. Группа срав-

нения была сопоставима с основной группой по возрасту, по-

лу и количеству коморбидных заболеваний. 

Длительность госпитализации в основной группе паци-

ентов составила 17 [12-22] койко-дней. В основной группе 

пациентов с ДН I степени было 28 чел., с ДН II степени – 31 

чел., с ДН III степени – 8 чел.; пациентов с КТ2 – 10 чел., КТ3 

– 44 чел. и КТ4 – 13 чел. 

Маркеры апоптоза P53 и BCL-2 определяли методом 

иммуноферментного анализа в сыворотке крови с помощью 

тест-систем фирмы «Blue Gene Biotech», Китай и «Bender 

Med Systems», Австрия. Забор сыворотки и определение 

уровней белков P53 и BCL-2 проводили дважды при поступ-

лении в стационар и при выписке. 

Статистический анализ проводился с использованием 

программ StatTech v. 2.8.8 (ООО «Статтех», Россия) и SPSS 

версия 26.0 (США). 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Анализ уровней маркеров апоптоза P53 и BCL-2 в 

основной группе при поступлении в стационар показал, что 

их уровни были статистически значимо выше, чем в группе 

сравнения. Так, уровень белка P53 в основной группе 

составил 94,3 [82,4-133,8] пг/мл, что было статистически 

значимо выше, чем в группе сравнения, где уровень белка 

P53 составил 20,2 [16,1-24,8] пг/мл. Уровень белка BCL-2 в 

основной группе составил 66,7 [56,1-79,7] МЕ/мл, что было 

статистически значимо выше по сравнению с группой 

сравнения (p<0,001), где уровень белка BCL-2 составил 27,8 

[22,6-32,5] МЕ/мл.  

Статистически значимые различия установлены в 

основной группе при анализе уровня P53 и BCL-2 в 

зависимости от степени ДН, от количества коморбидных 

заболеваний (табл. 1).  
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Таблица 1 – Уровни белка P53 и BCL-2 в основной группе в 

зависимости от степени ДН 

Степень ДН Me Q₁-Q₃ p 

P53, пг/мл 

ДН I, n=28 85,3 71,7-93,2 <0,001* 

ДН II – ДН I =0,006** 

ДН III – ДН I <0,001** 

ДН II, n=31 116,3 88,8-146,9 

ДН III, n=8 128,9 122,0-162,1 

BCL-2, МЕ/мл 

ДН I, n=28 57,0 48,7-61,5 <0,001* 

ДН II – ДН I <0,001** 

ДН III – ДН I <0,001** 

ДН III – ДН II =0,007** 

ДН II, n=31 76,1 68,7-80,8 

ДН III, n=8 89,7 88,5-91,4 

Примечание: *- различия статистически значимы; ** - разли-

чия статистически значимы по данным апостериорного сравнения. 

 

У пациентов с тремя и более коморбидными 

заболеваниями уровень белка P53 составил 119,4 [91,0-158,4] 

пг/мл, что было статистически значимо выше, чем у 

пациентов с двумя и менее коморбидными заболеваниями, 

где уровень белка P53 составил 89,5 [79,8-120,5] пг/мл 

(p=0,022).  

Уровень BCL-2 у пациентов с тремя и более 

коморбидными заболеваниями составил 78,9 [60,6-86,8] 

МЕ/мл, что статистически значимо выше (p=0,031), чем у 

пациентов с двумя и менее коморбидными заболеваниями, 

где уровень белка BCL-2 составил 62,2 [53,6-78,2] МЕ/мл. 

Статистически значимых различий при анализе уровня 

белка P53 и белка BCL-2 в зависимости от степени 

изменений на КТ ОГК отмечено не было (p=0,069, p=0,072) 

(табл. 2). 

Проведенный корреляционный анализ показал наличие 

статистически значимых взаимосвязей уровней белка P53 и 

BCL-2 с уровнями СРБ, прокальциотонина и сатурации у 

пациентов в основной группе разного направления и тесноты 

связи по шкале Чеддока.  
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Таблица 2 – Уровни белка P53 и BCL-2 в основной группе в 

зависимости от степени изменений на КТ ОГК 

Степень измене-

ний на КТ ОГК 
Me Q₁-Q₃ p 

P53, пг/мл 

КТ2, n=10 89,3 80,2-97,3 

0,069 КТ3, n=44 91,4 81,0-125,7 

КТ4, n=13 128,3 99,3-135,6 

BCL-2, МЕ/мл 

КТ2, n=10 58,4 52,5-62,5 

0,072 КТ3, n=44 68,7 59,0-79,6 

КТ4, n=13 78,3 55,8-86,3 

Примечание: *- различия статистически значимы; ** - разли-

чия статистически значимы по данным апостериорного сравнения. 

 

Были получены следующие корреляционные 

зависимости уровня белка P53: 

● с уровнем СРБ взаимосвязь была прямой, заметной 

тесноты по шкале Чеддока (ρ=0,57; p<0,001); 

● с уровнем прокальцитонина взаимосвязь прямой, 

заметной тесноты по шкале Чеддока (ρ=-0,60; p<0,001); 

● с уровнем сатурации взаимосвязь была обратной, 

умеренной тесноты по шкале Чеддока (ρ=0,54; p<0,001). 

Уровня белка BCL-2: 

● с уровнем СРБ взаимосвязь была прямой, заметной 

тесноты по шкале Чеддока (ρ=-0,55; p<0,001); 

● с уровнем прокальцитонина взаимосвязь прямой, 

умеренной тесноты по шкале Чеддока (ρ=0,56; p<0,001); 

● с уровнем сатурации взаимосвязь была обратной, 

заметной тесноты по шкале Чеддока (ρ=0,66; p<0,001).  

Был проведен анализ наличия и силы взаимосвязей 

между уровнем белка P53 и BCL-2 – значение коэффициента 

ранговой корреляции Спирмена (ρ) при проведении 

корреляционного анализа составило 0,66, теснота связи по 

шкале Чеддока была заметная, взаимосвязь прямая, 

статистически значимая (p< 0,001). 
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Пациенты основной группы в зависимости от исхода 

заболевания были разделены на две подгруппы: с 

благоприятным исходом, которые были выписаны из 

инфекционного госпиталя (n=49), и лица, у которых был 

зарегистрирован неблагоприятный (летальный) исход (n=18). 

Уровни изучаемых белков в зависимости от степени ДН 

и поражения легких на КТ ОГК представлены в табл. 3 и 4.  
 

Таблица 3 – Уровни белка P53 и BCL-2 в зависимости от сте-

пени ДН у пациентов с благоприятным исходом 

Степень ДН Me Q₁-Q₃ P 

P53, пг/мл 

ДН 0, n=16 24,7 20,9-29,7 0,002* 

ДН II – ДН 0=0,001** 

ДН II – ДН I =0,007** 
ДН I, n=28 25,1 23,1-34,3 

ДН II, n=5 54,2 49,5-59,1 

BCL-2, МЕ/мл 

ДН0, n=16 30,5 28,1-35,9 0,002* 

ДН II – ДН 0 = 0,002** 

ДН II – ДН I = 0,002** 
ДН I, n=28 34,5 28,4-36,1 

ДН II, n=5 42,6 39,2-45,6 

Примечание: *- различия статистически значимы; ** - разли-

чия статистически значимы по данным апостериорного сравнения. 

 

Таблица 4 – Уровни белка P53 и BCL-2 в зависимости от сте-

пени изменений на КТ у пациентов с благоприятным исходом 

Степень изменений на КТ  Me Q₁-Q₃ p 

P53, пг/мл 

КТ0, n=3 24,7 23,2-28,6 

0,540 КТ1, n=25 24,6 22,5-34,4 

КТ2, n=21 32,1 22,3-41,1 

BCL-2, МЕ/мл 

КТ2, n=10 28,6 27,2-30,7 

0,294 КТ3, n=44 35,1 28,9-36,9 

КТ4, n=13 35,4 27,6-36,7 

Примечание: *- различия статистически значимы; ** - разли-

чия статистически значимы по данным апостериорного сравнения. 
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По результатам анализа уровней белка P53 и BCL-2 в 

зависимости от степени изменений на КТ ОГК было установ-

лено, что у пациентов с большей степенью поражения легких 

уровень белка P53 был выше, чем у пациентов с меньшей 

степенью поражения легких, но без статистически значимых 

различий. 

У пациентов с тремя и более коморбидными заболева-

ниями уровень белка P53 составил 35,6 [29,0-44,4] пг/мл, что 

статистически значимо выше, чем у пациентов с двумя и ме-

нее коморбидными заболеваниями, где уровень белка P53 

составил 24,8 [22,3-33,1] пг/мл, (p=0,036). Уровень белка 

BCL-2 у пациентов основной группы с тремя и более комор-

бидными заболеваниями составил 34,0 [28,6-36,0] МЕ/мл, что 

статистически значимо выше, чем у пациентов с двумя и ме-

нее коморбидными заболеваниями, где уровень белка BCL-2 

составил 37,8 [29,8-41,2] МЕ/мл, (p=0,044).  

Согласно результатам проведенного анализа динамики 

уровня белка P53, у пациентов основной группы было выяв-

лено его статистически значимое снижение (p<0,001). Уро-

вень белка P53 при поступлении в стационар составил 89,4 

[79,1-118,5] пг/мл против 26,6 [22,4-35,6] пг/мл при выписке. 

Снижение уровня белка P53 у пациентов основной группы 

при выписке было зарегистрировано у 100% пациентов. У 

57,1% (28 чел.) пациентов основной группы значение уровня 

белка P53 было выше, чем в группе сравнения, где уровень 

белка P53 составил 20,2 [16,1-24,8] пг/мл. У 42,9% (21 чел.) 

значение уровня белка P53 у пациентов основной группы при 

выписке совпадало с интерквантильными размахами группы 

сравнения. 

Анализ процентной доли пациентов с уровнем белка 

P53 при выписке выше значений интерквартильных размахов 

группы сравнения с учетом всех пациентов с изучаемым по-

казателем в основной группе (n=49) показал, что значение 

уровня белка P53 в основной группе выше значений интерк-

вартильных размахов группы сравнения наблюдалось среди 

пациентов с ДН 0 – у 47,1%, с ДН I у – 55,6% и у 100% с ДН 
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II. Кроме того, значение уровня белка P53 в основной группе 

при выписке выше значений интерквартильных размахов 

группы сравнения наблюдалось среди пациентов с КТ0 у – 

33,3%, с КТ1 у – 48% и у 71,4% с КТ2, а также среди пациен-

тов с двумя и менее коморбидными заболеваниями - у 50 % и 

у 81,8% пациентов с тремя и более коморбидными заболева-

ниями. 

При анализе динамики уровня белка BCL-2 у пациентов 

основной группы было выявлено его статистически значимое 

снижение (p<0,001). Уровень белка BCL-2 при поступлении 

составил 62,1 [53,7-76,1] МЕ/мл против 34,6 [28,6-36,7] 

МЕ/мл при выписке. Снижение уровня белка BCL-2 в основ-

ной группе при выписке было зарегистрировано у 100% па-

циентов. При этом у 61,2% (30 чел.) основной группы значе-

ние уровня белка BCL-2 при выписке было выше, чем в груп-

пе сравнения, где уровень белка BCL-2 составил 27,8 [22,6 – 

32,5] МЕ/мл. У 38,8% (19 чел.) основной группы значение 

уровня белка BCL-2 при выписке совпадало с интеркван-

тильными размахами группы сравнения. 

Анализ процентной доли пациентов с уровнем белка 

BCL-2 при выписке выше значений интерквартильных раз-

махов группы сравнения с учетом всех пациентов с изучае-

мым показателем в основной группе (n=49) показал, что зна-

чение уровня белка BCL-2 в основной группе выше значений 

интерквартильных размахов группы сравнения наблюдалось 

среди пациентов с ДН 0 – у 41,2%, с ДН I у – 66,7% и у 100% 

с ДН II. Кроме того, значение уровня белка BCL-2 в основной 

группе при выписке выше значений интерквартильных раз-

махов группы сравнения наблюдалось среди пациентов с КТ0 

у – 33,3%, с КТ1 у – 64% и у 61,9% с КТ2, а также среди паци-

ентов с двумя и менее коморбидными заболеваниями – у 

60,53 % и у 63,64% пациентов с тремя и более коморбидными 

заболеваниями. 

При сравнении уровня P53 в зависимости от исхода за-

болевания были получены статистически значимых различий. 

Уровень P53 среди пациентов с благоприятным исходом со-
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ставил 89,4 [79,1-118,5] пг/мл, что статистически значимо 

выше по сравнению с пациентами с летальным исходом, где 

уровень P53 составил 135,1 [103,5–160,9] пг/мл (p<0,001) 

(рис. 1).  

 

Рисунок 1 – Уровень P53 и BCL-2 у обследуемых паци-

ентов в зависимости от исхода заболевания 

 

Уровень BCL-2 среди пациентов с благоприятным ис-

ходом составил 62,1 [53,7-76,1] МЕ/мл, что статистически 

значимо выше по сравнению с неблагоприятным исходом, 

где уровень P53 составил 79,5 [71,2-89,4] МЕ/мл (p=0,002). 

Пороговое значение уровня P53 в точке cut-off, которо-

му соответствовало наивысшее значение индекса Юдена, со-

ставило 99,3 пг/мл. Неблагоприятный исход прогнозировался 

при P53 выше данной величины или равном ей. Площадь под 

ROC-кривой составила 0,760±0,072 с 95% ДИ: 0,619-0,901. 

Полученная модель была статистически значимой (p=0,001), 

чувствительность 72,2%, специфичность 71,4%.  

Пороговое значение уровня белка BCL-2 в точке cut-off, 

которому соответствовало наивысшее значение индекса 

Юдена, составило 78,9 МЕ/мл. Неблагоприятный исход 
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прогнозировался при значении уровня белка BCL-2 выше 

данной величины или равном ей. Площадь под ROC-кривой 

составила 0,752±0,073 с 95% ДИ: 0,609-0,894. Полученная 

модель была статистически значимой (p=0,002), чувствитель-

ность 66,7%, специфичность 79,6%. 

Рисунок 2 – Дерево классификации исследуемых по 

риску неблагоприятного (летального) исхода в зависимости 

от значений предикторов – пороговых уровней маркеров 

апоптоза, количества коморбидной патологии и степени ДН 
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Полученные пороговые уровни маркеров апоптоза P53 

и BCL-2 были переведены в бинарные значения (ниже поро-

гового значения/выше или равно пороговым значениям) и 

включены для анализа в качестве предикторов неблагоприят-

ного исхода у пожилых пациентов с вирусной пневмонией, 

вызванной SARS-CoV-2 для построения дерева классифика-

ции (методом CHAID) (рис. 2).  

Также в дерево классификации вошли следующие пре-

дикторы неблагоприятного исхода: пороговые уровни марке-

ров апоптоза, количество коморбидной патологии и степень 

ДН.  

Терминальные узлы 6 и 8 были отнесены к категории 

высокого риска неблагоприятного исхода. 

Так как на терминальном узле 3 неблагоприятный ис-

ход в этой подгруппе наблюдался у 8,1%, а на 7 терминаль-

ном узле не было ни одного случая неблагоприятного исхода, 

они были отнесены к категории низкого риска неблагоприят-

ного исхода. 

Чувствительность полученной модели составила 66,7%, 

специфичность – 91,8%. Общая доля верных прогнозов среди 

исследуемых данной выборки составила 85,1%. Модель была 

статистически значимой (p=0,044). 

В результате проведенного анализа были выделено 5 

окончательных решений (терминальных узлов): 

узел 6 – у пациентов с уровнем BCL-2 равным или вы-

ше пороговых значений и количеством коморбидных заболе-

ваний более или равно 3 вероятность неблагоприятного исхо-

да в 2,8 раза (индекс 279,2%) превышала таковую в общей 

выборке. Неблагоприятный исход в этой подгруппе наблю-

дался у 75,0%; 

узел 8 – у пациентов с уровнем BCL-2 равным или вы-

ше пороговых значений, количеством коморбидных заболе-

ваний менее или равным 2, ДН III степени вероятность не-

благоприятного исхода также в 2,8 раза (индекс 279,2%) пре-

вышала таковую в общей выборке. Неблагоприятный исход в 

этой подгруппе наблюдался у 75,0%; 
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узел 4 – у пациентов с уровнем BCL-2 ниже пороговых 

значений и уровнем P53 равным или выше пороговых значе-

ний вероятность неблагоприятного исхода в 1,4 раза (индекс 

139,6%) превышала таковую в общей выборке. Неблагопри-

ятный исход в этой подгруппе наблюдался у 37,5%; 

узел 3 – у пациентов с уровнем BCL-2 ниже пороговых 

значений и уровнем P53 ниже пороговых значений вероят-

ность неблагоприятного исхода в 0,3 раза (индекс 30,2%) 

превышала таковую в общей выборке. Неблагоприятный ис-

ход в этой подгруппе наблюдался у 8,1%; 

узел 7 – у пациентов с уровнем BCL-2 при поступлении 

равным или выше пороговых значений, количеством комор-

бидных заболеваний менее или равным 2 и степенью ДН I-II 

не было ни одного случая неблагоприятного исхода. 

 

ВЫВОДЫ 

1. Выявлено, что уровень маркеров апоптоза белков 

P53, BCL-2 у пожилых пациентов с вирусной пневмонией, 

вызванной SARS-CoV-2, находившихся на стационарном ле-

чении при поступлении статистически значимо выше 

(p<0,001), чем у лиц пожилого возраста без COVID-19. Уста-

новлена зависимость уровней белков P53 и BCL-2 от степени 

ДН, от степени изменений на КТ ОГК, от количества комор-

бидных заболеваний и гендерной принадлежности пациентов.  

2. Корреляционный анализ показал наличие статисти-

чески значимых взаимосвязей уровней белков P53 и BCL-2 с 

уровнями СРБ, прокальциотонина и значением сатурации 

(SpO2) у пожилых пациентов с вирусной пневмонией, вы-

званной SARS-CoV-2, при поступлении в стационар. 

Наибольшая теснота взаимосвязей была выявлена между 

уровнями изучаемых белков и значениями сатурации (SpO2) 

и уровнями СРБ. Прямая взаимосвязь заметной тесноты связи 

по шкале Чеддока была выявлена между уровнем белка P53 и 

BCL-2. 

3. Выявлено статистически значимое (p<0,001) снижение 

уровней белков P53, BCL-2 у пожилых пациентов с вирусной 
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пневмонией, вызванной SARS-CoV-2, при выписке из стаци-

онара по сравнению с их значениями при поступлении. При 

этом уровень белка P53 у 57,1% и уровень белка BCL-2 у 

61,2% среди пожилых пациентов с вирусной пневмонией, вы-

званной SARS-CoV-2, при выписке из стационара не дости-

гали уровней изучаемых белков у пожилых лиц без вирусной 

пневмонии. Процентная доля пожилых пациентов с вирусной 

пневмонией, вызванной SARS-CoV-2, у которых уровни бел-

ков P53 и BCL-2 при выписке из стационара были выше ин-

терпроцентильных размахов пожилых лиц без вирусной 

пневмонии, была больше среди пациентов с ДН II, с КТ2 и 

среди пациентов с тремя и более коморбидными заболевани-

ями. 

4. По данным ROC-анализа пороговое значение уровня 

белка P53 определяющие риск неблагоприятного исхода в 

точке cut-off составило 99,3 пг/мл (чувствительность 77,8%, 

специфичность 69,4%) и 78,9 МЕ/мл для белка BCL-2 (чув-

ствительность 66,7%, специфичность 79,6%). 

5. Разработано дерево классификации (методом CHAID) 

по риску летального исхода пожилых пациентов с вирусной 

пневмонией, вызванной SARS-CoV-2, в зависимости от сле-

дующих предикторов: пороговые уровни белков P53 и BCL-2, 

количество коморбидных заболеваний и степень ДН. Чув-

ствительность полученной модели составила 66,7%, специ-

фичность – 91,8%. Общая доля верных прогнозов среди ис-

следуемых данной выборки составила 85,1%. 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Для оценки выраженности апоптотического процесса 

у пожилых пациентов с вирусной пневмонией, вызванной 

SARS-CoV-2 рекомендовать исследование уровней маркеров 

апоптоза (P53 и BCL-2) в динамике. 

2. Рекомендовать исследование маркеров апоптоза (P53 

и BCL-2) у пожилых пациентов с СОVID-19 ассоциирован-

ной пневмонией для формирования группы риска неблаго-

приятного исхода для разработки профилактических мер. 
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3. Рекомендовать в лабораторную и клиническую прак-

тику использовать пороговые значения уровней P53 и BCL-2, 

определяющие риск неблагоприятного исхода: P53 – 99,3 

пг/мл и BCL-2 – 78,9 МЕ/мл у пожилых пациентов с вирус-

ной пневмонией, вызванной SARS-CoV-2.  

4. Рекомендовать использовать полученное дерево 

классификации (методом CHAID), позволяющее определять 

вероятность наступления неблагоприятного исхода у пожи-

лых пациентов с вирусной пневмонией, вызванной SARS-

CoV-2, на стационарном этапе. 
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