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Резюме
Бронхиальная астма (БА) встречается у 0,9–17 % пациентов, госпитализированных с COVID-19, однако остается неясным, является ли БА 
фактором риска развития и тяжести COVID-19. По-видимому, пациенты с БА более восприимчивы к заражению COVID-19, но тяжелое 
прогрессирование заболевания связано не с использованием лекарств, включая биопрепараты от БА, а скорее с пожилым возрастом 
и сопутствующими заболеваниями. Целью исследования явились оценка клинического течения инфекции SARS-CoV-2 у пожилых пациен-
тов с БА, а также изучение влияния БА и сопутствующих заболеваний на исходы, связанные с COVID-19, и определение предикторов 
летальности. Материалы и методы. В исследование включены пожилые (старше 60 лет) пациенты с БА (n = 131: 59 мужчин, 72 женщины; 
средний возраст – 74 (67; 80) года), госпитализированные по поводу COVID-19 (рекомендации Всемирной организации здравоохранения, 
2020). Наличие COVID-19 подтверждалось лабораторными исследованиями (по результатам полимеразной цепной реакции) и / или рент-
генологически. У всех пациентов в анамнезе документально подтвержден диагноз БА в соответствии с рекомендациями Глобальной иници-
ативы по бронхиальной астме (Global Initiative for Asthma – GINA, 2020). Результаты. В стационаре из 131 пациента умерли 30 (22,9 %), после 
выписки из стационара (в течение 90 дней) – 15 (14,9 %). По сравнению с выздоровевшими у умерших больных перед летальным исходом 
статистически значимо отмечались более высокие индекс Чарлсона, частота дыхания, степень поражения легких по данным компьютерной 
томографии, абсолютное число лейкоцитов, нейтрофилов и показатель соотношения нейтрофилы / лимфоциты, уровни C-реактивного 
белка на 5-е сутки госпитализации и лактатдегидрогеназы, более низкие показатели абсолютного числа эозинофилов, общего белка, пуль-
соксиметрии (SpO2) и альтернативного индекса оксигенации (показатель соотношения SpO2 и фракции вдыхаемого кислорода); они также 
чаще принимали глюкокортикостероиды в течение 1 года, у них чаще отмечался неатопический вариант БА. По данным многофакторного 
и ROC-анализа выявлены наиболее значимые предикторы госпитальной летальности и их пороговые значения – индекс коморбидности 
Чарлсона ≥ 6 баллов, соотношение нейтрофилы / лимфоциты ≥ 4,5, уровень общего белка ≤ 60 г / л, уровень эозинофилов ≤ 100 кл. / мкл. 
Заключение. Наиболее значимыми предикторами госпитальной летальности у пожилых больных с тяжелой формой COVID-19 на фоне БА 
являются коморбидность по Чарлсону, показатель соотношения нейтрофилы / лимфоциты; более низкие уровни эозинофилов и общего 
белка. Время дожития пациентов имеет обратную зависимость от количества имеющихся факторов риска летальности.
Ключевые слова: бронхиальная астма пожилых, COVID-19, фенотип, коморбидность, предикторы госпитальной летальности, выжива-
емость.
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В настоящее время известно, что пожилой возраст, 
ожирение, сердечно-сосудистые заболевания и са-
харный диабет (СД) являются факторами неблаго-
приятного прогноза для больных COVID-19 [1–3]. 
По данным исследований, бронхиальная астма (БА) 
встречается у 0,9–17 % пациентов, госпитализирован-
ных с COVID-19 [4]. Однако не совсем ясно, является 
ли БА фактором риска развития и тяжести COVID-19. 
Представлены достаточно противоречивые результа-
ты, указывающие на многочисленные факторы, кото-
рые могут играть роль в восприимчивости и тяжести 
COVID-19 у пациентов с БА [5–10], – тяжесть самой 
БА и ее фенотип (аллергический или неаллергиче-
ский), лечение БА (глюкокортикостероидами (ГКС) 
или без таковых), сопутствующие заболевания [11–
14]. Предшествующая БА может повлиять на кли-
нические исходы инфекции COVID-19, поскольку 
респираторные вирусы в целом увеличивают риск 
обострения БА и смерти [1–3].

По данным ученых из Великобритании показа-
но, что БА является фактором риска при COVID-19 
тяжелой степени; однако по результатам другого ис-
следования, проведенного в США, связи между БА 
и тяжелым течением заболевания не выявлено, при 
этом до сих пор остается неясным, является ли БА 
фактором риска для плохого прогноза [15].

По результатам крупного популяционного когорт-
ного исследования продемонстрировано, что у взрос-
лых, страдающих БА, установлен более высокий риск 
тяжелого течения COVID-19, обусловленный повы-
шенным риском у пациентов с неаллергической БА. 
Напротив, риск тяжелой формы COVID-19 не был 
значительно повышен у пациентов с аллергической 
БА [16]. Также есть предположение, что у пациентов 
с БА демографические факторы и использование ин-
галяционных ГКС оказывают влияние на восприим-

чивость к инфекции SARS-CoV-2 или тяжесть течения 
COVID-19 [17].

Возраст также является важным фактором, ока-
зывающим влияние на оценку риска заражения 
COVID-19 в тяжелой форме. Показано, что пациенты 
с БА и COVID-19 были старше и относились к груп-
пе повышенного риска из-за сопутствующих факто-  
ров [7, 18].

По результатам крупномасштабных исследований 
подтвердились предыдущие выводы о риске развития 
тяжелого течения COVID-19 у пациентов с БА. При 
том, что пациенты с БА, по-видимому, немного бо-
лее восприимчивы к заражению COVID-19, тяжелое 
прогрессирование заболевания связано не с исполь-
зованием лекарств, а с пожилым возрастом и сопут-
ствующими заболеваниями [3].

Этим сложным взаимодействием между много-
численными вовлеченными факторами обусловлена 
потребность в крупномасштабных исследованиях, 
которые позволят скорректировать факторы, влия-
ющие на ситуацию, что позволит оценить истинное 
влияние БА на восприимчивость и исход COVID-19. 
На этом фоне крайне важно охарактеризовать кли-
ническое течение инфекции SARS-CoV-2 у пожилых 
пациентов с БА.

Целью исследования явилась оценка влияния БА, 
сопутствующих заболеваний, связанных с БА, и лече-
ния на исходы у пациентов с COVID-19.

Материалы и методы

В одноцентровое неинтервенционное продольное на-
блюдательное исследование были включены пожилые 
(старше 60 лет) пациенты с БА (n = 131: 59 мужчин, 
72 женщины; медиана (Me) возраста – 74 (67; 80) 
года), госпитализированные по поводу COVID-19 
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LDH were statistically significantly higher, while absolute number of eosinophils, total protein content, SpO2 and SpO2/FiO2 levels were lower; 
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(рекомендации Всемирной организации здравоох-
ранения, 2020).

Из 131 пациента в стационаре умерли 30 (22,9 %), 
после выписки из стационара (в ранний постгоспи-
тальный период) – 15 (14,9 %).

Наличие COVID-19 подтверждено результатами 
лабораторных исследований (мазок на РНК вируса 
SARS-CoV-2 из верхних дыхательных путей методом 
полимеразной цепной реакции) и / или рентгеноло-
гически (наличие характерной клинической картины 
и характерных признаков полисегментарной вирусной 
пневмонии COVID-19). При установлении диагно-
за и назначении лечения COVID-ассоциированной 
пневмонии руководствовались Временными реко-
мендациями профилактики, диагностики и лечения 
COVID-19 Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (версия 9, 26.10.20).

У всех пациентов в анамнезе отмечен документаль-
но подтвержденный диагноз БА, соответствующий 
критериям Глобальной инициативы по бронхиальной 
астме (Global Initiative for Asthma – GINA, 2020).

У всех больных оценивались демографические по-
казатели, индекс массы тела (ИМТ), альтернативный 
индекс оксигенации (показатель соотношения уров-
ня насыщения крови кислородом (SpO2) и фракции 
вдыхаемого кислорода (FiO2)), симптомы заболева-
ния, данные объективного, лабораторного (общий 
и биохимический анализы крови, уровень D-димера 
и С-реактивного белка (СРБ) в 1-й и 5-й дни наблю-
дения, коагулография) и инструментального (ком-
пьютерная томография (КТ) органов грудной клетки) 
исследований, индекс коморбидности Чарлсона. Для 
выявления дыхательной недостаточности и оценки 
выраженности гипоксемии использовалась пульсок-
симетрия с измерением уровня SpO2.

Дыхательная недостаточность определялась в со-
ответствии с классификацией по степени тяжести, 
основанной на показателях пульсоксиметрии (SpO2). 
Рассчитывался также индекс курения (количество 
выкуриваемых сигарет в день × на количество лет ку-
рения) / 20 (пачко-лет).

Для оценки питательного статуса пациентов ис-
пользовался показатель ИМТ (масса тела, кг / рост, м2). 
Индекс оксигенации SpO2 / FiO2 рассчитывался по 
следующей формуле: SpO2 / 21 + 3 × скорость потока 
кислорода [19]. Пульсоксиметрия проводилась с помо-
щью пульсоксиметра серии MD300C.

При поступлении выполнялась КТ легких на спи-
ральном компьютерном томографе Aquillion TSX-101A 
(Toshiba Medical Medical Systems, Япония), толщина 
среза – 1 мм, pitch – 1,5.

Статистическая обработка данных производилась 
с использованием пакета прикладных программ IBM 
SPSS Statistics Version 22 (лицензия 20160413-1). При 
проверке данных на соответствие нормальному закону 
распределения (применялся критерий Шапиро–Уил-
кса) показано, что распределение большинства рас-
сматриваемых показателей отлично от нормального. 
Описательная статистика исходных количественных 
признаков представлена медианой (Me) и интер-
квартильным размахом. Сравнение количественных 

показателей у выживших и умерших проводилось 
с помощью критерия Манна–Уитни, для анализа ка-
чественных номинальных признаков применялся точ-
ный критерий Фишера. Для определения предикторов 
госпитальной летальности рассчитывались однофак-
торная и многофакторная модели пропорциональных 
рисков Кокса [20]. Для определения диагностической 
ценности маркеров использовался ROC-анализ с по-
следующим определением точки отсечения с помо-
щью индекса Юдена (J). Для оценки выживаемости 
пациентов в зависимости от признака использовался 
анализ Каплана–Майера, cравнение кривых выжива-
емости проводилось с помощью лог-рангового теста 
(logRank). Для поиска связей между количественны-
ми показателями использовался ранговый корреляци-
онный анализ по Спирмену (rs). Различия считались 
статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты

Установлено, что по шкале Чарлсона коморбидность 
у обследуемых составила 5 (3; 7) баллов. У 79 % паци-
ентов БА была представлена неатопическим феноти-
пом, атопический фенотип зарегистрирован в 21 % 
случаев, фенотип БА с ожирением – в 22 % случаев, 
фенотип БА с поздним дебютом – в 40,4 % случаев. 
Частые обострения отмечались у 22 (17 %) пациентов. 
Сопутствующие атопические заболевания (хрониче-
ский риносинусит, сезонный поллиноз, крапивница) 
регистрировались в 21 % случаев. У 39 (29,8 %) паци-
ентов регистрировалась легкая, у 70 (53,4 %) – сред-
нетяжелая, у 22 (16,8 %) – тяжелая степень БА.

Среди сопутствующих заболеваний превалировала 
ишемическая болезнь сердца – у 51 (38,9 %) больного, 
у 20 (15,2 %) из них – с фибрилляцией предсердий; ги-
пертоническая болезнь отмечена у 44 (33,6 %), хрони-
ческая сердечная (систолическая) недостаточность – 
у 33 (25,1 %), СД 2-го типа – у 26 (20 %) пациентов.

У 74 (56,5 %) пациентов по данным КТ установ-
лено поражение легких средней (25–49 %) степени, 
у 33 (25,2 %) – тяжелое (50–75 %), у 5 (3,8 %) – крайне 
тяжелое (> 75 %).

В зависимости от исхода проведено сравнение 
клинико-лабораторных показателей (выжившие / 
умершие в стационаре). Пациенты обеих групп ис-
следования были сопоставимы по возрасту (p = 0,17), 
гендерному составу (p = 0,08), ИМТ (p = 0,09) и боль-
шинству других показателей (табл. 1).

В результате исследования выявлены показатели, 
статистически значимо различающиеся между выжив-
шими и умершими (табл. 2).

В группе пациентов с летальным исходом по срав-
нению с выздоровевшими отмечены более высокие 
индекс Чарлсона (p < 0,001), частота дыхательных дви-
жений (ЧДД) (p = 0,04), степень поражения легких 
по КТ (p = 0,02), уровень абсолютного числа лейко-
цитов (p = 0,02), нейтрофилов (p = 0,01) и показатель 
соотношения нейтрофилов и лимфоцитам (p = 0,02), 
рис. 1.

Отдельно стоит отметить показатели, более высо-
кий уровень которых ассоциирован с благоприятным 
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исходом (выздоровлением), рис. 2. Абсолютное чис-
ло эозинофилов было статистически значимо выше 
в группе выживших по сравнению с таковым в группе 
умерших пациентов – 40 (10; 100) кл. / мкл vs 14 (9; 
30) кл. / мкл (p = 0,001).

В частности, можно выделить такой показатель, 
как уровень эозинофилов > 100 кл. / мкл, который 
наблюдался в группе выживших в 21 (24 %) случа-
ев, и совсем не отмечен у лиц с летальным исходом 
(p = 0,002 по Фишеру) при сравнении выживших 
и умерших во время госпитализации. Также в группе 
выживших по сравнению с пациентами с летальным 
исходом отмечен статистически значимо более высо-
кий уровень сатурации (p = 0,02).

К показателям, ассоциированным с повышенным 
риском летального исхода на госпитальном этапе, 
относятся более высокий, чем у выздоровевших, 
уровень СРБ на 5-е сутки госпитализации (p = 0,003) 
и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) (p = 0,002), а также по-
ниженное содержание общего белка (p = 0,03) и бо-

лее низкое соотношение SpO2 / FiO2
 (p < 0,001) (см. 

рис. 2). Также в группе пациентов, умерших во время 
госпитализации, чаще отмечался прием ГКС в течение 
1 года (10 (33 %) случаев vs 8 (9 %) случаев в группе 
выживших; p = 0,02) и неатопический вариант БА 
(29 (97 %) случаев vs 62 (72 %) случаев в группе вы-
живших; p = 0,02).

Также стоит отметить, что большинство показате-
лей, ассоциированных с летальным исходом, взаимо-
связаны между собой. Наиболее сильные корреляции 
приведены на рис. 2. При оценке предикторов леталь-
ности необходимо учитывать это и проводить мно-
гопараметрическую корректировку на взаимосвязи.

Для оценки данных показателей как предикторов 
летального исхода на госпитальном этапе применялась 
модель пропорциональных рисков Кокса, а именно – 
были рассчитаны относительные риски, период наблю-
дения составил 28 дней. Рассматривались как однофак-
торная модель для каждого отдельного показателя, так 
и полная, многофакторная модель, скорректированная 

Таблица 1
Клинико-лабораторная характеристика пожилых пациентов с бронхиальной астмой  

и тяжелой формой COVID-19; Me (размах Me)
Table 1

Clinical and laboratory characteristics of elderly patients with asthma and severe COVID-19; Me (Me interval)

Показатели* Всего (n = 116)
Группы пациентов в зависимости от исхода

p**
выжившие (n = 86) умерли в стационаре  

(n = 30)

Возраст, годы 74 (67; 80) 73 (67; 79) 74 (69; 83) 0,17

Мужской пол, n (%) 50 (43) (34–52) 33 (38) (29–49) 17 (57) (39–73) 0,08

Курение, n (%) 17 (15) (9–22) 12 (14) (8–23) 5 (17) (7–34) 0,77

ИМТ, кг / м2 27,8 (25; 30,2) 27,3 (25,0; 29,7) 29,2 (26,0; 32,0) 0,09

Температура, °С 37,2 (36,8; 37,6) 37,2 (36,8; 37,5) 37,4 (36,9; 37,8) 0,18

Частота сердечных сокращений в минуту 88 (78; 96) 86 (78; 96) 90 (79; 96) 0,62

Лимфоциты, × 109 л 0,9 (0,6; 1,3) 0,9 (0,6; 1,4) 0,8 (0,6; 1,1) 0,17

Фибриноген, г / л 6,7 (5,3; 8,2) 6,8 (4,8; 8,4) 6,6 (5,6; 7,8) 0,69

Уровень СРБ при поступлении, мг / л 43,9 (13,6; 82,2) 41,7 (11,9; 71,4) 56,3 (25,0; 111,6) 0,09

Креатинин, мкмоль / л 89,1 (78,4; 103,6) 87,1 (78,0; 100,0) 97,9 (82,0; 110,9) 0,06

Билирубин, мкмоль / л 8,6 (6,9; 11,6) 8,6 (6,8; 11,5) 8,6 (6,9; 11,7) 0,71

Уровень трансаминаз, Ед. / л:

• аланинаминотрансфераза 27 (18; 39,5) 27 (18; 40) 23 (17; 38) 0,71

• аспартатаминотрансфераза 32 (24; 43,5) 32 (24; 43) 34 (23; 48) 0,84

D-димер, мкг / мл 0,8 (0,5; 1,1) 0,6 (0,4; 1,1) 1,00 (0,7; 1,1) 0,06

ХОБЛ, n (%) 22 (19) (13–27) 16 (19) (12–28) 6 (20) (10–37) 0,87

Гипертоническая болезнь 24 (21) (14–29) 16 (19) (12–28) 8 (27) (14–44) 0,35

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 32 (28) (20–36) 20 (23) (16–33) 12 (40) (25–58) 0,08

Пароксизмальная форма фибрилляции предсердий, n (%) 18 (16) (10–23) 10 (12) (6–20) 8 (27) (14–44) 0,08

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, n (%) 9 (8) (4–14) 8 (9) (5–17) 1 (3) (1–17) 0,44

Сахарный диабет, n (%) 19 (16) (11–24) 11 (13) (7–21) 8 (27) (14–44) 0,09

Примечание: Me – медиана; ИМТ – индекс массы тела; СРБ – С-реактивный белок; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; * – для количественных переменных представ-
лены медиана и интерквартильный размах (Q1; Q3), для качественных признаков приведены абсолютные и относительные (%) частоты и их 95%-ный доверительный интервал; ** – при-
менялись критерий Крускала–Уоллиса (для количественных показателей) и критерий χ2 (для качественных показателей).
Note: *, for quantitative variables, the median and interquartile range (Q1; Q3) are presented; for qualitative traits, absolute and relative (%) frequencies and their 95% confidence interval are given; 
**, the Kruskal – Wallis test (for quantitative indicators) and the χ2 test (for qualitative indicators) were used.
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по всем показателям, выявленные как статистически 
значимые в результате однофактрного анализа (индекс 
коморбидности Чарлсона, ЧДД, процент поражения 
легких по КТ, уровень сатурации, индекс SpO2 / FiO2, 
абсолютное количество лейкоцитов и нейтрофилов, 
соотношение нейтрофилов и лимфоцитов, количество 
эозинофилов, СРБ на 5-е сутки, общий белок, ЛДГ, 
наличие БА IV–V степени, атопическая БА, прием 
оральных ГКС в течение последнего года, наличие 
хронической сердечной недостаточности).

Каждый из рассматриваемых показателей по от-
дельности является статистически значимым пре-
диктором летального исхода на этапе госпитализации 
пациентов, рис. 3 (однофакторный анализ). Однако 
по данным многофакторного анализа показано, что 
наиболее значимыми являются 4 из них – индекс ко-
морбидности Чарлсона, соотношение нейтрофилов 
и лимфоцитов, количество эозинофилов и общий 
белок. С высоким риском летального исхода ассоци-
ированы более высокие значения по шкале Чарл сона 
и соотношения нейтрофилов и лимфоцитов (относи-
тельный риск (ОР) > 1) и более низкие уровни эози-
нофилов и общего белка (ОР < 1) (см. рис. 3) (много-
факторная модель).

Площадь под ROC-кривой составила 0,83 (0,75–
0,92) (p < 0,001) для индекса коморбидности Чарлсона, 
0,66 (0,54–0,78) (p = 0,009) – для соотношений нейт-

рофилов и лимфоцитов, 0,66 (0,54–0,79) (p = 0,009) 
для общего белка и 0,74 (0,65–0,84) (p < 0,001) – для 
эозинофилов. Для определения порогового значения 
показателей (ниже / выше которого риск летального 
исхода выше) был рассчитан индекс Юдена. Поро-
говое значение шкалы Чарлсона составило 6 баллов 
включительно (J = 0,55). При показателе ≥ 6 баллов по 
шкале Чарлсона летальность составила 58 (42–72) % 
(8 из 78 больных) vs 10 (5–19) % (22 из 38 пациен-
тов) – при значении индекса коморбидности < 6 бал-
лов (χ2 = 30,2; p < 0,001).

Пороговое значение соотношения нейтрофилов 
и лимфоцитов составило 4,5 включительно (J = 0,37). 
При значении данного показателя > 4,5 уровень ле-
тальности составил 35 (23–48) % (19 из 55 пациентов) 
vs 18 (10–29 ) % (11 из 61 больных) – при таковом 
показателе < 4,5 (χ2 = 4,1; p = 0,04).

С риском летального исхода ассоциирован пони-
женный уровень общего белка, а именно – 60 г / л 
включительно (J = 0,34). При значении данного по-
казателя < 60 г / л летальность составила 41 % (16 из 
39 больных), а при уровне общего белка > 60 г / л – 
18 (11–28) % (14 из 77 пациентов), различия статисти-
чески значимы (χ2 = 7,0; p = 0,008).

Для абсолютного числа эозинофилов в качест-
ве порогового уровня был принят диапазон значе-
ний, в котором ни одного случая смерти (100%-ный 

Таблица 2
Показатели, уровень которых статистически значимо различается в группах исследования; Me (размах Me)

Table 2
Parameters that showed statistically significant difference between the study groups; Me (Me interval)

Показатели* Всего (n = 116)
Группы пациентов в зависимости от исхода

p**
выжившие (n = 86) умерли в стационаре (n = 30)

Оценка по шкале Чарлсон, баллы 4,5 (3; 6) 4 (3; 5) 7 (5; 8) < 0,001

ЧДД в минуту 24 (22; 25) 23 (22; 24) 24 (22; 26) 0,02

КТ, % 30 (25; 50) 29 (25; 45) 35 (29; 75) 0,006

SpO2, % 92 (89; 94) 92 (90; 94) 90 (85; 93) 0,005

SpO2 / FiO2 219 (172; 255) 233 (190; 258) 163 (136; 226) < 0,001

Лейкоциты, × 109 л 6 (4,5; 9) 5,6 (4,3; 8,4) 8,7 (5,4; 10,8) 0,008

Нейтрофилы, × 109 л 4,1 (2,8; 7,2) 3,8 (2,7; 6,2) 7,1 (3,8; 8,6) 0,004

Нейтрофилы / лимфоциты 4,3 (2,4; 7,2) 3,9 (2,1; 6,1) 7,2 (3,2; 12,5) 0,01

Эозинофилы, кл. / мкл 25,5 (10; 100) 40 (10; 100) 14 (9; 30) < 0,001

СРБ на 5-й день, мг / л 12,3 (3,2; 25,7) 8,2 (2,8; 22,3) 20,2 (13,2; 62,5) 0,001

Общий белок, г / л 64,2 (57,7; 70,1) 66,2 (59,6; 71,7) 59,0 (49,6; 67,7) 0,009

ЛДГ, ед. / л 516 (389; 711) 454 (381; 618) 670,0 (500; 1157) 0,001

Неатопическая БА, n (%) 91 (78,4) (62–93) 62 (72) (62–80) 29 (97) (83–99) 0,02

Атопическая БА, n (%) 24 (28) (20–38) 1 (3) (1–17) 3 (20) (7–45) 0,02

Назначение оральных ГКС в год, n (%) 18 (16) (10–23) 8 (9) (5–17) 10 (33) (19–51) 0,006

БА IV–V степени, n (%) 10 (9) (5–15) 4 (5) (2–11) 6 (20) (10–37) 0,02

сХСН, n (%) 32 (37,2) (19–54) 18 (21) (14–31) 14 (47) (30–64) 0,009

Примечание: ЧДД – частота дыхательных движений; КТ – компьютерная томография; SpO2 – сатурация крови кислородом; FiO2 – фракции вдыхаемого кислорода; СРБ – С-реактивный 
белок; БА – бронхиальная астма; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ГКС – глюкокортикостероиды; сХСН – систолическая хроническая сердечная недостаточность; * – для количественных 
переменных представлена медиана и интерквартильный размах (Q1; Q3), для качественных признаков приведены абсолютные и относительные (%) частоты и их 95%-ный доверитель-
ный интервал; ** – применялись критерий Крускала–Уоллиса (для количественных показателей) и критерий χ2 (для качественных показателей).
Note: *, for quantitative variables, the median and interquartile range (Q1; Q3) are presented; for qualitative traits, absolute and relative (%) frequencies and their 95% confidence interval are given; 
**, the Kruskal – Wallis test (for quantitative indicators) and the χ2 test (for qualitative indicators) were used.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


156 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2022; 32 (2): 151–161. DOI: 10.18093/0869-0189-2022-32-2-151-161

Гайнитдинова В.В. и др. Бронхиальная астма и COVID-19 у пожилых пациентов

Рис. 1. Распределение показателей в группах исследования, ассоциированных с летальным исходом во время госпитализации
Примечание: Me – медиана; ЧДД – частота дыхательных движений; КТ – компьютерная томография; SpO2 – сатурация крови кислородом; 
FiO2 – фракции вдыхаемого кислорода; СРБ – С-реактивный белок; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; * – p ≤ 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001; при-
менялся тест Манна–Уитни.
Figure 1. Distribution of parameters associated with in-hospital mortality in the study groups
Note: *, p ≤ 0.05; **, p < 0.01; ***, p < 0.001; Mann – Whitney test was used.
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Рис. 2. Корреляции между отдельными показателями
Примечание: КТ – компьютерная томография; СРБ – С-реактивный белок; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; rs – ранговый корреляционный анализ 
по Спирмену.
Figure 2. Correlations between individual parameters

Рис. 3. Факторы, ассоциированные с высоким 
риском летального исхода на госпитальном 
этапе (приведены относительные риски и их 
95%-ный доверительный интервал; относи-
тельный риск рассчитан на единицу измере-
ния, если не указано другое)
Примечание: БА – бронхиальная астма; ЧДД – 
частота дыхательных движений; КТ – компью-
терная томография; SpO2 – сатурация крови кис-
лородом; FiO2 – фракции вдыхаемого кислорода; 
СРБ – С-реактивный белок; ЛДГ – лактатдеги-
дрогеназа; ГКС – глюкокортикостероиды; 
сХСН – систолическая хроническая сердечная 
недостаточность; * – многофакторная модель 
включает в себя все показатели, выявленные как 
предикторы летального исхода, в результате од-
нофакторного анализа; ** – относительный риск 
рассчитан на 10 единиц измерения; *** – относи-
тельный риск рассчитан на 100 единиц измере-
ния.
Figure 3. Factors associated with high risk of 
in-hospital mortality, hazard ratio and its 95% 
confidence interval. Relative risk is calculated per 
unit, unless otherwise noted
Note: *, the multifactor model includes all parameters 
identified as predictors of mortality in the single-fac-
tor analysis; **, relative risk calculated per 10 units;  
***, relative risk calculated per 100 units
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протективный уровень) не зафиксировано, а имен-
но – ≥ 100 кл. / мкл (не включительно). При уровне 
эозинофилов > 100 кл. / мкл уровень летальности со-
ставлял 32 (23–41) % (30 из 95), в то время как при 
количестве эозинофилов > 100 кл. / мкл ни одного 
случая летального исхода (0 из 21) не зарегистрирова-
но, различия статистически значимы (χ2 = 8,9, 0,003).

Me времени дожития при показателе по шкале 
Чарлсона ≥ 6 баллов составляла 17 (12–22) дней vs 
26 (22–28) дней – при таковом значении < 6 баллов 
(logRank – 29,6; p < 0,001).

При показателе соотношения нейтрофилы / лимфо-
циты ≥ 4,5 Me времени дожития составляла 22 (20–24) 
дня vs 26 (20–28) дней – в группе пациентов, у кото-
рых данный фактор риска не отмечен (logRank – 29,6; 
p < 0,001).

При уровне общего белка 60 г / л Me времени 
дожития составляла 18 (17–19) дней, без указанно-
го фактора риска – 23 (22–24) дня (logRank – 4,6; 
p = 0,03).

Me времени дожития при уровне эозинофилов 
≤ 100 кл / мкг составила 22 (18–25) дня, при уровне 
эозинофилов > 100 кл. / мкг – ≥ 28 дней (logRank – 
12,2; p < 0,001).

Наименьшее время дожития отмечено у пациентов 
при всех 4 факторах риска – 7 (1–12) дней (logRank – 
31,8; p < 0,001 по сравнению с таковым показателем 
при 1–3 факторах риска, logRank – 12,1; p = 0,001 
по сравнению с пациентами без факторов риска). 
При 1–3 факторах риска отмечен более высокий по-
казатель времени дожития по сравнению с таковым 
при максимальном риске (logRank – 31,8; p = 0,05), 
но ниже по сравнению с таковым при отсутствии фак-
торов риска (logRank – 3,7; p = 0,05) – 22 (20–24) дня. 
Среди лиц без факторов риска ни одного летально-
го исхода не установлено, время дожития составило 
≥ 28 дней (рис. 4).

Обсуждение

Проанализированы особенности течения COVID-19 
у пожилых больных БА. Показано, что у пожилых 
больных COVID-19 чаще всего отмечались БА средней 
степени, неатопический фенотип, высокая коморбид-
ность. Среди сопутствующих заболеваний превалиро-
вали ишемическая болезнь сердца, гипертоническая 
болезнь, хроническая сердечная недостаточность (си-
столическая), СД 2-го типа и хроническая обструктив-
ная болезнь легких (ХОБЛ).

У пациентов с летальным исходом по сравнению 
с выздоровевшими отмечались статистически зна-
чимо более высокие показатели индекса Чарлсона, 
выраженности одышки, степени поражения легких 
по КТ, абсолютного числа лейкоцитов, нейтрофилов 
и соотношения нейтрофилов и лимфоцитов.

К показателям, ассоциированным с повышенным 
риском летального исхода на госпитальном этапе, 
относятся более высокий уровень CРБ на 5-е сутки 
госпитализации и уровень ЛДГ, пониженное содержа-
ние общего белка, более низкое соотношение SpO2 / 
FiO2. Также пациенты, умершие во время госпитали-
зации, чаще принимали ГКС в течение 1 года, у них 
чаще отмечался неатопический вариант БА. Боль-
шинство показателей, ассоциированных с летальным 
исходом, взаимосвязаны между собой.

С благоприятным исходом ассоциировано более 
высокое содержание абсолютного количества эози-
нофилов.

По данным многофакторного анализа пропор-
циональных рисков Кокса показано, что наиболее 
значимыми предикторами госпитальной летально-
сти являются индекс коморбидности Чарлсона, по-
казатели соотношения нейтрофилов и лимфоцитов, 
количества эозинофилов и общего белка. С высоким 
риском летального исхода ассоциированы более вы-

Рис. 4. Выживаемость пациентов  
с COVID-19 и бронхиальной астмой  
в зависимости от наличия / отсутствия  
4 факторов риска (значения индекса  
коморбидности Чарлсона ≥ 6 баллов, со-
отношение нейтрофилы / лимфоциты  
≥ 4,5; общий белок ≤ 60 г / л; абсолют-
ное количество эозинофилов  
≤ 100 кл. / мкл)
Figure 4. Survival curves for patients with 
COVID-19 and asthma depending on the 
presence/absence of 4 risk factors (Charlson 
comorbidity index values ≥ 6, neutrophil/
lymphocyte ratio ≥ 4.5, total protein  
≤ 60 g/L, absolute eosinophil count  
≤ 100 cells/μL)
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сокие показатели шкалы Чарлсона, соотношения 
нейтрофилов и лимфоцитов и более низкие показа-
тели количества эозинофилов и уровня общего белка. 
При ROC-анализе выявлены их пороговые значения, 
когда статистически значимо снижается Me времени 
дожития.

По данным анализа продолжительности жизни 
пациентов без указанных факторов риска показано, 
что при 1–3 факторах риска и при всех 4 факторах 
риска (индекс коморбидности Чарлсона ≥ 6 баллов, 
соотношение нейтрофилы / лимфоциты ≥ 4,5, общий 
белок ≤ 60 г / л, абсолютное количество эозинофилов 
≤ 100 кл. / мкл) наименьшее время дожития установ-
лено у больных при всех 4 факторах риска. В группе 
без факторов риска не выявлено ни одного случая ле-
тального исхода, время дожития составило ≥ 28 дней.

Y.J.Choi et al. [21] и J.L.Izquierdo et al. [22] в 2 реаль-
ных исследованиях изучалась распространенность БА 
у больных COVID-19. Y.J.Choi et al. [21] обнаружена 
более высокая частота развития COVID-19 у боль-
ных БА по сравнению с таковой в популяции в целом 
(2,9 % vs 1,6–2,2 %).

J.L.Izquierdo et al. [22] обнаружена более высокая 
частота COVID-19 среди пациентов с БА по сравне-
нию с таковой в популяции в целом (1,41 % vs 0,86 %). 
По данным обоих исследований показано, что пред-
расположенность к заражению COVID-19 у пациен-
тов с БА выше, чем в общей популяции, особенно 
при тяжелой БА у лиц, получающих биологическую 
терапию.

J.L.Izquierdo et al. [22] показано, что пациенты с БА, 
не заболевшие COVID-19, были моложе и чаще стра-
дали экземой и ринитом, тогда как больные COVID-19 
были старше и с большей вероятностью имели со-
путствующие заболевания, такие как гипертония 
и СД. По результатам исследований установлено, 
что у госпитализированных больных COVID-19 при 
поступлении в 20–51 % случаев регистрировалось как 
минимум 1 сопутствующее заболевание, причем наи-
более часто отмечались СД (10–20 %), гипертония 
(10–15 %) и другие (7–40 %) сердечно-сосудистые или 
цереброваскулярные заболевания [23, 24].

Что касается тяжести COVID-19, J.L.Izquierdo 
et al. [22] сообщается о равной частоте госпитализа-
ций при БА и без таковой при COVID-19 (в обоих 
случаях – 26 %). Y.J.Choi et al. [21] обнаружено, что 
степень тяжести COVID-19, показанная по частоте 
и продолжительности госпитализации в отделение 
реанимации и интенсивной терапии, была одинако-
вой у пациентов с COVID-19 при БА и без таковой. 
Хотя показатели смертности были выше у больных 
БА, сама БА и ее тяжесть не оказались значимыми 
предикторами смертности, связанной с COVID-19, 
после поправки на возраст, пол и сопутствующие за-
болевания.

Риск неблагоприятных исходов при инфекциях 
SARS-CoV-2 с учетом имеющихся данных, по-види-
мому, не увеличивается при БА или других сопутст-
вующих аллергических заболеваний [25]. И наоборот, 
по данным многочисленных исследований отмечено, 
что пожилой возраст, мужской пол, гипертония, ише-

мическая болезнь сердца и СД являются постоянными 
факторами риска тяжелой формы COVID-19 [24].

Эозинопения может служить прогностическим ин-
дикатором более тяжелого течения COVID-19 [26]. 
Сделано предположение, что у больных COVID-19, 
у которых уровень эозинофилов периферической 
крови ниже нормального (< 0,02 × 109 / л), с большей 
вероятностью по данным КТ будут выявлены пораже-
ния органов грудной клетки, респираторные ослож-
нения и потребуется более длительное пребывание 
в стационаре по сравнению с таковыми показателями 
при нормальном количестве эозинофилов, однако эту 
связь может нарушить использование ГКС [27].

Z.Zhu et al. также показано, что у больных БА 
по сравнению с пациентами без таковой выявлен 
значительно более высокий риск развития тяжелой 
формы COVID-19. Связь оставалась значимой по-
сле поправки на потенциальные искажающие фак-
торы. Выявлена значимая связь неаллергической 
БА с тяжелой формой течения COVID-19, однако 
при атопической БА статистически значимой связи 
с тяжелым COVID-19 не установлено. При страти-
фицированном анализе по сосуществующей ХОБЛ 
показано, что значимая связь сохранялась в обеих 
группах с большей степенью выраженности у боль-
ных БА и ХОБЛ [6].

В исследовании Y.J.Choi et al. показано, что смерт-
ность среди больных БА составила 8,3 %, у пациентов 
без БА – 3,0 %. Отношение риска смертности у боль-
ных БА по сравнению с пациентами без БА состави-
ло 2,20. Отмечен повышенный риск смерти при БА 
и сердечной недостаточности [21].

По результатам многоцентрового когортного ис-
следования показано, что среди инфицированных 
SARS-CoV-2, выявленного с помощью полимеразной 
цепной реакции, больные БА подвергались госпитали-
зации и искусственной вентиляции легких с такой же 
частотой, что и пациенты без БА, но при этом отмечен 
более низкий риск смерти. Сделан вывод, что БА сама 
по себе не должна считаться фактором риска тяжелого 
течения COVID-19 [28, 29].

Среди лабораторно подтвержденных случаев 
COVID-19 у лиц с любой сопутствующей патологией 
отмечены худшие клинические результаты по срав-
нению с пациентами без таковой. Большее число 
сопутствующих заболеваний также коррелировало 
с худшими клиническими исходами [2].

По данным многофакторного анализа J.Huang et al. 
показано, что наличие сопутствующих заболеваний, 
лимфопении и гипоальбуминемии являлись независи-
мыми прогностическими факторами смертности [30]. 
Гипоальбуминемия возникает из-за повышенного 
катаболизма с одновременным снижением синтеза 
альбумина. Снижение синтеза альбумина действи-
тельно играет значительную роль в гипоальбумине-
мии, особенно при тяжелом течении COVID-19 [31].

При изучении роли СРБ как прогностического 
маркера COVID-19 показано, что оптимальное поро-
говое значение СРБ ≥ 40 м г / л связано со смертно-
стью независимо от возраста [30]. Выявлены 3 клю-
чевых пороговых значения биомаркеров:

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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• ЛДГ < 365 ед. / л;
• лимфоциты > 14,7 %;
• высокочувствительный СРБ < 41,2 мг / л.

Указанные биомаркеры являлись надежным осно-
ванием для благоприятного прогноза. При повышен-
ном показателе соотношения нейтрофилов и лим-
фоцитов (> 9,8) B.G.Marin et al. установлена более 
высокая частота развития острого респираторного 
дистресс-синдрома и применения вентиляции легких 
(как неинвазивной, так и инвазивной) [32, 33].

Заключение

Таким образом, наиболее значимыми предикто-
рами госпитальной летальности у пожилых больных 
COVID-19 тяжелого течения на фоне БА являются 
более высокие значения по шкале коморбидности 
Чарлсона, соотношения нейтрофилов и лимфоцитов, 
более низкие уровни эозинофилов и общего белка. 
Время дожития пациентов имеет обратную зависи-
мость от количества имеющихся факторов риска ле-
тальности.
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