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МОЗ УКРАЇНИ

ДИНАМІКА ГОСТРОФАЗОвИХ пОКАЗНИКІв КРОвІ у ХвОРИХ 
НА НЕГОСпІТАЛЬНу пНЕвМОНІЮ, СпРИЧИНЕНу SARS-CоV-2

Вступ. Системна запальна відповідь на інфекцію, викликану SARS-CoV-2, є характерною ознакою 
коронавірусної хвороби (COVID-19) з аномальними біомаркерами запалення в більшості пацієнтів. 

Мета дослідження – проаналізувати зміни гострофазових показників крові у хворих на негоспіталь-
ну пневмонію, спричинену SARS-CoV-2, та їх залежність від індексу коморбідності Чарлсона.

Методи дослідження. Було проведено ретроспективне дослідження медичних карт 208 пацієнтів, 
яких госпіталізували з приводу позалікарняної пневмонії з негативним результатом дослідження мазка на 
вірус SARS-CoV-2. Дослідні групи (2-гу, 3-тю, 4-ту) становили пацієнти з ідентифікацією нуклеїнової кис-
лоти SARS-CoV-2 та ознаками пневмонії. Ступінь тяжкості пневмонії розраховували за шкалою PORT. До 
групи порівняння (1-ї) входили хворі з ідентифікацією нуклеїнової кислоти SARS-CoV-2 та без пневмонії. 
Рівні С-реактивного протеїну, трансферину та прокальцитоніну в плазмі крові визначали за допомогою 
автоматичного аналізатора “ROCHE COBAS INTEGRA 400 plus”.

Результати й обговорення. Встановлено, що рівні досліджуваних гострофазових показників крові 
у пацієнтів з негоспітальною пневмонією всіх категорій складності вірогідно перевищували дані контро-
лю. При цьому значення С-реактивного протеїну, прокальцитоніну та феритину в 2-й дослідній групі були 
достовірно нижчими від аналогічних показників у 3-й групі – на 77,92, 58,93 і 83,11 % відповідно, в 4-й – на 
157,76, 98,21 та 159,15 %. Варто відмітити найвищі рівні досліджуваних гострофазових показників у 
пацієнтів з негоспітальною пневмонією 4-ї категорії складності.

Висновок. У хворих на негоспітальну пневмонію, спричинену SARS-CoV-2, вірогідно вищі значення 
С-реактивного протеїну, прокальцитоніну та феритину стосовно контролю. При цьому досліджувані 
показники вірогідно зростають зі збільшенням категорії складності пневмонії. 

КЛЮчОВІ СЛОВА: SarS-coV-2; негоспітальна пневмонія; С-реактивний протеїн; прокальцитонін; 
феритин.
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ВСТУП. Пневмонія COVID-19 – гетерогенне 
захворювання з впливом на легеневу паренхіму, 
дихальні шляхи та судинну систему, що призво­
дить до тривалого порушення функції легень [1]. 
Незважаючи на те, що легені є основним ор-
ганом-мішенню при коронавірусній хворобі 
(COVID-19), у багатьох пацієнтів спостерігають 
легеневі та позалегеневі прояви захворювання 
як результат патофізіологічних ефектів шляху 
імунної активації та прямого вірусіндукованого 
ушкодження легень. Патофізіологія пневмонії 
COVID-19 включає різні механізми, такі, як імун­
на активація, запальне, тромбогенне та пряме 
вірусне ураження легень і позалегеневих тканин 
[2, 3]. Системна запальна відповідь на інфекцію, 
викликану SARS-CoV-2, є характерною ознакою 
COVID-19 з аномальними біомаркерами запа­
лення в більшості пацієнтів [4]. Мультисистемний 

запальний синдром у дорослих, пов’язаний з 
COVID-19, виникає внаслідок гіперзапального 
синдрому, який починається з недостатності 
регуляторної імунної відповіді на SARS-CoV-2, 
включаючи аномальне вироблення інтерферону, 
що сприяє гіперактивації макрофагів [5]. Вторин­
не ураження легень у зв’язку з COVID-19 супро­
воджується сильною запальною реакцією, що 
характеризується дуже високими рівнями різних 
цитокінів у сироватці крові. Це спричиняє значну 
захворюваність у пацієнтів, які перенесли 
COVID-19, через поліорганне ураження [6]. Вто­
ринна бактеріальна інфекція у пацієнтів з 
COVID-19 пов’язана зі збільшенням смертності 
[7, 8] і непропорційно уражає критично хворих 
пацієнтів [9, 10].

Прогностичні фактори можуть допомогти 
визначити стратифікацію пацієнтів з COVID-19 
на основі індексу коморбідності чарлсона [11]. 
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Прокальцитонін є біомаркером, який ефективно 
використовується для диференціації бактеріаль­
ної пневмонії від вірусної [12], а його рівень у 
сироватці крові корелює з тяжкістю інфекції [13]. 
С-реактивний протеїн (СРП) може допомогти 
виявити або виключити нозокоміальні бактері­
альні інфекції [14]. Встановлено, що пацієнти з 
тяжким перебігом захворювання мали вищий 
рівень СРП стосовно хворих з легким перебігом 
[15]. Крім того, оскільки збільшення рівня фери­
тину разом із цитокіновим штормом описано у 
пацієнтів з тяжкою формою COVID-19, було 
припущено, що COVID-19 можна включити до 
спектра гіперферитинемічних синдромів [16, 17].

Мета дослідження – проаналізувати зміни 
гострофазових показників крові у хворих на не­
госпітальну пневмонію, спричинену SARS-CoV-2, 
та їх залежність від індексу коморбідності чарл-
сона.

МеТОДи ДОСЛІДЖеННЯ. Було проведено 
ретроспективне неінтервенційне когортне дослі­
дження медичних карт 208 пацієнтів, яких госпі­
талізували з приводу позалікарняної пневмонії 
з негативним результатом дослідження мазка на 
вірус SARS-CoV-2 до Тернопільської обласної 
клінічної лікарні протягом середини січня до 
кінця квітня 2021 р.

Критеріями включення були: вірогідна епіде­
міологічна історія інфекції SARS-CoV-2 з іденти­
фікацією нуклеїнової кислоти SARS-CoV-2 у 
мазках з горла або нижніх дихальних шляхів за 
допомогою полімеразної ланцюгової реакції в 
реальному часі не пізніше ніж за 1 місяць до 
прийняття на стаціонарне лікування; ознаки 
пневмонії при комп’ютерній томографії високої 
роздільної здатності. 

За тяжкістю пневмонії хворих поділили на 
три дослідні групи: 2-га – пацієнти з пневмонією 
2-ї категорії складності (n=124); 3-тя – пацієнти 
з пневмонією 3-ї категорії складності (n=68); 
4-та – пацієнти з пневмонією 4-ї категорії склад­
ності (n=16). Ступінь тяжкості пневмонії розра­
ховували за шкалою PORT [18]. До групи порів­
няння (ГП) (1-ї) входили пацієнти (n=27), яких 
було прийнято в пульмонологічне відділення 
Тернопільської обласної клінічної лікарні в цей 
же період з негативним результатом досліджен­
ня мазка на вірус SARS-CoV-2 (на момент над­
ходження), проте вони мали вірогідний епіде-
міологічний анамнез інфекції SARS-CoV-2 з 
ідентифікацією нуклеїнової кислоти SARS-CoV-2 
у мазках із зіва або нижніх дихальних шляхів 
методом полімеразної ланцюгової реакції зі 
зворотною транскрипцією в реальному часі не 
пізніше ніж за 1 місяць до прийняття на стаціо­
нарне лікування; гострі респіраторні симптоми; 

при комп’ютерній томографії високої роздільної 
здатності відзначено відсутність у них пневмонії. 
Рівні СРП, трансферину та прокальцитоніну в 
плазмі крові визначали за допомогою автома­
тичного аналізатора “ROCHE COBAS INTEGRA 
400 plus”. 

Індекс коморбідності чарлсона (Charlson 
Comorbidity Index) для загального прогнозу ле­
тальності розраховували за спеціальною комп’ю­
терною програмою. Діагностично значимим 
вважали індекс коморбідності чарлсона ≥3,0 [19, 
20]. Оцінку індексу було розраховано на основі 
такої інформації: оцінка на основі віку почина­
ється з ≥50 років зі збільшенням на 1 бал кожні 
10 років; перенесений інфаркт міокарда в анам-
незі (+1 бал); застійна серцева недостатність 
(+1 бал); захворювання периферичних судин 
(+1 бал); цереброваскулярні захворювання 
(+1 бал); деменція (+1 бал), хронічне обструк­
тивне захворювання легень (+1 бал); захворю­
вання сполучної тканини (+1 бал); виразкова 
хвороба (+1 бал); захворювання печінки (легке – 
+1 бал; середнє або тяжке – +3 бали); цукровий 
діабет (+1 бал); геміплегія (+2 бали); хронічна 
хвороба нирок середнього і тяжкого ступенів 
(+2 бали); солідна пухлина (локалізована – 
+2 бали; метастази – +6 балів); лейкемія (+2 ба-
ли); злоякісна лімфома (+2 бали); синдром на­
бутого імунодефіциту (+6 балів) [21]. Дані зіб рав 
один дослідник, а потім перевірив інший.

Статистичний аналіз даних проведено з 
використанням програмного забезпечення 
STATISTICA 7.0. Абсолютні показники представ­
лено у вигляді середнього значення (Mean) та 
його стандартного відхилення (SD). Порівняль­
ний аналіз абсолютних показників здійснено за 
допомогою параметричного тесту ANOVA. Від­
мінність вважали статистично вірогідною при 
р˂0,05. Кореляційні зв’язки обраховано з вико­
ристанням коефіцієнта Пірсона.

РеЗУЛЬТАТи Й ОБГОВОРеННЯ. Проведен­
ня аналізу рангових варіацій Краскела – Уолліса 
показало наявність статистично значущих від­
мінностей щодо досліджуваних гострофазових 
показників крові у хворих на негоспітальну пнев-
монію різних категорій складності (табл. 1). 
Встановлено, що рівні досліджуваних гострофа­
зових показників крові у пацієнтів з негоспіталь­
ною пневмонією всіх категорій складності віро­
гідно перевищували дані контролю. При цьому 
значення СРП, прокальцитоніну та феритину в 
2-й дослідній групі були достовірно нижчими від 
аналогічних показників у 3-й групі – на 77,92, 
58,93 і 83,11 % відповідно, в 4-й – на 157,76, 
98,21 та 159,15 %. Варто відмітити найвищі рів­
ні досліджуваних гострофазових показників у 
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пацієнтів з негоспітальною пневмонією 4-ї кате­
горії складності.

Аналіз літературних джерел також свідчить 
про підвищення рівня СРП у тяжкохворих паці­
єнтів при COVID-19 [22]. У дослідженні, прове­
деному в Пекіні, вміст СРП зріс на 65 % і був 
значно вищим у хворих з тяжким перебігом 
COVID-19 порівняно з пацієнтами з легким пе­
ребігом [23, 24]. Дослідження I. Pink та співавт. 
показало, що рівень прокальцитоніну був нор­
мальним у більшості пацієнтів з COVID-19, якщо 
не розвинулася вторинна бактеріальна інфекція, 
тоді як його вміст понад  0,55 нг/мл свідчив про 
приєднання бактеріальної інфекції з негативною 
прогностичною цінністю 94 % [25]. Таким чином, 
визначення рівнів прокальцитоніну і СРП може 
допомогти ідентифікувати пацієнтів із вторинни­
ми бактеріальними інфекціями.

Отримані результати зіставні з результатами 
інших досліджень. Так, J. J. Zhang та співавт. 
встановили, що більший рівень СРП тісно пов’я­
заний з тяжкою пневмонією COVID-19, при 
цьому даний показник був значно вищим у хво­
рих на пневмонію, ніж у пацієнтів без неї [26]. 
A. T. Sayit та співавт. показали, що рівень фери­
тину був значно більшим у хворих на пневмонію, 
ніж у пацієнтів без неї [27]. Хоча точні механізми 
гіперферитинемії і тяжкості захворювання у 
пацієнтів з COVID-19 залишаються незрозумі­
лими, вважають, що стимуляція прозапальних 
цитокінів SARS-CoV 2 запускає синтез ферити­

ну. Крім того, ушкодження клітин, вторинне щодо 
запалення, може сприяти витоку внутрішньоклі­
тинного феритину, таким чином підвищуючи його 
рівень у сироватці крові [28]. Нещодавно прове­
дені дослідження показали, що рівень прокаль­
цитоніну позитивно корелює з тяжкістю COVID-19 
[29, 30]. Він був значно більшим у хворих на 
пневмонію, ніж у пацієнтів без неї. Крім того, 
рівень прокальцитоніну був значно вищим у 
хворих з тяжким перебігом пневмонії порівняно 
з пацієнтами з легким перебігом захворювання, 
що відображають і наші дані.

Встановлено, що індекс коморбідності чарл-
сона статистично значимо різнився у пацієнтів 
з негоспітальною пневмонією різних категорій 
складності, що свідчило про вищу коморбідну 
обтяженість у хворих на негоспітальну пневмо­
нію з вищою категорією складності (табл. 2). 
Граничне значення ССІ 2,5 (тобто >3 балів) є 
вагомим незалежним фактором ризику для прог-
нозування смертності, високою обтяженістю 
супутніми захворюваннями, тоді як ССІ 0–2 бали 
вказує на низьку коморбідну обтяженість. Порів­
нюючи отримані дані щодо індексу коморбіднос-
ті чарлсона у хворих на негоспітальну пневмо­
нію, спричинену SARS-CoV-2, дослідних груп 
стосовно групи порівняння, виявили вірогідно 
вищі його показники у 3-й (на 57,89 %) і 4-й (на 
167,67 %) групах спостереження.

Аналіз рангових варіацій Краскела – Уоллі-
са показав наявність статистично значущих 

Таблиця 1 – Гострофазові показники у хворих на негоспітальну пневмонію  
при coVid-19 (Me (uq; lq))

Показник Група хворих H; р р<0,05*2-га 3-тя 4-та ГП 
СРП, мг/л 27,95

(9,63; 50,39)
49,73

(22,13;  
109,46)

72,04
(24,05;  
185,86)

2,17
(1,50; 2,94)

H=69,73; 
р<0,001*

р2–3, 2–4, 3–4, 2-ГП, 

3-ГП, 4-ГП

Прокаль ци-
тонін, нг/мл

0,56
(0,43; 0,66)

0,89
(0,77; 1,04)

1,11
(1,02; 1,23)

0,27
(0,12; 0,32)

H=152,42; 
р<0,001*

р2–3, 2–4, 3–4, 2-ГП, 

3-ГП, 4-ГП

Феритин, 
мкг/л

355,00
(304,00; 
468,60)

650,05
(470,45;  
754,00)

920,00
(741,00; 
1053,00)

177,00
(113,00; 
213,00)

H=117,90;
р<0,001*

р2–3, 2–4, 3–4, 2-ГП, 

3-ГП, 4-ГП

Примітки. Тут і в таблиці 3: 
1. * – статистично вірогідна відмінність.
2. Н − критерій Краскела – Уолліса; р – рівень його статистичної вірогідності.

Таблиця 2 – Показники індексу коморбідності Чарлсона у хворих на негоспітальну пневмонію, 
спричинену SarS-coV-2

Група хворих Індекс коморбідності чарлсона, бали р
2-га (n=124) 1,32±1,67 р2–3=0,004*

р2–4<0,001*
р2-ГП=0,978
р3–4=0,003*
р3-ГП=0,049*
р4-ГП<0,001*

3-тя (n=68) 2,10±2,09

4-та (n=16) 3,56±1,75

ГП (n=27) 1,33±1,21

Примітка. * – статистично вірогідна відмінність.
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 відмінностей щодо окремих досліджуваних 
 гострофазових показників крові у пацієнтів з не-
госпітальною пневмонією різних категорій склад­
ності залежно від індексу коморбідності чарлсо­
на (табл. 3). Встановлено вірогідний вплив ви­
сокої коморбідної обтяженості (CCI ≥3 балів) на 
рівні СРП, прокальцитоніну та феритину у хворих 
на пневмонію 2-ї і 3-ї категорій складності сто­
совно пацієнтів з низькою коморбідною обтяже­
ністю (CCI 0–2 бали). Варто зазначити, що рівень 
прокальцитоніну у хворих на пневмонію 3-ї і 
4-ї категорій складності з високою та низькою 
коморбідною обтяженістю вірогідно не відрізняв­
ся, тоді як інші показники достовірно зростали зі 
збільшенням категорії складності у пацієнтів з 
пневмо нією, спричиненою SARS-CoV-2.

Дослідження взаємозв’язку між індексом 
коморбідності чарлсона та гострофазовими по-
казниками у хворих на негоспітальну пневмонію, 

спричинену SARS-CoV-2, показало вірогідну 
пряму слабкої сили асоціацію між індексом чарл-
сона та досліджуваними показниками (табл. 4).

Отримані результати вказують на те, що 
кількість супутніх захворювань впливає на рівні 
гострофазових біомаркерів у крові пацієнтів з 
пневмонією, спричиненою COVID-19. Це узго-
джується з висновками A. Parthasarathі та спів-
авт., які показали більш виражені порушення 
ла бораторних детермінант у групі пацієнтів з 
COVID-19 з більшою кількістю супутніх захворю­
вань [31]. Вони також повідомили про аналогіч­
ну позитивну кореляцію між лабораторними 
параметрами і величиною індексу CCI. При 
цьому автори зазначили, що СРП має найвищу 
ймовірність прогнозування смертності, пов’яза­
ної з COVID-19, у пацієнтів з різним індексом 
коморбідності чарлсона (CCI 0 балів, CCI 
1–4 бали та CCI >5 балів).

Таблиця 3 – Гострофазові показники у хворих на негоспітальну пневмонію при coVid-19  
залежно від індексу коморбідності Чарлсона (Me (uq; lq))

Показник Група хворих H; р р<0,05*2-га 3-тя 4-та ГП 
СРП CCI 

0–2 бали
23,60

(8,50; 44,14)
42,06

(20,40; 
71,87)

49,54
(32,64; 
114,79)

2,10
(1,56; 2,90)

H=1,40; 
р=0,705

р2–3, 

2-ГП, 3-ГП, 4-ГП

CCI 
≥3 балів

46,52*
(15,47; 
67,10)

72,21*
(28,21; 
148,01)

113,50
(44,24; 
207,94)

2,17
(1,46; 4,19)

H=10,71; 
р=0,013*

p3-ГП, 

4-ГП

Прокальци-
тонін

CCI 
0–2 бали

0,53
(0,42; 0,65)

0,85
(0,72; 1,03)

1,05
(0,96; 1,08)

0,24
(0,12; 0,31)

H=100,97; 
р<0,001*

р2–3, 2–4, 2-ГП,  
3-ГП, 4-ГП

CCI 
≥3 балів

0,62*
(0,54; 0,70)

1,01*
(0,78; 1,06)

1,14
(1,04; 1,27)

0,32
(0,27; 0,33)

H=40,57; 
р<0,001*

р2–3, 2–4,  
3-ГП, 4-ГП

Феритин CCI 
0–2 бали

341,00
(278,00; 
448,00)

612,00
(434,20; 
725,10)

838,50
(716,65; 
920,00)

148,00
(113,00; 
208,00)

H=72,07; 
р<0,001*

р2–3, 2–4, 2-ГП,  
3-ГП, 4-ГП

CCI 
≥3 балів

401,00*
(345,00; 
523,00)

691,80*
(577,00; 
783,00)

984,50
(741,00; 
1259,00)

211,00
(178,30; 
245,00)

H=37,70; 
р<0,001*

р2–3, 

2–4, 3-ГП,  4-ГП

Таблиця 4 – Взаємозв’язок між індексом коморбідності Чарлсона та гострофазовими показниками  
у хворих на негоспітальну пневмонію, спричинену SarS-coV-2

Показник СРП Прокальцитонін Феритин
Індекс коморбідності 
чарлсона

r=0,26;
р<0,001*

r=0,32;
р<0,001*

r=0,29;
р<0,001*

Примітки:
1. * – статистично вірогідна відмінність.
2. r – коефіцієнт кореляції; р – його статистична вірогідність.

ВиСНОВКи. У хворих на негоспітальну пнев-
монію, спричинену SARS-CoV-2, вірогідно вищі 
значення С-реактивного протеїну, прокальцито­
ніну та феритину стосовно контролю. При цьому 
досліджувані показники вірогідно зростають зі 
збільшенням категорії складності пневмонії. 

У пацієнтів з негоспітальною пневмонією, 
викликаною SARS-CoV-2, вірогідна пряма слаб­

кої сили асоціація між індексом чарлсона та 
досліджуваними показниками. При цьому за 
високої коморбідної обтяженості (CCI ≥3 балів) 
достовірно більший вміст С-реактивного протеї-
ну, прокальцитоніну та феритину у хворих на 
пневмонію 2-ї і 3-ї категорій складності стосовно 
пацієнтів з низькою коморбідною обтяженістю.
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DYNAMICS OF ACUTE PHASE BLOOD INDICATORS IN PATIENTS  
WITH COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA CAUSED BY SARS-CoV-2

Summary
Introduction. A systemic inflammatory response to infection caused by SARS-CoV-2 is a hallmark of the 

coronavirus disease Covid-19, with abnormal inflammatory biomarkers in most patients.
The aim of the study – to analyze changes in acute-phase indicators in patients with community-acquired 

pneumonia caused by SARS-CoV-2 and their dependence on the Charlson comorbidity index.
Research Methods. A retrospective study of the medical records of 208 patients who were hospitalized for 

community-acquired pneumonia with a negative smear test for the SARS-CoV-2 virus was conducted. The main 
group consisted of patients with SARS-CoV-2 nucleic acid identification and signs of pneumonia. The severity of 
pneumonia was calculated according to the PORT scale. The comparison group consisted of patients with SARS-
CoV-2 nucleic acid identification and the absence of pneumonia. The level of PSA, transferrin and procalcitonin in 
blood plasma was determined using an automatic analyzer ROCHE COBAS INTEGRA 400 plus.

Results and Discussion. It was established that the levels of the investigated acute-phase blood parameters 
in patients with community-acquired pneumonia of all categories of complexity were probably higher than the control 
data. At the same time, the values   of PSA, procalcitonin, and ferritin in group II were probably lower than similar 
indicators in group III by 77.92 %, 58.93 %, and 83.11 %, respectively, in group IV by 157.76 %, 98.21 %, respectively. 
It is worth noting the highest values   of the investigated acute-phase indicators in patients with community-acquired 
pneumonia of the 4th category of complexity.

Conclusions. Patients with community-acquired pneumonia caused by SARS-CoV-2 probably have higher 
values   of C-reactive protein, procalcitonin, and ferritin than controls, while the studied indicators probably increase 
with increasing pneumonia severity category.

KEY WORDS: SarS-coV-2; community-acquired pneumonia; crP; procalcitonin; ferritin.
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