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Введение. Системные иммуновоспалительные заболевания могут поражать множество систем и органов и иметь крайне тяжелое 
течение с осложнениями, включая полиорганную недостаточность и смерть. Нередко дети с такими заболеваниями нуждаются в 
госпитализации в отделение интенсивной терапии (ОИТ). Так, например, 50% пациентов с мультисистемным воспалительным син-
дромом, ассоциированным с COVID-19 у детей (MВC-Д), и системной красной волчанкой нуждаются в госпитализации в отделение 
интенсивной терапии.
Цель – определить 	факторы риска летального исхода у детей с иммуновоспалительными заболеваниями, госпитализированных в ОИТ. 
Материалы и методы. В ретроспективное когортное исследование включены данные о 51 пациенте (23 мальчика, 28 девочек) с такими 
иммуновоспалительными заболеваниями, как МВС-Д (n = 18), системные ревматические заболевания (n = 24) и сепсис (n = 9) в возрасте 
от 7 месяцев до 17 лет, госпитализированные в ОИТ клинической больницы Санкт-Петербургского государственного педиатрического 
медицинского университета в период с 2007 по 2023 гг.
Результаты. 13 пациентов (25,5%) умерли через 39 (17; 62) дней после поступления в ОИТ. Пациенты с летальным исходом были зна-
чительно старше и поступили в ОИТ позже, чем выжившие пациенты (30 vs. 7 дней, p = 0,013), а также дольше находились в ОИТ (30 vs. 
6 дней, p = 0,003). Летальный исход чаще был у детей старшего возраста (> 162 месяца), позже поступивших в ОИТ (> 26 дней от начала 
заболевания/установления диагноза), получавших предшествующую иммуносупрессивную терапию, развивших инвазивного микоза во 
время пребывания в ОИТ и длительное находившихся в ОИТ (> 15 дней). Множественный регрессионный анализ выявил три фактора 
риска летального исхода: возраст > 162 месяцев, время поступления в ОИТ > 26 дней с момента постановки диагноза и пребывание в ОИТ 
> 15 дней (r2 = 0,458, p < 0,00001).
Заключение. Раннее выявление пациентов с высоким риском неблагоприятного исхода является первостепенной задачей для оптимизации 
терапии. Тщательный мониторинг проводимой иммуносупрессивной терапии и профилактика инвазивного микоза могут улучшить исход 
у детей с системными иммуноопосредованными заболеваниями.
Ключевые слова: отделение интенсивной терапии, системное воспаление, детские ревматические заболевания, MIS-C, дети, инвазивный 
микоз, летальные исходы, смертность
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Introduction. Systemic immune-inflammatory diseases can affect many systems and organs and have an extremely severe course with complications, 
causing multiple organ failure and death. Often, children with such diseases require hospitalization in the intensive care unit (ICU). For example, 
approximately 50% of patients with multisystem inflammatory syndrome, associated with COVID-19 in children (MIS-C) and systemic lupus 
erythematosus require hospitalization in the ICU.
The objective was to determine risk factors for lethal outcome in children with immune-inflammatory diseases hospitalized in the ICU.
Materials and methods. The retrospective cohort study included 51 patients (23 boys, 28 girls) with immune-inflammatory diseases such as MIS-C 
(n = 18), systemic rheumatic diseases (n = 24), and sepsis (n = 9) aged 7 months to 17 years, hospitalized in the ICU of the Clinical Hospital of St. 
Petersburg State Pediatric Medical University in the period from 2007 to 2023. 
Results. 13 patients (25.5%) died 39 (17; 62) days after admission to the ICU. Patients with a lethal outcome were significantly older and were 
admitted to the ICU later than surviving patients (30 vs. 7 days, p = 0.013), and also spent a longer time in the ICU (30 vs. 6 days, p = 0.003). Lethal 
outcome was more common in older children (> 162 months) who were admitted to the ICU later (> 26 days from the disease onset/diagnosis), 
who received previous immunosuppressive therapy, developed invasive mycosis during their stay in the ICU and were in the ICU for a long time 
(> 15 days). Multiple regression analysis revealed three significant predictors of lethal outcome: age > 162 months, time of admission to the ICU > 26 
days from diagnosis, and ICU stay > 15 days (r2 = 0.458, p < 0.00001).

AB
ST

RA
CT

РЕ
ЗЮ

М
Е

Анестезиологическая и реаниматологическая 
помощь взрослым и детям 
Anaesthesiologic and intensive care for adults and children



77

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 22, No. 2, 2025

Введение

Системные иммуновоспалительные заболевания 
отличаются крайне тяжелым течением и тяжелыми 
осложнениями с вовлечением множества органов 
и систем в патологический процесс с возможным 
развитием полиорганной недостаточности и высо-
ким риском летального исхода. Нередко эти заболе-
вания могут потребовать проведения мероприятий 
интенсивной терапии. Так, почти половина детей с 
мультисистемным воспалительным синдромом, ас-
социированным с COVID-19 (MВС-Д), нуждается 
в госпитализации в отделение интенсивной тера-
пии (ОИТ) [5, 10, 30, 42]. Летальность при МВС-Д 
составляет около 1,5–2,5% по данным различных 
исследований [7, 27, 29, 45, 51]. Иммунное воспа-
ление, будучи универсальным патологическим про-
цессом, встречается как при инфекционных, так и 
при ревматических заболеваниях. Активное иммун-
ное воспаление при ревматических заболеваниях 
контролируется противовоспалительными препа-
ратами, такими, как кортикостероиды и генно-ин-
женерные биологические препараты [4]. Зачастую у 
ревматического пациента могут одновременно про-
текать оба процесса – иммунное воспаление и ин-
фекционный процесс [17]. У пациентов с сепсисом 
иммунная дисрегуляция также требует контроля. 
Для эффективного лечения только антибактери-
альных препаратов может быть недостаточно, так 
как они влияют на этиологию процесса, но лишь 
опосредованно вмешиваются в иммунное воспале-
ние, уменьшая число микробных тел [37]. У ряда 
пациентов с инфекционными процессами иммунное 
воспаление носит избыточный контрпродуктивный 
характер, что получило название «гиперцитокино-
вый синдром» или «цитокиновая буря», «цитоки-
новый шторм» [21, 34]. Пандемия COVID-19 на-
глядно продемонстрировала патологическую роль 
избыточного воспаления и показала возможность 
применения иммуносупрессивных препаратов для 
контроля системного воспаления [3]. Эффектив-
ность была продемонстрирована для системных 
кортикостероидов, блокаторов интерлейкина-1,-6, 
17, ингибиторов янус-киназ [53]. Предшествующие 
экспериментальные исследования показали, что 
введение животным сверхвысоких доз интерйки-
на-1 вызывает не только системное воспаление, но 
и артериальную гипотензию, что схоже с течением 
септического шока [23]. Гемофагоцитарный син-
дром (син. реактивный лимфогистиоцитоз) явля-

ется патофизиологическим механизмом развития 
«гиперцитокинового синдрома», который прояв-
ляется цитопенией, гипокоагуляцией с развитием 
ДВС-синдрома, респираторного дистресс-синдрома 
и, в результате, синдрома полиорганной недостаточ-
ности. Все эти синдромы встречаются у пациентов 
в критическом состоянии независимо от исходного 
заболевания [21]. В доковидную эру гиперцитоки-
новому синдрому уделялось недостаточно внима-
ния. В настоящее время вопросы иммунного гипер-
воспаления является сферой для изучения врачами 
разных специальностей.

Среди системных ревматических заболеваний 
наиболее частыми причинами поступления в ОИТ 
являются: системная красная волчанка (СКВ)  – 
48%, системный васкулит – 16%, ювенильный дер-
матомиозит – 11%, тогда как только 8% пациентов 
с диагнозом «системный ювенильный идиопатиче-
ский артрит» (сЮИА) нуждались в госпитализации 
в ОИТ [8]. Также одним из важнейших факторов, 
определяющих тяжесть течения МВС-Д и систем-
ных ревматических заболеваний, включая систем-
ный сЮИА и СКВ, является синдром активации 
макрофагов (САМ) [1]. СКВ сама по себе является 
основной причиной госпитализации в ОИТ среди 
больных с ревматическими заболеваниями. По дан-
ным S. M. Radhakrishna, больше половины (62%) от 
всех ревматических пациентов, госпитализирован-
ных в ОИТ, составили больные с СКВ, летальность 
среди которых составила 15% [44]. В исследовании 
M. Beil et al. (2017), четверть всех ревматических 
больных, поступивших в ОИТ, составили пациенты 
с СКВ (26,8%) и васкулитом (25,4%), при этом ле-
тальность составила 16,2% и 28,6% соответственно 
[12]. В большом ретроспективном когортном иссле-
довании, выполненном J.C. Chang et al. установлено, 
что пациенты с СКВ требовали госпитализации в 
ОИТ в 28% случаев. Существуют некоторые этни-
ческие различия в течении СКВ. Так, у чернокожих 
детей с СКВ риск госпитализации в ОИТ был выше, 
чем у белых пациентов, не принадлежащих к испа-
ноязычной группе [19]. В исследовании M. B. Son 
et al. (2014) 10,4% пациентов с СКВ нуждались в 
госпитализации в ОИТ, при этом внутрибольнич-
ная летальность составила всего 0,4% [48].

Сепсис часто является наиболее тяжелым ослож-
нением у пациентов с иммуновоспалительными 
заболеваниями, нуждающимися в иммуносупрес-
сивной терапии. Септический шок является од-
ной из основных причин гибели пациентов в ОИТ, 

Conclusion. Early identification of patients at high risk of adverse outcome is a primary goal for optimization of therapy. Careful monitoring of 
immunosuppressive therapy and prevention of invasive mycosis can improve the outcome in children with systemic immune-mediated diseases.
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летальность при этом составляет не менее 38% 
[14, 40]. Несколько эпидемиологических исследо-
ваний подтвердили ведущую этиологическую роль 
грамотрицательных бактерий среди возбудителей 
генерализованных инфекций в ОИТ. В частности, 
виды Klebsiella занимают первое место, при этом 
Klebsiella pneumoniae удерживает лидирующие по-
зиции. Также Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa 
и Acinetobacter baumannii являются не менее зна-
чимыми возбудителями генерализованных ин-
фекционных процессов у пациентов в ОИТ. Среди 
грамположительных бактерий, вызывающих сепсис 
у пациентов в ОИТ, преобладают Staphylococcus 
aureus и Enterococcus [28, 46, 49]. Однако исследо-
вание A.  Komori et al. не выявило существенной 
разницы во внутрибольничной смертности между 
пациентами с бактериемией и без нее (25,6% против 
21,0%, p = 0,08) [36].

До настоящего времени не определены анамне-
стические, клинические и лабораторные критерии, 
позволяющие прогнозировать течение заболевания 
и исход у пациентов ОИТ с иммуновоспалитель-
ными заболеваниями, что требует дальнейшего 
изучения.

Цель исследования – выявить факторы риска ле-
тального исхода у пациентов с иммуновоспалитель-
ными заболеваниями, госпитализированных в ОИТ.

Материалы и методы

Источники данных и дизайн исследования. В ре-
троспективное непрерывное когортное исследова-
ние включены данные о 51 пациенте с системными 
иммуновоспалительными заболеваниями: МВС-Д 
(n = 18), сЮИА (n = 5), СКВ (n = 6), системными 
васкулитами (n = 13) и сепсисом (n = 9), в возрасте 
от 7 месяцев до 17 лет, поступивших в ОИТ клини-
ческой больницы Санкт-Петербургского государ-
ственного педиатрического медицинского универ-
ситета в период с 2007 по 2023 гг.

Критериями исключения из исследования были: 
невоспалительные заболевания (например, сахар-
ный диабет и другие эндокринопатии), травмы, 
полученные в результате несчастных случаев, зло-
качественные новообразования.

Для последующего анализа все пациенты были 
разделены на три нозологические группы: МВС-Д, 
системные ревматические заболевания (СКВ, сЮИА 
и системные васкулиты) и сепсис. Кроме того, все 
пациенты были разделены на две группы: умершие и 
выздоровевшие. Системные кортикостероиды и био-
логические болезнь-модифицирующие противорев-
матические препараты (бБМПП), были объединены 
в термин иммуносупрессивная терапия (ИСТ).

Оцениваемые параметры. У каждого пациента мы 
оценивали следующие данные:

1) демографические характеристики: дата рожде-
ния, дата начала заболевания, дата поступления в 
ОИТ и дата смерти для погибших пациентов, пол, 
диагноз;

2) исходы: смерть или выздоровление, время 
между поступлением в ОИТ и летальным исходом, 
развитие инвазивного микоза;

3) лечение: применение системных кортикосте-
роидных и бБМПП, применение внутривенного 
иммуноглобулина.

Статистический анализ. Анализ полученных дан-
ных проводили с использованием пакета программ 
STATISTICA, версия 10.0 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, 
USA). Описание количественных показателей вы-
полнено с указанием медианы и перцентилей (25%; 
75%). Сравнение количественных переменных про-
водили с помощью критерия Манна–Уитни, а каче-
ственных – с использованием критерия χ2 Пирсона. 
Способность каждого параметра дифференцировать 
пациентов с бинарными признаками оценивали с 
помощью анализа чувствительности и специфич-
ности. Пороговые значения количественных пе-
ременных рассчитывали с помощью AUC-ROC 
анализа (AUC-area under the curve – «площадь под 
кривой») с определением 95% доверительного ин-
тервала (ДИ), расчета отношения шансов (OШ) без 
учета времени развития интересующих событий с 
использованием таблиц 2×2. Чувствительность (Se) 
и специфичность (Sp) оценивали для каждого ис-
следуемого параметра. Независимые факторы риска 
устанавливали с помощью бинарной логистической 
регрессии путем включения в анализ количествен-
ных и качественных показателей, связанных с за-
висимой переменной. Построение прогностической 
модели риска определенного исхода осуществляли 
с помощью метода многомерной логистической ре-
грессии. Отбор независимых переменных выполня-
ли методом пошагового прямого отбора с использо-
ванием в качестве критерия Вальда. Статистическая 
значимость полученной модели определялась с по-
мощью теста χ2. Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05.

Результаты

Демографические характеристики пациентов с 
системными иммуновоспалительными заболевани-
ями. Число девочек (n = 28, 54,9%) незначительно 
преобладало над числом мальчиков (n = 23, 45,1%). 
Средний возраст пациентов составил 121 (60; 182) 
месяц. В группу исследования вошли пациенты с 
МВС-Д, ассоциированный с COVID-19 (n  =  18, 
35,3%), пациенты с системными ревматическими за-
болеваниями (n = 24, 47,1%) и пациенты с сепсисом 
(n = 9, 17,6%). Группу системных ревматических за-
болеваний (СРЗ) составили следующие нозологии: 
СКВ (n = 8), системные васкулиты (n = 12) и сЮИА 
(n = 4). Среди пациентов с инфекционными заболе-
ваниями были дети с сепсисом и полиорганной не-
достаточностью с поражением нескольких органов 
и систем (легкие, печень, кожа, желудочно-кишеч-
ный тракт) с развитием синдрома системного воспа-
лительного ответа, вторичным гемофагоцитарным 
синдромом. Были идентифицированы такие возбу-
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дители, как клостридии, стафилококк, стрептококк, 
цитомегаловирус, вирус Эбштейн-Барр, герпес 
6 типа. Медиана времени от начала заболевания 
до поступления в ОИТ составила 10,0 (6,0; 30,0) 
дней с диапазоном от 2 до 720 дней. Интенсивную 
иммуносупрессивную терапию до поступления в 
ОИТ получали 14 (27,5%) пациентов: 2 пациента 
с МВС-Д получали тоцилизумаб, 2 пациента с ге-
нерализованной инфекцией  – кортикостероиды, 
10 пациентов с системными ревматическими за-
болеваниями  – кортикостероиды, биологические 
и небиологические БМПП, такие как метотрексат, 
микофенолата мофетил, циклофосфамид, азатио-
прин, циклоспорин и др. Общая продолжительность 
пребывания в стационаре составила 24,0 (16,0; 44,0) 
дня. Данные представлены в табл. 1.

Демографический анализ в подгруппах. Суще-
ственных различий в распределении по полу между 
исследуемыми подгруппами не было, однако маль-
чиков было меньше всего в группе пациентов с СРЗ. 
Пациенты с сепсисом были значительно младше 
пациентов с МВС-Д и пациентов с СРЗ ревмати-
ческими заболеваниями с медианой возраста 41 (19; 
60) месяц, 106 (64; 137) месяцев и 175 (115; 193) 
месяцев соответственно (p  =  0,001). Наименьшее 
время от поступления в стационар до госпитали-
зации в ОИТ имели пациенты с МВС-Д – 6 (4; 10) 
дней и пациенты с сепсисом – 7 (7; 8) дней, а наи-
больший срок до поступления в ОИТ наблюдался 
у пациентов с СРЗ – 30 (3; 28) дней (p = 0,00001). 
До поступления в ОИТ предшествующую ИСТ по-
лучали преимущественно пациенты с СРЗ (n = 10, 
41,1%, p = 0,083) и единичные пациентов с сепси-
сом (n = 2, 22,2%) и МВС-Д (n = 2, 11,1%). Данные 
представлены в табл. 2. 

Основные исходы в исследуемой группе. Наи-
большее время пребывания в стационаре (как в 

ОИТ, так и в педиатрическом отделении) имели 
пациенты с СРЗ и сепсисом, однако продолжи-
тельность пребывания в ОИТ была одинаковой 
во всех исследуемых группах. При поступлении 
в ОИТ 29 пациентам (56,9%) была начата ИСТ, а 
43 пациента (84,3%) получали ИСТ в последую-
щем. Пациенты с MВС-Д получали внутривенные 
кортикостероиды в высоких дозах (n = 46, 88,5%), 
внутривенный иммуноглобулин (n = 20, 38,5%) и 
биологическую БМПП (n = 8, 15,4%): тоцилизу-
маб (n = 6), анакинра (n = 1) и ритуксимаб (n = 2). 
Два пациента (22,2%) с сепсисом получали ана-
кинру (n  =  1) и тоцилизумаб (n  =  1) в связи с 
развитием синдрома активации макрофагов. Все 
оставшиеся пациенты с MВС-Д (n = 16, 88,9%) и 
пациенты с СРЗ (n = 9; 37,5%, p = 0,003) а также 
часть пациентов с сепсисом (n = 4, 44,4%) начали 
ИСТ уже в ОИТ. Суммарно ИСТ в ОИТ получи-
ли все пациенты с MВC-Д (100%), большинство 
пациентов с СРЗ (n = 19, 79,2%) и часть пациен-
тов с сепсисом (n = 6, 66,7%, p = 0,059). Данные 
приведены в табл. 1, 2.

Анализ летальных исходов у пациентов, госпи-
тализированных в ОИТ. Летальный исход был 
зарегистрирован у 13 (25,5%) детей через 39 (17; 
62) дней после поступления в ОИТ. Наименьшее 
время от поступления в ОИТ до летального ис-
хода имели пациенты с СРЗ, однако эти данные 
не являются достоверными. Летальный исход за-
фиксирован у 1 из18 (7,7%) ребенка с MВC-Д, у 
10 из 24 (41,7%) пациентов с СРЗ и 2 из 9 (22,2%) 
пациентов с сепсисом (p = 0,028) из общего числа 
пациентов, госпитализированных в ОИТ с имму-
новоспалительными заболеваниями. Среди паци-
ентов с СРЗ, поступивших в ОИТ, наибольшая 
частота летальных исходов зафиксирована сре-
ди больных с СКВ  – 4/8 (50,0%), с системными 

Таблица 1. Демографические характеристики пациентов с иммуновоспалительными заболеваниями, 
госпитализированных в отделение интенсивной терапии, и основные исходы у пациентов 
Table 1. Demographic characteristics of patients with immune-inflammatory diseases admitted to the intensive care unit, 
and the main patient outcomes

Параметр Результат (n = 51)

Пол, мужчины, n (%) 23 (45,1)
Возраст, месяцы, Me (25%; 75%) 121 (60; 182)
Группы заболеваний: 

MВС-Д, n (%) 
системные ревматические заболевания, n (%) 
cепсис, n (%) 

18 (35,3) 
24 (47,1) 
9 (17,6)

Время до поступления в ОИТ от начала заболевания, дни, Me (25%; 75%) 10,0 (6,0; 30,0)
Предшествующая ИСТ, n (%) 14 (27,5)
ИСТ, начатая в ОИТ n (%) 29 (56,9)
Последующая ИСТ, начатая в ОИТ, n (%) 43 (84,3)
Инвазивный микоз, n (%) 6 (11,8)
Продолжительность пребывания в ОИТ, дни, Me (25%; 75%) 6,0 (4,0; 17,0)
Общее пребывание в стационаре, дней, Me (25%; 75%) 24,0 (16,0; 44,0)
Летальный исход, n (%) 13 (25,5)
Время до летального исхода от поступления в ОИТ, дни, Me (25%; 75%) 39 (17; 62)
П р и м е ч а н и е: ИСТ – интенсивная иммуносупрессивная терапия; MВС-Д – мультисистемный воспалительный синдром, ассоциированный 
с COVID-19 у детей; Ме – медиана.



80

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 22, № 2, 2025

васкулитами – 4/12 (33,3%) и сЮИА – 1/4 (25,0%). 
У шести (11,8%) пациентов (СКВ – 4, AНЦA-ва-
скулит – 1 и сЮИА – 1), длительно находившихся 
в ОИТ, в последующем развился инвазивный ми-
коз. Также среди основных причин смерти были 
септический шок, ДВС (см. табл. 2). Летальные 
исходы чаще встречались у детей старшего возрас-
та (p = 0,031). Большинство летальных исходов в 
ОИТ было связано с СРЗ (p = 0,028), что объясняет 
старший возраст погибших пациентов. Пациенты 
с летальным исходом имели большее время до по-

ступления в ОИТ и дольше находились в нем, а 
также чаще (53,9% vs. 18,4%, p = 0,013) получали 
иммуносупрессивную терапию, предшествующую 
госпитализации в ОИТ. Также у них чаще в после-
дующем развивался инвазивный микоз во время 
пребывания в ОИТ (30,8% vs. 5,3%, p = 0,014). Под-
робные данные представлены в табл. 3.

На следующем этапе были определены факторы 
риска летального исхода: возраст > 162 месяцев, 
время поступления в ОИТ > 26 дней с момента по-
становки диагноза, предшествующая ИСТ, инва-

Таблица 2. Сравнение пациентов с различными иммуноопосредованными заболеваниями, поступивших  
в отделение интенсивной терапии 
Table 2. Comparison of patients with different immune-mediated diseases admitted to the intensive care unit

Параметр, *Me (25%; 75%) MВС-Д (n = 18) СРЗ (n = 24) Сепсис (n = 9) р p1 p2 p3

Пол, мальчики, n (%) 11 (61,1) 8 (33,3) 4 (44,4) 0,201 0,073 0,555 0,411
Возраст, месяцы* 106 (64; 137) 175 (115; 

193)
41 (19; 60) 0,001 0,033 0,0004 0,041

Время от госпитализации до поступления в ОИТ, дни* 6 (4; 10) 30 (3; 28) 7 (7; 8) 0,00001 0,000005 0,004 0,396
Предшествующая ИСТ, n (%) 2 (11,1) 10 (41,1) 2 (22,2) 0,083 0,030 0,301 0,444
И т о г и
Общее пребывание в стационаре, дни* 17 (14; 26) 28 (19; 68) 32 (25; 50) 0,013 0,012 0,642 0,017
Продолжительность пребывания в ОИТ, дни* 6 (4; 10) 7 (4; 23) 9 (5; 24) 0,534 0,664 0,543 0,214
ИСТ, начатая в ОИТ n (%) 16 (88,9) 9 (37,5) 4 (44,4) 0,003 0,0008 0,716 0,013
Последующая ИСТ, n (%) 18 (100,0) 19 (79,2) 6 (66,7) 0,051 0,039 0,456 0,009
Терапия внутривенным иммуноглобулином, n (%) 5 (27,8) 11 (45,8) 4 (44,4) 0,465 0,233 0,943 0,387
Терапия бБМПП, n (%) 3 (16,7) 3 (12,5) 2 (22,2) 0,784 0,703 0,488 0,726
Инвазивный микоз, n (%) 0 (0) 6 (25) 0 (0) 0,022 0,022 0,097 –
Летальный исход, n (%) 1 (7,7) 10 (41,7) 2 (15,4) 0,028 0,008 0,301 0,194
Время с момента поступления в ОИТ до смерти, дни* 46 (46; 46) 25 (9; 62) 57 (39; 75) 0,544 1,0 0,389 1,0
П р и м е ч а н и е: полужирным шрифтом выделены статистически значимые различия. p1 MВC-Д vs. СРЗ; p2 СРЗ vs. инфекции; p3 MВС-Д vs. 
инфекции. бБМПП – биологическая болезнь-модифицирующая противоревматическая терапия; MВС-Д – мультисистемный воспалительный син-
дром, ассоциированный с COVID-19 у детей; ИСТ – иммуносупрессивная терапия; Ме – медиана; СРЗ – системные ревматические заболевания.

Таблица 3. Сравнение характеристик пациентов с летальным исходом и выживших 
Table 3. Comparison of characteristics of patients with lethal outcome and survivors

Параметр Погибшие (n = 13) Выжившие (n = 38) р
Пол, мужской, n (%) 5 (38,5) 18 (47,4) 0,578
Возраст, месяцы, Ме (25%; 75%) 175 (165; 192) 102 (57; 162) 0,031
Нозологические группы: 

MВC-Д, n (%)  
системные ревматические заболевания, n (%) 
сепсис, n (%) 

1 (7,7) 
10 (76,9) 
2 (15,4)

17 (44,7) 
14 (36,8) 
7 (18,4)

0,028 
0,016 
0,013 
0,059

Время до поступления в ОИТ с момента поступления в стационар, дни, Me (25%; 75%) 30 (13; 100) 7 (6; 18) 0,013
Предшествующая ИСТ, n (%) 7 (53,9) 7 (18,4) 0,013
ИСТ, начатая в ОИТ, n (%) 5 (38,5) 24 (63,2) 0,121
Вся ИСТ, n (%) 12 (92,3) 31 (81,6) 0,359
Пациенты, получившие терапию ГКС до ОИТ и во время, n (%) 12 (92,3) 33 (81,6) 0,359
Пациенты, получившие внутривенный иммуноглобулин, n (%) 6 (46,2) 13 (35,1) 0,481
Пациенты получившие бБМПП до ОИТ и во время, n (%) 2 (15,4) 6 (16,2) 0,944
И с х о д ы
Инвазивный микоз, n (%) 5 (38,5) 1 (2,6) 0,0005
Пребывание в стационаре, дни, Me (25%; 75%) 46 (21; 90) 24 (16; 30) 0,052
Продолжительность пребывания в ОИТ, дни, Me (25%; 75%) 30 (9; 46) 6 (4; 10) 0,003
П р и м е ч а н и е: полужирным шрифтом выделены статистически значимые различия. бБМПП – биологическая болезнь-модифицирующая 
противоревматическая терапия; ИСТ – иммуносупрессивная терапия; МВС-Д – мультисистемный воспалительный синдром, ассоциированный 
с COVID-19 у детей; Ме – медиана.
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зивный микоз во время пребывания в ОИТ, общее 
пребывание в стационаре > 37 дней и пребывание 
в ОИТ > 15 дней. Подробные данные, включая 
анализ чувствительности, специфичности и отно-
шения шансов, представлены в табл. 4. Пациенты 
с вышеперечисленными признаками могут рассма-
триваться как группа риска летального исхода. Дан-
ные приведены в табл. 4.

Множественный регрессионный анализ (табл. 5) 
выявил три главных фактора риска летальных 
исходов: возраст > 162 месяцев, время поступле-
ния в ОИТ > 26 дней от момента постановки ди-
агноза и пребывание в ОИТ > 15 дней (r2 = 0,458, 
p < 0,00001).

Обсуждение

В нашем исследовании были выявлены основ-
ные факторы риска летального исхода у пациен-
тов с иммуновоспалительными заболеваниями, 
госпитализированными в ОИТ: возраст > 162 
месяцев, время до поступления в ОИТ > 26 дней 
с момента постановки диагноза и пребывание в 
ОИТ > 15 дней. Дополнительными факторами ле-
тального исхода в наших группах больных были 
предшествующая ИСТ и последующее развитие 
инвазивного микоза. Пациенты с системными 
ревматическими заболеваниями, особенно с СКВ, 
имели наиболее серьезный прогноз. Этот факт мо-
жет объяснить связь между старшим возрастом и 
летальным исходом, поскольку у подростков и мо-
лодых людей волчанка обычно протекает наиболее 
тяжело [20]. Аналогичные данные получены в на-
шем исследовании, где медиана летального исхода 
была связана с преобладающей группой погибших 
пациентов с системными ревматическими заболе-
ваниями. Системные ревматические заболевания с 

тяжелым течением обычно требуют интенсивной 
иммуносупрессивной терапии с применением 
длительных высоких доз кортикостероидов, ци-
клофосфамида и бБМПП, с деплецией В-клеток 
(ритуксимаб) [14, 26]. Высока доля погибших па-
циентов с системными ревматическими заболева-
ниями, для которых характерен старший возраст 
дебюта заболевания. Ранее было доказано, что 
возраст и тяжесть заболевания ассоциируются с 
28-дневной летальностью у пациентов с ревмати-
ческими заболеваниями. Также неблагоприятным 
признаком для исхода было назначение глюкокор-
тикоидной терапии до поступления в ОИТ [47].

Хорошо известно, что системные кортикостерои-
ды являются основным фактором развития инфек-
ционных коморбидностей, включая инвазивный 
микоз [6, 16, 38]. Пациенты с тяжелыми ревматиче-
скими заболеваниями обычно нуждаются в интен-
сивной кортикостероидной терапии в сочетании с 
другими иммуносупрессивными препаратами. Им-
мунные нарушения, лежащие в основе механизмов 
системных ревматических заболеваний, также яв-
ляются фактором повышенной восприимчивости к 
инфекциям. Некоторые моногенные формы СКВ 
обусловлены генетическими вариантами в генах 
комплемента, что реализуется в повышенной вос-
приимчивости к инфекциям, таким как пневмококк, 
менингококк, инфекция haemophilus influenzae типа 
B, и др. [13]

Тяжелое течение заболевания, связанное с пора-
жением жизненно-важных органов, требовало более 
длительного пребывания в ОИТ, что связано с вы-
соким риском развития нозокомиальной инфекции 
[11, 32]. Конечно, существует и обратная ситуация, 
когда присоединение госпитальной инфекции при-
водит к увеличению продолжительности пребыва-
ния в стационаре [33, 54].

Таблица 4. Факторы риска летального исхода у пациентов с иммуновоспалительными заболеваниями, 
госпитализированных в ОИТ 
Table 4. Risk factors of lethal outcome in patients with immune-inflammatory diseases admitted to the ICU

Факторы риска Se Sp ОШ (95% ДИ) ОР (95% ДИ) р
Возраст > 162 месяца 76,9 76,3 10,7 (2,4; 47,2) 5,6 (1,8; 17,9) 0,0006

Время между началом заболевания и поступлением в ОИТ > 26 дней 66,7 85,7 12,0 (2,6; 55,3) 5,2 (1,9; 14,5) 0,0005
Предшествующая ИСТ, n (%) 53,8 83,8 6,2 (1,6; 24,0) 3,3 (1,4; 8,1) 0,013
Инвазивный микоз 38,5 97,4 18,8 (1,9; 184,1) 4,7 (2,3; 9,7) 0,0005
Пребывание в стационаре > 37 дней 61,5 84,2 8,5 (2,1; 35,2) 4,2 (1,7; 10,8) 0,001

Пребывание в ОИТ > 15 дней 69,2 89,5 19,1 (4,0; 91,8) 6,6 (2,4; 17,8) 0,00003
П р и м е ч а н и е: полужирным шрифтом выделены статистически значимые различия. ДИ – доверительный интервал; ИСТ – иммуносупрес-
сивная терапия; OШ – отношение шансов; ОР – относительный риск; Se – чувствительность, Sp – специфичность.

Таблица 5. Итоговые факторы риска летального исхода (данные множественного регрессионного анализа) 
Table 5. Final risk factors of lethal outcome (data from multiple regression analysis)

Факторы риска β SE р
Пересечение –0,22 0,107 0,042
Пребывание в ОИТ > 15 дней 0,01 0,003 0,001

Время до поступления в ОИТ > 26 дней с момента постановки диагноза 0,001 0,0005 0,020

Возраст > 162 месяцев 0,003 0,0008 0,002
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По данным предыдущих исследований, увеличе-
ние продолжительности пребывания в ОИТ и пора-
жение жизненно-важных органов при поступлении 
были определены как предикторы неблагоприятно-
го исхода у пациентов с ревматическими заболева-
ниями [43]. Интересно, что в исследовании M. Beil 
et al. не обнаружено различий в частоте летальных 
исходов в ОИТ, в стационаре и спустя 180 дней меж-
ду пациентами с ревматическими заболеваниями и 
без них [12].

Более чем половине пациентов с MВС-Д потре-
бовалась госпитализация в ОИТ, а летальность со-
ставила около 2%. Существует несколько исследо-
ваний, в которых предложены критерии тяжелого 
жизнеугрожающего течения этого заболевания [5, 
10, 18]. Среди детей с COVID-19 летальность соста-
вила 6,1%, а в группе MВС-Д – 6,8%. Летальность 
была связана с более высоким уровнем вазоактив-
ного инотропного индекса, наличием острого ре-
спираторного дистресс-синдрома, более высоким 
уровнем ESR и тромбоцитопении, что отражало 
интенсивный гемофагоцитоз и синдром цитокино-
вой бури [22]. 

Некоторые факторы риска летального исхода, 
выявленные в нашем исследовании, потенциально 
могли быть управляемыми. Стероид-сберегающие 
схемы терапии с ранним подключением бБМПП, 
переход к коротким курсам внутривенных корти-
костероидов выглядит перспективным средством, 
превосходящим традиционное лечение высокими 
дозами пероральных кортикостероидов при СКВ [9, 
52]. Снижение нагрузки кортикостероидами при-
водит к снижению частоты сепсиса у пациентов с 
ослабленным иммунитетом [39]. Среди факторов 
риска развития инвазивных микозов у пациентов с 
ревматическими заболеваниями известны: 1) ней-
тропения < 500 клеток/мкл (< 0,5∙109 /л) в течение 
десяти и более дней; 2) длительное применение кор-
тикостероидов ≥ 0,3 мг/кг/сут (преднизолон) > 3 
недель в течение предыдущих 60 дней; 3) терапия 
препаратами, подавляющими Т-клетки, в течение 
последних 90 дней; 4) лечение препаратами, пода-
вляющими В-клетки [24].

Авторы демонстрируют, что высокая степень ак-
тивности заболевания, особенно СКВ, является не-
зависимым фактором риска развития инвазивного 
микоза [2]. Некоторые авторы отмечают, что такие 
факторы риска, как перикардит, гипокомплементе-
мия, лимфопения, сопутствующие бактериальные 
инфекции и виремия, являются негативными пре-
дикторами инвазивного аспергиллеза у пациентов 
с СКВ [31].

Длительное предшествующее время до посту-
пления в ОИТ характерно для пациентов с СРЗ, 
тогда как у пациентов с МВС-Д и сепсисом время 
от начала заболевания до поступления в ОИТ было 
короче [41]. Большая продолжительность времени 

до поступления в ОИТ была связана с большей 
интенсивностью ИСТ и, соответственно, более вы-
соким риском инфекционных осложнений. Если 
в предыдущие годы тяжелое течение заболевания 
было основной причиной летальных исходов у па-
циентов с СРЗ из-за отсутствия современной ИСТ, 
то сейчас на первом месте стоят инфекционные 
причины летальных исходов. Лучший контроль 
над заболеванием зачастую связан с интенсивной 
иммуносупрессией и риском инфекционных ос-
ложнений.

Для оценки системного воспаления у пациентов с 
воспалительными заболеваниями также существует 
удобный инструмент под названием системный им-
муновоспалительный индекс, рассчитываемый по 
формуле: SII = P · N/L, где P, N и L — количество 
клеток на литр периферической крови для тромбо-
цитов, нейтрофилов и лимфоцитов, соответственно. 
Этот инструмент может быть использован в каче-
стве раннего предиктора воспалительных осложне-
ний различных заболеваний, включая инфекции, 
ревматические заболевания и аутоиммунные эн-
докринные заболевания [25, 35, 50].

Выводы

Выявление пациентов с высоким риском небла-
гоприятного исхода является предметом самого 
тщательного мониторинга и разработки оптималь-
ных терапевтических программ, направленных на 
уменьшение частоты летальных исходов у детей с 
иммуновоспалительными заболеваниями. Необхо-
димо пересмотреть текущие терапевтические под-
ходы и контролировать модифицируемые факторы 
риска летальных исходов, чтобы снизить леталь-
ность. Тщательный мониторинг и профилактика 
инвазивного микоза могут улучшить исход у детей 
с системными иммуновоспалительными заболе-
ваниями. Отказ от длительной терапии высокими 
дозами кортикостероидов и последующий контроль 
инфекции, особенно микотической, могут снизить 
частоту летальных исходов у пациентов с СРЗ.

Ограничения исследования. Исследование имеет 
ряд ограничений, связанных с ретроспективным 
дизайном, частично утерянными данными, гетеро-
генной популяцией с различными схемами терапии 
в разные временные периоды, как до поступления в 
ОИТ, так и во время интенсивной терапии. Отсут-
ствие широкого доступа к внутривенному иммуно-
глобулину могло повлиять на результаты исследо-
вания. Эти параметры могли оказать существенное 
влияние на результаты исследования. В данном 
исследовании мы не проводили детальный анализ 
клинико-лабораторных параметров, ассоциирован-
ных с риском летальных исходов, таких как шкала 
SOFA, однако эти исследования в настоящее время 
проводятся.
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