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Реферат. Введение. На сегодняшний день остаются вопросы, касающиеся новой коронавирусной инфекции. 
Один из них – отдаленные последствия после перенесенного CОVID-19 и регресс осложнений, развившихся в 
остром периоде заболевания. Одним из универсальных механизмов поддержания гомеостаза в организме явля-
ется апоптоз. Аннексин А5 (ANXA5) – кальций содержащий белок, свидетельствующий о раннем апоптозе. Цель: 
установить взаимосвязь между уровнем аннексина А5 и регрессом пульмональных осложнений у пациентов с 
пневмонией, ассоциированной с SARS-CоV-2, через 6 месяцев после перенесенного COVID-19. Материалы и 
методы. Обследовано 90 жителей Астраханского региона с диагнозом: «Коронавирусная инфекция CОVID-19 
(вирус идентифицирован)» в среднем возрасте 47 [39; 57] лет. У 46 человек при выписке из стационара при 
проведении компьютерной томографии органов грудной клетки были выявлены пульмональные осложнения: 
диффузный пневмофиброз – 30 (33,3%) случаев, экссудативный плеврит – 3 (3,3%) и их сочетание – у 13 
(11,1%) человек. Через 6 месяцев амбулаторного наблюдения пульмональные осложнения выявлялись у 16 
(17,8%) пациентов: диффузный пневмофиброз – у 7 (7,8%), плевральные спайки – у 5 (5,6%), их сочетание – у 
4-х (4,5%) человек. Определение уровня ANXA5 (нг/мл) в сыворотке крови осуществлялось методом иммуно-
ферментного анализа с использованием анализатора иммуноферментных реакций «Униплан» АИФР-01 (ЗАО 
«Пикон», Россия). Распределение числовых показателей было непараметрическим. Для определения стати-
стической значимости различий количественных признаков в двух независимых выборках применен критерий 
Манна-Уитни, в зависимых выборках – критерий Вилкоксона. Анализ различия качественных признаков в двух 
независимых группах осуществлялся при помощи построения таблиц сопряженности с последующим расчетом 
критерия χ2 Пирсона, отношения шансов и 95%-го доверительного интервала. Результаты и их обсуждение. 
Через 6 месяцев наблюдения уровень ANXA5 оставался статистически значимо более высоким, чем в группе 
контроля. Количество пациентов с пульмональными осложнениями, выявленными при проведении компьютер-
ной томографии органов грудной клетки через 6 месяцев после стационарного лечения, сократилось втрое – с 
51,1% до 17,8%. Уровень ANXA5 через 6 месяцев наблюдения у пациентов с выявленными пульмональными 
осложнениями при проведении компьютерной томографии органов грудной клетки был статистически значимо 
выше по сравнению с пациентами данной группы без пульмональных осложнений (р<0,001). Выводы. Вероят-
ность выявления развившихся пульмональных осложнений при проведении компьютерной томографии органов 
грудной клетки через 6 месяцев наблюдения была в 10 раз выше при недостаточной динамике уровня ANXA5 по 
сравнению с пациентами с положительной динамикой уровня данного показателя (ОШ 10,0, 95% ДИ 2,7-33,3).
Ключевые слова: аннексин А5, ANXA5, гипераннексинемия, COVID-19, пневмония, ассоциированная с SARS-
CоV-2, пульмональные осложнения. 
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Abstract. Introduction. To date, there are still some questions regarding the novel coronavirus infection. One of them 
concerns the long-term post-COVID-19 effects and the regression of complications that have developed during the 
acute period of this disease. Apoptosis is one of the universal mechanisms for maintaining the body homeostasis. 
Annexin A5 (ANXA5) is a calcium-containing protein indicative of early apoptosis. Aim: To determine the relationship 
between the annexin A5 levels and the regression of pulmonary complications in patients with SARS-CoV-2-associated 
pneumonia 6 months after being treated regarding COVID-19. Materials and Methods. We examined 90 residents 
of the Astrakhan region, diagnosed with the coronavirus infection COVID-19 (virus identified), aged 47 [39; 57] years. 
Pulmonary complications were detected in 46 patients using сomputed tomography at discharge: 30 (33.3 %) with diffuse 
pulmonary fibrosis, 3 (3.3 %) with exudative pleuritis, and 13 (11.1 %) with the combination of the two. After 6 months 
of outpatient follow-up, pulmonary complications were detected in 16 (17.8 %) patients: Diffuse pulmonary fibrosis 
in 7 (7.8 %), pleural adhesions in 5 (5.6%), and both complications 4 (4.5 %) patients. ANXA5 level (ng/ml) in blood 
serum was determined by enzyme immunoassay method using immune-enzyme reaction analyzer Uniplan AIFR-01 
manufactured by Picon, Russia. The distribution of numerical scores was nonparametric. To determine the statistical 
significance of differences in quantitative characteristics, we used the Mann-Whitney test in two independent samples 
and the Wilcoxon test in dependent samples. Differences in qualitative characteristics in two independent groups were 
analyzed using contingency tables with subsequent calculation of Pearson’s χ2 criterion, odds ratio, and 95% confidence 
interval. Results and Discussion. Even after 6 months of follow-up the differences remained statistically significantly 
higher than in the control group. Number of patients with pulmonary complications on сomputed tomography 6 months 
after hospitalization decreased threefold, i. e., from 51.1% down to 17.8 %. ANXA5 level after 6 months of follow-up in 
patients with pulmonary complications on сomputed tomography was statistically significantly higher compared to the 
patients of this group without pulmonary complications (p<0.001). Conclusions.  Probability of pulmonary complications 
on сomputed tomography after 6 months of follow-up was 10 times higher in patients with the insufficient dynamics of 
ANXA5 levels, as compared to those with the positive dynamics of this index level (OR 10.0, 95% CI 2.7-33.3).
Keywords: annexin A5, ANXA5, hyperanexinemia, COVID-19, SARS-CoV-2-associated pneumonia, pulmonary 
complications. 
For reference: Kurmaeva ASh, Bashkina OA, Prokofieva TV, et al. Relationship between the annexin A5 level and the 
regression of pulmonary complications in patients with SARS-CoV-2-associated pneumonia at the outpatient stage. The 
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В ведение. В 2019 году мировая медицина 
пережила коллапс, связанный с появлением 

нового инфекционного заболевания с системными 
проявлениями – COVID-19 [1, 2]. Несмотря на то, что 
за истекшие годы получены данные о возбудителе, 
патогенезе, клинических особенностях инфекции, 
вызванной SARS-CoV-2, и сформированы схемы 
лечения, остается немало вопросов. Например, 
регресс осложнений, развившихся в остром периоде 
COVID-19, а также отдаленные последствия данного 
заболевания [3-5]. Данные клинических исследова-
ний показали, что манифестация хотя бы одного 
нового заболевания среди пациентов, перенесших 
COVID-19 встречается статистически значимо чаще 
относительно общей популяции [6]. В работах рас-
сматриваются последствия COVID-19 со стороны 
бронхолегочной, сердечно-сосудистой систем [5], 
почек [7], гемостаза [7-9], нервной системы [10]. 
С учетом того, что поражение системы дыхания 
является доминирующим в клинике COVID-19, из-
учение осложнений со стороны данной системы и их 
динамика в дальнейшем представляются особенно 
важными. 

На протяжении последних десятилетий не 
ослабевает интерес исследователей к изучению 
апоптоза или запрограммированной гибели клеток. 
В физиологических условиях данный процесс пре-
пятствует развитию аутоиммунных заболеваний, 
онкопатологии; его интенсификация в условиях 
патологии свидетельствует о дизрегуляции иммун-
но-адаптационных механизмов [11]. Одним из обо-
снованных маркеров апоптоза считается аннексин 
А5 (ANXA5). Данный протеин обладает способно-
стью связываться с фосфолипидами в клеточных 
мембранах. В условиях нормальной жизнедеятель-
ности фосфолипиды располагаются на внутренней 
поверхности клеточной мембраны. Их экстернация 
на поверхность клетки происходит на ранних этапах 
апоптоза [12]. 

Интенсификация апоптоза может свидетельство-
вать о нарушении иммунного ответа на внедрение 
SARS-CoV-2 в организм человека [13, 14]. В свою 
очередь, нарушения иммунной регуляции могут 
играть важную роль в развитии отдаленных ослож-
нений COVID-19. В этой связи представляет интерес 
возможная взаимосвязь между уровнем ANXA5 
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и пульмональными осложнениями у пациентов с 
пневмонией, ассоциированной с SARS-CоV-2 в от-
даленном периоде.

Цель исследования. Установить взаимосвязь 
между уровнем аннексина А5 и регрессом пульмо-
нальных осложнений у пациентов с пневмонией, 
ассоциированной с SARS-CоV-2, через 6 месяцев 
после перенесенного COVID-19.

Материалы и методы. В качестве группы на-
блюдения выступили 90 жителей Астраханского 
региона, получавших лечение в условиях инфекци-
онного госпиталя в 2020-21 гг. с диагнозом: «Коро-
навирусная инфекция CОVID-19 (вирус идентифи-
цирован)». Лечение осуществлялось в соответствии 
«Временными методическими рекомендациями…» 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации. Проведение данного исследования было 
одобрено Региональным Независимым Этическим 
комитетом (от 30.12.2021, протокол № 3). Все 
участники исследования дали документированное 
согласие на участие в исследовании. 

Соотношение мужчин и женщин было 47:43. 
Медиана возраста пациентов группы наблюдения 
составила 47 [39; 57] лет. При анализе результатов 
компьютерной томографии органов грудной клетки 
(КТ ОГК) при поступлении в стационар у 76 (84,4%) 
пациентов обнаружена среднетяжелая форма пнев-
монии (III степень), у 14 (15,6%) пациентов – тяжелая 
форма пневмонии (IV степень). 

Из 90 пациентов с пневмонией, ассоциированной 
с SARS-CoV-2, при выписке из стационара у 46-и 
(51,1%) человек были выявлены пульмональные 
осложнения по КТ ОГК: диффузный пневмофиброз – 
у 30-и человек (33,3%), экссудативный плеврит – у 
3-х человек (33,3%) и их сочетание – у 13-и человек 
(11,1%) (таблица 1). 

Через 6 месяцев наблюдения, количество пуль-
мональных осложнений по данным КТ ОГК умень-
шилось в три раза – они выявлялись у 16-и (17,8%) 
пациентов. У 7 (7,8%) человек выявлен диффузный 
пневмофиброз, у 5-и (5,6%) – плевральные спайки, 
у 4-х (4,5%) человек – сочетание данных пульмо-
нальных осложнений.

Группу контроля составили 30 условно здоровых 
лиц, проходивших диспансеризацию в поликлиниках 
города. Лица группы контроля были сопоставимы с 

обследуемыми по возрастно-половым характери-
стикам. Уровень ANXA5 (нг/мл) в сыворотке крови 
определялся методом иммуноферментного анализа 
с использованием анализатора иммунофермент-
ных реакций «Униплан» АИФР-01 (ЗАО «Пикон», 
Россия). Статистическую обработку данных про-
водили посредством SPSS 26.0. Распределение 
числовых показателей было непараметрическим. 
Шкалированные значения представлены в виде 
медианы (Ме) и интерквартильного размаха (Q1; 
Q3), качественные – в виде частот и процентов. Для 
определения статистической значимости различий 
количественных признаков в двух независимых 
выборках применен критерий Манна-Уитни, в за-
висимых выборках – критерий Вилкоксона. Анализ 
различия качественных признаков в двух независи-
мых группах осуществлялся при помощи построения 
таблиц сопряженности с последующим расчетом 
критерия χ2 Пирсона, отношения шансов (ОШ) и 
95%-ного доверительного интервала (ДИ).

Результаты и их обсуждение.
В группе контроля уровень ANXA5 составил 1,19 

[0,84; 1,62] нг/мл. У пациентов с пневмонией, ассоци-
ированной с SARS-CoV-2, уровень данного маркера 
на всех этапах наблюдения (при поступлении в 
стационар, при выписке и через 6 месяцев) стати-
стически значимо (р<0,001) превосходил показатели 
в контрольной группе (рисунок 1).

Так, уровень ANXA5 у пациентов с пневмонией, 
ассоциированной с SARS-CoV-2, при поступлении 
в стационар составил 11,71 [2,48; 28,24] нг/мл, при 
выписке – 6,97 [1,66; 17,57] нг/мл, а через 6 месяцев 
амбулаторного наблюдения – 4,09 [1,14; 7,77] нг/мл. 
То есть, несмотря на продолжающееся снижение 
уровня ANXA5 от момента развития заболевания, 
к исходу 6-го месяца он все же не достигал уровня 
данного показателя в группе контроля, статистиче-
ски значимо (р<0,001) превосходя его.

Мы предприняли попытку выявить взаимосвязь 
между уровнем ANXA5 через 6 месяцев после вы-
писки из стационара и наличием пульмональных 
осложнений на этом этапе (рисунок 2).

В группе пациентов с перенесенной пневмонией, 
ассоциированной с SARS-CoV-2, имеющих пульмо-
нальные осложнения, через 6 месяцев наблюдения 
уровень ANXA5 составил 15,12 [11,6; 21,64] нг/мл, 

Т а б л и ц а  1
Структура пульмональных осложнений у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, на КТ ОГК при 

выписке и через 6 месяцев
Ta b l e  1 

Structure of pulmonary complications in patients with SARS-CoV-2-associated pneumonia on OHC CT at discharge and 
after 6 months

Характер дополнительных изменений
Количество пациентов, n (%)

При выписке из стационара Через 6 месяцев после выписки

Диффузный пневмофиброз 30 (33,3) 7 (7,8%)

Экссудативный плеврит 3 (3,3) -

Плевральные спайки - 5 (5,6%)

Сочетание 13 (11,1) 4 (4,5%)
Общее количество пациентов с пульмональны-
ми осложнениями

46 (51,1) 16 (17,8%)
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что было статистически значимо (р<0,001) выше по 
сравнению пациентами данной группы без пульмо-
нальных осложнений – 2,99 [1,07; 5,72] нг/мл.

У 8 человек (50%) уровень ANXA5 за время 
госпитализации снизился более чем на 10%, у 8 
(50%) – снизился менее чем на 10%, остался без из-
менений или повысился. В первом случае динамика 
уровня ANXA5 была расценена как положительная, 
во втором – недостаточная. 

Нами была оценена взаимосвязь динамики 
уровня ANXA5 на амбулаторном этапе с наличием 

пульмональных осложнений на КТ ОГК через 6 ме-
сяцев наблюдения (таблица 2).

Согласно данным, представленным в таблице 
2, шанс выявить пульмональные осложнения на КТ 
ОГК через 6 месяцев наблюдения был в 10 раз вы-
ше у пациентов с недостаточной динамикой уровня 
ANXA5 через 6 месяцев амбулаторного лечения, 
чем у пациентов с положительной динамикой уровня 
данного маркера (ОШ 10,0, 95% ДИ 2,7-33,3). 

С учетом того, что предвосхищение тяжести 
течения заболевания и развития осложнений явля-

Рис. 1. Уровень ANXA5 (нг/мл) 
у пациентов с пневмонией,  
ассоциированной  
с SARS-CoV-2, в динамике 
Fig. 1. Changes in the ANXA5 
levels (ng/mL) in patients 
with SARS-CoV-2-associated 
pneumonia

Рис. 2. Уровень ANXA5 (нг/мл)  
у больных с пневмонией,  
ассоциированной с с SARS-
CoV-2, в зависимости  
от наличия пульмональных 
осложнений на КТ ОГК  
через 6 месяцев наблюдения
Fig. 2. ANXA5 levels (ng/mL) 
in patients with SARS-CoV-2-
associated pneumonia,  
depending on the presence  
of pulmonary complications  
on OHC CT after 6 months  
of follow-up

Т а б л и ц а  2
Взаимосвязь динамики уровня ANXA5 на амбулаторном этапе с наличием пульмональных осложнений  

на КТ ОГК через 6 месяцев наблюдения

Ta b l e  2
Relationship of changes in the ANXA5 levels at the outpatient stage with the presence of pulmonary complications  

on OGC CT after 6 months of follow-up

Пульмональные ослож-
нения на КТ ОГК через 

6 месяцев

Динамика уровня ANXA5 у больных с пневмонией, ассоциирован-
ной с SARS-CoV-2, через 6 месяцев p ОШ; 95% ДИ

Положительная Недостаточная

Имеются, n (%) 8 (50) 8 (50)
0,001 10,0;

2,7-33,3Отсутствуют, n (%) 67 (90,5) 7 (9,5)

Примечание: p – уровень статистической значимости между группами (хи-квадрат Пирсона)
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ется экономически обоснованным направлением 
в ведении больных с COVID-19 и соответствует 
принципам 4П-медицины, многие исследователи 
предпринимают попытки прогнозирования течения 
и исходов коронавирусной инфекции. 

Ильина Н.А. с соавторами (2023) разработали 
модели прогноза клинических исходов COVID-19 у 
госпитализированных пациентов со среднетяжелым 
и тяжелым течением болезни. Наиболее значимыми 
предикторами риска неблагоприятного исхода новой 
коронавирусной инфекции стали возраст, индекс 
массы тела, уровни мочевины, лактатдегидрогеназы 
и сатурация на момент госпитализации [15].

Ряд авторов в прогнозировании исходов 
COVID-19 опираются на показатели гемограммы. 
Так, Смоляков Ю.Н. с соавторами (2023) установи-
ли, что снижение числа эритроцитов и их размеров, 
изменения в эритроцитарной гистограмме – увели-
чение ее ширины и нормированного стандартного 
отклонения объёма эритроцита, выраженного в про-
центах, ассоциированы с летальным исходом [16].

В работе Быкова А.В. с соавторами (2022) 
ведущим предиктором в развитии фатальных сер-
дечно-сосудистых событий у больных COVID-19 
стал вторичный антифосфолипидный синдром, 
ассоциированный с микроангиопатией. На осно-
вании этого методом синтеза гибридных нечетких 
решающих правил была создана математическая 
модель, позволяющая оценивать риск развития 
тромботических прецедентов [8].

Hu B. с соавторами (2021) акцентирует внимание 
на цитокиновом шторме как о предикторе тяжести 
течения COVID-19 и решающей причине смерти от 
данного заболевания [17].

Sindelar M. (2021) с соавторами для облегчения 
прогноза заболевания предлагают проводить про-
дольную нецелевую метаболику плазмы крови. 
Авторы обнаружили, что панель метаболитов, из-
меренных на момент начала исследования, успешно 
определяет тяжесть заболевания [18].

Dhar S.K. (2020) с соавторами по итогам своих 
исследований утверждают, что уровни IL-6 и IL-10 
могут быть использованы для выявления пациен-
тов с повышенным риском осложненного течения 
COVID-19 [19]. 

Следует отметить, что подавляющее большин-
ство исследований посвящено краткосрочному 
прогнозированию тяжести течения COVID-19 и его 
исходов. Исследования, направленные на предвос-
хищение отдаленных последствий, единичны. Также 
крайне мало работ, в которых бы в качестве прогно-
стического критерия выступали маркеры апоптоза. 
В связи с этим данная работа, направленная на 
оценку роли маркера апоптоза в развитии поздних 
пульмональных осложнений, может оказать суще-
ственную помощь в ведении пациента с пневмонией, 
ассоциированной с SARS-CoV-2.

Заключение.
Будучи изначально повышенным, уровень ANXA5 

у пациентов с пневмонией, ассоциированной с 
SARS-CoV-2, снижался на протяжении стационарно-
го лечения и после выписки из стационара. Однако 

даже через 6 месяцев наблюдения он оставался 
статистически значимо более высоким, чем в группе 
контроля. 

Количество пациентов с пульмональными ослож-
нениями на КТ ОГК за 6 месяцев после стационар-
ного лечения сократилось втрое – с 51,1% до 17,8%. 
Полученные нами данные позволяют говорить о том, 
что пульмональные осложнения на КТ ОГК через 6 
месяцев после стационарного лечения сохраняются 
у каждого пятого пациента с пневмонией, ассоции-
рованной с SARS-CoV-2.

Уровень ANXA5 через 6 месяцев наблюдения у 
пациентов с наличием пульмональных осложнений 
на КТ ОГК был статистически значимо (р<0,001) 
выше по сравнению с пациентами данной группы 
без пульмональных осложнений. Вероятность раз-
вития пульмональных осложнений на КТ ОГК через 
6 месяцев наблюдения была в 10 раз выше при не-
достаточной динамике уровня ANXA5 по сравнению 
с пациентами с положительной динамикой уровня 
данного показателя (ОШ 10,0, 95% ДИ 2,7-33,3).

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
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