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РЕЗЮМЕ

Цель – построение решающего правила для определения наиболее важных предикторов нарушения диф-
фузионной способности легких после перенесенного COVID-19 (Coronavirus disease 2019) с вирус-ассоци-
ированным поражением легких.

Материалы и методы. В ретроспективное исследование включен 341 пациент без бронхолегочной па-
тологии в анамнезе (медиана возраста 48 лет) после перенесенного COVID-19 с вирус-ассоциированным 
поражением легких. Медиана объема поражения легочной ткани в острый период COVID-19 (КТмакс) в 
общей группе составила 50%. Выполнены спирометрия, бодиплетизмография, диффузионный тест (изме-
рение трансфер-фактора монооксида углерода, DLco). Анализ данных проведен с помощью описательной 
статистики, корреляционного анализа, одномерного логистического регрессионного анализа с оценкой от-
ношений шансов (ОШ) и многофакторного логистического регрессионного анализа. Для оценки качества 
модели бинарного классификатора использовался ROC-анализ (receiver operating characteristic analysis).

Результаты. В многофакторный логистический регрессионный анализ снижения DLco (<80% от должно-
го значения) изначально были включены следующие предикторы: КТмакс, временной интервал от начала 
COVID-19, пол, возраст, индекс массы тела. С помощью логистического регрессионного анализа с после-
довательным исключением наименее значимых предикторов получена модель бинарного классификатора, 
единственным значимым предиктором в которой стал показатель КТмакс. Чувствительность и специфичность 
полученной модели на обучающей выборке составили 80 и 67% соответственно, на тестовой выборке – 
79 и 70% соответственно. Анализ ОШ для полученной модели бинарного классификатора показал, что ОШ 
> 1 наблюдается при КТмакс  > 40%.

Заключение. Получено решающее правило для прогнозирования снижения показателя DLco после пе-
ренесенного COVID-19 с вирус-ассоциированным поражением легких у пациентов без бронхолегочной 
патологии в анамнезе. Показано, что пациентам с КТмакс > 40% требуется более тщательное клиническое 
наблюдение с обязательным контролем показателя DLco после окончания острой фазы COVID-19.

Ключевые слова: нарушение диффузионной способности легких, легочные функциональные методы ис-
следования, модель бинарного классификатора, COVID-19
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ABSTRACT

Aim. To elaborate a decision rule for identifying the main predictors of impaired lung diffusion capacity after 
COVID-19.

Materials and methods. The retrospective study included 341 patients without underlying lung diseases (median 
age 48 years) who experienced COVID-19 with bilateral pneumonia. The median extent of parenchymal lesion in 
the acute phase of COVID-19 (CTmax) was 50%. Spirometry, body plethysmography, and lung diffusion capacity 
for carbon monoxide (DLCO) test were performed. The data were analyzed by descriptive statistics, correlation 
analysis, one-dimensional logistic regression analysis with an assessment of odds ratios (OR), and multivariate 
logistic regression analysis. Receiver operating characteristic (ROC) analysis was used to assess the quality of the 
binary classifier model.

Results. The initial model for predicting reduced DLCO (< 80% of predicted) included the following predictors: 
CTmax, time interval from the COVID-19 onset, gender, age, body mass index. Backward stepwise regression was 
applied, and a binary classifier model that includes CTmax was obtained. The sensitivity and specificity of the model 
for the training sample were 80 and 67%, respectively, for the test sample – 79 and 70%, respectively. The analysis 
of OR showed that OR > 1 was observed at СTmax > 40%.

Conclusion. The decision rule was obtained for predicting impaired lung diffusion capacity after COVID-19 with 
virus-associated lung damage in patients without underlying bronchopulmonary diseases. Patients with CTmax > 
40% require more thorough clinical follow-up with DLCO monitoring after the acute phase of COVID-19.

Keywords: impaired lung diffusion capacity, pulmonary function tests, binary classifier model, COVID-19
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема функциональных нарушений, обуслов-

ленных новой коронавирусной инфекцией, остается 
актуальной и в настоящее время. Результаты преды-
дущих исследований показали, что наиболее частым 
функциональным отклонением бронхолегочной си-
стемы является нарушение диффузии газов в легких 
(ДЛ) [1–5] как следствие диффузного альвеолярно-
го повреждения и тромбоза легочных капилляров 
[6–8]. Наблюдение за пациентами, перенесшими 
COVID-19 с вирус-ассоциированным поражением 
легких, показало, что актуальным является выделе-
ние пациентов с большой вероятностью нарушения 
ДЛ в постковидном периоде, в особенности с учетом 
действующих ограничений по проведению функци-
ональных исследований системы дыхания в период 
пандемии COVID-19 [9].

Цель настоящего исследования – построение ре-
шающего правила для определения наиболее важ-
ных предикторов нарушения ДЛ после перенесенно-
го COVID-19 с вирус-ассоциированным поражением 
легких.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено ретроспективное исследование 341 па-

циента, которые перенесли COVID-19 с вирус-ассо-
циированным поражением легких. Были проанали-
зированы демографические данные, максимальный 
объем поражения легочной ткани в острый пери-
од COVID-19 по данным компьютерной томогра-
фии органов грудной клетки высокого разрешения  
(КТмакс), временной интервал от начала COVID-19 
(табл. 1). Легочные функциональные методы (ЛФМ) 
исследования включали спирометрию, бодиплетиз-
мографию и диффузионный тест. Были проанализи-
рованы: форсированная жизненная емкость легких 
(ФЖЕЛ); объем форсированного выдоха за первую 
секунду (ОФВ1); спокойная жизненная емкость лег-
ких (ЖЕЛ); отношение ОФВ1/ЖЕЛ; общая емкость 
легких (ОЕЛ); показатель диффузионной способно-
сти легких по монооксиду углерода, скорректиро-
ванный на уровень гемоглобина (DLСО) (табл. 2). Ле-
гочные функциональные методы исследования были 
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выполнены у 64,8% (221/341) пациентов  в период 
до 90 сут, 23,5% (80/341) пациентов – в период 90– 
180 сут, 11,7%(40/341) пациентов – в период более 
180 сут от начала COVID-19.

Т а б л и ц а  1 

Характеристика исследуемой группы, n = 341
Показатель Значение

Пол (мужчины), n (%) 262 (76,8)
Возраст, лет, Ме (Q1–Q3) 48 (41,5–57)
ИМТ, кг/м2, Ме (Q1–Q3) 29,9 (27–32,5)
Индекс курения, пачка/лет, Ме (Q1–Q3) 0 (0–5,13)
КТмакс, %, Ме (Q1–Q3) 50 (31–75)

Временной интервал от начала COVID-19
<90 сут, n (%) 221 (64,8)
90–180 сут, n (%) 80 (23,5)
>180 сут, n (%) 40 (11,7)

Примечание .  ИМТ – индекс массы тела.

Все исследования проведены с учетом требова-
ний отечественных и международных стандартов 
[10–12]. Анализируемые данные были представлены 
в процентах от должных значений (%долж.). Долж-
ные величины рассчитывались с использованием ре-
ференсных уравнений Европейского общества угля и 
стали (ECCS 1993) [13, 14]. За нижнюю границу нор-
мы (НГН) принимались значения 80% от должного.

Т а б л и ц а  2 

Показатели легочной вентиляции и диффузионной  
способности легких после перенесенного COVID-19,  

n = 341
Показатель Значение

ЖЕЛ, %долж., Ме (Q1–Q3) 102 (87–111)
ЖЕЛ< НГН, n (%) 63 (18,5)
ФЖЕЛ, %долж., Ме (Q1–Q3) 103 (88–114,2)
ОФВ1, %долж., Ме (Q1–Q3) 101 (89–113)
ОФВ1< НГН, n (%) 58 (17)
ОФВ1/ЖЕЛ, %, Ме (Q1–Q3) 80,3 (76,4–84,3)
ОФВ1/ЖЕЛ < 70%, n (%) 25 (7,3)
ОЕЛ, %долж., Ме (Q1–Q3) 98 (83,2–108)
ОЕЛ < НГН, n (%) 68 (19,9)
DLCO, %долж., Ме (Q1–Q3) 75 (61,7–88,3)
DLCO < НГН, n (%) 206 (60,4)
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Анализ данных был выполнен с помощью опи-
сательной статистики и многофакторного логисти-
ческого регрессионного анализ с использованием 
программ SPSS 21 и MS Excel 2016. Количественные 
данные, распределение которых отличалось от нор-
мального закона, описывались с использованием ме-
дианы и межквартильного размаха Ме (Q1–Q3), для 
сравнения двух независимых выборок применялся 
критерий Манна – Уитни. Описание качественных 
(номинативных) данных производилось путем рас-
чета долей признаков в общей структуре с после-
дующим выражением в процентах (%), оценка раз-
личий осуществлялась с использованием критерия 
χ2 с поправкой Йетса или точного критерия Фише-
ра. Взаимосвязь между признаками была изучена с 
помощью частной корреляции. Различия считались 
статистически значимыми при р < 0,05 (р – достиг-
нутый уровень значимости). Для оценки рисков па-
тологических отклонений показателей проводился 
одномерный логистический регрессионный анализ с 
оценкой отношения шансов (ОШ).

При построении модели бинарного классифи-
катора для прогнозирования снижения DLco был 
использован многофакторный логистический ре-
грессионный анализ. Решающее правило для про-
гнозирования снижения DLco было построено на 
обучающей выборке. Для этого общая выборка была 
разделена с помощью генератора случайных чисел в 
соотношении 3 : 1 на обучающую и тестовую (вали-
дационную). На обучающей выборке были получены 
коэффициенты уравнения логистической регрессии. 
Z – уравнение регрессии, имеющее вид:

Z = α0 + α1x1+… + αnxn,

α0, α1, …αn – параметры модели (коэффициенты), 
х1…. хn – предикторы. Р – вероятность снижения 
DLco, где P =           .

Логистическая регрессия прогнозировала сни-
жение DLco при значение Z больше или равном 0, и 

сохранение DLco в пределах нормы, если значение 
Z < 0.

Для оценки качества модели бинарного классифи-
катора и нахождения оптимального порога разделения 
объектов на классы была проведена процедура ROC- 
анализа. Критерием выбора порога отсечения было 
требование максимальной суммы чувствительности 
и специфичности. Cпособность созданной модели 
распознавать наличие или отсутствие патологическо-
го отклонения DLco оценивали по величине AUC (an 
area under a curve – площадь под кривой) и отличию 
ROC-кривой от диагональной опорной линии.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Принимая во внимание результаты предыдущих 

исследований, а именно выявление умеренной об-
ратной корреляционной зависимости между пока-
зателями DLCO и КТмакс [3, 15] и уменьшение часто-
ты снижения DLCO по мере увеличения временного 
интервала от начала COVID-19 [4, 5], было принято 
решение разделить общую группу на две. Группа 1 – 
39,6% (135/341) пациентов, у которых показатель 
DLCO сохранялся в пределах нормальных значений, 
группа 2 – 60,4% (206/341) пациентов, у которых по-
казатель DLCO был снижен, и проанализировать ве-
личину DLCO в зависимости от величины КТмакс, вре-
менного интервала от начала COVID-19 (Т), пола, 
возраста и индекса массы тела (ИМТ) (табл. 3).

Из данных табл. 3 следует, что статистически зна-
чимо в зависимости от величины показателя DLCO 
(норма или снижен) группы различались по времен-
ному интервалу от начала COVID-19 (был меньше в 
группе 2), а также по величине КТмакс (была больше в 
группе 2). По полу, возрасту и ИМТ между группами 
различий не выявлено. Коэффициент частной корре-
ляции продемонстрировал значимую отрицательную 
корреляционную связь DLco и КTмакс (r = –0,601; p < 
0,01) при фиксированных значениях временного ин-
тервала от начала COVID-19, половой принадлежно-
сти, возраста, ИМТ (рис. 1).

Т а б л и ц а  3 

Характеристика пациентов в зависимости от величины показателя DLCO, Ме (Q1–Q3)

Показатель
Группа 1

DLсо ≥ 80%долж.
N = 135/341 (39,6%)

Группа 2
DLCO < 80%долж.

N = 206/341 (60,4%)
p

Пол (мужчины/женщины), n (%) 107 (79,3) / 28 (20,7) 155 (75,2) / 51 (24,8) 0,4671

Возраст, лет 47 (40–58) 49 (43–57) 0,5392

ИМТ, кг/м2 29,7 (26,9–32,3) 30 (27–33) 0,5792

Т, дни 81 (42–145) 39,5 (27–93) <0,0012

КТмакс, % 35 (25–52) 70 (48–80) <0,0012

Примечание .  Т – временной интервал от начала COVID-19 до проведения ЛФМ исследования; р – достигнутый уровень значимости 
(полужирным выделены значения р-признаков, имеющих статистически значимые различия).
1 критерий χ2 с поправкой Йетса; 2 критерий Манна – Уитни.

1
1+е–z
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Далее было проведено построение решающего 
правила для выявления пациентов с высоким риском 
нарушения ДЛ после перенесенного COVID-19. Для 
этого общая группа пациентов была разделена в со-
отношении 3 : 1 для обучения (n = 252) и тестирова-
ния (n = 89). В качестве предикторов были выбраны 
возраст, пол, ИМТ и показатели, имеющие стати-
стически значимую связь со снижением показателя 
DLco (КТмакс и Т). В результате проведенного анали-
за получено уравнение регрессии:

Z = –1,279 + 0,05 × x1 – 0,004 × x2 – 0,046 × x3 + 
                       + 0,017 × x4 + 0,653 × x5                      (1),
где x1, x2, x3, x4, x5 – входные параметры модели (пре-
дикторы): х1 – КТмакс (%), х2 – временной интервал 
между началом COVID-19 и проведением ЛФМ ис-
следования (сут); х3 – ИМТ (кг/м2), х4 – возраст (лет), 
х5 – логистическая константа, кодирующая пол:  
1 – мужской, 0 – женский. Результаты проведенной 
классификации представлены в табл. 4.

Из табл. 4 следует, что чувствительность, спец-
ифичность и точность для обучающей выборки при 
использовании уравнения 1 составили 82,5%, 61,2 и 
74,2% соответственно.

Далее была проведена процедура логистической 
регрессии с пошаговым исключением наименее зна-
чимых предикторов. В результате из модели были 
исключены такие предикторы, как пол, возраст, 
ИМТ, и получено следующее уравнение регрессии:

               Z = –1,564 + 0,046 × x1 – 0,003 × x2           (2),

где x1 – КТмакс (%), x2 – временной интервал от начала 
COVID-19 до проведения ЛФМ исследования (сут).

Результаты классификации, полученные на дан-
ном этапе,  представлены в табл. 5.

Рис. 1. Корреляционный анализ связи DLco и КТмакс  
(частная корреляция, r = –0,601; p < 0,01)
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Т а б л и ц а  4  

Результаты классификации на обучающей выборке (предикторы: КТмакс,  
временной интервал от начала COVID-19, возраст, пол, ИМТ)

Показатель DLCO ≥ 80%долж.,  
n (прогнозируемые)

DLCO < 80% долж.,  
n (прогнозируемые) Правильно отнесенные, %

DLCO ≥ 80%долж., n 60 38 61,2
DLCO < 80%долж., n 27 127 82,5
Всего 74,2

Т а б л и ц а  5 

Результаты классификации на обучающей выборке  
(предикторы: КТмакс, временной интервал от начала COVID-19)

Показатель DLCO ≥ 80%долж., n
(прогнозируемые)

DLCO < 80%долж., n
(прогнозируемые) Правильно отнесенные, %

DLCO ≥ 80%долж., n 60 38 61,2
DLCO < 80%долж., n 27 127 82,5
Всего 74,2

Из табл. 5 следует, что чувствительность, специ- 
фичность и точность для обучающей выборки при 
использовании уравнения 2 составили 82,5%, 61,2 и 
74,2% соответственно.

Качество модели, описанной уравнением 2, было 
проверено с помощью процедуры ROC-анализа  
(рис. 2): на обучающей выборке значение AUC со-
ставило 0,789 (95%-й доверительный интервал (ДИ) 
0,733–0,844), чувствительность и специфичность 
(при найденной точке отсечения 0,258) – 80 и 67% 
соответственно.

Если Z ≥ 0,258, то было спрогнозировано сниже-
ние DLco, если Z < 0,258 – DLco в пределах нормы. 
При тестировании полученной модели на валидаци-
онной выборке чувствительность и специфичность 
составили 77 и 70% соответственно. Также была из-
учена модель классификатора с единственным пре-
диктором КТмакс и получено следующее уравнение 
регрессии:
                        Z = –1,564 + 0,046 × x1                      (3),
где х1 – КТмакс (%).

Результаты классификации представлены в табл. 6.
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Т а б л и ц а  6 

Результаты классификации на обучающей выборке  
(предиктор: КТмакс)

Показатель

DLCO  
≥ 80% долж., 
n (прогнози- 

руемые)

DLCO  
< 80% долж., 
n (прогнози- 

руемые)

Правиль- 
но отне- 

сенные, %

DLCO  ≥ 80%долж., n 60 38 65,3

DLCO < 80%долж., n 27 127 81,8
Всего 75,4

Из табл. 6 следует, что чувствительность, спец-
ифичность и точность для обучающей выборки при 
использовании уравнения 3 составили 81,8%, 65,3 и 
75,4% соответственно.

Процедура ROC-анализа показала (рис. 3), что при 
использовании уравнения 3 на обучающей выборке 
значение AUC составило 0,780 (95% ДИ 0,723–0,837), 
чувствительность и специфичность (при найденной 
точке отсечения 0,171) – 80 и 67% соответственно. 
На тестовой выборке чувствительность и специфич-
ность составили 79 и 70% соответственно. Если Z ≥ 
0,171, то было спрогнозировано снижение DLco, если 
Z < 0,171 – DLco в пределах нормы.

На основании уравнения 3 было рассчитано  
ОШ [16]: 
                            ОШ = e−1,564e0,046x1

                             (4),
где х1 – КТмакс (%).

Из уравнения 4 следует, что ОШ > 1 наблюдается 
при КТмакс > 40%.

ОБСУЖДЕНИЕ
Решение задач прогнозирования состояния меди-

цинских систем в зависимости от воздействующих 
на них факторов является важной задачей статисти-
ческого анализа. С помощью математической моде-
ли решают такие задачи, как оценка степени влияния 
факторов на величину показателя-отклика, измене-
ния показателя при изменении действующих на си-
стему факторов, прогнозирование показателя-откли-
ка для заданного уровня факторов [17]. 

Методами анализа бинарного отклика являются как 
классический дискриминантный анализ, так и логисти-
ческая регрессия, которые применяются в различных 
областях медицины [18–20]. В настоящем исследова-
нии построена модель, позволяющая прогнозировать 
нарушение ДЛ после перенесенного COVID-19 с ви-
рус-ассоциированным поражением легких.

Корреляционный анализ, анализ данных в зави-
симости от величины показателя DLco (в норме или 
снижен), а также построенные модели бинарного 
классификатора в настоящем исследовании показа-
ли, что КТмакс является важным предиктором сниже-
ния DLco после перенесенного COVID-19 с вирус-ас-
социированным поражением легких у пациентов без 
бронхолегочной патологии в анамнезе.

Похожие исследования были проведены за ру-
бежом. W. Qin и соавт. [21] также не выявили ста-
тистически значимых различий по возрасту, полу и 
ИМТ между группами со сниженным и сохраненным 
показателем DLco через 3 мес после перенесенно-

Рис. 2. Анализ ROC-кривой обучающей выборки (предик-
торы: КТмакс, временной интервал от начала COVID-19) 

для прогнозирования снижения DLco
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Рис. 3. Анализ ROC-кривой обучающей выборки  
(предиктор: КТмакс) для прогнозирования  

снижения DLco
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го COVID-19. Кроме того, изучив широкий спектр 
возможных предикторов снижения показателя DLco 
(демографические и клинические данные, резуль-
таты лабораторных, инструментальных и рентге-
нологических исследований, схемы лечения, нали-
чие острого респираторного дистресс-синдрома)  
у 81 пациента через 3 мес после завершения острой 
фазы COVID-19, пришли к выводу, что КТмакс и 
острый респираторный дистресс-синдром оказыва-
ют влияние на величину показателя DLco.

В настоящем исследовании с помощью логисти-
ческого регрессионного анализа с последователь-
ным исключением наименее значимых предикторов 
также было продемонстрировано, что КТмакс вносит 
вклад в снижение показателя DLco. Чувствитель-
ность и специфичность построенной модели состави-
ли для обучающей выборки 80 и 67% соответствен-
но, для тестовой выборки – 79 и 70% соответственно. 
Включение в модель дополнительных предикторов, 
таких как пол, возраст, ИМТ, временной интервал 
от начала COVID-19, не оказало существенного вли-
яния на качество решающего правила. Кроме того, 
было показано, что при КТмакс > 40% можно досто-
верно ожидать снижение показателя DLco после 
окончания острой фазы COVID-19.

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
Для построения модели прогнозирования сниже-

ния показателя DLco после перенесенного CODID-19 
были использованы данные легочных функциональ-
ных методов исследования, полученные преиму-
щественно в первом полугодии после острой фазы 
COVID-19. Кроме того, следует принять во внима-
ние, что величина КТмакс характеризует объем, но не 
отражает глубину и морфологические особенности 
вирусного повреждения легочной ткани, которые 
впоследствии могут оказывать влияние на ДЛ. Так, 
И.Е Тюрин и соавт. [22] в своем обзоре указали, что 
клиническое проявление и прогностическое значе-
ние рентгенологических признаков, таких как зоны 
«матового стекла» и консолидации, даже при абсо-
лютно одинаковом объеме поражения оказываются 
совершенно разными.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Получено решающее правило для прогнозирова-

ния снижения показателя DLco после перенесенного 
COVID-19 с вирус-ассоциированным поражением 
легких у пациентов без бронхолегочной патологии 
в анамнезе. Анализ компьютерных томограмм орга-
нов грудной клетки в острую фазу COVID-19 име-
ет важное значение для прогнозирования наруше-
ния диффузионной способности легких. Пациентам  

с КТмакс > 40% требуется более тщательное клиниче-
ское наблюдение с обязательным контролем показа-
теля DLco после окончания острой фазы COVID-19.
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