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ПРОАДРЕНОМЕДУЛЛИН
КАК БИОМАРКЕР НЕБЛАГОПРИЯТНОГО 
ТЕЧЕНИЯ НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИН-
ФЕКЦИИ COVID-19: МЕТА-АНАЛИЗ
И СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР

Цель работы - анализ и обобщение исследований, посвященных оценке информативности проадреномедуллина (про-АДМ) как ран-
него маркёра тяжести течения и летального исхода у больных с новой коронавирусной инфекцией (НКВИ) COVID-19. В результате би-
блиографического поиска выбраны 19 статьей, отвечающих критериям исследования. Установлено, что уровень про-АДМ существенно 
выше при неблагоприятных исходах в группе больных, госпитализированных как в инфекционное отделение, так и у реанимационных 
пациентов. Определение уровня про-АДМ как маркера с высокой чувствительностью и специфичностью тяжести течения и вероятности 
летального исхода будет оптимальным на ранних этапах стационарного лечения - для стратификации больных по тяжести состояния, 
принятия решения о госпитализации и дифференцированного подхода при определении объема оказания медицинской помощи.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция COVID-19, биомаркер, проадреномедуллин, оценка тяжести состояния, прогноз 
летальности.

The aim of this study was to analyse and summarise all researches about proadrenomedullin (pro-ADM) prognostic value as covid-19 severity 
and mortality early predictor  in patients with novel coronavirus infection (NCVI) COVID-19. After a literature search and selection, we found 19 
articles eligible to inclusion in a meta-analysis. We found pro-ADM had significantly high values in patients both admitted to the general depart-
ment and ICU-patients with unfavourable outcomes. Determining the level of pro-ADM is optimal at the early stages of inpatient treatment, starting 
from the emergency department, for stratifying patients according to the severity, making a decision on hospitalization and a differential treatment 
approach.
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Введение. Объективная оценка 
тяжести состояния пациента и про-
гнозирование течения болезни явля-
ются необходимыми элементами для 
принятия решения по тактике ведения 
больного и определения объема ока-
зания медицинской помощи. Вопросы 
стратификации больных, их обосно-
ванная маршрутизация с учетом тяже-
сти состояния и рисков неблагоприят-
ного исхода становятся крайне важны-
ми и первоочередными при большом 
количестве обращений в стационар и 
неизбежном повышении нагрузки на 
медицинскую организацию. Особую 
актуальность эти требования приобре-
тают при заболеваниях с широкой ва-
риабельностью клинического течения 
и быстро развивающимися тяжелыми 
осложнениями, примером которых 
явилась новая коронавирусная инфек-
ция (НКВИ) COVID-19.

В настоящее время для оценки тя-
жести НКВИ COVID-19 используют 
общеизвестные в клинической прак-

тике прогностические шкалы (APACHE 
II, SOFA, SAPS II, CURB-65, NEWS), 
а также лабораторные маркеры (уро-
вень в крови лейкоцитов, тромбоци-
тов, D-димера, С-реактивного белка 
(СРБ), интерлейкинов 6 и 10, фактора 
некроза опухоли-α, прокальцитонина 
и другие) [8]. Однако представленные 
шкалы и лабораторные показатели 
не обладают высокой чувствитель-
ностью и специфичностью при НКВИ 
COVID-19, что требует поиска новых 
маркеров, отражающих тяжесть тече-
ния этой инфекции. 

Исследования, направленные на 
изучение механизмов развития НКВИ 
COVID-19, свидетельствуют, что клю-
чевую роль в патогенезе играет по-
вреждение эндотелия, степень кото-
рого коррелирует с тяжестью течения 
инфекции [16]. Поэтому сегодня актив-
но проводятся научные исследования 
для выявления ранних и высокоспе-
цифичных биомаркеров повреждения 
эндотелия при COVID-19. Одним из 
наиболее изучаемых маркеров явля-
ется адреномедуллин (АДМ) – гормон, 
обладающий цитокиноподобным эф-
фектом, представляющий собой поли-
пептид, состоящий из 52 аминокислот, 
образующийся в результате синтеза 
эндотелиальными и гладкомышечны-
ми клетками в различных органах и 

клетках при инфекционном процессе 
[1]. АДМ обладает вазодилятирующим, 
иммуномодулирующим и прямым бак-
терицидным свойствами и его часто 
изучают как ранний маркер органной 
недостаточности при инфекции ниж-
них дыхательных путей, внебольнич-
ной пневмонии и сепсисе [2]. Однако 
ввиду короткого периода полураспада 
АДМ предпочтительнее измерение его 
предшественника – среднерегионар-
ного про-адреномедуллина (про-АДМ), 
который находится в плазме крови в 
соотношении 1:1 к уровню АДМ. Био-
маркер имеет прямую корреляцию с 
повышением уровня прокальцитони-
на (ПКТ) и прогностическими шкала-
ми APACHE II, SOFA, SAPS II, CURB-
65, NEWS. Уровень про-АДМ в крови 
при сепсисе составляет 1,8 (0,4-5,8) 
нмоль/л, септическом шоке - 4,5 (0,9-
21,0) нмоль/л [2, 4]. При интерпрета-
ции уровня про-АДМ в сочетании с 
другими маркерами и шкалами в от-
дельных исследованиях показана его 
информативность для принятия реше-
ния по госпитализации больного в от-
деление реанимации или переводе в 
профильное отделение, необходимо-
сти эскалации/деэскалации антибио-
тикотерапии, а также оценке вероятно-
сти неблагоприятного исхода [1].  

Цель исследования – анализ и 
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обобщение исследований, посвящен-
ных оценке информативности про-
АДМ как раннего маркёра тяжести те-
чения и летального исхода у больных с 
НКВИ COVID-19. 

Материалы и методы исследова-
ния. Проведен поиск статей в базах 
данных PubMed, EMBASE (Experta 
Medica), Cochrane Central Register of 
Controlled Trials, Scholar Google и e-li-
brary, опубликованных на английском 
и русском языках до 25.11.2022 г. и со-
держащих информацию о связи про-
АДМ с тяжестью и исходом болезни у 
больных с НКВИ COVID-19. При поис-
ковом запросе использованы следую-
щие термины или их комбинации: на 
русском языке - «новая коронавирус-
ная инфекция», «КОВИД-19», «про-
гноз» «проадреномедуллин», «средне-
регионарный проадреномедуллин», на 
английском языке - «new coronavirus 
infection», «COVID-19», «predict», «mid-
regional proadrenomedullin», «proadre-
nomedullin».

Критерии включения в мета-анализ: 
клинические исследования пациентов 
с установленным (подтвержденным) 
диагнозом «U07.1 Новая коронави-
русная инфекция COVID-19», возраст 
старше 18 лет.

Критерии исключения: описание от-
дельных случаев, нерандомизирован-
ные исследования с участием менее 
5 пациентов, доклинические исследо-
вания, обзоры и мнения экспертов, ис-
следования, результаты которых опу-
бликованы только в форме тезисов, 
результаты обследования беременных 
и пациентов с тяжелыми хронически-
ми сопутствующими заболеваниями в 
стадии декомпенсации.

Для обеспечения качества поиска 
отбор подходящих исследований про-
изводился ручным методом согласно 
рекомендациям PRISMA (Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses, www.prisma-state-
ment.org). Все исследования включали 
демографические данные больных, 
лабораторные показатели, течение за-
болевания и его исход. Всем пациен-
там при поступлении (в первые часы) 
был измерен уровень про-АДМ техни-
кой TRACE (Time-Resolved Amplified 
Cryptate Emission) на анализаторе 
KRYPTOR «BRAHMS».

Отобранные статьи (исследования) 
были разделены по категории иссле-
дованных пациентов на две основные 
группы: 1-я – где больные были госпи-
тализированы в инфекционное отде-
ление, и 2-я – где пациенты с тяжелым 
и крайне тяжелым состоянием госпи-
тализированы в отделение реанима-

ции и интенсивной терапии (ОРИТ). 
В каждой группе сравнивали уровень 
про-АДМ у выживших и умерших. Во 
всех исследованиях были собраны ос-
новные характеристики пациентов, по-
казатели при поступлении, оценка по 
шкалам SOFA, NEWS, CURB-65. 

Мета-анализ проведен согласно 
рекомендациям Кокрейновской Кол-
лаборации с помощью программы 
Review Manager (RevMan), версия 
5.4.1 (2020 г). В мета-анализ были 
включены все исследования со сле-
дующими условиями: пациенты были 
уже разделены или их можно было 
объединить в две основные группы - 
выжившие и умершие; в каждой группе 
есть данные по количеству пациентов 
и представлены средние значения 
про-АДМ в 1-е сут госпитализации, 
средние стандартные отклонения с 
95%-ным доверительным интервалом 
(ДИ) (или эти показатели были конвер-
тированы нами на сайте math.hkbu.
edu.hk, из имеющихся данных – объ-
ема выборки, медианы, максималь-
ного, минимального значения и межк-
вартильного интервала); имеется ста-

тистическая значимость p<0,05. Также 
проведен расчет среднего взвешенно-
го значения (арифметического). 

Оценка статистической гетероген-
ности исследований, включенных в 
мета-анализы, проводилась с помо-
щью критерия χ2 (Хи квадрат) с порого-
вым уровнем p-value 0,10 и вычислен 
индекс гетерогенности I² со значени-
ями: 0-40% - незначительная, 30-60% 
- умеренная, 50-90% - значительная, 
75-100 - высокая гетерогенность [5]. 
Для обобщения данных при умерен-
ной гетерогенности выбрана модель 
фиксированного эффекта, а при зна-
чительной – модель случайных эф-
фектов. Для оценки публикационного 
смещения при мета-анализе статей с 5 
и более исследованиями была постро-
ена воронкообразная диаграмма рас-
сеивания. Оценка методологического 
качества проведена по русскоязычной 
версии шкалы Ньюкасл-Оттава для 
всех исследований, включенных в ме-
та-анализ [7].

Результаты и обсуждение. В ре-
зультате библиографического поиска с 
использованием ключевых слов всего 

Рис. 1. Поток данных
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из 572 ссылок выбрано 68 публикаций, 
из которых после первичного скринин-
га и удаления дублирующих публика-
ций отобрано 28 статей, где отражены 
данные 5 отечественных и 23 зару-
бежных исследований. После даль-
нейшего отбора и оценки этих статей 
в мета-анализ включено 19 статей (3 
отечественных и 16 зарубежных ис-
следований) (рис.1). Список статьей, 
включенных в мета-анализ, представ-
лен в таблице.

В выбранных 19 публикациях были 
проанализированы результаты лече-
ния 3681 больного: 3096 больных, го-
спитализированных при обращении в 
стационар в инфекционное отделение, 
и 585 больных, госпитализированных 
и лечившихся в условиях ОРИТ. 

Результаты мета-анализа уровня 
про-АДМ у пациентов, госпитализи-
рованных в инфекционное отделение. 

Анализированы публикации, вклю-
чающие результаты исследований 
3096 пациентов, госпитализированных 
в инфекционное отделение, из кото-
рых умерло 580 (летальность 18,7%). 
После обобщения данных взвешен-
ное среднее значение про-АДМ у 
выживших составило 0,83 нмоль/л, 
у умерших – 1,57 нмоль/л, разность 
между которыми существенная: МD=-
0,87 (95% ДИ: -1,08, -0,67), p<0,00001. 
Проверка исследований выявила зна-
чительную гетерогенность данных 
(I²=86%, χ2=76,4, p<0,00001) (рис. 2, 4).

Мета-анализ сравнения уровня 
про-АДМ у пациентов, госпитализи-
рованных в ОРИТ. 

Выполнен анализ исследований, в 
которых были представлены данные 
о результатах лечения 585 пациентов 
ОРИТ (умерло 169 больных, леталь-
ность 28,9%). Взвешенное среднее 
значение про-АДМ у выживших соста-
вило 0,90 нмоль/л, у умерших - 2,11 
нмоль/л, разность значений между вы-
жившими и умершими составила: MD= 
-0,71 (95% ДИ: -0,80, -0,61), p<0,0004. 
В отличие от больных, госпитализиро-
ванных в инфекционное отделение, у 
больных ОРИТ гетерогенность данных 
была умеренной (I²=44%, χ 2 =10,68 
p=0,10) (рис. 3, 4).

Таким образом, полученные в ре-
зультате мета-анализа данные пока-
зывают, что уровень про-АДМ у умер-
ших больных статистически значимо 
выше по сравнению с выжившими, 
как среди больных инфекционного от-
деления (p<0,00001), так и больных 
ОРИТ (p<0,0004). При этом отметим, 
что у больных с тяжелым течением 
COVID-19, осложненным пневмонией 
с дыхательной недостаточностью и ле-A
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чившихся в условиях ОРИТ, значения 
про-АДМ исходно выше, включая и вы-
живших.

Важно заметить, что у больных ин-
фекционного отделения значительная 
гетерогенность обусловлена результа-
тами, представленными B.L. Sasso и 
соавт. [11], в работе которых средние 
значения про-АДМ у пациентов с не-
благоприятным исходом были замет-
но выше и составили 2,62 нмоль/л 
(рис. 4).

В изученных публикациях леталь-

ность в отделениях реанимации была 
высокая, и по данным исследований 
[3, 12, 15] превышала 50%. Медиана 
возраста поступивших в инфекцион-
ное отделение варьировал от 53,3 до 
67 лет, в ОРИТ – от 63,3 до 70,9 года, 
а среди больных преобладали лица 
мужского пола (в инфекционных от-
делениях - 51,9-65,2%, в ОРИТ - 67,4-
87,7%). 

Полученные нами результаты при 
изучении научных публикаций по об-
суждаемой теме подтверждают вы-

воды других работ, где представлена 
существенная разница значений про-
АДМ у выживших и умерших пациен-
тов. Так, в мета-анализе G. Montruccio 
и соавт. разница уровня средних значе-
ний про-АДМ среди выживших и умер-
ших больных ОРИТ составила -0,96 
нмоль/л (95% ДИ:-1,26,-0,65, гетеро-
генность I²=0% p<0,00001) [25]. Lippi и 
соавт. с объединением исследований с 
неблагоприятным исходом (перевод в 
ОРИТ, заместительная почечная тера-
пия, инвазивная искусственная венти-

Рис. 2. Мета-анализ средних значений про-АДМ и график Forest Plot у выживших и умерших пациентов, госпитализированных в инфек-
ционное отделение

Рис. 3. Результаты мета-анализа средних значений про-АДМ и график Forest Plot у выживших и умерших пациентов, госпитализирован-
ных в ОРИТ

Рис. 4. Оценка публикационного смещения (графики Funnel Plot)
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ляция легких, острый респираторный 
дистресс-синдром, летальный исход) 
получили такой же результат - усред-
ненная разница средних неблагопри-
ятного/благоприятного исходов соста-
вила 0,67 нмоль/л (95% ДИ: 0,42-0,93, 
гетерогенность I²=81% p<0.001) [18]. 
Мета-анализ Lampsas и соавт., посвя-
щенный изучению редко исследуемых 
биомаркеров повреждения эндотелия 
среди реанимационных пациентов, 
также показал информативность про-
АДМ (объединенная разница средних 
между умершими/выжившими соста-
вила 0,71 нмоль/л, 95% ДИ: 0,22; 1,20 
нмоль/л, p=0,02) [29]. 

Также в работах, где определяли 
уровень про-АДМ в динамике, было 
отмечено его повышение при про-
грессировании заболевания [12, 15, 
27, 30]. Во всех исследованиях высо-
кий уровень про-АДМ, коррелировал с 
другими лабораторными показателями 
(повышение уровня СРБ, лактатдеги-
дрогеназы (ЛДГ) и D-димера, а также 
лимфопения) и высокими баллами 
шкал тяжести APACHE II и SOFA, ха-
рактеризующими тяжесть течения 
COVID-19. 

В отдельных работах наряду с ис-
следованием про-АДМ изучали дру-
гие маркеры – гамма-интерферон 
[27], ко-пептин [26], проэндотелин [9], 
С-терминальный проэндотелин-1 [13], 
метгемоглобин и карбоксигемоглобин 
[22]. В указанных исследованиях дан-
ные ROC-анализа показали наиболь-
шую чувствительность и специфич-
ность про-АДМ как предиктора леталь-
ного исхода (AUC варьировал от 0,73 
до 0,95). 

Ряд авторов рассмотрели включе-
ние определение уровня про-АДМ в ди-
агностический комплекс при поступле-
нии больного в стационар. Так, Sozio и 
соавт. составили две прогностические 
модели необходимости госпитализа-
ции (деревья решений с лучшей AUC 
0,811±0,037), куда включены про-АДМ, 
возраст, СРБ, ЛДГ оценка по шкале 
SOFA [17]. Заметим, что встречаются 
и другие мнения. Например, Zaninotto 
и соавт. не выявили заметного повы-
шения прогностической информатив-
ности при дополнительном исследова-
нии про-АДМ: прогностическая значи-
мость многофакторной регрессионной 
модели, включающей возраст, индекс 
соотношения нейтрофилов к лимфо-
цитам и про-АДМ составили - AUC 
0,916 (95% ДИ 0,853-0,979), тогда как 
у одного про-АДМ – AUC 0,900 (95%ДИ 
0,827-0,974) [14]. 

Таким образом, в настоящее время, 
несмотря на первые положительные 

результаты о высокой прогностической 
информативности про-АДМ как ранне-
го маркера неблагоприятного исхода 
при COVID-19 по сравнению с другими 
лабораторными показателями, вопрос 
об его применении в качестве един-
ственного или дополнительного мар-
кера остается открытым. 

Заключение. Результаты проведен-
ного нами мета-анализа свидетель-
ствуют об информативности про-АДМ 
в качестве раннего прогностического 
маркера неблагоприятного течения 
НКВИ COVID-19. Определение уровня 
про-АДМ как маркера с высокой чув-
ствительностью и специфичностью 
тяжести течения и вероятности ле-
тального исхода будет оптимальным 
на ранних этапах стационарного лече-
ния - для стратификации больных по 
тяжести состояния, принятия решения 
о госпитализации больного и диффе-
ренцированного подхода при опреде-
лении объема оказания медицинской 
помощи.  

Безусловно, привлекательность 
стратификации больных только по од-
ному высокочувствительному и спец-
ифичному биомаркеру очевидна, так 
как позволит повысить качество и эф-
фективность диагностики и лечения, 
а также обеспечит экономическую це-
лесообразность всего лечебного про-
цесса. Однако для выбора подобного 
маркера при заболеваниях, в частно-
сти при НКВИ COVID-19, требуются 
дальнейшие целенаправленные ис-
следования. Необходимо проведение 
сравнительного анализа прогности-
ческой информативности про-АДМ с 
другими биомаркерами, определение 
уровня его пороговых значений при ко-
морбидных состояниях, при беремен-
ности, у онкологических пациентов и 
других групп больных.
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Н.И. Павлова, В.А. Алексеев
ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ ОЖИРЕНИЯ

В обзоре описаны генетические причины ожирения, включая синдромальные, моно- и полигенные причины. Быстро растущая рас-
пространенность ожирения среди населения в последние десятилетия является важной проблемой общественного здравоохранения, 
поскольку оно увеличивает риск развития диабета, сердечных заболеваний, инсульта и других серьезных заболеваний. Его причины 
включают чрезмерное потребление высококалорийной пищи, а также малоподвижный образ жизни. Доказано, что на развитие ожире-
ния, помимо энергетического дисбаланса, на 40–70% влияют наследственные факторы. Как правило, ожирение возникает в результате 
взаимодействия определенных полиморфизмов генов с окружающей средой. Лишь небольшое количество случаев ожирения является 
результатом наличия мутаций в определенных генах (моногенное ожирение), вызывающих менделевские синдромы с очень низкой ча-
стотой среди населения.  

Ключевые слова: ожирение, гены, полиморфизмы.

The review describes the genetic causes of obesity, including syndromal, monogenic and polygenic causes. The rapidly increasing prevalence 
of obesity in the population in recent decades is an important public health issue because it increases the risk of diabetes, heart disease, stroke 
and other serious diseases. Its causes include excessive consumption of high-calorie foods, as well as a sedentary lifestyle. It has been proven 
that, in addition to energy imbalance, 40–70% of the development of obesity is influenced by hereditary factors. As a rule, obesity results from the 
interaction of certain gene polymorphisms with the environment. Only a small number of cases of obesity are the result of the presence of mutations 
in certain genes (monogenic obesity), causing Mendelian syndromes with a very low frequency in the population. 

Keywords: Obesity, genes, polymorphisms.
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Введение. Ожирение является ре-
зультатом хронического энергетиче-
ского дисбаланса у человека, который 
постоянно получает из пищи больше 
калорий, чем необходимо для обеспе-
чения метаболических и физических 
функций организма. Быстрорастущая 
распространенность ожирения объяс-

няется свободным доступом к высоко-
калорийным продуктам и одновремен-
ным снижением физической актив-
ности. Также вследствие пандемии 
тяжелого острого респираторного син-
дрома коронавируса 2 (SARS-CoV-2), 
вызывающего новую коронавирусную 
болезнь COVID-19, во всем мире были 
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