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РЕЗЮМЕ

Цель. Прогнозирование нарушения диффузионной способности легких после перенесенной инфекции 
SARS-CoV-2 в зависимости от выбранного критерия патологического отклонения показателя DLco (транс-
фер-фактора монооксида углерода).

Материалы и методы. В ретроспективное исследование включен 341 пациент (медиана возраста 48 лет, 
76,8% мужчин) после перенесенного SARS-CoV-2-ассоциированного поражения легких. Медиана объема 
поражения легочной ткани в острый период заболевания составила 50%. Всем пациентам был выполнен 
диффузионный тест. Анализ DLco проведен с помощью описательной статистики и логистического регрес-
сионного анализа с учетом полученной ранее модели прогнозирования снижения DLco [11], в которой за 
нижнюю границу нормы DLco было принято фиксированное значение 80% от должного значения (%долж.). 
В настоящем исследовании на той же выборке пациентов проведен сравнительный анализ качества моделей 
прогнозирования снижения DLco в зависимости от критериев его патологического отклонения (критерий 1: 
DLco < 80%долж.; критерий 2: DLco < должное – 1,645SD, SD – стандартное квадратичное отклонение от 
среднего). Для оценки качества моделей бинарного классификатора использовался ROC-анализ.

Результаты. На обучающей выборке получены коэффициенты уравнений логистической регрессии с уче-
том выбранных критериев патологического отклонения DLco. Процедура ROC-анализа показала, что при 
применении критерия 1 значение AUC (площадь под кривой) составило 0,776; р < 0,001 (95%-й доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,707–0,824), чувствительность и специфичность обучающей модели – 81 и 66% соот-
ветственно, при применении критерия 2 значение AUC составило 0,759; р < 0,001 (95%-й ДИ 0,701–0,817), 
чувствительность и специфичность обучающей модели – 83,4 и 59% соответственно.

Заключение. Выбор критерия определения нижней границы нормы показателя DLco не оказывает су-
щественного влияния на качество модели прогнозирования нарушения диффузионной способности легких 
после перенесенного SARS-CoV-2-ассоциированного поражения легких. Целесообразно отдавать предпо-
чтение методу, который проще применять на практике.

Ключевые слова: критерии патологического отклонения DLco, модель бинарного классификатора, инфек-
ция SARS-CoV-2 
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ABSTRACT

Aim. To predict impaired lung diffusion capacity after SARS-CoV-2 infection depending on the criteria of 
pathological deviation of DLco value (carbon monoxide transfer factor).

Methods. The retrospective study included 341 patients (median age was 48 years, 76.8% of the participants 
were men) after SARS-CoV-2-associated lung injury. The median volume of lung injury during the acute phase 
of COVID-19 was 50%. All patients underwent a diffusion test. Descriptive statistics, logistic regression analysis 
were applied, taking into account the previously obtained model for prognosis of abnormal DLco (<80% of the 
predicted value (%pred.)) [11]. In the present study on the same sample of patients, the prognosis of abnormal DLco 
was studied depending on the criterion 1: DLco < 80%pred. or criterion 2: DLco < predicted – 1.645SD (SD — 
standard deviation. ROC analysis was used to assess the quality of the binary classifier models.

Results. The coefficients of the logistic regression equations were obtained on the training sample with regard to 
the chosen criterion of pathological deviation of DLco. The ROC analysis procedure showed that, when applying 
criterion 1, area under curve (AUC) was 0.776, p < 0.001 (0.707–0.824 95% confidence interval (CI)), sensitivity 
and specificity of the training model were 81% and 66%, respectively. When applying criterion 2, AUC was 
0.759, p < 0.001 (0.701–0.817 95% CI), sensitivity and specificity of the training model were 83.4% and 59%, 
respectively.

Conclusions. The criterion for determining the lower limit of normal DLco (LLNDLco) does not significantly affect 
the quality of the model for impaired lung diffusion capacity prognosis after SARS-CoV-2-associated lung injury. 
It is advisable to give preference to a method that is easier to apply in practice.

Keywords: criteria for abnormal DLco, binary classifier model, SARS-CoV-2 infection.
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ВВЕДЕНИЕ

Легочные функциональные тесты отражают фи-
зиологические свойства легких и используются для 
диагностики бронхолегочных заболеваний, выясне-
ния причины одышки, мониторинга прогрессирова-
ния заболевания и реакции на лечение. Ключевым 
аспектом интерпретации технически приемлемых 
результатов легочных функциональных тестов явля-
ется классификация наблюдаемых значений: нахо-
дятся в пределах нормы или выходят за ее пределы 
по отношению к популяции здоровых людей. Ранее 
было установлено, что величина показателей легоч-
ных функциональных тестов зависит от возраста, ро-
ста и пола пациента [1]. В настоящее время считают 
важным также учитывать расовую принадлежность 
пациента [2, 3]. С учетом вышеперечисленных фак-
торов были созданы референсные уравнения, по-
зволяющие рассчитать средние должные значения 
изучаемых функциональных показателей системы 
дыхания у конкретного пациента. Таким образом, 
критерием оценки показателей легочных функцио-
нальных тестов является сопоставление фактически 
полученной величины с ее должным значением.

Вместе с тем в популяции здоровых лиц суще-
ствует диапазон нормы, нижняя граница которого 
определяется либо как фиксированное значение, 
равное 80% от должного (80%долж.) [2, 4], либо как 
разница между должным значением и значением 
1,654SD (SD – стандартное квадратичное отклоне-
ние от среднего) [3, 5]. Первоначально было принято 
выделять границы нормальных значений функцио-
нальных показателей системы дыхания в пределах 
95%-го доверительного интервала (ДИ). Однако  
А.О.  Навакатикян [6] принял во внимание однона-
правленность патологических изменений функцио-
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нальных показателей системы дыхания и рекомен-
довал использовать односторонний критерий оценки 
границ нормы. Таким образом, показатели, величины 
которых отличаются от среднего должного значения 
более чем на 1,645SD, было предложено рассматри-
вать как проявление патологии. Данная концепция в 
дальнейшем была принята другими отечественными 
специалистами [1].

Применительно к не так давно завершившей-
ся пандемии коронавирусной инфекции 2019 г. (от 
англ.  соrona virus disease 2019, COVID-19), обуслов-
ленной вирусом SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 
syndrome-related corona virus 2), следует сказать,  
что оценка функционального состояния системы ды-
хания у пациентов, перенесших SARS-CoV-2-ассо-
циированное поражение легких, играет важную роль 
в составлении индивидуальных программ медицин-
ской реабилитации после выписки из инфекционно-
го стационара. Кроме того, восстановление до нор-
мы показателей легочных функциональных тестов 
является одним из критериев выздоровления.

Наиболее частое и длительно сохраняющееся 
функциональное отклонение системы дыхания по-
сле перенесенного SARS-CoV-2-ассоциированно-
го поражения легких – нарушение диффузионной 
способности легких, что было показано как в отече-
ственных, так и зарубежных работах [7–9]. Крите-
рием нарушения диффузионной способности легких 
является снижение показателя DLco (трансфер-фак-
тора монооксида углерода) [10].

В нашем предыдущем исследовании с помощью 
многофакторного логистического регрессионного 
анализа было получено решающее правило для про-
гнозирования снижения показателя DLco с исполь-
зованием фиксированного значения нижней границы 
нормы 80% долж. [11]*. Однако убедительных дока-
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* БСМ 2024;23(3):91–98: формулу (3) читать как: Z = –1,916 + 0,047× x1; формулу (4) читать как ОШ = e–1,916 e0,047x1; таблицу 6 читать как:

Показатель DLCO≥80%долж., n (прогнозируемые) DLCO<80%долж., n (прогнозируемые) Правильно отнесенные,%
DLCO≥80%долж., n 64 34 65,3
DLCO<80%долж., n 28 126 81,8

Всего 75,4
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зательств преимущества какого-то из предложенных 
критериев для оценки патологического отклонения 
показателя DLco в доступной нам литературе не  
найдено.

Цель настоящего исследования – сравнение 
моделей прогнозирования нарушения диффузи-
онной способности легких после перенесенного 
SARS-CoV-2-ассоциированного поражения легких 
в зависимости от выбранного критерия патологиче-
ского отклонения показателя DLco.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Были проанализированы данные компьютерной 

томографии (КТ) отдела грудной клетки в острый 
период COVID-19 (КТмакс) и показатель DLco 341 
пациента после перенесенного SARS-CoV-2-ассо-
циированного поражения легких. Медиана возраста 
пациентов составила 48 (41,5–57) лет, медиана КТ-
макс – 50 (31–75)%. Большинство обследованных – 
мужчины (76,8% (262/341)). Диффузионный тест 
(измерение DLco) был выполнен c соблюдением 
стандартов его проведения [12]. В период до 90 сут 
были обследованы 64,8% (221/341) пациентов, 23,5% 
(80/341) – в период 90–180 сут, 11,7% (40/341) паци-
ентов – в период более 180 сут от начала COVID-19.

Патологическое отклонение нижней границы 
нормы (НГН) показателя DLco оценивалось с помо-
щью следующих критериев:

– критерий 1: НГНDLco = 80%долж. (фиксирован-
ное значение НГН) [2, 4];

– критерий 2: НГНDLco= должное – 1,645SD (инди-
видуальное значение НГН) [3, 5].

Должное значение показателя DLco определялось 
с помощью референсного уравнения Европейского 
общества угля и стали (ECCS, 1993) [5].

Статистический анализ был проведен с исполь-
зованием пакетов программ SPSS и Microsoft Excel. 
Результаты были проанализированы с помощью 
описательной статистики и логистического регрес-
сионного анализа.

Количественные данные, распределение которых 
отличалось от нормального закона, описывались с 

использованием медианы и межквартильного раз-
маха Me (Q1–Q3), где Q1 и Q3 – нижний и верхний 
квартили. Для сравнения трех независимых выборок 
применялся критерий Краскела – Уоллиса и крите-
рий Манна – Уитни с поправкой Бонферрони для 
множественных сравнений. Различия считались ста-
тистически значимыми при р < 0,05 (р – достигнутый 
уровень значимости).

В нашей предыдущей работе [11] при построении 
модели бинарного классификатора для прогнозирова-
ния снижения показателя DLco был использован мно-
гофакторный логистический регрессионный анализ. 
Решающее правило было построено на обучающей 
выборке. Для этого с помощью генератора случайных 
чисел общая выборка была разделена в соотношении 
3 : 1 на обучающую и тестовую (валидационную). На 
обучающей выборке были получены коэффициенты 
уравнения логистической регрессии Z:

Z = α0  +  α1x1 + ….. + αnxn,
α0, α1, …αn – параметры модели (коэффициенты), 
х1…. хn – предикторы. 
Р – вероятность снижения DLco, где 

1
1 + e–zP = .

Логистическая регрессия прогнозировала сни-
жение DLco при значении Z больше или равном 0 и 
сохранение DLco в пределах нормы, если значение 
Z < 0.

Применяя вышеописанный алгоритм, было 
найдено решающее правило для прогнозирования 
снижения показателя DLco после перенесенного 
SARS-CoV-2-ассоциированного поражения у па-
циентов без бронхолегочной патологии в анамнезе. 
Уравнение логистической регрессии включало един-
ственный предиктор КТмакс [11]:
                              Z = α0 + α1 × x1,                               (1)
где Z – уравнение регрессии, α0, α1– параметры моде-
ли (коэффициенты), х1 – предиктор КТмакс.

Полученное решающее правило, описанное урав-
нением (1), было использовано в настоящем иссле-
довании для сравнения результатов работы модели 
бинарного классификатора в зависимости от вы-
бранного критерия НГН показателя DLco.

Т а б л и ц а  1 

Показатель DLco в разные сроки от начала COVID-19, осложненного вирус-ассоциированным поражением легких,  
у пациентов без бронхолегочной патологии в анамнезе, Me (Q1–Q3)

Параметр Общая группа,
n = 341

Группа 1
<90 сут

(n = 221; 64,8%)

Группа 2
90–180 сут

(n = 80; 23,5%)

Группа 3
>180 сут

(n = 40; 11,7%)

рtotal/р1–2/
р1–3/р2–3

DLco, %долж. 75 (61,7–88,3) 72 (54–84) 81 (67–93,5) 83 (75–95,5) <0,0011/<0,0012/
<0,0012/0,452

Примечание .  Достигнутый уровень значимости различий между группами 1–3 – ptotal, группами 1 и 2 – р1–2, между группами 2 и 3 –  
р2–3, между группами 1 и 3 – р1–3. 

1 критерий Краскела – Уоллиса, 2 критерий Манна – Уитни с поправкой Бонферрони для множественных 
сравнений.

Бюллетень сибирской медицины. 2025; 24 (1): 69–76

Савушкина О.И., Муравьева Е.С., Давыдов Д.В. и др. Влияние критерия патологического отклонения показателя DLco 



73

Оригинальные  статьи

Для оценки качества модели бинарного класси-
фикатора и нахождения оптимального порога раз-
деления объектов на классы была проведена про-
цедура ROC-анализа. Критерием выбора порога 
отсечения было требование максимальной суммы 
чувствительности и специфичности. Cпособность 
созданной модели распознавать наличие или отсут-
ствие патологического отклонения DLco оценивали 
по величине AUC (an area under a curve – площадь 
под кривой) и отличию ROC-кривой от диагональ-
ной опорной линии.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ показателя DLco в исследуемой группе 

пациентов представлен в табл. 1.
Из табл. 1 следует, что в целом по группе медиа-

на показателя DLco была снижена. В зависимости от 
срока между началом COVID-19 и проведением диф-
фузионного теста медиана DLco имела тенденцию к 
увеличению. При проведении попарного сравнения 
были выявлены статистически значимые различия 
между группами 1 и 2, а также группами 1 и 3, тогда 
как между группами 2 и 3 статистически значимых 
различий медиан DLco не выявлено.

Для сравнения критериев 1 и 2 определения пато-
логического отклонения показателя DLco общая вы-
борка, на которой было получено решающее правило 
в предыдущем исследовании [11], была заново разде-
лена с помощью генератора случайных чисел на об-
учающую (n = 262) и валидационную (n = 79). Даль-
нейшее исследование было проведено в два этапа.

Этап 1. Построение модели бинарного классифи-
катора, если НГН DLco = 80%долж.

Используя уравнение (1) на обучающей выборке, 
были получены коэффициенты уравнения логисти-
ческой регрессии:
                           Z = –1,793 + 0,044 × x1                   (2)

Результаты классификации представлены в табл. 2.

Т а б л и ц а  2 

Результаты классификации показателя DLco  
на обучающей выборке (предиктор КТмакс)

Показатель

DLCO ≥ 
80%долж. 
(прогнози-

руемые)

DLCO < 
80%долж. 
(прогнози-

руемые)

Правильно 
отнесенные, 

%

DLCO ≥ 80%долж., n 66 37 64,1
DLCO < 80%долж., n 27 132 83,0
Всего 75,6

Из табл. 2 следует, что чувствительность, спец-
ифичность и точность для обучающей выборки при 

использовании уравнения (2) составили 83, 64,1 и 
75,6% соответственно.

Качество построенной модели, описанной урав-
нением (2), было проверено с помощью процедуры 
ROC-анализа. ROC-кривая для обучающей выборки 
представлена на рис. 1.

При прогнозировании снижения показателя 
DLco (<80%долж.) значение AUC составило 0,776; 
р < 0,001 (95%-й ДИ 0,707–0,824),чувствительность 
и специфичность (при найденной точке отсече- 
ния) – 81 и 66% соответственно. При тестировании 
полученной на данном этапе модели бинарного клас-
сификатора на валидационной выборке чувствитель-
ность и специфичность составили 76,6 и 78% соот-
ветственно.

Этап 2. Построение модели бинарного классифи-
катора, если НГН DLco = должное –1,645SD.

Аналогично этапу 1, используя уравнение (1), на 
обучающей выборке были получены коэффициенты 
уравнения логистической регрессии:
                     Z = –1,997 + 0,043 × x1                                          (3)

Результаты классификации представлены в табл. 3.

Т а б л и ц а  3

Результаты классификации показателя DLco  
на обучающей выборке (предиктор КТмакс)

Показатель
DLCO ≥ НГН, n

(прогнози- 
руемые)

DLCO < НГН, n
(прогнози- 

руемые)

Правильно 
отнесенные, 

%
DLCO ≥  НГН, n 73 44 62,4

Рис. 1. ROC-кривая обучающей выборки (предиктор  
КТмакс) для прогнозирования снижения DLco (<80%долж.), 
AUC 0,776 (95%-й ДИ 707–0,824; р < 0,001). Точка отсече-

ния = 0,165

Кривые ROC
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Показатель
DLCO ≥ НГН, n

(прогнози- 
руемые)

DLCO < НГН, n
(прогнози- 

руемые)

Правильно 
отнесенные, 

%
DLCO <  НГН, n 34 111 76,6
Всего 70,2

Примечание .  НГН – нижняя граница нормы, равная должное 
–1,645SD, где SD – стандартное квадратичное отклонение от 
среднего.

Из табл. 3 следует, что чувствительность, специ- 
фичность и точность для обучающей выборки при 
использовании уравнения (3) составили 76,6; 62,4 и 
70,2% соответственно.

Качество построенной модели было проверено с 
помощью процедуры ROC-анализа. ROC-кривая для 
обучающей выборки представлена на рис. 2.

ны у более чем 50% пациентов во время последую-
щего наблюдения после госпитализации по поводу 
COVID-19, и нарушение диффузионной способно-
сти легких является наиболее частым осложнением 
[13]. М. Bellan и соавт. показали, что DLсо был сни-
жен (<80%долж.) у 51,6% (113/219) пациентов и был 
менее 60% от должного у 15,5% (34/219) пациентов 
после тяжелой формы COVID-19 [14].

В настоящем исследовании также было проде-
монстрировано снижение показателя DLco в период 
до 90 сут от начала COVID-19 и его тенденция к вос-
становлению по мере увеличения срока от начала за-
болевания, что соответствует данным, полученным 
на других популяциях пациентов [15, 16]. Вопрос 
динамики функциональных показателей системы 
дыхания сохраняет свою актуальность в настоящее 
время и исследуется как в случаях легкого или сред-
нетяжелого, так и тяжелого или крайне тяжелого те-
чения COVID-19 [17, 18].

Во многих опубликованных работах, посвящен-
ных изучению функционального состояния систе-
мы дыхания после перенесенной инфекции SARS-
CoV-2, был применен фиксированный критерий 
патологического отклонения показателя DLco, рав-
ный 80% долж. [19–21]. Вместе с тем в 2022 г. Аме-
риканским торакальным и Европейским респиратор-
ным обществами было рекомендовано в качестве 
НГН использовать 5-й перцентиль или показатель 
1,645 SD от должного значения (z-score = –1,645) для 
всех функциональных показателей системы дыха-
ния [3]. Сама по себе эта идея не новая, так как была 
предложена и поддержана нашими соотечествен-
никами еще в 1960–1980-х гг. [1, 6]. Однако отсут-
ствие на тот момент соответствующего программно-
го обеспечения не позволило широко внедрить этот 
подход в клиническую практику. Предложенный 
Американским торакальным обществом [2] подход – 
использовать в качестве НГН функциональных пока-
зателей системы дыхания фиксированное значение 
80% долж. – был прост в применении и хорошо себя 
зарекомендовал в клинической практике.

Следуeт отметить, что в единичных работах, по-
священных изучению функционального состояния 
системы дыхания после перенесенного COVID-19, за 
НГН изучаемых показателей принималось значение 
z-score, равное –1,96 [22]. Вместе с тем в доступной 
нам литературе не найдено обоснования преимуще-
ства какого-то из предложенных критериев снижения 
показателя DLco и его влияния на точность диагно-
стики нарушения диффузионной способности легких.

В настоящем исследовании при использовании 
модели бинарного классификатора, включающей 
единственный предиктор КТмакс, было проанализи-

При прогнозировании снижения DLco (<долж- 
ное – 1,645SD) значение AUC составило 0,759;  
р < 0,001 (95%-й ДИ 0,701–0,817), чувствительность 
и специфичность (при найденной точке отсечения) – 
83,4 и 59% соответственно. При тестировании по-
лученной на данном этапе модели бинарного клас-
сификатора на валидационной выборке чувстви-
тельность и специфичность составили 76,2 и 67,6% 
соответственно.

По данным литературы известно, что функцио-
нальные нарушения системы дыхания были выявле-
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Рис. 2. ROC-кривая обучающей выборки (предиктор  
КТмакс) для прогнозирования снижения DLco (<долж. 
–1,645SD), AUC 0,759 (95% ДИ 0,701–0,817, р < 0,001). 

Точка отсечения = –0,191
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Оригинальные  статьи

ровано влияние критерия снижения DLco на прогно-
зирование нарушения диффузионной способности 
легких в обследованной группе пациентов. Изучение 
данного вопроса было проведено на выборке паци-
ентов без хронической бронхолегочной патологии в 
анамнезе, перенесших SARS-CoV-2-ассоциирован-
ного поражения легких. Аналогичных работ в до-
ступной нам литературе не найдено.

Анализ результатов классификации полученных 
моделей в настоящем исследовании не продемон-
стрировал значимых различий прогнозирования 
нарушения диффузионной способности легких при 
применении предложенных критериев для определе-
ния НГН показателя DLco. Так, точность получен-
ных моделей составила 75,6 и 70,2% для критери-
ев 1 (НГНDLco= 80% долж.) и критерия 2 (НГНDLco = 
должное – 1,645SD) соответственно. При проведе-
нии процедуры ROC-анализа на обучающей выборке 
чувствительность модели была несколько выше при 
использовании критерия 2 и составила 83,4%, крите-
рия 1 – 81%. Однако специфичность была выше при 
использовании критерия 1 и составила 66%, тогда 
как критерия 2 – 59%. На валидационной выборке 
чувствительность моделей была практически оди-
наковой (76,6 против 76,2% для критериев 1 и 2 со-
ответственно), тогда как специфичность была выше 
при использовании критерия 1 (78 против  67,6% для 
критериев 1 и 2 соответственно).

Ограничением данного исследования является 
недостаточное количество наблюдений в период от 
6 мес до 1 года от начала COVID-19. Кроме того, 
для определения должного значения показателя 
DLco была использована система референсных зна-
чений ECCS 1993, тогда как в клиническую прак-
тику широко внедряется новая система GLI (Global 
Lung Function Initiative) [3]. Однако эффективность 
применения системы GLI в клинической практике, 
ее согласованность с сиcтемой ECCS 1993, а также 
соответствие величины показателя DLco, должное 
значение которого рассчитывается по системе GLI, 
клиническим и рентгенологическим данным, в насто-
ящее время на отечественной популяции не изучены.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для пациентов без бронхолегочных заболеваний 

в анамнезе показано, что выбор критерия оценки 
патологического отклонения показателя DLco не 
оказывает существенного влияния на чувствитель-
ность модели прогнозирования его снижения после 
перенесенного SARS-CoV-2-ассоциированного по-
ражения легких, тогда как специфичность модели 
прогнозирования была выше в случае иcпользования 
фиксированного значения нижней границы нормы 

показателя DLco, равного 80% от должного. В свя-
зи с этим авторы не видят преимуществ определения 
нижней границы нормы показателя DLco по како-
му-либо из рассмотренных критериев. В таких слу-
чаях целесообразно отдавать предпочтение методу, 
который проще применять на практике.
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