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Аннотация
Введение. Патологические изменения систем и органов после перенесенного COVID-19 могут приводить к отложен-
ному смертельному исходу. При этом одной из особенно значимых систем-мишеней постковидных изменений являет-
ся кардиоваскулярная система.
Цель исследования: выявление с помощью методов машинного обучения (МО) показателей, имеющих прогностиче-
скую ценность при определении неблагоприятного исхода подострого COVID-19.
Материал и методы. В исследование были включены 212 человек, госпитализированных после перенесенного ранее 
в тяжелой форме COVID-19. Ретроспективно пациенты были разделены на 2 группы: 140 пациентов, которые были 
выписаны из стационара с заключением об улучшении состояния, и 72 пациента, умершие в период госпитализации. 
Всем пациентам проводились общеклинический, биохимический анализы, оценка свертывающей системы крови. Для 
анализа данных были использованы следующие методы МО: метод опорных векторов, случайный лес, стохастический 
градиентный бустинг. Валидация полученных моделей производилась методом перекрестной 10-кратной проверки 
совместно с ROC-AUC анализом (Receiver Operation Characteristics – Area Under Curve).
Результаты. В созданных нами предиктивных моделях предикторами смертельного исхода для методов случайный 
лес и стохастический градиентный бустинг являлись мочевина и температура тела; для машины опорных векторов – 
количество эритроцитов, эозинофилов и моноцитов, международное нормализованное отношение (МНО).
Выводы. В проведенном исследовании две предиктивные модели, созданные с помощью методов МО, случайный 
лес и стохастический градиентный бустинг, показали, что прогностическое значение имеют изменения двух показате-
лей: уровня мочевины и температуры тела. Метод опорных векторов выявил другие предикторы, а именно количество 
эритроцитов, эозинофилов и моноцитов, МНО. Нами был применен метод голосования, на основе которого в качестве 
информативных признаков были установлены уровень мочевины и температура тела. Методы МО случайный лес и 
стохастический градиентный бустинг продемонстрировали схожие результаты, мы не учитывали данные, полученные 
с помощью метода опорных векторов. Подобный подход выбора предиктивной модели голосованием часто исполь-
зуется при оценке данных методами искусственного интеллекта. Возможно, повышение уровня мочевины являлось 
пусковым механизмом, ведущим к эндотелииту и последующему инфаркту миокарда, до того, как развилась острая 
почечная недостаточность.
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Введение
В настоящее время известно, что выздоровление 

после COVID-19 (купирование острых симптомов, от-
рицательный ПЦР-тест) не является гарантией полного 
восстановления организма. Патологические изменения 
систем и органов значительно ухудшают здоровье па-
циентов и могут приводить к отложенному смертельно-
му исходу. Всемирная организация здравоохранения 
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Abstract
Background. Pathological changes in systems and organs after COVID-19 can lead to delayed death. One of the most influ-
enced target systems of post-COVID changes is the cardiovascular system. 
Aim: To identify, using machine learning methods, indicators that have predictive value in determining the adverse outcome 
of subacute COVID-19.
Material and Methods. The study included 212 people admitted after previous severe COVID-19. Retrospectively, the pa-
tients were divided into 2 groups: 140 patients discharged from the hospital after improvement in their state and 72 patients 
died during hospitalization. All patients underwent general clinical, biochemical analyses, assessment of blood coagulation 
system. The following machine learning methods were used for data analysis: support vector machine, random forest, sto-
chastic gradient boosting. Validation of the obtained models was carried out by the method of 10-fold cross-validation in con-
junction with ROC–AUC analysis (Receiver Operation Characteristics – Area Under Curve).
Results. In the created models, the predictors of mortality were urea and body temperature for the random forest and sto-
chastic gradient boosting methods, erythrocyte, eosinophil and monocyte counts, and INR (International Normalized Ratio) 
level for the support vector machine.
Conclusion. In our study, two predictive models created using machine learning methods random forest and stochastic gra-
dient boosting showed that changes in urea level and body temperature had predictive value. The support vector machine 
revealed other predictors, namely the number of erythrocytes, eosinophils and monocytes, INR. We used the voting method, 
on the basis of which the urea level and body temperature were established as informative signs. The random forest and sto-
chastic gradient boosting methods showed similar results, we did not take into account the data obtained using the support 
vector machine. This approach of choosing a predictive model by voting is often used when evaluating data using artificial 
intelligence methods. It is possible that an increase in urea levels was a trigger leading to endotheliitis and subsequent myo-
cardial infarction, before acute renal failure developed.

Keywords: COVID-19; post-COVID changes; machine learning; urea; body temperature; erythrocyte count; 
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Introduction
Currently recovery after COVID-19 (relief of acute 

symptoms, negative PCR test) is not a guarantee of complete 
recovery of the body. Pathological changes in systems 
and organs significantly worsen the health of patients and 
can lead to delayed death. The World Health Organization 
has defined the term post-COVID-19 to refer to cases of 
persistent symptoms after 3 months of SARS-CoV-2 infection 
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определила термин «пост-COVID-19» для обозначения 
случаев сохранения симптомов после 3 мес. инфекции 
SARS-CoV-2, длящихся не менее 2 мес. и не объясняе-
мых каким-либо другим заболеванием1.

В литературе существует более подробная клас-
сификация состояний после перенесенной инфекции 
SARS-CoV-2. Так, пост-острый COVID-19 определяется 
как стойкие симптомы и/или отсроченные или долгосроч-
ные осложнения инфекции SARS-CoV-2 в течение 4 нед. 
после появления симптомов [1]. Далее исследователи 
делят заболевание на две категории: (1) подострый или 
продолжающийся симптоматический COVID-19, который 
включает симптомы и аномалии, присутствующие в тече-
ние 4–12 нед. после острого течения COVID-19; (2) хро-
нический или пост-COVID-19 синдром, который включает 
симптомы и аномалии, сохраняющиеся или присутствую-
щие после 12 нед. от начала острого COVID-19 и не свя-
занные с альтернативными диагнозами [2].

Постковидные изменения могут затронуть различные 
органы и системы организма человека, но одной из осо-
бенно значимых систем-мишеней является кардиоваску-
лярная система [3, 4].

Вовлечение сердечно-сосудистой системы, под-
твержденное методом магнитно-резонансной томогра-
фии сердца, наблюдалось у 78% лиц, выздоровевших 
от острой инфекции COVID-19, независимо от ранее су-
ществовавших состояний, тяжести и течения начальных 
проявлений инфекции или наличия ранее сердечных 
симптомов [5]. Изменения в сердечно-сосудистой систе-
ме после перенесенного COVID-19 включают миокардит, 
аритмии, перикардит, тромбоэмболии, инфаркт миокар-
да, внезапную смерть, сердечную недостаточность [6, 7]. 
При этом даже инфекция SARS-CoV2 средней степени 
тяжести, не требующая госпитализации, приводила к па-
тологическим изменениям не только в сердечно-сосуди-
стой системе, но и в других органах [8].

В настоящее время в литературе имеется достаточ-
ное количество данных, позволяющих строить прогно-
стические модели (ПМ), способные определить, в какой 
форме будет протекать заболевание у пациента и, сле-
довательно, помочь с дальнейшей маршрутизацией [9]. 
При этом нет исследований, которые работают на этапе, 
когда острые симптомы уже купированы, но полученные 
организмом при заболевании повреждения могут спрово-
цировать смертельный исход.

Методы машинного обучения (МО) активно применя-
ются для построения ПМ на основе медицинских данных. 
Это обусловлено рядом факторов. Во-первых, класси-
ческие статистические методы опираются на строгие 
математические предположения, например, о виде рас-
пределения признака в популяции, пропорциональности 
рисков, что часто нарушается в медицинских данных. 
Во-вторых, классические методы математической стати-
стики плохо работают на неоднородных данных (инфор-
мация представлена категориальными и количественны-
ми переменными), которые сильно коррелируют между 
собой. Недостатком подобных подходов является слабая 
интерпретируемость получаемых моделей, что является 
критическим аспектом в области обработки медицинских 
данных. Интерпретируемость моделей МО достигается 

1 World Health Organization. A clinical case definition of post COVID-19 condition by a Delphi consensus. URL: https://www.who.int/
publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Post_COVID-19_condition-Clinical_case_definition-2021.1. (10.02.2025).

lasting at least 2 months and not explained by any other 
disease1. There is a more detailed classification of conditions 
after a SARS-CoV infection in the literature. Thus, post-acute 
COVID-19 is defined as persistent symptoms and/or delayed 
or long-term complications of SARS-CoV-2 infection within 
4 weeks after the onset of symptoms [1]. The researchers 
further divide the disease into two categories: (1) subacute or 
ongoing symptomatic COVID-19, which includes symptoms 
and abnormalities, present for 4-12 weeks after the acute 
course of COVID-19; and (2) chronic or post-COVID-19 
syndrome, which includes symptoms and abnormalities that 
persist or are present after 12 weeks from the onset of acute 
COVID-19 and are not associated with alternative diagnoses 
[2]. 

Post-COVID changes can affect various organs and 
systems of the human body, but one of the most affected 
target systems is the cardiovascular system [3, 4]. 

Involvement of the cardiovascular system, confirmed 
by magnetic resonance imaging (MRI) of the heart, was 
observed in 78% of people who recovered from acute 
COVID-19 infection, regardless of pre-existing conditions, 
severity and course of initial manifestations of infection or the 
presence of previous cardiac symptoms [5]. Changes in the 
cardiovascular system after COVID-19 include myocarditis, 
arrhythmias, pericarditis, thromboembolism, myocardial 
infarction, sudden death, and heart failure [6, 7]. At the same 
time, even a moderate SARS-CoV-2 infection that did not 
require hospitalization led to pathological changes not only in 
the cardiovascular system, but also in other organs [8]. 

Currently, there is a sufficient amount of data in the 
literature that allows us to build prognostic models (PM) that 
can determine in what form the disease will progress and, 
therefore, help with further routing [9]. At the same time, 
there are no studies that describe the situation when acute 
symptoms have already been resolved, but the damage 
received by the body during the disease can provoke a fatal 
outcome.

Machine learning (ML) methods are actively used to 
build predictive models based on medical data. This is due 
to a number of factors. Classical statistical methods rely on 
strict mathematical assumptions, for example, the type of 
distribution of a trait in a population, the proportionality of risks, 
which is often violated in medical data. Classical methods of 
mathematical statistics do not work well on heterogeneous 
data (information is represented by categorical and 
quantitative variables), which strongly correlate with each 
other. The disadvantage of such approaches is the weak 
interpretability of the resulting models, which is a critical 
aspect in the field of medical data processing. Interpretability 
of ML models is achieved by finding informative predictors. 
F1-score metrics, specificity/sensitivity/accuracy, ROC-AUC 
analysis are widely used to assess the quality of models [10].

The purpose of this study was to identify, using ML 
methods, indicators with predictive value for determining the 
adverse outcome of subacute COVID-19. In our retrospective 
study, we analyzed routine clinical indicators obtained from 
patients during hospitalization. Then predictors of death were 
identified using ML.
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Рис. 1. Наиболее информативные предикторы риска для методов 
опорных векторов (а), случайный лес (б), стохастический градиентный 
бустинг (в)
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(В)

Рис. 2. ROC-AUC анализ для методов опорных векторов (а), случай-
ный лес (б), стохастический градиентный бустинг

(В)
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(А)

И.В. Долгалёв, Д.А. Вражнов, И.В. Толмачев и др.  
Определение предикторов неблагоприятного исхода в подострый период инфекции SARS-CoV-2





207

Литература / References
1.	 Nalbandian A., Sehgal K., Gupta A., Madhavan M.V.,  

McGroder C., Stevens J.S. et al. Post-acute COVID-19 syndrome. Nat. 
Med. 2021;27(4):601–615. https://doi.org/10.1038/s41591-021-01283-z

2.	 Shah W., Hillman T., Playford E.D., Hishmeh L. Managing the long term 
effects of COVID-19: Summary of NICE, SIGN, and RCGP rapid guide-
line. Brit. Med. J. 2021;372:136–139. https://doi.org/10.1136/bmj.n136

3.	 Maestre-Muñiz M.M., Arias Á., Mata-Vázquez E., Martín-Toledano M., 
López-Larramona G., Ruiz-Chicote A.M. et al. Long-term outcomes of 
patients with coronavirus disease 2019 at one year after hospital dis-
charge. J. Clin. Med. 2021;10(13):2945–2949. https://doi.org/10.12775/
JEHS.2022.12.04.006

4.	 Xie Y., Xu E., Bowe B., Al-Aly Z. Long-term cardiovascular outcomes 
of COVID-19. Nat. Med. 2022;28(3):583–590. https://doi.org/10.1038/
s41591-022-01689-3

5.	 Puntmann V.O., Carerj M.L., Wieters I. Outcomes of cardiovascular 
magnetic resonance imaging in patients recently recovered from coro-
navirus disease 2019 (COVID-19). JAMA Cardiol. 2020;5:1265–1273. 
https://doi.org/10.1001/jamacardio.2020.3557

6.	 Stokes E., Zambrano L., Anderson K., Marder E., Raz K., El Burai F. et 
al. Coronavirus disease 2019 case surveillance – United States, January 
22-May 30, 2020. MMWR Morb. Mortal. Wkly Rep. 2020;69:759. https://
doi.org/10.15585/mmwr.mm6924e2

7.	 John K.J., Mishra A.K., Ramasamy C., George A.A., Selvaraj V., Lal A. 
Heart failure in COVID-19 patients: critical care experience. World J.  
Virol. 2022;11:1–19. https://doi.org/10.5501/wjv.v11.i1.1

8.	 Mehandru S., Merad M. Pathological sequelae of long-haul COVID. 
Nat. Immunol. 2022;23(2):94–202. https://doi.org/10.1038/s41590-021-
01104-y

9.	 Ji M., Yuan L., Shen W., Lv J., Li Y., Li M. et al. Characteristics of disease 
progress in patients with coronavirus disease 2019 in Wuhan, China. 
Epidemiology and infection. 2020;148:94–97. https://doi.org/10.1017/
S0950268820000977

10.	 Collett D. Modelling survival data in medical research  
(4th ed.). New York: Chapman and Hall/CRC. 2023:556. https://doi.
org/10.1201/9781003282525

11.	 Vrazhnov D., Mankova A., Stupak E., Kistenev Y., Shkurinov A.,  
Cherkasova O. Discovering glioma tissue through its biomarkers' 
detection in blood by raman spectroscopy and machine learning.  
Pharmaceutics. 2023;15(1):203–215. https://doi.org/10.3390/pharma-
ceutics15010203

12.	 Gong J., Dong H., Xia Q.S., Huang Z.Y., Wang D.K., Zhao Y. et al.  
Correlation analysis between disease severity and inflammation-relat-
ed parameters in patients with COVID-19: a retrospective study. BMC 
Infect. Dis. 2020;20(1):963. https://doi.org/10.1186/s12879-020-05681-5 

13.	 Liao D., Zhou F., Luo L., Xu M., Wang H., Xia J. et al. Haematologi-
cal characteristics and risk factors in the classification and prognosis 
evaluation of COVID-19: a retrospective cohort study. Lancet Haematol. 
2020;7(9):e671–e678. https://doi.org/10.1016/S2352-3026(20)30217-9

14.	 Bloom P.P., Meyerowitz E.A., Reinus Z., Daidone M., Gustafson J.,  
Kim A.Y. Liver Biochemistries in Hospitalized Patients With COVID-19. 
Hepatology. 2021;73(3):890–900. https://doi.org/10.1002/hep.31326

15.	 Bashir S., Almazroi A., Ashfaq A., Almazroi A., Khan F.  
A knowledge-based clinical decision support system utilizing an intelli-
gent ensemble voting scheme for improved cardiovascular disease pre-
diction. IEEE Access. 2021;9:130805–130822. https://doi.org/10.1109/
ACCESS.2021.3110604

желудочно-кишечный тракт (способствуя разрушению 
эпителиального барьера и изменению микробиома), поч-
ки (косвенно способствуя почечному фиброзу), адипоци-
ты (индуцируя резистентность к инсулину), компоненты 
крови (вызывая карбамилирование эритропоэтина) и сер-
дечно-сосудистую систему [18].

Высокие уровни мочевины наблюдаются у пациен-
тов с заболеваниями почек на стадии развития почечной 
недостаточности, что повышает риск неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий. У этой группы больных 
отмечается высокий уровень карбамилированных липо-
протеинов низкой и высокой плотности (цЛПНП, цЛПВП), 
что является следствием уремии, приводит к развитию 
эндотелиальной дисфункции и ускоряет процессы атеро-
генеза [19].

Известно, что воздействие мочевины индуцирует 
выработку активных форм кислорода в эндотелиаль-
ных клетках аорты и артерий человека, что приводит к 
активации провоспалительных цитокинов и инактивации 
антиатеросклеротического фермента PGI2-синтазы, из-
менению уровня митохондриальных белков и экспрессии 
воспалительных маркеров [17].

В исследовании in vitro мочевина вызывала снижение 
скорости пролиферации эндотелиальных клеток через 
72 ч воздействия и, по-видимому, являлась потенциаль-
ным стимулом эндотелиально-мезенхимального перехо-
да (EndMT), а также индуцировала перестройку актино-
вых филаментов, значительное увеличение экспрессии 
матриксных металлопротеиназ 2 (ММР-2) и изменение 
уровня других биомаркеров EndMT (кератин, фибрил-
лин-2 и коллаген IV). После воздействия на культуру эн-
дотелиальных клеток мочевины снижалась экспрессия 
диметиларгининдиметиламиногидролазы (DDAH) и вазо-
рина. Оба белка были напрямую связаны с сердечно-со-
судистыми заболеваниями в исследованиях in vitro и in 
vivo [20].

Следует отметить, что погибшие пациенты не име-
ли в анамнезе хронической почечной недостаточности. 
Данные литературы свидетельствуют о том, что многие 
госпитализированные пациенты с COVID-19 страдают 
поражением почек в виде протеинурии, гематурии или 
острой почечной недостаточности (ОПН). ОПН особенно 
распространена среди тяжелых и критически больных па-
циентов с COVID-19 и является предиктором смертности. 
Патофизиология ОПН при COVID-19 не ясна. Ранние от-
четы о гистопатологическом исследовании аутопсийной 
ткани почки показывают вирусные частицы SARS-CoV-2 в 
клетках почечных канальцев и подоцитах, что свидетель-
ствует о прямой вирусной инфекции, а также об остром 
некрозе канальцев; также возможны рабдомиолиз и гло-
мерулопатия [21]. Вероятно, повышение уровня мочеви-
ны являлось пусковым механизмом, ведущим к эндоте-
лииту и последующему инфаркту миокарда до того, как 
развилась ОПН.

Заключение
Использование трех методов МО с последующим го-

лосованием позволило выявить два предиктора неблаго-
приятного исхода при подостром течении COVID-19. Мы 
впервые показали, что повышение уровня мочевины име-
ет неблагоприятное прогностическое значение; при этом 
причиной смерти пациентов явился инфаркт миокарда.

show SARS-CoV-2 viral particles in renal tubular cells and 
podocytes, suggesting direct viral infection, as well as acute 
tubular necrosis, rhabdomyolysis, and glomerulopathy may 
also occur [21]. It is possible that elevated urea levels were 
the trigger leading to endothelitis and subsequent myocardial 
infarction before AKI developed.

Conclusion
The use of three ML methods with subsequent voting 

allowed identifying two predictors of an unfavorable outcome 
in post-acute COVID-19. We have shown for the first time 
that an increase in urea levels has an unfavorable prognostic 
value, while the cause of death of patients is myocardial 
infarction.
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