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РЕЗЮМЕ

Клиническая манифестация COVID-19 варьируется у разных пациентов от бессимптом-
ного течения до тяжелой полиорганной недостаточности. Причины такой вариабельно-
сти до конца не известны. Целью данного исследования явился анализ тяжести течения 
COVID-19 у госпитализированных пациентов в зависимости от исходной вирусной на-
грузки SARS-CoV-2. В исследование были включены 156 пациентов 18 лет и старше. При 
проведении исследований методом РВ-ПЦР вирусная нагрузка оценивалась по результа-
там Ct (пороговое значение цикла амплификации). Результат считался положительным, 
когда значения Ct при определении целевых генов были < 40, и отрицательными, когда 
Ct были ≥ 40. В ходе исследования были выделены 3 группы по 52 человека в каждой 
с различными траекториями течения заболевания: 1 — легкое, 2 — среднетяжелое, 3 — 
тяжелое/летальный исход. Значения медианы порога цикла Ct при поступлении паци-
ентов группы 3 в стационар были значительно ниже, что указывает на более высокие 
исходные уровни вирусной РНК у пациентов с более тяжелым течением заболевания. 
Эта закономерность сохранялась в течение 28-дневного периода, и именно в этой 3 груп-
пе на  протяжении всего времени определялись более высокие уровни вирусной РНК 
по сравнению с другими траекториями течения заболевания. Таким образом, показано 
влияние исходной вирусной нагрузки SARS-CoV-2 и ее динамики в период госпитализа-
ции на тяжесть течения COVID-19. Данный параметр может выступать прогностическим 
маркером для оценки клинического состояния пациентов в ходе лечения.

Ключевые слова: вирусная нагрузка, исследование методом ПЦР, COVID-19,  
SARS-CoV-2.
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ABSTRACT

Clinical manifestations of COVID-19 vary in different patients from asymptomatic to severe 
multiple organ failure. The aim of this study was to analyze the severity of COVID-19 in 
hospitalized patients depending on the initial viral load of SARS-CoV-2. Study included 156 
patients 18 years old and more. In the RT-PCR test, viral load was assessed by amplification 
cycle threshold Ct. The result was considered positive for Ct values < 40 and negative for  
Ct ≥ 40. 3 groups of 52 people each with different trajectories of the course of the disease 
were identified: 1 — mild, 2 — moderate, 3 — severe/fatal. The values of the median Ct  
cycle threshold upon admission of patients in group 3 to the hospital were significantly lower, 
indicating higher initial levels of viral RNA in patients with more severe disease. This pattern 
persisted over a 28-day period, and it was in this 3 group that higher levels of viral RNA were 
detected throughout the time compared to other disease trajectories. In conclusion, the effect 
of the initial SARS-CoV-2 viral load and its dynamics during hospitalization on the severity 
of COVID-19 is shown. This parameter can be a prognostic marker for assessing the clinical 
condition of patients during treatment.
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ВВЕДЕНИЕ

Вирус SARS-CoV-2, ставший причиной панде-
мии COVID-19 и  вызывающий развитие пневмо-
нии, острого респираторного дистресс-синдрома, 
а также поражение других органов и систем орга-
низма, привел к серьезной угрозе жизни и  здоро-
вью населения всех стран мира [1]. Геном SARS-
CoV-2 содержит одноцепочечную РНК длиной 
около 30 тыс. нуклеотидов, инкапсулированную 
в  мембранную оболочку со  средним диаметром 
75–150 нм, которая покрыта «шипами» гликопро-
теина, придающими вирусу вид, похожий на коро-
ну [2, 3]. COVID-19 очень трансмиссивная и быстро 
распространяющаяся инфекция, так как может пе-
редаваться воздушно-капельным и  контактным 
путями. Клиническая манифестация COVID-19 
варьируется у разных пациентов от бессимптомно-
го течения до  тяжелой полиорганной недостаточ-
ности. Причины такой вариабельности до  конца 
не известны, предполагается, что на степень тяже-
сти заболевания может влиять возраст больного, 
этническая принадлежность, сопутствующие за-
болевания, штамм коронавирусной инфекции, на-
личие или отсутствие вакцинации [4, 5]. В любом 
случае точный диагноз крайне важен. Клиниче-
ский диагноз COVID-19 в первую очередь основан 

на  эпидемиологическом анамнезе и  клинических 
проявлениях, подтвержденных различными ме-
тодами, в  том числе компьютерной томографией 
(КТ) и  лабораторной диагностикой, включающей 
методы анализа нуклеиновых кислот и  серологи-
ческие исследования (рис. 1) [6, 7].

Однако в настоящее время золотым стандартом 
лабораторной диагностики является количествен-
ное определение SARS-CoV-2 методом полимераз-
ной цепной реакции в реальном времени (РВ-ПЦР) 
в мазке из носа и зева (рис. 2) [1]. Метод включа-
ет сбор образцов (шаги 1–2), выделение вирусной 
РНК (шаг 3), преобразование РНК в комплементар-
ную ДНК (кДНК) путем обратной транскрипции  
(шаг 4), амплификацию образца кДНК с  помо-
щью количественной РВ-ПЦР и выявление вируса 
по наличию флуоресцентного сигнала. Как прави-
ло, используется около 50 циклов амплификации, 
позволяющих проводить полуколичественный или 
даже количественный (по количеству копий) ана-
лиз кДНК SARS-CoV-2.

Еще одной важной задачей клинической лабора-
торной диагностики является определение марке-
ров прогноза течения коронавирусной инфекции. 
Была показана значимость таких лабораторных 
показателей, как число тромбоцитов и  лимфоци-
тов, уровень ферритина, Д-димера, С-реактивного 

Рис. 1. Методы диагностики COVID-19 (по Rai P. и др., 2021, с модификациями [7])
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белка, лактатдегидрогеназы, интерлейкинов, коли-
чество внеклеточных микровезикул плазмы крови 
[7–13]. Однако логично предположить, что на  тя-
жесть течения COVID-19 будет влиять и исходная 
вирусная нагрузка.

Таким образом, целью данного исследования 
явился анализ тяжести течения COVID-19 у госпи-
тализированных пациентов в  зависимости от  ис-
ходной вирусной нагрузки SARS-CoV-2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены пациенты 18 
лет и  старше, поступившие в  стационарное отде-
ление ГОАУЗ «МОЦСВМП» для лечения новой 
коронавирусной инфекции СOVID-19 в  период 
с июля 2020 по март 2022 гг. Данные о лаборатор-
ных исследованиях и  тяжести течения СOVID-19 
были получены из электронных медицинских карт. 
Биологический материал из зева и носа собирался 

в транспортную среду и в течение часа доставлял-
ся в лабораторию. Забор биологического материала 
осуществлялся трижды: в первый день госпитали-
зации (1-я точка); между первой и второй неделями 
госпитализации (2-я точка); с 14 по 28 день нахож-
дения в стационаре (3-я точка).

Для анализа были отобраны 156 пациентов 
по  продолжительности пребывания в  стациона-
ре до 28 дней, а также тяжелые больные, которые 
в связи с их состоянием переводились в реанимаци-
онные отделения в другие лечебные учреждения.

Все пациенты давали добровольное информи-
рованное согласие на участие в исследовании.

При проведении исследований методом РВ-ПЦР 
вирусная нагрузка оценивалась по результатам Ct 
(пороговое значение цикла амплификации). Для 
диагностики использовались тест-системы «Реал-
Бест» РНК SARS-CoV-2. Методика определения 
SARS-CoV-2 основана на полностью автоматизиро-
ванной подготовке образцов (экстракция и очистка 

Рис. 2. Типичная процедура диагностики COVID-19 с помощью РВ-ПЦР  
(по Majumder J., Minko T., 2021, с модификациями [1])
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нуклеиновых кислот) с последующей амплифика-
цией и  обнаружением целевых областей в  геноме 
SARS-CoV-2. Результат считался положительным, 
когда значения Ct при определении целевых генов 
были < 40, и отрицательными, когда Ct были ≥ 40.

Статистическую обработку результатов выпол-
няли с помощью программного пакета Statistica 10 
for Windows (StatSoft, США). Количественные пе-
ременные представляли в  виде «Ме [Q25; Q75]», 
где Ме — медиана, Q — квартили.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ

При анализе электронной медицинской доку-
ментации пациентов, находящихся в условиях ста-
ционара, были выделены 3 группы по 52 человека 
в каждой с различными траекториями течения за-
болевания:

·	 Траектория 1  — короткая продолжитель-
ность пребывания в  стационаре, легкое течение 
(группа 1);

·	 Траектория 2  — средняя продолжитель-
ность пребывания в стационаре, среднетяжелое те-
чение (группа 2);

·	 Траектория 3 — длительная госпитализа-
ция и тяжелое течение, летальные исходы (груп-
па 3).

Для анализа данных были определены меди-
анные пороги циклов Ct РВ-ПЦР в  трех группах 
(рис. 3). Значения медианного порога цикла Ct для 
траектории 3 при поступлении пациентов в стаци-
онар были значительно ниже, что указывает на бо-
лее высокие исходные уровни вирусной РНК у па-
циентов с  более тяжелым течением заболевания 
(рис. 3а). Эта закономерность сохранялась в тече-
ние 28-дневного периода, и именно в этой группе 
на протяжении всего времени определялись более 
высокие уровни вирусной РНК, измеренной в точ-
ках 2 и 3, по сравнению с другими траекториями 
течения заболевания (рис. 3б, 3в).

Для первой и  второй траекторий наблюдалось 
устойчивое снижение уровня вирусной нагрузки 
РНК в первую неделю после госпитализации с от-
рицательным результатом к  10–14 дню (2-я точка 
измерений) (рис. 4).

В группе 3 скорость снижения вирусной на-
грузки была замедлена между первой и  второй 
неделями госпитализации и  стабилизировалась 

Рис. 3. Медианные пороги циклов Ct РВ-ПЦР в трех исследуемых группах  
при поступлении в стационар (а), на 10–14 дни (б) и на 14–28 дни (в)
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на  значении Сt 25 в  течение второй недели го-
спитализации. Это указывает на  персистенцию 
вирусной нагрузки РНК при тяжелом течении 
СOVID-19 (рис. 4в). К 14–28 дням госпитализации 
у таких пациентов наблюдалось постепенное сни-
жение вирусной нагрузки.

Соответственно, в  ходе данного исследования 
было выявлено, что высокая исходная вирусная 
нагрузка и  ее постоянство в  период между пер-
вой и второй неделями заболевания были связаны 
с  более тяжелым течением СOVID-19 и  случая-
ми летального исхода. В настоящем исследовании 
не  ставилось задачи оценить уровни антител IgG, 
однако при анализе электронных карт пациентов, 
переболевших новой коронавирусной инфекцией, 
была отмечена взаимосвязь не  только между низ-
кими значениями Сt при определении SARS-CoV-2 
методом РВ-ПЦР и тяжестью течения заболевания, 
но  и связь между тяжестью течения СOVID-19 
и  низкими уровнями IgG у  них. Эти наблюдения 
свидетельствуют о  том, что нарушение функцио-
нального противовирусного иммунного ответа, не-
обходимого для элиминации вируса, может играть 
ключевую роль в  тяжелом течении СOVID-19 

и краткосрочной смерти. Результаты проведенного 
исследования коррелируют с  данными Ozonoff A. 
и соавторов (2022 г.), которые показали, что исход-
ная вирусная нагрузка и значение Сt коррелируют 
с тяжестью СOVID-19 у госпитализированных па-
циентов, а  низкий уровень IgG может выступать 
фактором риска летального исхода [5]. О важности 
наблюдения за динамикой вирусной нагрузки с точ-
ки зрения оценки клинического состояния пациен-
тов с СOVID-19 говорят и другие авторы [14, 15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе работы показано влияние исходной ви-
русной нагрузки SARS-CoV-2 и ее динамики в пери-
од госпитализации на тяжесть течения COVID-19. 
Таким образом, данный параметр может выступать 
прогностическим маркером для оценки клиниче-
ского состояния пациентов в ходе лечения.
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Рис. 4. Динамика вирусной нагрузки в группах 1 (а), 2 (б) и 3 (в). По оси Х указаны 
пациенты, по оси Y — значения Сt
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