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Цель исследования: провести у умерших пациентов с COVID-19 количественный анализ уровня вирусной нагрузки (ВН) SARS-CoV-2 
в тканях легких и оценку его  связи с характером гистологических изменений в легких и продолжительностью пребывания в ОРИТ до 
наступления летального исхода. 
Материалы и методы. В качестве материала использованы срезы фиксированных в формалине и заключенных в парафин тканей легких 
36 умерших пациентов с COVID-19. Количественная оценка уровня ВН SARS-CoV-2 проведена с использованием оригинального способа 
кПЦР РВ. ВН рассчитана по формуле: число копий SARS-CoV-2/число копий ABL1 × 100, выражена отношением истинного числа копий кДНК 
SARS-CoV-2 на 100 копий кДНК гена ABL1. 
Результаты. В случаях с отсутствием комплекса гистологических изменений, характерных для диффузного альвеолярного повреждения 
легких (ДАП), частота выявления РНК SARS-CoV-2 и средний уровень ВН SARS-CoV-2 составили 62,5% (5 из 8 наблюдений) и 104,75 (ди-
апазон 0-313) копий кДНК SARS-CoV-2 на 100 копий кДНК человеческой гена ABL1. Средний уровень ВН SARS-CoV-2 в легких с пре-
обладанием гистологических изменений, характерных для пролиферативной и экссудативной фазы ДАП, отличался в 60 раз и составил 
909 (18-2 657) и 54 924 (834-250 281) копий кДНК SARS-CoV-2 на 100 копий кДНК человеческой ABL1 соответственно. Среднее время, 
проведенное в отделении реанимации и интенсивной терапии у группы пациентов с экссудативной и пролиферативной фазами ДАП, состав-
ляло 10,64 (1-22) и 8,14 (1-21) койко-дня соответственно. Частота выявления РНК SARS-CoV-2 у пациентов с ДАП легких составила 100%.
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The objective: to perform quantitative analysis of SARS-CoV-2 viral load (VL) levels in lung tissues in deceased patients with COVID-19 and to 
evaluate its association with the nature of histological changes in the lungs and the duration of stay in ICU till the lethal outcome. 
Subjects and Methods. Sections of formalin-fixed and paraffin-embedded lung tissues of 36 deceased patients with COVID-19 were used. 
The SARS-CoV-2 viral load was quantitatively assessed using the original qPCR. VL was calculated using the following formula: copies SARS-CoV-2 / 
copies ABL1 × 100, expressed as the ratio of the true number of SARS-CoV-2 cDNA copies per 100 copies of ABL1 gene cDNA. 
Results. In cases with no histological changes typical of diffuse alveolar lung injury (DAI), the detection rate of SARS-CoV-2 RNA and the average 
level of the SARS-CoV-2 viral load were 62.5% (5 out of 8 observations) and 104.75 (range 0-313) copies of SARS-CoV-2 cDNA per 100 copies of 
human ABL1 gene cDNA. The average level of the SARS-CoV-2 viral load in the lungs with prevailing histological changes characteristic of the 
proliferative and exudative phases of DAI differed by 60 times and amounted to 909 (18-2,657) and 54,924 (834-250,281) copies of SARS-CoV-2 
cDNA per 100 copies of human ABL1 cDNA, respectively. The average duration of stay in the intensive care unit in the group of patients with 
exudative and proliferative phases of DAI was 10.64 (1-22) and 8.14 (1-21) bed-days, respectively. The detection rate of the SARS-CoV-2 RNA in 
patients with diffuse alveolar lung injury was 100%.
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Молекулярно-генетическая диагностика 
COVID-19 основана на качественном выявлении 
(есть или нет) РНК SARS-CoV-2 в мазках из но-

соглотки методом полимеразной цепной реакции 
в реальном времени (ПЦР РВ) [24]. Тем не менее 
накапливается все больше сведений о клинико-про-
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гностической ценности не только детекции РНК 
возбудителя, но и количественной оценки вирусной 
нагрузки (ВН) SARS-CoV-2 в различных биологи-
ческих образцах пациентов с COVID-19 [13, 26, 27]. 

В частности, значения уровня ВН SARS-CoV-2 
в мазках из носоглотки в начале болезни ассоци-
ированы с тяжестью клинического течения и ле-
тальным исходом у пациентов с COVID-19 [13, 16, 
17, 23, 26, 27]. Например, частота внутрибольнич-
ной летальности у пациентов с высоким (cycle 
threshold (Ct) < 25), средним (Ct 25-30) и низким 
(Ct > 30) уровнями ВН SARS-CoV-2 в мазках из 
носоглотки в момент поступления в стационар со-
ставляет 35,0; 17,6; 6,2% соответственно [13]. 

Но, согласно данным других авторов, уровень 
ВН SARS-CoV-2 в мазках из верхних дыхательных 
путей имеет слабую корреляцию с симптоматикой 
и исходом COVID-19, за исключением одышки 
и аносмии, которые связаны с более низкой ВН 
SARS-CoV-2 [5]. Также не отмечено корреляции 
между значениями порогового цикла Ct кривых 
ПЦР РВ в начале болезни и риском тяжелого те-
чения COVID-19 с необходимостью проведения 
оксигенотерапии [2]. A. Machado et al. сообщают, 
что уровни ВН SARS-CoV-2 в мазках из носоглотки, 
выражающиеся в Ct ПЦР РВ, не связаны с клини-
ческими критериями тяжести заболевания и необ-
ходимостью искусственной вентиляции легких, но 
ассоциированы с показателями 30-дневной смерт-
ности пациентов с COVID-19 в стационаре [12]. 

По данным литературы, клинико-прогностиче-
ское значение уровня ВН SARS-CoV-2 оценивалось 
в основном в мазках из носоглотки, в слюне и мо-
кроте пациентов с COVID-19. Однако если учиты-
вать, что среди умерших от COVID-19 доминируют 
пожилые пациенты со слабой аэрацией легких и 
нарушением мукоцилиарного клиренса в силу воз-
растных изменений, то уровень ВН SARS-CoV-2 в 
слизи носоглотки, слюне и мокроте вряд ли у них 
отражает тяжесть и масштаб инфекционных пора-
жений легочной ткани.

В настоящее время имеется множество сообще-
ний о выявлении РНК коронавируса SARS-CoV-2 
методом кПЦР РВ в образцах как свежих, так и 
фиксированных в формалине и заключенных в па-
рафин тканей легких [3, 7, 15, 21, 22]. При этом в 
большинстве работ количественная оценка уровня 
ВН SARS-CoV-2 проводилась относительно зна-
чения порогового цикла (Ct) ПЦР РВ [7, 21], и 
только в единичных работах исходное количество 
анализируемого материала нормировали отно-
сительно контрольных генов человека, таких как 
β-глобин [15], GUSB [22] и GAPDH [3]. Тем не ме-
нее ни в одной из указанных работ оценка уровня 
ВН SARS-CoV-2 не проводилась путем оценки ко-
личества истинных копий РНК SARS-CoV-2 и че-
ловеческого контрольного гена относительно кри-
вых серийного разведения плазмид, содержащих 
участки генома коронавируса и контрольного гена 

человека. К значениям уровня ВН SARS-CoV-2, 
выражающимся в числе порогового цикла Ct ПЦР 
РВ, следует относиться очень осторожно, так как 
эти значения сильно зависят от качества и коли-
чества экстрагированной РНК, от эффективности 
работы праймеров и зондов, а также прохождения 
реакции амплификации [8, 20]. Поэтому значения 
Ct ПЦР РВ не могут быть напрямую интерпрети-
рованы как ВН SARS-CoV-2 [4]. 

Цель исследования: провести у умерших паци-
ентов с COVID-19 количественный анализ уров-
ня вирусной нагрузки (ВН) SARS-CoV-2 в тканях 
легких и оценку его  связи с характером гистологи-
ческих изменений в легких и продолжительностью 
пребывания в ОРИТ до наступления летального 
исхода.

Материалы и методы

В качестве материала использовано 144 фикси-
рованных в формалине и заключенных в парафин 
образца легочной ткани, взятых для обязательных 
посмертных гистологических исследований у 36 па-
циентов (21 мужчина и 15 женщин), умерших  с 
COVID-19. Диагноз COVID-19 был подтвержден 
прижизненным выявлением РНК SARS-CoV-2 ме-
тодом ПЦР РВ. Согласно 9-й версии Российских 
временных методических рекомендаций по про-
филактике, диагностике и лечению новой корона-
вирусной инфекции (COVID-19) от 26.10.2020 г., 
образцы тканей, фиксированные в 10%-ном ней-
тральном забуференном растворе формалина не 
менее 24 ч, могут считаться биологически безопас-
ными. Гистологическое исследование тканей легких 
выполнялось при окрашивании гематоксилином и 
эозином по общепринятой методике. 

Выделение РНК и получение кДНК
Выделение РНК проводилось из 10-12 срезов 

парафиновых блоков ткани легких толщиной 
3 мкм с использованием набора Pure Linkтм FFPE 
(Thermo Fisher Scientific, США) и innuPREP FFPE 
total RNA Kit (Analytik Jena GmbH, Германия) со-
гласно инструкции производителя. В зависимости 
от размеров осадка РНК разведена в 15-30 мкл очи-
щенной от РНКаз воде. Получали кДНК в объеме 
20 мкл с использованием 10 мкл раствора РНК и 
набора реагентов для обратной транскрипции «Ре-
верта-L» («Интерлабсервис», Россия) в соответ-
ствии с инструкцией производителя. 

Для количественной оценки  ВН SARS-COV-2 
была создана генно-инженерная конструкция на 
основе плазмиды pGEM®-T Easy со вставкой участ-
ка кДНК генов orf1ab коронавируса SARS-CoV-2 и 
человеческого ABL1. Для этого амплифицированы 
участки гена orf1ab коронавируса SARS-CoV-2 дли-
ной 251 нуклеотид, расположенные между позици-
ями 3160-3410 (NCBI Reference Seq. NC_045512.2) 
и человеческой мРНК гена ABL1 длиной 197 ну-
клеотидов, между позициями 647-843 (Homo 
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sapiens ABL proto-oncogene 1. NCBI Reference Seq. 
NM_005157.6). Использованные праймеры пред-
ставлены в перечне 1.

Полученные ампликоны SARS-CoV-2 и ABL1 
были вставлены в плазмидный вектор pGEM®-T 
Easy (Promega, США), после трансфекции и куль-
тивирования компетентных клеток выделена плаз-
мидная ДНК согласно инструкции производителя. 
Для калибровки использованы серийные разведения 
плазмидной ДНК pGEM®-T Easy, содержащие геном 
SARS-CoV-2 с концентрацией 100 000, 10 000, 1 000, 
100 и 50 копий в 10 мкл. Также подготовлены серий-
ные разведения плазмидной ДНК с участком кДНК 
ABL1 с концентрацией 60 000, 6 000, 600 и 60 ко-
пий в 10 мкл. Для исследования ВН SARS-CoV-2 
методом количественной ПЦР РВ нами разрабо-
тан набор оригинальных олигодезоксирибонукле-
отидных праймеров и флуоресцентно меченных 
зондов комплементарных orf1ab гена SARS-CoV-2 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_045512) 
и человеческой мРНК гена ABL1 (https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/nuccore/NM_005157.6). Олигонуклео-
тиды представлены в перечне 2.

Количественную мультиплексную ПЦР-РВ про-
водили в амплификаторе «Rotor-Gene Q («Qiagen», 
USA) при температурном режиме: 95°C – 600 с, 
45 циклов 95°C – 15 с, 60°C – 45 с, использовали 
набор реагентов для ПЦР РВ («Синтол» Россия) 

и ДНК плазмид pGEM®-T Easy со вставкой кДНК 
SARS-CoV-2 и ABL1.

Способ количественной оценки ВН SARS-CoV-2 
в тканях

Количество истинных копий кДНК SARS-CoV-2 
и гена ABL1 оценивали относительно стандартной 
кривой, построенной на основе серийных разведе-
ний плазмидного вектора pGEM®-T Easy с корреля-
цией R2 ≥ 0,99. ВН выражали числом копий кДНК 
SARS-CoV-2 на 100 копий референсного гена ABL1, 
по формуле: NSARS-CoV-2/NABL1 × 100, где NSARS-CoV-2 ‒ 
число копий кДНК SARS-CoV-2, NABL1 ‒ число ко-
пий кДНК человеческого ABL1.

Результаты исследования

Общая характеристика 36 пациентов (21 мужчи-
на, 15 женщин) с клиническим диагнозом, включа-
ющим COVID-19, число койко-дней, проведенных 
в отделении реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ), характер доминирующих гистологических 
изменений и среднее значение ВН SARS-CoV-2 в 
легочной ткани представлены в таблице.

Все пациенты в зависимости от характера ги-
стологических изменений и среднего уровня 
ВН  SARS-CoV-2 в легких были распределены в 
3 группы. В группу 1 вошли 8 пациентов (4 муж-
чины и 4 женщины), средний возраст 75 лет (ди-
апазон 62-90 лет), основными гистологическими 
характеристиками в легочной ткани были брон-
хопневмония, очаги кровоизлияний и фиброз ле-
гочной паренхимы. Среднее время пребывания 
пациентов в ОРИТ составило 17,75 дня (диапазон 
2-27 дней). РНК SARS-CoV-2 была выявлена в 
легких у 5 (62,5%) пациентов, средний уровень ВН 
SARS-CoV-2 составил 104,75 (0-313) копии кДНК 
SARS-CoV-2 на 100 копий ABL1. У 3 пациентов 
РНК SARS-CoV-2 не выявлена.

Группу 2 составили 14 пациентов (10 мужчин и 
4 женщины), средний возраст 74 года (диапазон 
52-90 лет), в легочной ткани у них превалирова-
ли гистологические признаки, характерные для 
пролиферативной фазы ДАП. Среднее время, про-
веденное в ОРИТ, составило 10,64 дня (диапазон 
1-22 дня). РНК SARS-CoV-2 выявлена у всех па-
циентов. Средний уровень ВН SARS-CoV-2 соста-
вил 909 (18-2 657) копий кДНК SARS-CoV-2 на 
100 копий ABL1. 

В группу 3 вошли 14 пациентов (7 мужчин и 
7  женщин), средний возраст которых составил 
80 лет (диапазон 61-95 лет), а среднее время пре-
бывания в ОРИТ ‒ 8,14 дня (1-21 день). Доми-
нирующими гистологическими изменениями в 
легочной ткани у них были признаки экссудатив-
ной фазы ДАП в сочетании с очагами кровоизли-
яний, бронхопневмонией и менее выраженными 
признаками ранней пролиферативной фазы ДАП. 
РНК SARS-CoV-2 обнаружена у всех пациентов, а 
средний уровень ВН SARS-CoV-2 в данной груп-

Перечень 1. Нуклеотидные последовательности 
использованных праймеров
List 1. Nucleotide sequences of the used primers

Перечень 2. Нуклеотидные последовательности 
оригинальных олигодезоксирибонуклеотидных 
праймеров и флуоресцентно меченных зондов 
List 2. Nucleotide sequences of original oligodeoxyribonucleotide primers 
and fluorescently labeled probes 

SARS-CoV-2 isolate Wuhan-Hu-1, NCBI Reference Seq. NC_045512.2 
(3160-3410 nt)

orf1ab_F F 5’- TTCTGCTGCTCTTCAACCTGA -3’

orf1ab_R R 5’- CTTCTTCCACAATGTCTGCATTTTT -3’

Homo sapiens ABL proto-oncogene 1. NCBI Reference Seq. NM_005157.6 
(647-843)

ABL1_F F4 5’- CGTGAGAGTGAGAGCAGTCC -3’

ABL1_R R4 5’- GCTGGATAATGGAGCGTGGT -3’

SARS-CoV-2 isolate Wuhan-Hu-1, NCBI Reference Seq. NC_045512.2

orf1ab_F F 5’- ATGATAGTCAACAAACTGTTGGTCA -3’

orf1ab_R R 5’- CAACTGGTGTAAGTTCCATCTCT -3’

orf1ab_ROX 5’ - GGCAGTGAGGACAATCAGACAAC - 3’BQH1

Homo sapiens ABL proto-oncogene 1. NCBI Reference Seq. NM_005157.6

ABL1_F F4 5’- CGTGAGAGTGAGAGCAGTCC -3’

ABL1_R R4 5’- GCTGGATAATGGAGCGTGGT -3’

ABL1_R6G 5’ - AGCCGCTTCAACACCCTGGC -3’ BQH1
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пе составил 54  924   (834-250 281) копии кДНК 
SARS-CoV-2 на 100 копий ABL1. 

Ниже в качестве примеров представлены два 
случая исследования гистологических изменений 
и измерения уровня ВН SARS-CoV-2 в тканях лег-
ких пациентов с COVID-19.

Случай 24. Женщина, 76 лет. 02.11.2020 г. поступи-
ла в стационар с диагнозом: коронавирусная инфек-
ция COVID-19 (U07.1), осложненная внебольнич-

ной двусторонней полисегментарной пневмонией. 
05.11.2020 г. зафиксирована смерть пациентки от ды-
хательной недостаточности 2-й степени, отека легких 
и отека мозга. При гистологическом исследовании в 
легких преобладали признаки экссудативной фазы 
ДАП. Обнаружены признаки внутриальвеолярного 
отека с фибрином в просвете альвеол, гиалиновые 
мембраны различной степени выраженности, вы-
стилающие контуры альвеол, десквамация брон-

Таблица. Общая характеристика, гистологические изменения и средний уровень ВН SARS-CoV-2  
Table. General characteristics, histological changes and the mean SARS-CoV-2 viral load 

№ Пол Возраст Время* Фаза ДАП/др. изменения легких  ВН SARS-CoV-2

Группа 1. Пациенты без признаков ДАП легких (n = 8)

7 М 62 2  /фиброз 0

17 Ж 77 15  /фиброз, эмфизема 0

23 М 90 9  /бронхопневмония, кровоизлияния и фиброз 0

34 Ж 73 23  /бронхопневмония 27

29 Ж 79 24  /бронхопневмония 38

15 М 68 19  /бронхопневмония 190

20 Ж 85 23  /бронхопневмония 270

6 М 66 27 /кровоизлияния и фиброз 313

Группа 2. Пациенты с пролиферативной фазой ДАП легких (n = 14)

5 Ж 73 18 пролиферативная / бронхопневмония с кровоизлияниями 18

22 М 90 10 пролиферативная / 63

31 Ж 78 10 пролиферативная / 208

8 М 64 19 пролиферативная / 677

32 М 85 10 пролиферативная / 694

11 М 84 17 пролиферативная / 706

33 Ж 86 3 пролиферативная / 810

35 Ж 73 2 пролиферативная / 910

21 М 67 13 пролиферативная / 982

30 М 61 5 пролиферативная / бронхопневмония 1 002

1 М 52 1 пролиферативная / эмфизема 1 016

25 М 74 22 пролиферативная / 1 031

14 М 80 10 пролиферативная / 1 952

16 М 67 9 пролиферативная / бронхопневмония с кровоизлияниями 2 657

Группа 3. Пациенты с экссудативной фазой ДАП легких (n = 14)

13 Ж 71 1 экссудативная / 834

4 М 76 5 экссудативная и ранняя пролиферативная /кровоизлияния 4 909

19 М 84 8 экссудативная / 7 476

9 Ж 72 12 экссудативная / бронхопневмония 12 116

28 Ж 95 7 экссудативная/ 14 522

3 М 84 11 экссудативная и ранняя пролиферативная / бронхопневмония с некрозом 14 937

27 М 84 8 экссудативная/ 16 867

18 М 85 16 экссудативная/ 17 817

36 М 73 2 экссудативная/ 18 219

26 Ж 93 7 экссудативная/ 27 349

2 Ж 86 21 экссудативная/ 73 214

12 Ж 85 7 экссудативная/ 151 183

24 Ж 76 3 экссудативная/ 159 216

10 М 61 6 экссудативная/ 250 281

Примечание: ДАП ‒ диффузное альвеолярное повреждение легких, * ‒ число койко-дней, проведенных в ОРИТ 
до летального исхода
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хиолярного и альвеолярного эпителия, единичные 
макрофаги и лимфоциты в полости альвеол (рис. 1А). 
Наблюдались полнокровие и сладжи в сосудах с оча-
гами кровоизлияний (рис. 1B-C). Для мелких сосу-
дов были характерны тромбозы и периваскулярная 
лимфоцитарная инфильтрация (рис. 1D). 

Из кусочков ткани легких были подготовлены 
срезы, выделены РНК, получены кДНК путем реак-
ции обратной транскрипции и проведена кПЦР РВ, 
результаты которой представлены на рис. 2.

Истинные значения количества копий кДНК 
SARS-CoV-2 и ABL1 в образцах из передней верх-
ней (1) и задненижней (2) зоны левого и правого 
легкого пациента № 24 рассчитаны относительно 
стандартной кривой серийных разведений плаз-
мидного вектора pGEM®-T Easy. Согласно форму-
ле NSARS-CoV-2/NABL1 × 100 уровень ВН SARS-CoV-2 
составил в левом и правом легких 171 211, 17 787 и 
21 752, 426 116 копий кДНК SARS-CoV-2 на 100 ко-
пий ABL1 соответственно. Средняя ВН была равна 
159 216 кДНК SARS-CоV-2 на 100 копий ABL1.

Случай 25. Мужчина, 74 года. 21.10.2020 г. посту-
пил в стационар с диагнозом: COVID-19 (U07.1), 
осложненный внебольничной вирусной двусторон-

ней нижнедолевой пневмонией. Смерть пациента 
наступила 05.11.2020 г. от осложнений основного за-
болевания: J12.9 ‒ внебольничная вирусная двусто-
ронняя пневмония; дыхательная недостаточность 
2-3-й степени; интоксикационный синдром; отек 
легких, головного мозга и I26.9 ‒ тромбоэмболия 
легочной артерии. При  гистологическом иссле-
довании в легких обнаружены преимущественно 
признаки пролиферативной фазы ДАП ‒ отек и 
лимфоплазмоцитарная инфильтрация межальвео-
лярных перегородок, а также их утолщение за счет 
пролиферации фибробластов и гиперплазии альве-
олоцитов, отложения коллагена. Отмечались пло-
скоклеточная метаплазия альвеолярного эпителия 
и единичные крупные атипичные клетки с множе-
ством ядер (рис. 3). Также обнаружены гиалиновые 
мембраны, но с меньшей выраженностью и числом 
по сравнению с экссудативной фазой ДАП. 

Из парафинированных блоков ткани легких 
были подготовлены срезы, выделены РНК, полу-
чены кДНК путем реакции обратной транскрипции, 
проведена кПЦР РВ, результаты которой представ-
лены на рис. 4.

Согласно формуле NSARS-CoV-2/NABL1 × 100 уро-
вень ВН SARS-CoV-2 в образцах левого (левое 
легкое 1 и 2) и правого легкого (правое легкое 1 
и 2) составил 908, 291 и 991, 1 934 копий кДНК 
SARS-CoV-2 на 100 копий ABL1 соответственно. 
Средняя ВН SARS-CoV-2 составила 1 031 копию 
кДНК SARS-CoV-2 на 100 копий ABL1.

Заключение

В нашей когорте пациентов число мужчин 
превалировало над числом женщин, состав-

Рис. 1. Гистологическая картина легких 
пациента № 24. Окраска: гематоксилин-эозин, ×100
А. Гиалиновые мембраны и богатая фибрином 
отечная жидкость в полости альвеол, ×100 
В. Полнокровие и сладжи в сосудах легких  
С. Очаги кровоизлияния с гемолизом эритроцитов  
D. Тромб в просвете сосуда легкого 
Fig. 1. The histological signs in the lungs of Patient 24. 

Stained: hematoxylin-eosin staining, ×100

A. Hyaline membranes and fibrin-rich edematous fluid in the alveolar 
cavity, × 100.  
B. Plethory and sludges in the lung vessels  
C. Hemorrhage foci with RBC hemolysis  
D. Thrombus in the lumen of the lung vessel

Рис. 2. Значения пороговых циклов (Ct), 
концентрации серийных разведений плазмид 
pGEM®-T Easy, значения количества копий кДНК 
SARS-CoV-2 (A) и ABL1 (В), а также графические 
кривые кПЦР РВ пациента № 24 
Fig. 2. Values of threshold cycles (Ct), concentration of serial dilutions 
of pGEM®-T Easy plasmids, values of copies of cDNA of SARS-CoV-2 
(A) and ABL1 (B), as well as curves of RT qPCR of Patient 24 
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ляя 58% (21/36) и 42% (15/36) соответственно. 
Преобладание мужского пола среди умерших, 
вплоть до двукратного, ранее отмечено и други-
ми исследователями [6]. Средний возраст наших 
пациентов с COVID-19 составил 76,6 года (ди-
апазон 52-93  года). Для сравнения, по данным 

A. C. Borczuk et al., средний возраст пациентов 
составлял 71,45 года [6].

Частота выявления РНК SARS-CoV-2 в ткани 
легких у наших пациентов составила 91,6% (33/36). 
Эти результаты сопоставимы с результатами дру-
гих работ, где частота выявления варьировала от 
75% [14] до 100% [11, 25]. Уровень ВН SARS-CoV-2 
в легких у наших пациентов колебался в широ-
ком диапазоне – от 18 до 250 281 копии кДНК 
SARS-CoV-2 на 100 копий ABL1. Средний уровень 
ВН SARS-CoV-2 в группах пациентов с пролифе-
ративной и экссудативной фазой ДАП отличал-
ся в 60 раз, составляя 909 и 54 924 копий кДНК 
SARS-CoV-2 на 100 копий ABL1 соответственно. 
О том, что высокий уровень ВН SARS-CoV-2 более 
характерен для экссудативной фазы ДАП, сообща-
лось и в других исследованиях [10, 18, 19].

Нами выявлена отрицательная корреляционная 
связь между значениями уровня ВН SARS-CoV-2 и 
временем пребывания пациентов в ОРИТ до леталь-
ного исхода (rS = -0,348, p = 0,037) – пациенты с бо-
лее высокими значениями уровня ВН SARS-CoV-2 
в легких находились в ОРИТ до летального исхода 
меньшее количество времени и наоборот. Кроме 
того, при сравнении фаз ДАП в легких с уровнем ВН 
SARS-CoV-2 в легких была выявлена сильная пря-
мая корреляционная связь (rS = 0,846, p < 0,001) – 
более высокая ВН SARS-CoV-2 ассоциировалась с 
экссудативной фазой ДАП.

Несмотря на то что в гистологической карти-
не легких отдельного пациента обнаруживались 
преимущественно признаки одной стадии ДАП, в 
некоторых участках легочной ткани отмечалось 
и сочетание признаков обоех фаз ДАП. Описано 
подобное сочетание у одного пациента признаков 
экссудативной и пролиферативной фаз ДАП [1, 9]. 
По мнению М. В. Самсоновой и др. [1], это может 
объясняться волнообразным характером процесса 
репликации коронавируса SARS-CoV-2 или дли-
тельной персистенцией вируса, который может 
вызывать повторное повреждение ткани легких. 
Обнаруженные нами крупные атипичные много-
ядерные клетки не характерны для вируса гриппа, 
коронавирусов SARS-CoV и MERS-CoV, однако 
описываются рядом авторов при COVID-19 [3, 19], 
и могут быть следствием нарушения процесса про-
лиферации клеток и нормальной репарации эпите-
лия [1]. По данным литературы, диапазон времени 
выявления РНК SARS-CoV-2 в легочной ткани 
широко варьируется. Если в одних исследовани-
ях белки SARS-CoV-2 в ткани легких выявлялись 
только в первые 10 дней и в основном в очагах экс-
судации [18], то результаты других исследований 
показали возможность выявления вирусного белка 
и РНК в более поздние временные промежутки – 
в первые 4 нед. заболевания [19].

Таким образом, разработанный нами способ ко-
личественной оценки ВН SARS-CoV-2 позволяет 
выявить РНК SARS-CoV-2 в диапазоне от 50 до 

Рис. 4. Значения пороговых циклов (Ct), 
концентрация серийных разведений плазмид 
pGEM®-T Easy, значения количества копий кДНК 
SARS-CoV-2 (A) и ABL1 (В), а также графические 
кривые кПЦР РВ пациента № 25 
Fig. 4. Threshold cycle (Ct) values, concentration of serial dilutions 
of pGEM®-T Easy plasmids, SARS-CoV-2 (A) and ABL1 (B) cDNA 
copies, and RT qPCR curves of Patient 25

Рис. 3. Гистологические изменения в тканях 
легких пациента № 25. Утолщенные за счет 
пролиферации фибробластов межальвеолярные 
перегородки (желтые звездочки) и регенеративная 
гиперплазия альвеолоцитов 2-го типа. В просвете 
альвеол встречаются единичные крупные 
атипичные многоядерные клетки (красные стрелки). 
Окраска: гематоксилин-эозин, ×200
Fig. 3. Histological changes in the lung tissue of Patient 25. 
Interalveolar septa (yellow asterisks) thickened due to proliferation 
of fibroblasts and regenerative hyperplasia of type 2 alveolocytes. In 
the lumen of the alveoli, there are single large atypical multinucleated 
cells (red arrows). Hematoxylin-eosin staining, ×200
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250 000 копий кДНК SARS-CoV-2 в 10 мкл раствора 
кДНК. РНК SARS-CoV-2 в легких пациентов, умер-
ших в ОРИТ с диагнозом, включающим COVID-19, 
выявляется более чем в 90% случаев. Уровень ВН 
SARS-CoV-2 ≥ 4 909 копий кДНК SARS-CoV-2 на 
100 копий кДНК человеческого ABL1 выявлялся в 

образцах легких с гистологической картиной экссу-
дативной фазы ДАП. Наши исследования показали, 
что продолжительность жизни пациентов с высоким 
уровнем ВН SARS-CoV-2 (≥ 4 909 копий) и экссуда-
тивной фазой ДАП легких в условиях ОРИТ коро-
че, чем у пациентов с пролиферативной фазой ДАП.
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