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УДК 616.98:578.834.1:616.155-005]:577 М.М. Шепетько1, И.О. Стома2

ПРОЛОНГИРОВАННОЕ ВЫДЕЛЕНИЕ ВИРУСА SARS- COV- 2  
ПРИ ИНФЕКЦИИ COVID-19 У ПАЦИЕНТОВ  

С ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ
1ГУ «Минский НПЦ хирургии, трансплантологии и гематологии», г. Минск, Беларусь; 

2УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Беларусь

Пациенты с онкологическими и онкогематологическими заболеваниями после транс-
плантации солидных органов или костного мозга часто переносят инфекцию COVID-19 
в тяжелой форме, что нередко заканчивается летальным исходом. В исследовании при-
няло участие 36 пациентов с различными онкогематологическими заболеваниями и под-
твержденной инфекцией COVID-19. Верификация инфекционного процесса выполня-
лась методом ПЦР в режиме реального времени с обнаружением РНК вируса из рото- и 
носоглотки в течение первых двух суток от момента появления симптомов инфекции 
COVID-19. Группу контроля составили 24 пациента с подтвержденной COVID-19 ин-
фекцией методом ПЦР без онкогематологической патологии. Длительность выделения 
РНК вируса SARS-CoV-2 (положительный ПЦР-анализ назо/орофарингеального мазка) 
у пациентов с онкогематологическими заболеваниями и инфекций COVID-19 вне зави-
симости от клинических симптомов варьировала от 11 до 59 дней (медиана 31 день, ин-
терквартильный интервал 25-38), а в группе контроля - от 9 до 26 дней (медиана 14 дней, 
интерквартильный интервал 11-18). 

У большинства пациентов с онкогематологическими заболеваниями имеет место про-
лонгированное выделение РНК вируса SARS-CoV-2 при COVID-19 инфекции, подтверж-
денное методом ПЦР (назо/орофарингеальный мазок) в режиме реального времени.

Ключевые слова: онкогематологические заболевания, COVID-19, пролонгированное 
течение инфекции, ПЦР-диагностика, назо/орофарингеальный мазок

Введение 

Широкое распространение нового 
штамма коронавируса, высокая контагиоз-
ность привели к развитию пандемии, охва-
тившей более 200 стран и унесшей жизни 
более 1 млн человек [1]. Степень тяжести 
инфекции COVID-19 варьирует от бес-
симптомных форм носительства и легкого 
течения заболевания до крайне тяжелых 
форм, приводящих к развитию ОРДС и 
требующих применения интенсивной те-
рапии, в том числе различных вариантов 
искусственной вентиляции легких. Ин-
фекция COVID-19, вызываемая вирусом 
SARS-CoV-2, является причиной высокой 
смертности у пациентов старшей возраст-
ной группы, а также пациентов, имеющих 
различные факторы риска. Пациенты с за-

болеваниями системы кровообращения, 
избыточной массой тела, сахарным диабе-
том, хронической патологией легких, он-
кологическими и онкогематологическими 
заболеваниями, после трансплантации со-
лидных органов или костного мозга часто 
переносят инфекцию COVID-19 в тяжелой 
форме, что нередко заканчивается леталь-
ным исходом [2]. Среди наиболее частых 
симптомов при подозрении на COVID-19 
инфекцию можно выделить кашель, по-
вышение температуры, потерю обоняния 
и вкуса. На сегодняшний день в лечении 
COVID-19 инфекции нет противовирус-
ных препаратов с доказанной эффектив-
ностью [3]. Золотым стандартом в диагно-
стике COVID-19 инфекции считается вы-
явление РНК вируса SARS-CoV-2 методом 
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ПЦР в режиме реального времени из носо/
ротоглотки. Также выделение пациента-
ми вирусов часто используется в качестве 
маркера инфекционности для определения 
продолжительности карантина. Однако 
ПЦР-тест может обнаружить только часть 
вирусного генома и не может отличить 
жизнеспособный вирус от неживого.

Цель исследования: определить дли-
тельность выделения РНК вируса SARS-
CoV-2 при инфекции COVID-19 у пациен-
тов онкогематологического профиля мето-
дом ПЦР-диагностики (назо/орофаринге-
альный мазок).

Материал и методы исследования

В исследовании приняло участие 36 
пациентов с различными онкогематологи-
ческими заболеваниями и подтвержденной 
инфекцией COVID-19 на базе МНПЦ ХТиГ 
в период с марта 2019 по февраль 2020 
года. Верификация инфекционного про-
цесса выполнялась методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в режиме реально-
го времени с обнаружением РНК вируса из 
рото- и носоглотки в течение первых двух 
суток от момента появления симптомов ин-
фекции COVID-19. Далее проводился ПЦР 
контроль выделения РНК вируса SARS-
CoV-2 на 7, 14, 21 сутки (±1-2 дня) и при 
необходимости далее каждые 7-10 дней до 
получения отрицательного результата. По-
ложительный результат: ПЦР – РНК виру-
са SARS-CoV-2 обнаружена; отрицатель-
ный результат: ПЦР – РНК вируса SARS-
CoV-2 не обнаружена. Пролонгированным 
выделением считалось обнаружение РНК 
вируса методом ПЦР (положительный ре-
зультат) в течение 21 дня и более вне за-
висимости от наличия клинических сим-
птомов инфекционного процесса. Группу 
контроля составили пациенты с подтверж-
денной COVID-19 инфекцией методом 
ПЦР без онкогематологической патологии, 
сопоставимые по полу и возрасту. Вирус-
ная нагрузка не определялась. Для прове-
дения ПЦР в режиме реального времени 
использовался аппарат QuantStudio 5. При 
статистической обработке данных приме-

нялся метод хи-квадрат, определялись ме-
диана, интерквартильный интервал (IQR) 
с использованием программы Statistica 8.0.

Результаты исследования 

Лабораторный контроль COVID-19 
инфекции методом ПЦР был выполнен в 
группе 1 у 36 пациентов с онкогематоло-
гическими заболеваниями. Соотношение 
мужчин и женщин 1,3:1, в возрасте от 21 
до 88 лет. Медиана возраста 58 лет. Нозо-
логическая патология по онкогематологи-
ческому профилю: хронический лимфо-
лейкоз (ХЛЛ) – 9 (25,7%), множественная 
миелома (ММ) – 6 (17,1%); острый лейкоз 
(ОЛ) – 8 (22,8%); неходжкинская лимфома 
(НХЛ) – 5 (14,3%); другие (хронические 
миелопролиферативные заболевания, апла-
стическая анемия, аутоиммунная гемоли-
тическая анемия, миелодиспластический 
синдром) – 7 (20%). Также у большинства 
пациентов из группы 1 наряду с онкоге-
матологическими заболеваниями имелась 
другая сопутствующая патология (напри-
мер, ИБС, сахарный диабет, другая онкопа-
тология или их сочетание). Группу контро-
ля составили 24 пациента, приблизительно 
сопоставимых по возрасту и полу, но без 
онкогематологической патологии. В груп-
пе контроля также у части пациентов име-
лась различная сопутствующая патология 
(различные формы ИБС, сахарный диабет, 
негематологическая онкопатология или их 
сочетание), но у них отсутствовали онкоге-
матологические заболевания, сопровожда-
ющиеся развитием синдрома вторичного 
иммунодефицита.

ПЦР-диагностика на наличие 
COVID-19 инфекции проводилась при на-
личии клинических признаков: повышение 
температуры, кашель, одышка, снижение 
сатурации и др. Пациенты с онкогематоло-
гической патологией получали различные 
курсы химиотерапии в сроки от 1 до 3 ме-
сяцев до начала инфекционного процесса. 
При лечении острых лейкозов использо-
вались препараты цитарабина и антраци-
клинов. У пациентов с множественной 
миеломой применялись препараты груп-
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пы ингибиторов протеосом (бортезомиб, 
леналидомид) в комбинации с дексамета-
зоном или циклофосфаном, схемы с док-
сорубицином или алкераном. При нали-
чии ХЛЛ в качестве терапии применялась 
комбинация ритуксимаба с флюдарабелом 
и циклофосфаном или с преднизолоном. У 
пациентов с онкогематологической патоло-
гией на период инфекции COVID-19 курсы 
химиотерапии останавливались. Тяжесть 
течения инфекционного процесса расце-
нивалась как: 1) легкая – при бессимптом-
ном проявлении инфекции или проявлений 
ОРВИ без поражения легких; 2) средняя – 
при наличии пневмонии, подтвержден-
ной методом КТ или рентгенографии, не 
требующей респираторной поддержки; 3) 
тяжелая – при наличии пневмонии, тре-
бующей кислородной поддержки, но без 
применения методов ИВЛ; 4) крайне тяже-
лая – при наличии острого респираторного 
истресс-синдрома (ОРДС) с применением 
инвазивной и неинвазивной искусственной 
ветиляции легких или развитии сепсиса и 
синдрома полиорганной недостаточности. 
Лечение пациентов проводилось согласно 
приказу Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь №615 от 05.06.2020 в 
обеих группах. Клинико-демографическая 
характеристика исследуемых групп пред-
ставлена в таблице.

У пациентов с онкогематологичсекой 
патологией инфекция COVID-19 протека-
ет преимущественно в тяжелой и крайне 
тяжелой форме в сравнении с пациентами 
без такой патологии (критерий хи-квадрат 
28,92; р<0,001).

Длительность выделения вируса SARS-
CoV-2 у пациентов с онкогематологически-
ми заболеваниями при инфекции COVID-19 
варьировала от 11 дней (минимальное зна-
чение) до 59 дней (максимальное значе-
ние), медиана 31 день, интерквартильный 
интервал 24-38 дней. В группе контроля 
длительность выделения вируса SARS-
CoV-2 варьировала от 9 дней (минимальное 
значение) до 26 дней (максимальное значе-
ние), медиана 14 дней, интерквартильный 
интервал 11-18 дней. Данные по длительно-

сти выделения вируса SARS-CoV-2 (назо/
орофарингеальный мазок) при инфекции 
COVID-19 представлены на рисунке.

У 28 (77,8%) пациентов с онкогемато-
логическими заболеваниями и инфекцией 
COVID-19 было выявлено пролонгиро-
ванное выделение РНК вируса SARS-
CoV-2, подтвержденное методом ПЦР, 
вне зависимости от наличия клинической 
симптоматики. В группе контроля только 
у 1 (4,2%) пациента было выявлено про-
лонгированное выделение РНК вируса 
SARS-CoV-2, подтвержденное методом 
ПЦР, но без сохранения клинических про-
явлений. Наличие онкогематологической 
патологии было ассоциировано с про-
лонгированным выделением РНК виру-
са SARS-CoV-2, подтвержденной мето-
дом ПЦР (назо/орофарингельный мазок) 
при инфекции COVID-19 вне зависимо-

Таблица – Клинико-демографическая 
характеристика пациентов с 
онкогематологическими заболеваниями и 
COVID-19 инфекцией и пациентов группы 
контроля

Группа 
пациентов

Группа 
контроля

Всего, N (%) 35 (100) 24 (100)
Мужчины, N (%)
Женщины, N (%)

 20 (57)
15 (43)

13 (54,2)
11 (45,8)

Медиана возраста
Минимум
Максимум

58 лет
21 год
88 лет

66 лет
21 год
88 лет

Онкогематологическая патология, N (%)
ХЛЛ
ММ
ОЛ
НХЛ
Другие

9 (25,7)
6 (17,1)
8 (22,8)
5 (14,3)
7 (20)

-
-
-
-
-

Сопутствующая патология, N (%)
ИБС
СД
Негематологическая 
онкопатология
Без патологии

21 (60)
5 (14,3)
2 (5,7)

14 (40)

15 (62,5)
3 (12,5)
2 (8,3)

6 (25)
Тяжесть течения инфекции COVID-19

Легкая
Средняя
Тяжелая
Крайне тяжелая

2 (5,7)
5 (14,3)
19 (54,3)
9 (25,7)

1 (4,2)
20 (83,3)
3 (12,5)

-
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сти от наличия клинических симптомов 
(ОШ=84, ДИ 95% 9,7-720).

В литературе были ранее описаны от-
дельные случаи длительного выделения 
РНК вируса SARS-CoV-2 и у пациентов 
без иммуносупрессии. Итальянскими ав-
торами (D. Mileto, A. Foschi и соавт.) опи-
сан клинический случай, когда у пациента 
84 лет с раком простаты определялся по-
ложительный результат на SARS-CoV-2 
методом ПЦР в режиме реального времени 
через 71 день с момента появления симпто-
мов. Однако вирусная культура получила 
отрицательные результаты через 30 дней 
с момента появления симптомов [4]. По 
данным авторов из Тайланда (W. Pongpirul, 
S. Wiboonchutikul и соавт.) средняя про-
должительность выделения РНК при лег-
кой форме инфекции составила 13,0 (9-21) 
дней, при тяжелой форме – 26,5 (21,5-34,5) 
дней. В тяжелых случаях вирус выделялся 
дольше, чем в нетяжелых случаях течения 
болезни. Самая большая наблюдаемая про-
должительность выделения вируса соста-
вила 45 дней [5].

По данным китайских авторов (L. Xia, 
J. Chen и соавт.) время от первых симпто-
мов до отрицательного мазка из носоглот-
ки составило 13,14±7,45 (2-41) дней. Не-
смотря на отрицательные результаты мазка 
из носоглотки, вирус все еще присутство-

вал в стуле, крови или моче еще 3,40±4,85 
(0-40) дней. В среднем прошло 11,58±7,99 
(2-47) дней с момента поступления, пре-
жде чем 97,2% пациентов показали отри-
цательные результаты по всем вирусным 
тестам, что составляет 16,81±8,54 (3-49) 
дней с момента появления первых сим-
птомов [6]. Клинический случай, описан-
ный китайскими авторами (J. Li, L. Zhang 
с соавт.): наблюдалось стойкое выделение 
РНК SARS-CoV-2 на основе анализа ПЦР  
в течение 60 дней с момента появления ти-
пичных симптомов COVID-19 у 71-летней 
китаянки без сопутствующей патологии, 
у которой отмечалось клиническое выздо-
ровление после 24 дней от развития сим-
птомов COVID-19, но выделение вируса 
сохранялось еще 36 дней [7]. Исследование 
других китайских учёных (G. Qian, X. Chen 
и соавт.) показало, что средняя продолжи-
тельность выделения вируса составила 
12,0 дней (IQR, 9,0-14,0). Самый короткий 
период распространения вируса составил 4 
дня, а самый длинный – 34 дня [8]. В ис-
следовании F. Zhou, T. Yu и соавт. также 
выявлено, что у 191 пациента с инфекцией 
COVID-19 продолжительность выделения 
вируса, подтвержденная методом ПЦР, со-
ставляла от 8 до 37 дней. Средняя продол-
жительность выделения вируса составляла 
20,0 дней (IQR 17,0-24,0) у выживших, но 
в смертельных случаях выделение вируса 
сохранялось до непосредственно леталь-
ного исхода [9]. 

По опубликованным данным K. Xu, 
Y. Chen и соавт. при исследовании 113 па-
циентов из Китая с инфекцией COVID-19 
средняя продолжительность (межквар-
тильный размах) обнаружения РНК SARS-
CoV-2 составила 17 (13-22) дней с момента 
начала заболевания, а длительное выде-
ление РНК SARS-CoV-2 было связано с 
мужским полом, пожилым возрастом, со-
путствующей артериальной гипертензией, 
отложенной госпитализацией после начала 
заболевания, тяжелым заболеванием при 
поступлении, инвазивной искусственной 
вентиляцией легких и лечением кортико-
стероидами. Однако независимыми фак-

Рисунок – Длительность выделения 
РНК вируса SARS-CoV-2 

(положительный ПЦР-анализ назо/
орофарингеального мазка) у пациентов с 
онкогематологическими заболеваниями 
и у пациентов без онкогематологической 

патологии (группа контроля)
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торами риска длительного выделения РНК 
SARS-CoV-2 стали мужской пол (ОШ 3,24; 
95% ДИ 1,31-8,02), отсроченная госпита-
лизация (ОШ 1,30; 95% ДИ 1,10-1,54) и 
инвазивная механическая вентиляция (OШ 
9,88; 95% ДИ 1,11-88,02) [10].

В ряде исследований, посвященных 
инфекции СOVID-19 у пациентов с онко-
гематологическими заболеваниями, выяв-
лено длительное выделение РНК вируса. 

В исследовании итальянских авторов 
M-S. Infante с соавт. у 26 выживших паци-
ентов с онкогематологическими заболева-
ниями средняя продолжительность выде-
ления вируса составила 32,7 дня (диапа-
зон 10-70) в сравнении с пациентами без 
онкогематологической патологии (меди-
ана 20 дней), что свидетельствует о роли 
системы с ослабленным иммунитетом в 
задержке выведения вируса. У одного па-
циента с острым миелоидным лейкозом, 
проходящего индукционную терапию во 
время COVID-19, сохранялся положи-
тельный результат ПЦР через 70 дней на-
блюдения [11].

В исследовании британских авторов V. 
Shah, T. Ko Ko с соавт. средняя продолжи-
тельность обнаружения вируса в респира-
торных образцах у пациентов с онкогема-
тологическими заболеваниями составляла 
29 дней. Из 22 пациентов девять имели 
отрицательный результат ПЦР в среднем 
через 13 дней (диапазон 7-60), а у 13 па-
циентов сохранялась выделение РНК [12].

Заключение 

У большинства пациентов онкогема-
тологического профиля имеется синдром 
вторичного иммунодефицита, что связа-
но как с самим опухолевым заболеванием 
крови, так и с проводимой терапией, об-
ладающей иммуносупрессивным действи-
ем. Так как количественное определение 
вирусной нагрузки не проводилось, оста-
ется открытым вопрос о длительной пер-
систенции активного вируса у пациентов с 
онкогематологическими заболеваниями и 
трудностью его элиминации у пациентов с 
иммунодефицитом. 

Для пациентов с онкогематологически-
ми заболеваниями на фоне пролонгирован-
ного выделения РНК вируса SARS-CoV-2 
неясной остается проблема возобновления 
проведения химиотерапии, которая проти-
вопоказана во время инфекции COVID-19.

Таким образом, у пациентов с онко-
гематологичсекой патологией инфекция 
COVID-19 протекает преимущественно в 
тяжелой и крайне тяжелой форме в сравне-
нии с пациентами без такой патологии (кри-
терий χ2 = 28,92, р<0,001). У большинства 
пациентов с онкогематологическими забо-
леваниями имеет место пролонгированное 
выделение РНК вируса SARS-CoV-2 при 
COVID-19 инфекции вне зависимости от 
клинических симптомов, подтвержденное 
методом ПЦР (назо/орофарингеальный ма-
зок) в режиме реального времени (медиана 
31 день, интерквартильный интервал 25-38 
дней) в сравнении с пациентами без онко-
гематологической патологии (медиана 14 
дней, IQR 11-18 дней).
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PROLONGED SARS-COV-2 SHEDDING AT COVID-19 INFECTION 
IN PATIENTS WITH ONCOHEMATOLOGICAL DISEASES

Patients with oncological and oncohematological diseases, after transplantation of solid 
organs or bone marrow, frequently suffer from severe COVID-19 infection, which is often 
fatal. The study involved 36 patients with various oncohematological diseases and confirmed 
COVID-19 infection. Verification of the infectious process was performed by real-time PCR 
with detection of the RNA of the virus from the oropharynx and nasopharynx within the first 
two days from the onset of symptoms of COVID-19 infection. The control group consisted of 
24 patients with confirmed COVID-19 infection by PCR without oncohematological pathology. 
The duration of viral SARS-CoV-2 shedding (positive PCR analysis of naso / oropharyngeal 
swab) in patients with hematological diseases and COVID-19 infections, regardless of clinical 
symptoms, ranged from 11 to 59 days (median 31 days, interquartile range 25-38), and in the 
control group - from 9 to 26 days (median 14 days, interquartile range 11-18).

In most patients with oncohematological diseases, there is a prolonged shedding of SARS-
CoV-2 virus RNA during COVID-19 infection, confirmed by real-time PCR (naso/oropharyn-
geal swab).

Key words: oncohaematological diseases, COVID-19, prolonged course of infection, PCR 
diagnostics, naso/oropharyngeal swab
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