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АННОТАЦИЯ
В статье приводится клиническое наблюдение пациента с COVID-19 с отрицательными результатами ПЦР-теста 

на момент поступления. Диагностический поиск у данного пациента проводился в период отсутствия чётких клини-
ко-лабораторных критериев — в первую волну инфекции. В течение нескольких дней у пациента наблюдалась от-
рицательная динамика состояния и лабораторных показателей, характерных для острого почечного повреждения, 
гиперкоагуляционного синдрома и полиорганной недостаточности. При динамическом обследовании лёгких методом 
компьютерной томографии была обнаружена типичная для COVID-19 картина лёгких (с участками «матового стекла» 
и консолидации). В связи с этим в Научно-исследовательском институте при Казанском (Приволжском) федеральном 
университете был проведён серологический анализ крови пациента на определение антител IgG к COVID-19. Положи-
тельный результат теста на 15-й день заболевания подтвердил наличие перенесенной инфекции COVID-19. В резуль-
тате назначенной антикоагулянтной, глюкокортикоидной терапии наступило улучшение состояния пациента. Данный 
случай подтверждает необходимость проведения комплексного обследования при подозрении на коронавирусную 
инфекцию в случае отрицательных результатов ПЦР-диагностики на COVID-19 при поступлении в стационар.

Ключевые слова: клинический случай; коронавирусная инфекция; COVID-19; полимеразная цепная реакция; гипер-
коагуляционный синдром; микротромбозы; иммуноферментный анализ.
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ABSTRACT
The clinical case in this article describes the topic of current interest concerning the diagnostic methods for coronavirus 

disease (COVID-19). The diagnostic process was hindered by nonspecific initial symptoms and twice negative results of the 
PCR test. For the next several days, the worsening in dynamics was observed in terms of symptoms and laboratory test 
results, specific to acute kidney injury, hypercoagulability syndrome and multiple organ failure. Ongoing monitoring of lungs 
via computed tomography revealed the typical for COVID-19 image of lungs (including ground-glass opacity and pulmonary 
consolidation). With suspected coronavirus disease the patient’s sample was transferred to the University research laboratory 
for a serologic test to detect IgG antibodies. The positive result of the test confirmed that the patient had COVID-19. The 
prescribed anticoagulants and glucocorticosteroids improved the condition. The described clinical case acknowledges the 
complexity of the PCR test, therefore full investigation and other tests are recommended in the case of suspected coronavirus 
disease.
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ОБОСНОВАНИЕ
Наиболее достоверным на данный момент диагности-

ческим критерием коронавирусной инфекции считается 
положительный ПЦР-тест (ПЦР — полимеразная цеп-
ная реакция) на РНК (рибонуклеиновая кислота) вируса 
SARS-CoV-2. Однако, как показали исследования, на чув-
ствительность и специфичность этого теста могут влиять 
различные параметры, такие как техника и место забора 
материала или сам материал, а также отсутствие золото-
го стандарта заболевания для сравнения эффективности 
диагностического метода [1]. Следует учитывать, что по-
казатель чувствительности теста составляет приблизи-
тельно 95% [1]. Это означает, что около 5% населения 
будет иметь отрицательный результат теста при наличии 
заболевания.

В данной работе демонстрируется пример тяжёлого 
клинического случая коронавирусной инфекции с отрица-
тельным ПЦР-тестом, что свидетельствует о необходимо-
сти комплексного клинического подхода к обследованию 
при подозрении на коронавирусную инфекцию.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ
Пациент М., 50 лет, 23 апреля 2020 г. поступил в от-

деление терапии Медико-санитарной части Казанского 
(Приволжского) федерального университета (МСЧ КФУ) 
переводом из отделения интенсивной терапии Респуб-
ликанской клинической инфекционной больницы 
(РКИБ) Казани.

Из данных переводного эпикриза РКИБ: 9 апреля 
2020 г. пациент поступил в РКИБ с жалобами на генерали-
зованные судороги и повышение температуры до 40℃, эпи-
зоды потери сознания, головной боли в течение 2 дней. 
Объективно больной был в тяжёлом состоянии: нарушение 
сознания — сопор 12 баллов по шкале комы Глазго, пси-
хомоторное возбуждение, состояние по SOFA (Sequential 
Organ Failure Assessment — шкала динамической оценки 
органной недостаточности) 8 баллов. На момент осмотра 
пульс 105 уд/мин, артериальное давление 105/65 мм рт.ст., 
температура тела 39,9℃, SpO2 98%. 

Эпидемиологический анамнез: со слов супруги па-
циента, контакты с инфекционными больными отрицает, 
поездка за границу несколькими месяцами ранее. До раз-
вития настоящего заболевания у больного не было диа-
гностировано каких-либо заболеваний или патологиче-
ских состояний, кроме острой ревматической лихорадки 
в детстве, по поводу которой проводилась бициллинопро-
филактика в течение нескольких лет.

В условиях РКИБ были проведены анализы для  
исключения инфекций (Enterovirus, Herpes simplex 
virus 1, 2, Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, 
Haemophilus influenzae, Streptococcus agalactiae, Human 
herpesvirus 4, 6, Cytomegalovirus, Herpes zoster, Influenza 
virus А/В, Hepatitis С virus, Hantavirus, Leptospira 

interrogans), в том числе дважды (9 и 21 апреля 2020 г.) 
ПЦР-тест на SARS-CoV-2 с отрицательными результатами. 

В общем анализе крови наблюдались лейкоци-
тоз со сдвигом влево, тромбоцитопения, повышение 
С-реактивного белка, а также увеличение уровня про-
кальцитонина более 10 нг/мл (референсные значения 
0–0,046 нг/мл) и пресепсина 5701 пг/мл (референсные 
значения 0–200 пг/мл). При люмбальной пункции полу-
чен прозрачный ликвор (цитоз 9/мкл, белок 0,36 г/л). 
По данным рентгенографии органов грудной клетки 
(ОГК) участок неоднородного затемнения в нижнем 
поле правого лёгкого, suspicio пневмония. Ультразвуко-
вое исследование органов брюшной полости (УЗИ ОБП): 
признаки увеличения печени, перипортального фиброза, 
диффузного гепатоза. По данным эхокардиографии не-
достаточность на клапане аорты III степени, аневризма 
восходящего отдела аорты, увеличение правого желу-
дочка и левых камер сердца. 

На основании клинико-лабораторных данных с пред-
варительным диагнозом «Сепсис, септический эндокардит 
с микроэмболией в головной мозг» были назначены анти-
биотикотерапия (ципрофлоксацин 200 мг внутривенно), 
дезинтоксикационная и симптоматическая терапия.

Состояние больного с ухудшением: за 6 дней со дня 
поступления присоединились олигурия, отеки на нижних 
конечностях. По анализам крови нарастание азотемии 
(мочевина 28,2 ммоль/л) и креатинина (580 мкмоль/л), 
что констатировало наличие острого почечного повреж-
дения (ОПП) (табл. 1). По данным коагулограммы вы-
явлены повышение фибриногена — 517 мг/дл, уровня 
D-димера — 2,59 мкг/мл (антикоагулянтная терапия 
не проводилась). Консервативная терапия ОПП безуспеш-
на, в результате 17 апреля 2020 г. была проведена про-
цедура гемодиафильтрации. 

В связи с превалированием ОПП на 15-й день лече-
ния в РКИБ (23 апреля 2020 г.) пациент был переведен 
в МСЧ КФУ с диагнозом «Сепсис. Синдром полиорганной 
недостаточности с превалированием острого почечного 
повреждения. Внебольничная правосторонняя нижнедо-
левая пневмония».

На момент поступления в МСЧ КФУ 23 апреля 2020 г. 
(1-й день госпитализации в МСЧ КФУ и 15-й день с на-
чала заболевания) у пациента можно было выделить ряд 
синдромов: 
•	 дыхательной недостаточности (одышка смешанного 

характера в горизонтальном положении при мини-
мальной физической нагрузке, частота дыхатель-
ных движений 22 в минуту, SpO2 95%), диском-
форт за грудиной, сопровождающийся чувством  
сердцебиения;

•	 интоксикационный (повышение температуры до 38–
38,5℃, астения, миалгия, краниалгия);

•	 ОПП (увеличение креатинина в крови, олигурия, мас-
сивные отёки нижних и верхних конечностей, пастоз-
ность лица, отёчность кистей);
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•	 маркеры аутоиммунных заболеваний (антинуклеарные 
антитела — ANA, антитела к цитоплазме нейтрофи-
лов — ANCA, антистрептолизин О — ASLO, ревмато-
идный фактор — РФ, антитела к рецепторам тирео-
тропного гормона — ТТГ) отрицательные. 
Сочетание синдромов, данные анамнеза, объективно-

го обследования, дополнительных методов исследований 
требовали ревизии диагноза.

При высоких показателях воспалительной активно-
сти и маркеров сепсиса у пациента было больше данных 
в пользу септического состояния на фоне двусторонней 
полисегментарной пневмонии неуточнённой этиологии. 
Выявленный очаг селезёнки требовал дифференциаль-
ного диагноза с нагноившейся кистой селезёнки, очагом 
с деструкцией, септическим или ишемическим очагом.

Предварительный диагноз 
На основании наличия синдрома дыхательной недо-

статочности, гиперкоагуляционного синдрома (уровень 
D-димера выше 2,59 мкг/мл, увеличение протромбино-
вого времени) при признаках лёгочной гипертензии (сис-
толическое давление в лёгочной артерии 65 мм рт.ст.) 
на эхокардиографии была выдвинута диагностическая 
версия: гиперкоагуляционный синдром с тромбозами 
или тромбоэмболией мелких и крупных артерий с вы-
сокой вероятностью тромбоэмболии легочной артерии. 
Подтверждение диагноза было затруднено в связи 
с невозможностью проведения КТ с контрастировани-
ем ввиду развернутой картины ОПП. Поэтому диагнос-
тика ограничилась ультразвуковой допплерографией 
вен нижних и верхних конечностей, брахиоцефальных 

•	 геморрагический синдром (мелкоточечная петехиаль-
ная сыпь на коже голеней с двух сторон, на боковых 
отделах туловища, внутренней поверхности плеч, 
левой подколенной области, которая не исчезала 
при надавливании);

•	 синдром гематологических нарушений: нормохром-
ная анемия, лейкоцитоз, нейтрофилёз, лимфопения, 
гипопротеинемия, высокие показатели пресепсина, 
D-димера, коррелирующие с системным воспалитель-
ным ответом.
Совокупность синдромов и лабораторных показателей 

в первую очередь ориентировала на поиск очага инфек-
ции, исключение аутоиммунных и онкозаболеваний, кото-
рые могли бы привести к сепсису и вызвать ОПП: 
•	 мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) 

ОГК без контрастного усиления изображения ввиду 
ОПП 23 апреля 2020 г. выявила неоднородные, час-
тично сливающиеся между собой очаги и участки 
уплотнения по типу «матового стекла», интерстици-
альные изменения в лёгких (как проявление отёка 
лёгких). Также справа на уровне нижней доли выяв-
лялись отдельные фокусы уплотнения лёгочной ткани 
(от 10 до 28 мм) (рис. a);

•	 МСКТ ОБП без контрастирования, которая была прове-
дена для определения генеза ОПП, выявила в проекции 
нижнелатерального отдела селезёнки неотчётливый ги-
поденсный очаг размером 27×24 мм. Рентгеноконтраст-
ные конкременты в почках обнаружены не были; 

•	 УЗИ ОБП также подтвердило наличие очагового из-
менения в селезёнке, что требовало исключения ин-
фаркта, гематомы или абсцесса селезёнки;

Таблица 1. Анализ крови пациента в первый день госпитализации (23.04.2020) 
Table 1. Blood analyses results at the first day of hospitalisation (23.04.2020)

Показатель Значение у пациента Нормальные значения

WBC, ×103/мм3 9,1 3,5–10,0

RBC, ×106/мм3 2,88 3,80–5,80

HGB, г/л 90 110–165

PLT, ×103/мм3 333 150–390

NEU, % 83 43–76

LYM, % 10 17–48

СОЭ, мм/ч 55 2×20

СРБ, мг/л 197 0–5

Мочевина, ммоль/л 23,9 2,5–8,07 

Креатинин, мкмоль/л 577,8 45–110 

Пресепсин, пк/мл 5701 20–365 

Примечание. WBC — лейкоциты; RBC — эритроциты; HGB — гемоглобин; PLT — тромбоциты; NEU — нейтрофилы;  
LYM — лимфоциты; СОЭ — скорость оседания эритроцитов; СРБ — С-реактивный белок.
Note: WBC — white blood cells; RBC — red blood cells; HGB — hemoglobin; PLT — thrombocytes; NEU — neutrophils;  
LYM — lymphocytes; ESR — erythrocyte sedimentation rate; C-RP — C-reactive protein.
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с микротромбозами артерий почек с развитием ОПП, лёг-
ких, селезёнки)». 

Продолжались дыхательная поддержка аппаратом 
ИВЛ, антибактериальная терапия (меропенем и ванкоми-
цин с постоянной коррекцией дозы по степени ОПП), анти-
коагулянтная терапия — гепарин 1500 ед/ч внутривенно 
под контролем активированного частичного тромбопла-
стинового времени, добавлен дексаметазон внутривенно 
16 мг в сутки 28 апреля 2020 г. для купирования синдрома 
системного воспаления.

На фоне проводимой терапии в течение недели на-
блюдалось снижение температуры до 37,4℃, купирова-
лось ОПП, значение скорости клубочковой фильтрации  
на 7 мая 2020 г. составило 50 мл/мин/1,73 м2, что позво-
лило провести МСКТ ОГК и ОБП с внутривенным контра-
стированием, по результатам которых выявлены: двусто-
ронние полисегментарные интерстициальные изменения 
в лёгких с отдельными фокусами уплотнения на уровне 
нижней доли справа (по типу «матового стекла»), также 
участки консолидации пневмонии слева; в дополнение 
к очагу селезёнки в левой почке новый очаг размером 
19×15 мм, предположительно инфаркт почки в результате 
микротромбоэмболии (рис. b). 

В результате динамического наблюдения пациента 
с отягощённым эпидемиологическим анамнезом, ха-
рактерной картиной на КТ ОГК, положительным ответом 
на проводимую терапию и наличием тяжёлого состояния 
с клиническими синдромами дыхательной недостаточно-
сти, коагулопатии, поражения микроциркуляции сосудов 
почек, селезёнки, головного мозга возникла диагности-
ческая версия в пользу вируса SARS-CoV-2 (коронавирус) 
как наиболее вероятного этиологического фактора.

Для верификации диагноза была поставлена задача — 
определить антитела к вирусу в связи с отрицательными 

артерий, которые не выявили острого тромбоза и клини-
чески значимых стенозов. 

В схему лечения были включены следующие препараты: 
•	 антибактериальная терапия с коррекцией дозы на  

ОПП — ванкомицин 1 г и меропенем 500 мг;
•	 антикоагулянтная терапия — эноксапарин 0,4 мл; 
•	 заместительная терапия — альбумин человеческий 

10% 100 мл для восстановления гипопротеинемии;
•	 инфузионная терапия с постоянным контролем уровня 

электролитов в крови;
•	 кислородная поддержка через носовые катетеры (ка-

нюли) с поддержкой показателя SpO2 на уровне 98%.
На фоне терапии в течение последующих дней на-

блюдалась положительная динамика креатинина 
(23.04.2020 — 577,8 ммоль/л, 28.04.2020 — 337,6 мкмоль/л), 
воспалительных показателей крови (С-реактивный белок 
23.04.2020 — 197 мг/л, 28.04.2020 — 12 мг/л), при этом 
сохранялась гипертермия до 38–39℃, наблюдалось на-
растание синдрома дыхательной недостаточности в связи 
с развившимся острым респираторным дистресс-синдро-
мом (гипоксемия, SpO2 <90%). 

На 4-й день госпитализации больной с тяжёлым обще-
мозговым синдромом (оглушение 1) был переведен в от-
деление реанимации, где он был подключён к аппарату 
искусственной вентиляции лёгких (ИВЛ).

В дальнейшем тактику ведения пациента определяло 
наличие в клинике синдрома дыхательной недостаточ-
ности, синдрома системного воспаления, гиперкоагу-
ляционного синдрома на фоне разрешающегося кон-
сервативно ОПП, в связи с чем диагноз был изменён: 
«Внебольничная двусторонняя полисегментарная пнев-
мония тяжёлой степени неуточнённой этиологии, ослож-
ненная острым респираторным дистресс-синдромом, 
сепсисом, гиперкоагуляционным синдромом (вероятно, 

Рис. Динамика изменений легких по данным компьютерной томографии: a — компьютерная томография органов грудной клетки 
от 23 апреля 2020 г. без контрастного усиления: очагово-инфильтративные изменения правого лёгкого; b — компьютерная томо-
графия органов грудной клетки от 7 мая 2020 г. с контрастным усилением: двусторонние полисегментарные интерстициальные 
изменения в лёгких с отдельными фокусами уплотнения на уровне нижней доли справа; c — компьютерная томография органов 
грудной клетки от 19 мая 2020 г. с контрастным усилением: двустороннее субтотальное интерстициально-альвеолярное поражение 
лёгких с увеличением интенсивности, полисегментарная консолидация нижней доли левого лёгкого на уровне S8–10.
Fig. Dynamics of lung changes according to computed tomography data: a — computed tomography of the chest organs April 23, 2020 
without contrast enhancement: focal infiltrative changes in the right lung; b — computer tomo-X-ray of the chest organs dated May 7, 
2020 with contrast enhancement: bilateral polysegmental interstitial changes in the lungs with separate foci of compaction at the level of 
the lower lobe on the right; c — computed tomography of organs chest from May 19, 2020 with contrast enhancement: bilateral subtotal 
interstitial-alveolar lesion lungs with increasing intensity, polysegmental consolidation of the lower lobe of the left lung at the level of S8–10.

a cb
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был заменён на преднизолон в таблетированной форме 
(50 мг/сут), гепарин заменён на эноксапарин 60 мг 2 раза 
в сут в связи с нарастающей гепарин-индуцированной 
тромбоцитопенией. 

В дальнейшем на фоне проводимой терапии состояние 
пациента стабилизировалось (табл. 2), с положительной 
динамикой клинико-лабораторных синдромов он был пе-
реведён в терапевтическое отделение и выписан в удов-
летворительном состоянии с окончательным диагнозом. 

Основной: Подозрение на коронавирусную инфек-
цию, не подтвержденную ПЦР-тестом (ИФА-позитивность 
на вирус SARS-CoV), тяжёлое течение. 

Осложнения: Внебольничная двусторонняя полисег-
ментарная пневмония, тяжёлое течение, с исходом в фиб-
роз, дыхательная недостаточность III степени.  Гиперкоагу-
ляционный синдром с поражением мелких сосудов почек, 
лёгких, селезёнки (инфаркт селезёнки). Острое почечное 
повреждение в стадии восстановления диуреза. 

Синдром полиорганной недостаточности. Железоде-
фицитная анемия средней степени. Гипоксическая энце-
фалопатия дисциркуляторного характера. Лёгочная гипер-
тензия высокой степени.

Реанимационные мероприятия: ИВЛ с 29 апреля 
по 15 мая 2020 г. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Данный клинический случай наглядно иллюстриру-

ет диагностический поиск при коронавирусной инфек-
ции, который был осложнён отрицательными резуль-
татами ПЦР-теста, а также наличием на первых этапах 

результатами ПЦР-теста и длительностью заболевания. 
Благодаря исследовательской работе по разработкам ме-
тодики определения антител к коронавирусной инфекции  
SARS-CoV-2 в крови методом иммуноферментного анализа 
(ИФА), проводимой в научно-исследовательской лаборато-
рии «Генные и клеточные технологии» в Институте фундамен-
тальной медицины и биологии КФУ, нам удалось, находясь 
в МСЧ КФУ, отправить материал пациента на исследования. 
Результат анализа от 10 мая 2020 г. (32-й день болезни) 
в виде положительного титра антител IgG к SARS-CoV-2  
1 : 160 с большой долей вероятности констатирует наличие 
перенесённой инфекции, вызванной коронавирусом. 

Данные обследований подтвердили диагностическую 
версию и обоснованность тактики ведения пациента, кото-
рая существенно не изменилась. Доза глюкокортикоидов 
была увеличена (метилпреднизолон 250 мг/сут в течение 
4 дней) и назначена внутривенно. Иммуноглобулин че-
ловека в дозировке 1250 мг в течение 3 дней. На фоне 
терапии отмечалось купирование симптомов дыхательной 
недостаточности, ОПП, лейкоцитоза, воспалительных по-
казателей крови. 

Динамика и исходы
На КТ ОГК от 19 мая 2020 г. определялись двусторон-

нее субтотальное интерстициально-альвеолярное пораже-
ние лёгких с выраженным увеличением интенсивности, 
характерное для вирусной пневмонии, а также типичная 
для COVID-19 картина консолидации (рис. c).

На 23-й день лечения в стационаре и 37-й день бо-
лезни (15 мая 2020 г.) пациент был переведён на само-
стоятельное дыхание, метилпреднизолон внутривенно 

Таблица 2. Анализ крови пациента перед выпиской (27.05.2020)
Table 2. Blood analyses results at the hospital discharge (27.05.2020)

Показатель Значение у пациента Нормальные значения

WBC, ×103/мм3 7,5 3,5–10,0

RBC, ×106/мм3 3,14 3,80–5,80

HGB, г/л 89 110–165

PLT, ×103/мм3 193 150–390

NEU, % 72 43–76

LYM, % 20 17–48

СОЭ, мм/ч 18 2–20 

Мочевина, ммоль/л 7,4 2,5–8,07 

Креатинин, мкмоль/л 46,5 45–110 

Глюкоза, ммоль/л 6,5 3,8–6,1 

Примечание. WBC — лейкоциты; RBC — эритроциты; HGB — гемоглобин; PLT — тромбоциты; NEU — нейтрофилы;  
LYM — лимфоциты; СОЭ — скорость оседания эритроцитов.
Note: WBC — white blood cells; RBC — red blood cells; HGB — hemoglobin; PLT — thrombocytes; NEU — neutrophils;  
LYM — lymphocytes; ESR — erythrocyte sedimentation rate.
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неспецифических синдромов и лабораторных показателей 
в пользу септического состояния. 

Учитывая показатели чувствительности и специ-
фичности ПЦР-теста, при его отрицательном результате 
рекомендуется дополнительно проводить ИФА на анти-
тела к SARS-CoV-2, один из которых (IgG) достигает мак-
симального значения титра антител к 17–20-му дню с мо-
мента начала инфицирования [2].

Также стоит уделять особое внимание показателям коа-
гулограммы: активированному частичному тромбопласти-
новому времени, протромбиновому времени, тромбоцитам, 
D-димеру. Нарушение коагуляционной способности может 
привести к повреждению органов и систем по механизму 
гипоперфузии, которое наблюдалось у данного пациента 
в виде инфаркта селезёнки, преренального ОПП и энцефало-
патии дисциркуляторного характера. Характерные для сеп-
сиса изменения лабораторных показателей также могут 
быть признаком тяжёлого течения коронавирусной инфек-
ции, а именно проявлением синдрома цитокинового шторма 
в результате выброса большого количества цитокинов [3].

В плане терапии исследования показывают, что при-
менение низкомолекулярного гепарина на ранних этапах 
развития болезни является эффективным и предотвраща-
ет развитие осложнений [4–6]. Вероятнее всего, тяжесть 
состояния и длительный срок лечения данного пациента 
могли быть обусловлены поздним сроком начала анти-
коагулянтной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На момент течения данного случая патогенетические 

звенья COVID-19 еще не были чётко определены и сформу-
лированы. Ретроспективно некоторые развившиеся синдро-
мы у пациента М. на фоне пандемии COVID-19 ещё в первые 
недели заболевания должны были настроить врачей в отно-
шении диагностического поиска коронавирусной патологии.

Стоит еще раз обозначить важность клинического 
подхода к диагностике тяжёлой коронавирусной инфек-
ции и учитывать возможность у ряда пациентов отрица-
тельных результатов ПЦР-диагностики, что не исключает 
заболевания COVID-19.
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