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Резюме

Обоснование. Назначение антибактериальных препаратов для лечения 
новой коронавирусной инфекции на амбулаторном этапе часто необо-
снованно, а также может приводить к усугублению состояния пациента 
из-за влияния данной группы препаратов на микрофлору кишечника и к дру-
гим нежелательным эффектам. 
Цель исследования. Оценить уровень липополисахарид-связывающего белка 
и показателей системного воспаления у пациентов с вирусным SARS-CoV-2-
поражением лёгких средней степени тяжести на фоне антибактериальной 
терапии. 
Материалы и методы. Обследовано 60 пациентов (возраст 44–70 лет) 
с положительным результатом ПЦР-теста на SARS-CoV-2, госпитализиро-
ванных в инфекционное отделение. Пациенты были разделены на две группы: 
1-я группа (n = 26) – пациенты, не получавшие антибактериальные препа-
раты на амбулаторном этапе; 2-я группа (n = 34) – пациенты, у которых 
применялась антибактериальная терапия. Также была отобрана группа 
контроля (n  =  20). Больным было проведено исследование уровня липопо-
лисахарид-связывающего белка (ЛСБ), ферритина и С-реактивного белка 
в периферической крови. 
Результаты. В группе больных новой коронавирусной инфекцией, поступа-
ющих на стационарный этап лечения и получавших антибактериальную 
терапию на амбулаторном этапе, выявлены статистически значимо 
более высокие уровни ЛСБ (37,3  [13,8;  50,4]  мкг/мл; p  <  0,05) и ферритина 
(276,00 [184,00; 463,00 мкг/мл; p < 0,05) по сравнению с 1-й группой и группой 
контроля. 
Заключение. В группе пациентов, получавших антибактериальную тера-
пию на амбулаторном этапе, был выявлен статистически значимо более 
высокий уровень ЛСБ по сравнению с группой, в которой антибактериальные 
препараты не применялись. Данные результаты свидетельствуют о воз-
можном влиянии неконтролируемого и раннего приёма антибактериальных 
препаратов на микробиом кишечника и кишечную проницаемость, а также 
доказывают необходимость более ответственного подхода к выбору стар-
товой терапии новой коронавирусной инфекции.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, антибактериальные препараты, липополи-
сахарид-связывающий белок, эндотоксинемия, ферритин, поражение лёгких
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Abstract

Background. Prescribing antibacterial drugs for the treatment of a new coronavirus 
infection at the outpatient stage is often unreasonable and can also lead to an ag-
gravation of the patient’s condition due to the effect of this group of drugs on the in-
testinal microflora and lead to other undesirable effects. 
The aim: to assess the level of lipopolysaccharide-binding protein and indicators 
of systemic inflammation in patients with moderate viral SARS-CoV-2 lung disease 
on the background of antibiotic therapy. 
Materials and methods. 60 patients hospitalized in the infectious diseases depart-
ment with a positive PCR result for SARS-CoV-2 in the age group 44–70 years old were 
examined. The patients were divided into 2 groups: group 1 (n = 26) – patients who 
did not receive antibacterial drugs at the outpatient stage, group 2 (n = 34) – patients 
who received antibiotic therapy. The control group was also selected (n = 20). Patients 
underwent a study of the level of lipopolysaccharide-binding protein (LBP), ferritin 
and C-reactive protein in the peripheral blood.
Results. In the group of patients with new coronavirus infection who were admitted to 
the inpatient stage of treatment and received antibacterial therapy at the outpatient 
stage, a significantly higher levels of LBP – 37.3 [13.8; 50.4] µg/ml (p < 0.05) and fer-
ritin – 276.00 [184.00; 463.00] µg/ml (p < 0.05) were revealed, compared with group 1 
and the control group.
Conclusions. In the group of patients who received antibiotic therapy at the outpa-
tient stage, a significantly higher level of LBP was revealed compared to the group 
in which this group of drugs was not used. These results indicate the possible impact 
of uncontrolled and early intake of antibacterial drugs on the gut microbiome 
and intestinal permeability, and also prove the need for a more responsible approach 
to the choice of starting therapy for new coronavirus infection.
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Новая коронавирусная инфекция (SARS-CoV-2) по со-
стоянию на 6  сентября 2021  года привела более чем 
к 4,5 миллионам смертей во всём мире [1]. На данный мо-
мент установлено, что факторами, отягощающими течение 
заболевания, являются заболевания сердечно-сосудистой 
системы и дисметаболические нарушения, такие как ожи-
рение и сахарный диабет 2-го типа [2]. Тяжёлое течение 
инфекции SARS-CoV-2 связывают с повышением выработ-
ки провоспалительных агентов и нарушениями в системе 
гемостаза, смещением баланса в сторону тромбообразова-
ния, а также с развитием эндотелиальной дисфункции [3]. 

В качестве важнейших эндогенных факторов, потен-
цирующих действие вируса SARS-CoV-2, может выступать 
липополисахарид (ЛПС) грамнегативной флоры (эндоток-
син), который является сильным активатором механиз-
мов врождённой иммунной системы. Последние иссле-
дования показывают, что ЛПС различными путями может 
принимать участие во всех звеньях патогенеза вирусно-
го поражения лёгких, вызванного SARS-CoV-2, а именно: 
увеличивать генерацию активных форм кислорода (ROS, 
reactive oxygen species) посредством НАДФН-оксидазы 
и последующей дезактивации eNOS и снижать биодоступ-
ность эндотелиального NO [4], что способствует разви-
тию эндотелиальной дисфункции; приводить к раннему 
разрушению монослоя сурфактанта [5]. Взаимодействие 
комплекса ЛПС + липополисахарид-связывающий белок 
(ЛСБ) с растворимой формой CD14-рецептора запускает 
провоспалительный каскад, вызывая дисфункцию эндоте-
лиальных клеток [6]; через рецепторы TLR4 ЛПС приводит 
к активации p38MAPK, деградации белка IκBα и последую-
щей транслокации p65 ядерного фактора-каппа B (NF-κB) 
в ядро, что вызывает транскрипцию интерлейкина (ИЛ) 6 
и молекул адгезии (ICAM-1, VCAM-1 и E-селектин) [4]; не-
посредственно связываясь с S-белком вируса, усилива-
ет активацию NF-κB в моноцитарных клетках THP-1 и ци-
токиновые ответы в мононуклеарных клетках крови [7].

Одной из причин повышения циркулирующего эн-
дотоксина в системном кровотоке может быть бескон-
трольное и раннее применение антибактериальных пре-
паратов на амбулаторном этапе лечения, что приводит 
к нарушению состава кишечного микробиома и увели-
чению кишечной проницаемости [8]. Так, согласно дан-
ным метаанализа B.J.  Langford et  al., три четверти па-
циентов с COVID-19 получают антибиотики, а процент 
их назначения гораздо выше, чем предполагаемая рас-
пространённость сочетанной бактериальной инфек-
ции [9]. Повышение транслокации ЛПС на оси «кишеч-
ник – кровь» и уровня циркулирующего эндотоксина не-
посредственно отражается на состоянии основных ли-
пополисахарид-связывающих систем, к которым отно-
сится липополисахарид-связывающий белок, а также 
на изменении показателей системного воспаления, та-
ких как С-реактивный белок (СРБ) и ферритин.

Цель исследования 

Провести анализ уровня липополисахарид-связыва-
ющего белка и маркеров системного воспаления у паци-

ентов, госпитализированных с SARS-CoV-2-поражением 
лёгких среднетяжёлого течения в Республике Крым.

Материалы и методы

В исследование было включено 60  больных с но-
вой коронавирусной инфекцией, вирусным SARS-CoV-2-
поражением лёгких, госпитализированных на 7±2-й день 
заболевания в инфекционное отделение ГБУЗ  РК «Ре-
спубликанская клиническая больница им. Н.А. Семаш-
ко» с 16 апреля по 15 июня 2021 г. Диагноз был постав-
лен на основании временных рекомендаций Минздрава 
России. В исследование были включены пациенты с по-
ложительным тестом на РНК SARS-CoV-2 с методов ам-
плификации нуклеиновых кислот. Пациенты были раз-
делены на две группы: 1-я группа – пациенты средней 
тяжести, не получавшие антибактериальные препараты 
на амбулаторном этапе; 2-я группа – пациенты средней 
тяжести, у которых применялась антибактериальная те-
рапия. Также была отобрана группа контроля, включав-
шая 20 относительно здоровых людей, которые по воз-
расту и половому признаку соответствовали исследуе-
мым группам. Степень тяжести пациента была классифи-
цирована исходя из критериев, изложенных в документе 
«Временные методические рекомендации. Профилакти-
ка, диагностика и лечение новой коронавирусной ин-
фекции COVID-19 (версия 10.0 от 8.02.2021, версия 11.0 
от 07.05.2021). Всем пациентам были проведены кли-
ническое и лабораторное обследования, включавшие 
определение уровня ЛСБ, ферритина и СРБ в перифе-
рической крови методом иммуноферментного анализа. 

ЛСБ определяли в сыворотке крови количественным 
высокочувствительным иммуноферментным методом 
с использованием набора ЛСБ ELISA (Cloud-Clone Corp., 
Китай), результаты выражали в мкг/мл.

Содержание ферритина в плазме крови определя-
ли количественным высокочувствительным иммунофер-
ментным методом с использованием набора Ферритин 
ELISA (CORMAY, Польша), результаты выражали в мкг/л.

Содержание СРБ в плазме крови определяли количе-
ственным высокочувствительным иммуноферментным 
методом с использованием набора СРБ ELISA (CORMAY, 
Польша), результаты выражали в мг/л.

Средний возраст 60  пациентов (23  (38,33  %)  муж-
чины, 37  (61,67%)  женщин) с SARS-CoV-2 составил 
57,6 ± 10,8 года. 34 (56,67%) пациента получали антибак-
териальную терапию на амбулаторном этапе. Статисти-
чески значимых различий по половому признаку, воз-
расту и индексу массы тела (ИМТ) между группами вы-
явлено не было (p > 0,05). Характеристика пациентов, 
включённых в исследование, представлена в таблице 1. 

Информированное письменное согласие на участие 
в исследовании и сбор данных было получено от всех 
пациентов средней тяжести, а также от обслуживающе-
го персонала в случаях тяжелого и критического забо-
левания. 

Данные были проанализированы с помощью ли-
цензионного пакета обработки статистических данных 
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Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). Изначально все изучае-
мые показатели проверили на нормальность распределе-
ния с помощью W-критерия Шапиро – Уилка, за нормаль-
ное распределение принимали выборки, в которых кри-
терий составлял р ≥ 0,1, за ненормальное распределение 
принимали значение W-критерия р < 0,1. Количественные 
показатели представлены в виде медианы (Ме [Q1; Q3]), 
где Q1 – 25-й процентиль, Q3 – 75-й процентиль.

При обработке непараметрических данных для срав-
нения групп использовали T-критерий Вилкоксона 
для связанных выборок, обобщающий U-критерий Ман-
на – Уитни – для несвязанных. Статистически значимыми 
считали показатели при р < 0,05; с целью стандартиза-
ции представления статистического материала оценку 
по U-критерию Манна – Уитни проводили по модульно-
му значению уровней оценки статистической значимо-
сти – 95 %, 99 % и 99,9 % (р < 0,05, р < 0,01 и р < 0,001 со-
ответственно). Для сравнения частот качественных пара-
метров использовали критерий χ2 с поправкой Йейтса. 
Корреляционный анализ осуществляли с помощью не-
параметрического коэффициента корреляции Спирмена 
(r). Размер выборки предварительно не рассчитывался.

Протокол исследования (№ 4) одобрен локальным 
этическим комитетом ФГАОУ ВО «Крымский федеральный 
университет имени В.И. Вернадского» 15 апреля 2021 г.

Исследование уровня ЛСБ производилось в Цен-
тре коллективного пользования научным оборудова-
нием «Молекулярная биология» Медицинской акаде-
мии им.  С.И.  Георгиевского (структурное подразделе-

ние) ФГАОУ  ВО «Крымский федеральный университет 
имени В.И. Вернадского».

Результаты

Результаты проведённых исследований представ-
лены в таблице 2. Как видно из данных, представленных 
в таблице, во всех клинических группах больных новой 
коронавирусной инфекцией, поступающих на стацио-
нарный этап лечения, выявлено статистически значи-
мое повышение всех изучаемых параметров по срав-
нению с группой контроля.

Уровень ЛСБ был статистически значимо выше в груп-
пе пациентов, получавших антибактериальную терапию 
(37,3  [13,8;  50,4]  мкг/мл), чем в группе, в которой дан-
ные препараты не применялись (26,6 [2,3; 33,0] мкг/‌мл; 
p < 0,05). Показатели ферритина плазмы были выше во 2-й 
группе (276,00 [184,00; 463,00] мкг/мл) по сравнению с 1-й 
группой (179,00 [103,00; 303,00] мкг/мл; p < 0,05) и группой 
контроля (164,00 [111,00; 218,00] мкг/мл; p < 0,05). Одна-
ко в группе пациентов, не получавших антибактериаль-
ные препараты, уровень ферритина статистически зна-
чимо не отличался от показателей контрольной группы 
(p > 0,05). Не было найдено статистически значимых раз-
личий в уровнях СРБ между 1-й и 2-й клиническими груп-
пами (p > 0,05). При проведении корреляционного ана-
лиза не было выявлено статистически значимой связи 
между показателями ЛСБ и ферритина (r = 0,150; p > 0,05).

Признаки 1-я группа  
(n = 26)

2-я группа 
(n = 34)

Контрольная группа 
(n = 20)

Пол
муж., абс. (%) 10 (38,46) 13 (38,24) 8 (40)

жен., абс. (%) 16 (61,64) 21 (61,76) 12 (60)

Возраст, годы 60 [45; 70] 60 [48; 66] 58 [49; 62]

ИМТ, кг/м2 29,92 [24,9; 31,99] 27,77 [25,7; 31,25] 28,9 [23,2; 31,62]

Температура тела в день взятия биоматериала, °C 37,85 [37,0; 38,2] 37,5 [37,2; 38,2] 36,7 [36,6; 36,8]

Примечание. В таблице представлены качественные (абс. (%)) и количественные (Ме [Q1; Q3]) признаки. Статистически значимых различий по показателям между группами не выявлено (p > 0,05)

Т абли    ц а  1
Характеристика пациентов, включённых 
в исследование

Table      1
Characteristics of the patients included 
in the study

Т абли    ц а   2 
Лабораторные показатели

Table       2
Laboratory findings

Признаки 1-я группа  
(n = 26)

2-я группа  
(n = 34)

Контрольная группа  
(n = 20)

ЛСБ, мкг/мл 26,6 [2,3; 33,0]#; * 37,3 [13,8; 50,4]#; ▲ 18,6 [15,2; 20,5]

Ферритин, мкг/л 179,00 [103,00; 303,00]* 276,00 [184,00; 463,00]#; ▲ 164,00 [111,00; 218,00]

СРБ, мг/л 36,1 [21,00; 51,00]#; * 38,8 [15,7; 60,5]#; ▲ 0,5 [0,3; 0,9]

Примечание. В таблице представлены количественные (Ме [Q1; Q3]) признаки. Различия между группами по количественным признакам выявлены с использованием критерия Манна – Уитни: # – стати-
стически значимые (р < 0,001) различия с контрольной группой; ▲ – статистически значимые (р < 0,05) различия с 1-й группой; * – статистически значимые (р < 0,05) различия со 2-й группой
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Обсуждение

Известно, что патологические эффекты ЛПС про-
являются при его чрезмерном воздействии на ЛПС-
чувствительные клетки (клетки моноцитарно-макрофа-
гального ряда, нейтрофилы) и при нарушении барьеров 
и механизмов нейтрализации эндотоксина [10, 11]. Ин-
фекция SARS-CoV-2 создаёт все предпосылки для про-
явления негативных эффектов ЛПС вследствие пора-
жения естественных барьеров для ЛПС, которыми яв-
ляются эпителий кишечника и печень. Это обусловле-
но как влиянием вируса на паренхиму данных органов, 
так и, возможно, нерациональным применением анти-
бактериальных препаратов, которые приводят к гибе-
ли грамнегативной флоры кишечника [8]. Так, по дан-
ным метаанализа B.J. Langford et al., в котором проана-
лизированы 7469 исследований и истории 30623 пациен-
тов, процент случаев назначения антибиотиков составил 
74,6 % (95% ДИ: 68,3–80,0 %), в то время как расчётный 
показатель случаев вторичной бактериальной инфек-
ции составил 8,6 % (95% ДИ: 4,7–15,2 %) [9]. 

В проведенных нами исследованиях было установ-
лено существенное возрастание концентрации ЛСБ у па-
циентов с новой коронавирусной инфекцией на этапе 
поступления больных на стационарный этап лечения. 
При этом наибольшая концентрация данного белка за-
регистрирована в группе больных, у которых на амбула-
торном этапе проводилась антибактериальная терапия.

ЛСБ является первым и важнейшим белком организ-
ма, который распознает ЛПС [12]. ЛСБ также служит мар-
кером кишечной проницаемости для ЛПС, что при тяжё-
лой инфекции SARS-CoV-2 является отражением мно-
гофакторного поражения кишечного барьера [13]. По-
вышенные уровни ЛСБ были зарегистрированы у паци-
ентов с COVID-19 в работе H. Hoel et al. (2021). При этом 
наибольшие уровни ЛСБ были зарегистрированы у па-
циентов с поражением сердца и коррелировали с уров-
нями NT-pro-BN, ИЛ-18 и ИЛ-1RA [14].

ЛСБ относят к острофазным белкам; его основная 
роль заключается в доставке связанного ЛПС к гликопро-
теину CD14 с последующей передачей толл-подобному 
рецептору 4-го типа (TLR4) и адаптерному белку MD2 [15]. 

Полученные нами данные свидетельствуют о повы-
шении уровня ЛСБ в плазме крови, находящемся в пря-
мой зависимости от наличия антибактериальной тера-
пии в анамнезе. Изменения указанных маркеров свиде-
тельствуют о том, что при инфекции SARS-CoV-2 имеет 
место высокая транслокация ЛПС из кишечного компар-
тмента в системный кровоток, приводящая к образова-
нию тройного комплекса ЛПС + ЛСБ + CD14. Данный ком-
плекс совместно с вирусом воздействует на TLR4 клеток 
моноцитарно-фагоцитарного ряда, что в конечном ито-
ге приводит к активации ядерного фактора NF-κB с по-
следующим синтезом провоспалительных цитокинов 
и развитию так называемого «цитокинового шторма». 

Воздействие ЛПС на эндотелиальные клетки приво-
дит к развитию эндотелиальной дисфункции, которая за-
ключается в вазодилятации за счёт повышения индуци-
бельной NOS и повышения концентрации оксида азота 

[16], увеличению сосудистой проницаемости за счёт де-
полимеризации актина, фосфолирирования сосудисто-
го миозина, что вызывает ретракцию эндотелиоцитов 
и каспазоопосредованного расщепления соединитель-
ных белков [17]. ЛПС увеличивает экспрессию на эндо-
телиоцитах молекул клеточной адгезии Е-селектина, ин-
тегранов, ICAM-1, VCAM-1 [18], изменяет свойства эндо-
телиального барьера, сдвигая баланс в сторону гипер-
коагуляции за счёт снижения экспрессии таких антико-
агулянтных молекул, как тромбомодулин, и повышения 
уровня тканевого тромбопластина [19].

Мысль о том, что повреждение кишечного барьера 
и транслокация микробных продуктов могут усилить си-
стемное воспаление [20], также нашла отражение в дан-
ной работе. 

Повышение ферритина у пациентов с COVID-19 мо-
жет быть связано как с активной его секрецией гепатоци-
тами и макрофагами при развитии острого воспаления, 
так и с гибелью данных клеток из-за пироптоза и фер-
роптоза [21]. Печень является важнейшим барьером, 
элиминирующим ЛПС из портального кровотока, поэто-
му вирус-ассоциированное и ЛПС-индуцированное по-
ражение печени не может не отражаться как на состо-
янии ЛПС-связывающих систем, так и на уровне ферри-
тина в системном кровотоке. 

Данные, представленные в статье, свидетельствуют 
о повышенном уровне циркулирующего в системном 
кровотоке ЛПС, в связи с чем стоит рассмотреть приме-
нение в клинической практике в дополнение к основ-
ной терапии инфекции SARS-CoV-2 препаратов, вли-
яющих на  природные барьеры для ЛПС (пробиотики, 
муко- и гастропротекторы), а также использовать ме-
тоды элиминации ЛПС из системного кровотока. Также 
стоит усилить контроль за применением антибактери-
альных препаратов и назначать данную группу препа-
ратов при появлении так называемых «красных марке-
ров» присоединения вторичной инфекции.

Заключение

Показано, что у больных SARS-CoV-2-поражением 
лёгких средней тяжести при поступлении на стационар-
ный этап лечения выявлено значительное повышение 
концентрации в крови ЛСБ и ферритина. В группе паци-
ентов, получавших антибактериальную терапию на амбу-
латорном этапе, был выявлен статистически значимо бо-
лее высокий уровень ЛСБ по сравнению с группой, в ко-
торой данная группа препаратов не применялась. Дан-
ные результаты свидетельствуют о возможном влиянии 
неконтролируемого и раннего приема антибактериаль-
ных препаратов на микробиом кишечника и кишечную 
проницаемость, а также доказывают необходимость бо-
лее ответственного подхода к выбору стартовой тера-
пии новой коронавирусной инфекции. 
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