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ВВЕДЕНИЕ: Поиск раннего маркера оценки тяжести течения внебольничной пневмонии является глобальной пробле-
мой современной медицины. В качестве такого биологического маркера оценки тяжести протекания внебольничных 
пневмоний может быть предложена оценка длины теломер лимфоцитов периферической крови пациента в день посту-
пления на стационарное лечение.
ЦЕЛЬ: Изучить прогностическое значение длины теломер в оценке прогноза тяжести протекания пневмоний различ-
ной этиологии.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ: В исследовании приняла участие группа из 97 пациентов с внебольничной пневмонией 
различной этиологии (вирусные пневмонии, вызванные COVID-19 и бактериальные пневмонии). Пробы крови в соот-
ветствии с информированным добровольным согласием были взяты при поступлении и при выписке из стационара. 
Теломеры измеряли в ДНК, выделенной из лимфоцитов периферической крови с применением набора («Биолабмикс», 
Новосибирск) по протоколу производителя.
РЕЗУЛЬТАТЫ: Оценка длины теломер в динамике у пациентов с вирусными пневмониями в зависимости от тяжести 
течения показала, что в 1-й группе при поступлении значение этого показателя составило 6343 (6114; 6422) пар ну-
клеотидов (п. н.) тогда как во 2-й группе было статистически значимо ниже – 5264 (5057; 5423) пар нуклеотидов (п. н.)  
(p < 0,001).
ОБСУЖДЕНИЕ: Результаты исследования показали, что у всех пациентов с вирусной пневмонией тяжелого течения, 
вызванной новой коронавирусной инфекцией, после 3 недель пребывания в стационаре длины теломер достоверно со-
кратились не менее, чем на 2000 пар нуклеотидов. Анализируя полученные данные, нам удалось подтвердить гипотезу 
о существенно более тяжелом протекании вирусных пневмоний у пациентов с низкими показателями длины теломер.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Установлено, что длина теломер существенно изменяется в динамике течения бактериальных и ви-
русных пневмоний и может быть рассмотрена в качестве маркера тяжести и прогноза течения заболевания на ранних 
этапах диагностики.
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ROLE OF TELOMERE LENGTH IN ASSESSING PROGNOSIS  
OF PNEUMONIAS SEVERITY OF DIFFERENT ETIOLOGY:  

OPEN PROSPECTIVE NON-INTERVENTION STUDY
Ruslan G. Makiev, Ilya V. Mironov*

Military-Medical Academy named after S.M. Kirov, Saint Petersburg, Russia

INTRODUCTION: Searching for an early marker in assessing the severity of community-acquired pneumonia is a global 
issue in modern medicine. As such a biological marker of community-acquired pneumonia severity, the assessment of 
telomere length peripheral blood lymphocytes on the day of inpatient treatment may be suggested.
OBJECTIVE: Study prognostic value of telomere length in assessing prognosis of pneumonia severity of different etiology.
MATERIALS AND METHODS: The study involved a group of 97 patients with community-acquired pneumonia of different 
etiology (viral pneumonia, caused by COVID-19 and bacterial pneumonias). Blood samples were taken on admission and 
discharge from hospital in accordance with informed voluntary consent. Telomeres were measured in DNA, secreted from 
peripheral blood lymphocytes, using the manufacturer’s protocol kit (Biolabmix, Novosibirsk).
RESULTS:  Depending on the severity, the assessment of telomere length in patients with viral pneumonias showed that 
in the group 1 at admission the value of this indicator was 6343 (6114; 6422) kilobases, whereas in the second group it was 
statistically significantly lower - 5264 (5057; 5423) kilobases (p<0.001)
DISCUSSION: The study results showed that all patients with severe viral pneumonia, caused by a new coronavirus infection, 
after 3 weeks in hospital experienced significant reduction of telomere length not less than 2000 base pairs. Analyzing the 
data, we managed to confirm the hypothesis of much more severe viral pneumonia in patients with low telomere lengths.
CONCLUSION: It was found that telomere length changes significantly in the dynamics of bacterial and viral pneumonia 
and can be considered as a marker of severity and prognosis of the disease course in the early stages of diagnosis.

KEYWORDS: marine medicine, telomere length, community-acquired pneumonia, viral pneumonia, new coronavirus 
infection, COVID-19

Введение. Внебольничная пневмония (ВП) 
является одним из наиболее распространенных 
инфекционных заболеваний, что обусловливает 
актуальность данной нозологии для здравоох-
ранения многих стран мира. Согласно данным 
Федеральной службы по надзору в сфере защи-
ты прав потребителей и благополучия челове-
ка РФ, в 2021 г. заболеваемость ВП возросла по 
сравнению с предыдущим годом более чем в 3,5 
раза и составила 1856,2 случаев на 100 тыс. на-
селения, что объясняется эпидемическим рас-
пространением новой коронавирусной инфек-
ции (НКИ). Этот факт подтверждается данными 
этиологической структуры ВП: в 2021 г. наибо-
лее частой причиной этого заболевания стали 
вирусы (265,06 на 100 тыс. населения). В кли-
нической структуре заболеваемости COVID-19 
на пневмонии приходилось 22 % от всех зареги-
стрированных случаев1. Согласно данным систе-
матического обзора, проведенного S. Shoar и D.M. 
Musher [1], самыми распространенными неви-
русными этиологическими факторами ВП явля-

ются пневмококк (33–50 %), гемофильная палоч-
ка (7–16 %), золотистый стафилококк (4–10 %) и 
клебсиелла (4–10 %). Отмечается многолетняя 
тенденция (с 1970-х гг.) по снижению доли пнев-
мококка и повышению доли гемофильной па-
лочки в этиологической структуре ВП. Имеются 
данные о «сезонном» распределении возбудите-
лей ВП: в летнее время у пациентов чаще вы-
деляются стафилококки и грамотрицательные 
бактерии, в зимние месяцы – пневмококки.

Атипичные бактерии чаще всего оказывают-
ся этиологическим фактором ВП в возрастной 
группе 18–50 лет и выявляются у каждого пято-
го такого пациента. В структуре атипичных воз-
будителей ВП преобладают микоплазмы (55 % 
случаев); оставшуюся часть приблизительно 
поровну «делят» хламидии и легионеллы. Стар-
шие возрастные группы более склонны к забо-
леванию пневмонией, вызванной стафилококка-
ми и грамотрицательными бактериями [2]. 

В литературе описаны случаи смешанной, 
или ко-инфекции, вызванной несколькими 
бактериальными возбудителями или их соче-
танием с респираторными вирусами [3]. В ряде 
случаев установить этиологию ВП не представ-
ляется возможным, что отражается на выборе 
соответствующей терапии (назначение эмпи-
рических этиотропных средств).

1О состоянии санитарно-эпидемиологического благополу-
чия населения в Российской Федерации в 2021 году: Госу-
дарственный доклад. М.: Федеральная служба по надзору 
в сфере защиты прав потребителей и благополучия чело-
века. 2022. 340 с.
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Общеизвестно, что ВП может протекать с 
формированием осложнений. В последние годы 
ввиду эпидемического распространения НКИ 
в литературе приводятся данные об осложне-
ниях вирусных ВП. В работах, посвященных 
СOVID-19, чаще всего описываются кардиова-
скулярные и эмболические осложнения (нару-
шения ритма и проводимости, тромбоэмболия 
легочной артерии, тромбоз глубоких вен, мио-
кардит и др.), так как они являются фактора-
ми выживаемости пациентов [4-6]. Следует 
отметить, что проблема кардиоваскулярных 
осложнений ВП поднималась и ранее в работах 
зарубежных авторов. Согласно данным муль-
тицентрового исследования F. Violi и соавт. [7], 
45 % таких осложнений составляют нарастание 
сердечной недостаточности, 23 % – фибрил-
ляция предсердий, 22 % – инфаркт миокарда, 
10 % – другие причины (инсульт, внезапная сер-
дечная смерть). Наряду с описанными клиниче-
скими состояниями в центре внимания иссле-
дователей находятся осложнения, связанные с 
поражением дыхательной системы (дыхатель-
ная недостаточность, острый респираторный 
дистресс-синдром). По мнению N. Tang и соавт. 
[8], в случае вирусных ВП генерализованная 
тромботическая микрососудистая ангиопатия 
лежит в основе патогенеза респираторных ос-
ложнений. В литературе также встречаются 
данные о формировании осложнений со сторо-
ны ЖКТ и ЦНС [9]. 

Пневмония ежегодно уносит около 3 млн жиз-
ней, занимая 3-е место среди ведущих причин 
смерти2. В структуре летальности от болезней 
органов дыхания в РФ в 2019 г. на долю пневмо-
ний приходилась 41,9 %; смертность составила 
17,0 на 100 тыс. населения3. Зарегистрирован-
ное в России количество летальных случаев от 
ВП в 2020 г. увеличилось почти в 12 раз по срав-
нению с предыдущим годом, составив 44,45 на 
100 тыс. населения, что также обусловлено в 
значительной мере НКИ COVID-19 [10]. За ру-
бежом в «доковидную эпоху» внутрибольнич-
ная летальность от ВП составляла 6,5 % [11]. 
Данные о структуре смертности взрослого на-

селения от ВП приведены в ретроспективном 
исследовании V. Hespanhol и С. Barbara [2]. Так, 
летальность у пациентов в возрасте 18–50 лет 
составила 5,3 % и возрастала в среднем на 5–8 % 
с увеличением возраста на 10 лет. Повышение 
риска смертности отмечается у пациентов с со-
путствующей патологией (рак легких, хрониче-
ские заболевания почек, ишемическая болезнь 
сердца, сахарный диабет, кахексия, деменция) 
[10]. Летальность у пациентов с ВП, ассоциириро-
ванной с НКИ, в первый год пандемии составляла 
от 11,4 % до 14,7 % [12]. В дальнейшем этот пока-
затель снизился до 2,38 % [13], что может быть 
обусловлено повышением качества оказания ме-
дицинской помощи и усилением мер эпидемиоло-
гического контроля при данном заболевании.

Проблема ранней диагностики и прогнозиро-
вание тяжелого течения внебольничных пневмо-
ний является глобальной проблемой современ-
ной медицины. Длина теломер может являться 
биологическим предиктором развития небла-
гоприятных форм протекания внебольничных 
пневмоний [14-17]. Теломерами являются дис-
тальные отрезки хромосом, которые выполня-
ют защитную функцию [18]. Исходя из наших 
экспериментальных данных, мы утверждаем, 
что пациенты с более короткой длиной теломер, 
чем в популяции, при поступлении на стацио-
нарное лечение склонны к более тяжелому те-
чению пневмонии, чем пациенты с нормальной 
длиной теломер [18-19]. Мы делаем вывод, что 
пневмонии, вызванные новой коронавирусной 
инфекцией (COVID-19), будут достоверно уко-
рачивать длину теломер по сравнению с бакте-
риальными пневмониями [18-19]. 

Таким образом, с учетом современных на-
учных представлений о факторах риска раз-
вития и потенциальной тяжести течения вне-
больничной пневмонии, а также ввиду малого 
количества исследований в зарубежной и оте-
чественной медицинской науке становится 
актуальным вопрос комплексного изучения 
клинико-лабораторных и молекулярно-генети-
ческих показателей, являющихся прогностиче-
ски значимыми для ведения пациентов с диа-
гнозом внебольничной пневмонии. 

Материалы и методы. В исследовании при-
няла участие группа из 97 пациентов с вне-
больничной пневмонией различной этиологии 
(вирусные пневмонии, вызванные COVID-19 и 
бактериальные пневмонии) без анамнеза хро-
нической сердечной и дыхательной недостаточ-

2Global action plan for prevention and control of pneumonia 
(GAPP): technical consensus statement. Geneva: World 
Health Organization; 2009. Available from: https://www.
unicef.org/media/files/GAPP3_web.pdf.
3Статистические материалы Федеральной службы по 
надзору в сфере защиты прав потребителей и благополу-
чия человека (Форма 2). Москва, 2019
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ности, срок лечения которых составил не менее 
трех и не более четырех недель (протокол засе-
дания независимого Этического комитета при 
Военно-медицинской академии имени С.М. Ки-
рова № 249 от 27.04.2021 г.). Пробы крови в со-
ответствии с информированным добровольным 
согласием были взяты при поступлении и при 
выписке из стационара. Пациентов разделили 
на группы на основании этиологической рас-
шифровки возбудителей внебольничной пнев-
монии и оценки тяжести течения пневмонии по 
шкале SMART + COP / SMRT + CO: 1-я группа 
(n = 16) – пациенты c вирусной пневмонией не-
тяжелого течения; 2-я группа (n = 37) – паци-
енты с вирусной пневмонией тяжелого течения; 
3-я группа (n = 22) пациенты с бактериальной 
пневмонией (преимущественно стрептококко-
вой этиологии) нетяжелого течения; 4-я группа 
(n = 22) – пациенты с бактериальной пневмони-
ей (преимущественно стрептококковой этиоло-
гии) тяжелого течения. В первые двое суток от 
момента поступления в клинику всем пациен-
там проводили бактериологическое исследова-
ние мокроты с определением чувствительности 
к антибактериальным препаратам, а для выяв-
ления антигенов респираторных вирусов – ис-

следование мокроты методом ПЦР. Пациенты 
проходили обследование и лечение по стан-
дартной схеме в соответствии с актуальными 
Временными рекомендациями по диагностике 
и лечению коронавирусной инфекции [20]. Па-
циенты с бактериальными пневмониями полу-
чали лечение в соответствии с национальными 
и международными рекомендациями по лече-
нию внебольничных пневмоний. 

Теломеры измеряли в ДНК, выделенной из 
лимфоцитов периферической крови с приме-
нением набора («Биолабмикс», Новосибирск) по 
протоколу производителя. Для измерения дли-
ны теломер применяли метод количественной 
полимеразной цепной реакции в реальном вре-
мени (кПЦР), описанный Р.М. Каутоном [21]. С 
целью получения абсолютных значений средней 
длины теломер на геном применяли синтезиро-
ванные олигонуклеотиды [22] с использованием 
амплификатора ДТ-прайм и коммерческих на-
боров («Биолабмикс», Новосибирск). 

В ходе исследования изучали длину теломер 
лимфоцитов периферической крови в день по-
ступления и в день выписки из стационара и со-
поставляли частоту развития неблагоприятного 
клинического течения внебольничных пневмо-

Таблица 1
Критерии оценки тяжести пневмонии (SMАRT + COР / SMRT + CO)

Table 1
Pneumonia Severity Assessment Criteria (SMART + COP/SMRT + CO)

Критерий Балл
S Systolic blood pressure Систолическое АД < 90 мм рт. ст. 2

M Multilobar infiltration Мультилобарная инфильтрация  
на рентгенограмме легких 1

A Albumin* Уровень альбумина в плазме крови <3,5 г/дл 1

R Respiratory rate
Частота дыхания:

≤ 50 лет – ≥ 25/мин,
> 50 лет – ≥ 30/мин

1

T Tachycardia ЧСС ≥ 125 уд/мин 1
C Confusion Нарушения сознания 1

O Oxygenation

Оксигенация:
PaO2 < 70 мм рт. ст. при возрасте ≤ 50 лет;

< 60 мм рт. ст. при возрасте > 50 лет
или SpO2 < 94 % при возрасте ≤ 50 лет;

< 90 % при возрасте > 50 лет

2

P pH рН артериальной крови < 7,35 2

Примечание: * – критерии отсутствуют в шкале SMRT + CO
Note: * – no criteria in SMRT + CO
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ний различной этиологии в зависимости от дли-
ны теломер. С этой целью проводили оценку ри-
ска развития тяжелого течения внебольничных 
пневмоний.  Тяжесть течения пневмонии оце-
нивали с применением шкалы SMАRT + COР / 
SMRT + CO (табл. 1). При наличии как минимум 
одного из представленных критериев пневмо-
нию относили к тяжелому течению.

Результаты. Оценка длины теломер в дина-
мике у пациентов с вирусными пневмониями 
в зависимости от тяжести течения показала, 
что в 1-й группе при поступлении значение 
этого показателя составило 6343 (6114; 6422) 
пар нуклеотидов (п.н.), тогда как во 2-й группе 
было статистически значимо ниже – 5264 (5057; 
5423) пар нуклеотидов (п.н.) (p < 0,001) (табл. 2). 

При выписке значения этих показателей в 
обеих группах больных достоверно снизились 
(p < 0,001) по сравнению с исходными уровня-
ми, составив 5654 (5406; 5769) п. н. у пациентов, 
перенесших нетяжелые вирусные пневмонии, 
и 3274 (3157; 3382) п. н. у больных, перенесших 
заболевание в тяжелой форме. При этом значе-
ние показателя во 2-й группе было статистиче-
ски значимо ниже (p < 0,001), чем в 1-й группе. 

Исследование длины теломер у больных с 
бактериальными пневмониями в зависимости 
от тяжести течения заболевания показало, что 
в 3-й группе при поступлении значение данного 
показателя составило 8647 (8367; 8752) п. н., при 
этом в 4-й группе величина этого показателя 
была достоверно меньше – 7643 (7489; 7864) п. н. 
(p < 0,001) (см. табл. 2). 

По окончании стационарного лечения уровни 
этого показателя в группах больных статисти-
чески значимо снизились (p < 0,001) по срав-
нению с исходными, составив 8627 (8346; 8739) 
п. н. у больных, перенесших нетяжелые бакте-
риальные пневмонии, и 7531 (7376; 7772) п. н. у 
больных, перенесших заболевание в тяжелой 

форме. При этом значение показателя в 4-й 
группе было статистически значимо ниже (p < 
0,001), чем в 3-й группе.

Поиск взаимосвязей длины теломер с харак-
теристиками течения заболевания при посту-
плении больных пневмонией на стационарное 
лечение показал наличие ряда статистически 
достоверных связей. Видно, что вирусная эти-
ология заболевания была отрицательно ассо-
циирована с длиной теломер (R = -0,789; p < 
0,001), при этом выявленная связь была силь-
ной, то есть при вирусной пневмонии наблюда-
лось их более выраженное укорочение, чем при 
бактериальной этиологии заболевания. 

Оценка взаимосвязей показателей длины те-
ломер при выписке пациентов из стационара 
показала, что как и при поступлении этот по-
казатель был отрицательно достоверно связан 
с вирусной этиологией заболевания (R = -0,678; 
p < 0,001) и его тяжелым течением (R = -0,606; 
p < 0,001) (см. табл. 3).

Обсуждение. Результаты исследования по-
казали, что у всех пациентов с вирусной пнев-
монией тяжелого течения, вызванной новой 
коронавирусной инфекцией, после 3 нед пре-
бывания в стационаре длины теломер досто-
верно сократились не менее чем на 2000 пар 
нуклеотидов. Можно сделать вывод, что уко-
рочение теломер является одним из серьезных 
последствий COVID-19 и приводит к ускоре-
нию процессов старения человека. Анализируя 
полученные данные, нам удалось подтвердить 
гипотезу о существенно более тяжелом проте-
кании вирусных пневмоний у пациентов с низ-
кими показателями длины теломер.

Заключение. Установлено, что длина тело-
мер значительно изменяется в динамике те-
чения бактериальных и вирусных пневмоний. 
При увеличении тяжести пневмонии снижа-
ется длина теломер, при вирусной пневмонии 

Таблица 2
Динамика длины теломер у пациентов с пневмониями различной этиологии

Table 2
Telomere length dynamics in patients with pneumonia of various etiologies

Показатель
Вирусные пневмонии Бактериальные пневмонии

1-я группа
n = 16

2-я группа
n = 37

3-я группа
n = 22

4-я группа
n = 22

Длина теломер при поступлении (п. н.) 6342 ± 308 5264 ± 366 8647 ± 385 7643 ± 375
Длина теломер при выписке (п. н.) 5654 ± 362 3274 ± 225 8627 ± 393 7531 ± 396
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наблюдаются более выраженные сдвиги этих 
показателей, чем при бактериальной этиологии 
заболевания. Исходя из полученных результа-
тов, целесообразно рассматривать применение 

измерения длины теломер при лечении ви-
русной пневмонии, вызванной вирусом SARS-
CoV-2 как потенциального биологического мар-
кера оценки тяжести течения заболевания. 

Таблица 3
Коэффициенты корреляции длины теломер с характеристиками течения заболевания при 

выписке пациентов из стационара
Table 3

Telomere length correlation coefficients with disease course characteristics at inpatient discharge

Характеристика Коэффициент корреляции 
Спирмена, R p

Вирусная этиология заболевания
(0 – нет, 1 – да) -0,678** < 0,001

Тяжелое течение
(0 – нет, 1 – да) -0,606** < 0,001

Длительность госпитализации, койко-дни -0,108 0,355

Примечание: * – статистически значимые коэффициенты корреляции (p < 0,05) 
Note: *– statistically significant correlation coefficients (p < 0,05)
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