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Резюме.
ДНК TTV определяется у подавляющей части здоровых лиц и пациентов с инфекционной патологией независимо 
от тяжести инфекции, и составляет 85,4% у пациентов с тяжелой бактериальной инфекцией. 
Цель исследования – оценить напряженность клеточного иммунного ответа у пациентов с бактериемией при раз-
личных уровнях ДНК TTV в плазме крови. Средний уровень вирусной нагрузки (М) у пациентов с бактериемией 
составил 28748 копий/мл (ДИ 95%; 3620; 53876 копий/мл), что значительно превышает аналогичные показатели у 
здоровых лиц. При этом у здоровых лиц уровень вирусной нагрузки не превышает 18475 копий/мл. У пациентов 
с тяжелой бактериальной инфекцией функциональная активность Т- и В- клеточных звеньев иммунитета в ответ 
на активацию митогенами достоверно ниже по сравнению со здоровыми лицами (p<0,001). Уровень ДНК TTV 
в плазме крови пациентов с генерализованной бактериальной инфекцией отражает напряженность иммунного 
ответа на митогены в РБТЛ и может быть использован в качестве дополнительного маркера оценки иммунного 
статуса. Уровень ДНК TTV, превышающий 2300 копий/мл, может служить достаточно специфичным дополни-
тельным критерием снижения напряженности иммунного ответа и риска более тяжелого течения заболевания. 
Определение уровня ДНК TTV может быть использовано в качестве маркера оценки иммунного статуса, наличия 
иммуносупрессии у пациентов с бактериемией.

Abstract.
TTV DNA is detected in the vast majority of healthy individuals as well as in patients with infectious pathology, regardless 
of its severity, and makes up 85.4% in patients with severe bacterial infection.
Objectives. To evaluate the intensity of the cellular immune response in patients with bacteremia at different levels of 
TTV DNA in the blood plasma. The average level of viral load (M) in patients with bacteremia was 28,748 copies/ml 
(CI 95%; 3620; 53876 copies/ml), which significantly exceeds similar values in healthy individuals. At the same time, in 
healthy individuals the level of viral load does not exceed 18,475 copies/ml. In patients with severe bacterial infection, 
the functional activity of T- and B-cell immunity in response to activation by mitogens is significantly lower compared 
to healthy individuals (p<0.001). The level of TTV DNA in the blood plasma of patients with generalized bacterial 
infection reflects the intensity of the immune response to mitogens in the RBTL and can be used as an additional marker 
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for assessing the immune status. A TTV DNA level exceeding 2300 copies/ml can serve as a fairly specific additional 
criterion for reducing the intensity of the immune response and the risk of a more severe course of the disease. The 
determination of the TTV DNA level can be used as a marker for assessing the immune status and the presence of 
immunosuppression in patients with bacteremia.

Введение

Обнаружение ТТV (torque teno virus) в 1997 
году и семейства Anneloviridae в целом создало 
предпосылки для проведения широких иссле-
дований во всем мире по оценке его роли в па-
тогенезе заболеваний человека [1, 2]. Несмотря 
на то, что в последние годы изучено строение 
вируса, созданы методы качественного и коли-
чественного определения его ДНК [2], установ-
лена частота его распространения в различных 
регионах мира, пути передачи, возможность 
самостоятельной элиминации вируса, способ-
ность находиться в различных тканях и жидко-
стях человека [3], окончательно роль вируса в 
патологии человека не установлена. В настоящее 
время выделено более 30 видов ТТV и их число 
постоянно пополняется [4]. Учитывая широкую 
распространенность вируса в популяции, боль-
шинство исследователей считают TTV частью 
человеческого вирома [5]. В таком случае можно 
предположить, что система иммунитета поддер-
живает иммунный баланс для защиты человека 
от патогенного воздействия вируса. Однако, как 
и при других вирусных инфекциях, персистенция 
ТТV, несомненно, вызывает в организме челове-
ка реакцию системы иммунитета на чужеродный 
агент. Установлено, что TTV синтезирует белки, 
обладающие иммуногенностью и необходимые 
для длительной персистенции в тканях и орга-
нах человека [6, 7]. Существует мнение, что при 
инфицировании TTV возможны два варианта его 
персистирования. Первый – непатогенный, когда 
вирус персистирует в составе вирома человека. 
При втором варианте, в случаях возникновения  в 
организме человека неблагоприятных ситуаций, 
возможно участие TTV в инфекционном процес-
се с повреждением восприимчивых клеток.

Рядом исследователей показано, что репли-
кация TTV отражает нарушение иммунной систе-
мы и эту группу вирусов можно отнести к марке-
рам иммунодефицита [8, 9]. Повышенные уровни 
виремии TTV были обнаружены у людей с ВИЧ-
инфекцией [10,11], у детей с воспалительными 

заболеваниями органов дыхательной системы 
[12], а также у людей с подавленным иммуни-
тетом, при трансплантации стволовых клеток и 
органов [13]. Высокий уровень ДНК TTV уста-
новлен у пациентов с сепсисом [14]. Однако, не-
смотря на то, что исследователями установлена 
роль TTV как эндогенного маркера иммунного 
статуса человека, многие вопросы остаются не 
изученными. Проведение исследований в этом 
направлении могут быть полезны для практиче-
ского здравоохранения [15].

Цель работы – оценить напряженность кле-
точного иммунного ответа у пациентов с генера-
лизованной бактериальной инфекцией при раз-
личном уровне ДНК TTV в плазме крови.

Материал и методы

В исследование были включены 100 паци-
ентов в возрасте от 24 до 87 лет обоего пола с 
генерализованной бактериальной инфекцией, 
госпитализированных в отделение реанимации и 
интенсивной терапии (ОРИТ) учреждений здра-
воохранения «Витебская областная клиническая 
больница» и «Витебская областная инфекцион-
ная клиническая больница». Все пациенты были 
госпитализированы в 2022-2023 гг., что исключа-
ло ошибку «временного сдвига». В исследование 
включались пациенты методом сплошного после-
довательного отбора до достижения требуемого 
размера выборки. Учитывалось наличие госпита-
лизации в (ОРИТ), клинические признаки гене-
рализованной бактериальной инфекции, а также 
развившаяся полиорганная дисфункция (ПОД). 
Критериями исключения являлись наличие им-
муносупрессии, обусловленной трансплантацией 
солидных органов или костного мозга, систем-
ных заболеваний соединительной ткани, ВИЧ-
инфекции, а также беременность.

Среди включенных в исследование были 31 
женщина и 69 мужчин. Первоначальной причи-
ной госпитализации явилась тяжелая внеболь-
ничная пневмония у 46 пациентов, в том числе 
16 пациентов с диагнозом COVID-19. Причи-
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ной госпитализации 16 пациентов служила не-
врологическая патология, в том числе закрытая 
черепно-мозговая травма (ЗЧМТ), осложненная 
субарахноидальным кровоизлиянием и развити-
ем гнойного менингита; 15 пациентов были го-
спитализированы с хирургической патологией 
(деструктивный панкреатит, абсцесс печени); 
16 пациентов первоначально были госпитализи-
рованы в отделение кардиохирургии; причиной 
госпитализации 7 остальных пациентов явились 
обширные ожоги, цирроз печени в стадии де-
компенсации, отравление суррогатами алкоголя, 
травмы грудной клетки.

В контрольную группу были включены 100 
здоровых лиц в возрасте от 18 до 60 лет, среди 
них 58 мужчин, 42 – женщины.

Лабораторная часть работы выполнялась на 
базе лаборатории молекулярно-генетических и 
биотехнологических исследований кафедры ин-
фекционных болезней с курсом ФПК и ПК учреж-
дения образования «Витебский государственный 
медицинский университет»; микробиологиче-
ской лаборатории кафедры клинической микро-
биологии учреждения образования «Витебский 
государственный медицинский университет».

Все биологические образцы крови подвер-
гались стандартным бактериологическим мето-
дам исследования. Микробиологический анализ 
проводили в бактериологическом отделе клини-
ко-диагностической лаборатории учреждения 
здравоохранения «Витебская областная клиниче-
ская больница» на микробиологическом автома-
тическом анализаторе «BD Phoenix M50» (Becton 
Dickinson, США) тест-системами. 

Подтверждение наличия бактерий в иссле-
дуемых образцах плазмы крови проводилось 
методом полимеразной цепной реакции в режи-
ме реального времени. Для обнаружения и коли-
чественной оценки уровня ДНК K.pneumoniae, 
A.baumannii, P.aeruginosa использовали раз-
работанную нами и зарегистриованную в Ре-
спублике Беларусь тест-систему (Тест-система 
«МУЛЬТИБАК» для диагностики инвазивных 
бактериальных инфекций методом мультиплекс-
ной ПЦР в режиме реального времени, TУ BY 
391360704.021-2021). 

Для обнаружения ДНК TTV в плазме крови 
нами была разработана методика на основе ПЦР 
с флюоресцентной детекцией в режиме реаль-
ного времени. Конструирование и подбор опти-
мальных праймеров и зондов с учетом размера 
(длины) ампликона, температуры отжига, нукле-

отидного состава, распределения нуклеотидов по 
длине праймера, длины праймеров, возможности 
образования праймерами шпилек и димеров вы-
полняли с помощью программ Primer-BLAST/
Primer3, FastPCR.

Для оценки напряженности клеточного им-
мунного ответа на фитогемагглютинин (ФГА), 
липополисахарид (ЛПС) применяли реакцию 
бласттрансформации лимфоцитов (РБТЛ) [14]. 
При анализе принимались в расчет установлен-
ные нами точки диагностического разделения 
тяжелого патологического процесса и его отсут-
ствия по результатам проведенного RОС-анализа 
значений РБТЛ. 

Статистическая обработка результатов ис-
следования была выполнена при использовании 
пакета прикладных программ Excel (Microsoft), 
STATISTICA 10.0 (StatSoft), MedCalc 15.8. При-
менялись методы дескриптивной, непараметри-
ческой статистики, ROC-анализ.

Результаты

Оценка функциональной активности кле-
точного звена иммунитета, осуществляемого 
Т-лимфоцитами в ответ на активацию ФГА, по-
зволила выявить ее снижение у пациентов с бак-
териемией по сравнению со здоровыми лицами. 
У здоровых лиц среднее значение доли бластных 
клеток в ответ на стимуляцию ФГА было равным 
70% (ДИ 95%; 68,0…..76,4). У пациентов с тя-
желой бактериальной инфекцией функциональ-
ная активность Т-лимфоцитов, оцениваемая как 
процент бластных клеток под воздействием ФГА, 
оказалась достоверно ниже (p<0,001) и составила 
в среднем 52,6% (ДИ 95%; 28,7….. 57,4). 

Проведенный RОС-анализ в качестве точки 
диагностического разделения тяжелого патоло-
гического процесса и его отсутствия предложил 
считать ответ лимфоцитов, способных к бласт-
трансформации под действием ФГА, менее 60%, 
чувствительность и специфичность при этом со-
ставили 84% и 91% соответственно (рис. 1). Пло-
щадь поля под кривой ROC-анализа составила 
0,871, что позволяет считать результаты ответа на 
ФГА в РБТЛ хорошим маркером оценки напря-
женности Т-клеточного звена иммунного ответа.

Доля бластных клеток у пациентов с тяжелой 
бактериальной инфекцией в ответ на стимуляцию 
липополисахаридом составила 27,6% (ДИ 95%; 
16,2….. 30,2). Аналогичные показатели у здоро-
вых лиц достигли 32,0% (ДИ 95%; 26,2…..35,8). 
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Проведенный RОС-анализ в качестве точки диа-
гностического разделения тяжелого патологиче-
ского процесса и его отсутствия позволил считать 
ответ лимфоцитов, способных к бластранформа-
ции под действием ЛПС, менее 30%, чувстви-
тельность и специфичность при этом составили 
75% и 60,7% соответственно (рис. 2). Площадь 
поля под кривой ROC-анализа была равна 0,702, 
что позволяет считать результаты ответа на ЛПС 
в РБТЛ маркером оценки напряженности Т- кле-
точного звена иммунного ответа. 

Проведенный нами анализ показал, что ответ 
на ФГА в РБТЛ менее 60% имели 80,2% вклю-
ченных в исследование пациентов. У этой груп-
пы пациентов средний уровень ДНК TTV в плаз-
ме крови достигал 32197 копий/мл, напротив, у 
пациентов, ответ на ФГА у которых превышает 
указанную выше диагностическую точку, сред-
ний уровень ДНК TTV в плазме крови составил 
17798 копий/мл. У пациентов с ответом в РБТЛ 
на ЛПС менее 30%, что  наблюдалось у 51,6% па-
циентов с бактериемией, средний уровень ДНК 
TTV в плазме крови достигал 19845 копий/мл. 
Для пациентов с ответом на ЛПС, превышаю-
щим 30%, средний уровень ДНК TTV в плазме 
крови составил 11295 копий/мл. Проведенный 
RОС-анализ в качестве точки диагностического 
разделения тяжелого патологического процесса, 

сопровождающегося бактериемией, и его отсут-
ствия позволил считать уровень ДНК TTV, пре-
вышающий 2310 копий/мл, чувствительность 
и специфичность при этом составили 38,04% и 
87,4% соответственно (рис. 3). Площадь поля под 
кривой ROC-анализа равна 0,65, что позволяет 
считать уровень ДНК TTV возможным маркером 
риска генерализации бактериальной инфекции, 
что, в свою очередь, подтверждается соответ-
ствием найденного значения уровня вирусной на-
грузки TTV значению, определенному при оцен-
ке напряженности клеточного звена иммунного 
ответа в РБТЛ с высокой долей специфичности.

Обращает на себя внимание и тот факт, 
что у пациентов с высокой вирусной нагруз-
кой достоверно чаще, чем при меньшей на-
грузке регистрировались выраженная дыха-
тельная недостаточность и необходимость 
проведения вспомогательной респираторной 
поддержки (ИВЛ), наблюдался летальный исход.

Заключение 

Реакция бластной трансформации лимфо-
цитов (РБТЛ) является одним из признанных 
методов оценки клеточного звена иммунитета и 
была выбрана нами как метод сравнения с целью 
определения возможности использования уровня 

Рисунок 1 – Кривая ROC-анализа для оценки функциональной активности клеточного звена иммунитета, 
осуществляемой Т-лимфоцитами в ответ на активацию ФГА (площадь поля под кривой = 0,871; 

95% ДИ от 0,798 до 0,925; P= 0,0001)
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ДНК TTV в качестве эндогенного маркера им-
мунного статуса. Полученные нами результаты 
при количественном определении ДНК TTV в 

крови позволили обнаружить более высокий уро-
вень вирусной нагрузки у пациентов с генерали-
зованной бактериальной инфекцией, имеющих 

Рисунок 2 – Кривая ROC-анализа для оценки функциональной активности клеточного звена иммунитета, 
осуществляемой В-лимфоцитами в ответ на активацию липополисахаридами Гр-отрицательных бактерий 

(площадь поля под кривой = 0,702; 95% ДИ от 0,798 до 0,925; P= 0,0004)

Рисунок 3 – Кривая ROC-анализа для порогового значения уровня ДНК TTV у здоровых лиц и пациентов 
с бактериемией (площадь поля под кривой = 0,649; 95% ДИ от 0,575 до 0,719; p<0,001)
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сниженный по сравнению со здоровыми лицами 
ответ лимфоцитов на митогены в РБТЛ. Таким 
образом, полученные нами результаты позволяют 
считать, что количественное определение ДНК 
TTV может быть дополнительным маркером на-
личия иммуносупрессии у пациентов в критиче-
ском состоянии. Пороговым значением ДНК TTV 
как эндогенного маркера иммуносупрессии мож-
но считать уровень, превышающий 2300 копий/
мл, что может указывать на существующий риск 
присоединения бактериальной инфекции и более 
тяжелого течения заболевания. 

Измерение вирусной нагрузки TTV в крови 
в качестве оценки иммунного статуса имеет свои 
преимущества перед другими лабораторными 
технологиями, поскольку ПЦР является доста-
точно быстрым лабораторным тестом, требую-
щим временных затрат в течение нескольких ча-
сов, она доступна по цене и проста в исполнении. 
Кроме того, исследованию могут быть подвер-
гнуты хранящиеся образцы крови, что позволяет 
провести ретроспективное измерение вирусной 
нагрузки TTV. Тем не менее, необходимо даль-
нейшее исследование возможности клиническо-
го использования динамики изменения уровня 
TTV-нагрузки для определения характера, про-
гнозирования течения патологического процесса 
и его исходов у пациентов, госпитализированных 
в отделение реанимации и интенсивной терапии.
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