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Цель исследования: сравнительная характеристика динамики КТ-семиотики и биохимических показа-
телей анализа крови двух групп пациентов с положительным ОТ-ПЦР и трехкратным отрицательным 
ОТ-ПЦР и ее осмысление путем сопоставления с уже имеющимися в литературе данными.

Материал и методы. Мы провели ретроспективный анализ КТ-изображений 66 пациентов: первую 
группу (n1 = 33) составили пациенты, у которых на протяжении госпитализации трижды ОТ-ПЦР (мазок из 
носоглотки на РНК SARS-CoV-2) был отрицательный (группа I), во вторую группу (n2 = 33) были включены 
пациенты с трехкратным положительным ОТ-ПЦР (группа II). Важным критерием отбора являлось наличие 
трех КТ-исследований (первичного КТ при поступлении и двух КТ в динамике) и минимум двух результатов 
показателей биохимического анализа крови (С-реактивный белок (СРБ), фибриноген, протромбиновое 
время, прокальцитонин), выполненного в единый промежуток времени ± 5 дней от первого КТ-исследования, 
при поступлении, и ± 5 дней от последнего КТ. Всего было проанализировано 198 КТ-исследований легких 
(3 исследования на каждого пациента).

Результаты. Средний возраст пациентов группы I был 58 ± 14,4 года, группы II – 64,9 ± 15,7 года. 
Количество дней с момента заболевания до проведения первичного КТ-исследования – 6,21 ± 3,74 дня 
в группе I, 7,0 (5,0–8,0) дня в группе II, до 2-го КТ – 12,5 ± 4,87 и 12,0 (10,0–15,0) дня, до 3-го КТ – 
22,0 (19,0–26,0) и 22,0 (16,0–26,0) дня соответственно. В обеих группах у всех 66 (100%) пациентов при 
первичном исследовании определялся симптом двустороннего “матового стекла” и у 36 (55%) из 66 отме-
чалась консолидация легочной ткани. Далее на 1-м динамическом КТ-исследовании “матовое стекло” 
определялось не у всех: у 22 (67%) из 33 пациентов с отрицательным ОТ-ПЦР (I группа) и у 28 (85%) из 
33 с положительным (II группа); процент исследований с симптомом консолидации значительно увеличил-
ся – 30 (91%) из 33 в группе I, 32 (97%) из 33 – в группе II и впервые появляются рентгенологические симп-
томы “обратных изменений” – у 17 (52%) из группы I, у 5 (15%) из группы II. На 2-м динамическом 
КТ-исследовании “матового стекла” и консолидаций определялось по сравнению с 1-м меньше: у 1 и 27 
из группы I (3 и 82%) и у 6 и 30 из группы II (18 и 91%) соответственно, хотя симптом консолидации все 
равно значительно превалирует. Пик “обратных изменений” рентгенологической картины и начало восста-
новления легочной паренхимы  приходятся на последнее динамическое КТ-исследование – 31 (94%) 
и 25 (76%) в I и II группах соответственно. То есть в исследуемых группах динамика изменений на компью-
терных томограммах легких была практически одинаковой.

Проанализировав показатели биохимического анализа крови, мы выяснили, что СРБ статистически 
значимо снизился у 93% (p < 0,001) в группе I, в группе II отмечалось статистически значимое уменьшение 
значений СРБ у 81% пациентов (p = 0,005). При увеличении КТ-тяжести коронавирусной инфекции на одну 
степень следует ожидать увеличения СРБ на 41,8 мг/мл. В группе I зафиксировано статистически значимое 
(p = 0,001) снижение фибриногена у 77% пациентов. Аналогичную динамику этого показателя мы получили 
в группе II – уменьшение значений фибриногена у 66% пациентов (p = 0,002). 

Такие показатели, как прокальцитонин и протромбиновое время, статистически значимо не изменились 
в процессе стационарного лечения у пациентов исследуемых групп (p = 0,879 и p = 0,135), что может сви-
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Research goal. Comparative characteristics of the dynamics of CT semiotics and biochemical parameters of 
two groups of patients: with positive RT-PCR and with triple negative RT-PCR. Reflection of the results by compar-
ing them with the data already available in the literature. 

The aim of the study is to compare the dynamics of CT semiotics and biochemical parameters of blood tests in 
two groups of patients: with positive RT-PCR and with triple negative RT-PCR.  We also reflect the results by com-
paring them with the data already available in the literature.

Materials and methods. We have performed a retrospective analysis of CT images of 66 patients: group I 
(n1 = 33) consists of patients who had three- time negative RT-PCR (nasopharyngeal swab for SARS-CoV-2 RNA) 
during hospitalization, and group II (n2 = 33) includes patients with triple positive RT-PCR. An important selection 
criterion is the presence of three CT examinations (primary, 1st CT and two dynamic examinations – 2nd CT and 3rd 
CT) and at least two results of biochemistry (C-reactive protein (CRP), fibrinogen, prothrombin time, procalcitonin) 
performed in a single time interval of ± 5 days from 1st CT, upon admission, and ± 5 days from 3st CT. A total of 198 
CT examinations of the lungs were analyzed (3 examinations per patient).

Results. The average age of patients in the first group was 58 ± 14.4 years, in the second – 64.9 ± 15.7 years. 
The number of days from the moment of illness to the primary CT scan 6.21 ± 3.74 in group I, 7.0 (5.0–8.0) in 
group II, until the 2nd CT scan – 12.5 ± 4, 87 and 12.0 (10.0–15.0), before the 3rd CT scan – 22.0 (19.0–26.0) and 
22.0 (16.0–26.0), respectively.

In both groups, all 66 patients (100%), the primary study identified the double-sided ground-glass opacity 
symptom and 36 of 66 (55%) patients showed consolidation of the lung tissue. Later on, a first follow-up CT defined 

детельствовать о нецелесообразности использования данных показателей при оценке динамики состоя-
ния пациентов с подобным течением заболевания.

При сравнении исходов изучаемых групп отмечается статистически значимо более высокая леталь-
ность в группе II – 30,3%, в группе I – 21,2% (p = 0,043). 

Заключение. Согласно полученным нами данным, течение заболевания значимо не отличается в груп-
пах пациентов с положительным ОТ-ПЦР и трехкратным отрицательным ОТ-ПЦР. Отрицательный анализ 
ОТ-ПЦР может быть связан с индивидуальными особенностями пациентов в виде низкой вирусной нагруз-
ки SARS-CoV-2 в верхних дыхательных путях. Поэтому для постановки диагноза COVID-19 при многократ-
ных отрицательных результатах РНК вируса в рото- и носоглотке следует ориентироваться на клиническую 
и рентгенологическую картины и биохимические показатели в динамике. 
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Introduction
Since December 2019, a new coronavirus infec-

tion COVID-19 has emerged in Wuhan, China. It has 

rapidly spread around the world and developed into 

a viral pandemic that continues nowadays [1, 2]. 

The causative agent of COVID-19 is the beta-

coronavirus SARS-CoV-2, which can cause severe 

acute respiratory infection, complicated by the so-

called cytokine storm [3]. The classic symptoms 

usually include fever, cough, sore throat, shortness 

of breath, fatigue, malaise, and others. In most 

people, the disease course is mild. But in some 

cases (usually, the elderly and people with comor-

bidities), it can develop into pneumonia, acute 

respiratory distress syndrome (ARDS), and multi-

systemic failure. Sometimes the infection is car-

ried asymptomatically. The mortality rate varies 

from 2 to 3% [4]. 

On February 15, 2021, 108 484 802 confirmed 

cases of the infection and 2 394 323 deaths were reg-

istered worldwide, in Russian Federation, 4 071 883 

confirmed cases of COVID-19 with 80 126 deaths 

were registered in the same date [5]. 

Modern diagnostic tests of the new coronavirus 

infection include molecular recognition and serologi-

cal testing for IgG and/or IgM (RDT, ELISA and neu-

tralization reactions).

The detection of SARS-CoV-2 RNA using NAAT is 

of basic importance for etiological laboratory diag-

nostics [6]. 

The “gold standard” in COVID-19 diagnosis is test-

ing for nucleic acids – real-time reverse transcription 

polymerase chain reaction [7,8]. 

However, the results of some studies have shown 

that sensitivity of RT-PCR is less than that of comput-

ed tomography [9, 10], and it significantly decreases 

from the 8th day of the onset of symptoms [11]. 

Moreover, computed tomography is useful in diag-

nosing the infection in patients with negative RT-PCR 

[12] and has a high sensitivity – up to 98% [13]. 

CT also provides important information not only for 

diagnosis, but also for assessing development of the 

disease and response to the treatment [14]. 

GGO not in all the cases: it was presented in 22 of 33 (67%) patients with negative RT-PCR (group I) and in 28 of 
33 (85%) patients with the positive one (group II). The percentage of studies showing consolidation increased sig-
nificantly: up to 30 of 33 (91%) patients in group I, and up to 32 of 33 (97%) patients in group II. For the first time, 
radiological symptoms of “involutional changes” appeared: in 17 (52%) patients of the first group and in 5 (15%) 
patients of the second one. On second follow-up CT, GGO and consolidations were detected less often than on 
previous CT: in 1 and 27 patients of group I (3% and 82%, respectively) and in 6 and 30 patients of group II (18% 
and 91%, respectively), although the consolidation symptom still prevailed significantly . The peak of “involutional 
changes” occurred on last CT: 31 (94%) and 25 (76%) patients of groups I and II, respectively.So, in the groups 
studied, the dynamics of changes in lung CT were almost equal.

After analyzing the biochemistry parameters, we found out that CRP significantly decreased in 93% of patients 
(p < 0.001) in group I; in group II, there was a statistically significant decrease in the values of C-reactive protein 
in 81% of patients (p = 0.005). With an increase in CT severity of coronavirus infection by one degree, an increase 
in CRP by 41.8 mg/ml should be expected. In group I, a statistically significant (p = 0.001) decrease in fibrinogen 
was recorded in 77% of patients; and a similar dynamic of this indicator was observed in group II: fibrinogen values 
decreased in 66% of patients (p = 0.002). 

Such parameters as procalcitonin and prothrombin time did not significantly change during inpatient treatment 
of the patients of the studied groups (p = 0.879 and p = 0.135), which may indicate that it is inappropriate to use 
these parameters in assessing dynamics of patients with a similar course of the disease.

When comparing the outcomes of the studied groups, there was a statistically significant higher mortality in 
group II – 30.3%, in group I – 21.2% (p = 0.043).

Conclusion. According to our data, a course of the disease does not significantly differ in the groups of 
patients with positive RT-PCR and three-time negative RT-PCR. A negative RT-PCR analysis may be associated 
with an individual peculiarity of a patient such as a low viral load of SARS-CoV-2 in the upper respiratory tract. 
Therefore, with repeated negative results on the RNA of the virus in the oro- and nasopharynx, one should take into 
account the clinic, the X-ray picture and biochemical indicators in dynamics and not be afraid to make a diagnosis 
of COVID-19.

Keywords: COVID-19, CT, RT-PCR, viral pneumonia, ground-glass opacity, consolidation, reticular changes, CRP, 
fibrinogen, procalcitonin, prothrombin time
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Materials and methods
A.V. Vishnevsky National Medical Research Center 

of Surgery was redesigned into a Center of medical 

care of patients with coronavirus infection provision 

in accordance with the plan of implementation of 

measures for bedspace redesigning, approved by 

the Ministry of Health of the Russian Federation. The 

center comprises 150 beds, 15 of which are intensive-

care beds. The Infectious Center has started its work 

on April 17, 2020 [15]. 

Image analysis

When arrived at the hospital, all the patients under-

went CT of the chest organs. The examination was 

conducted according to the standard protocol of CT 

of the chest organs and reconstruction of soft and 

high-resolution on a Philips Ingenuity CT 64 multi-de-

tector scanner. 

The following scanning parameters were used for 

the standard protocol: 64 × 0.625 collimation, 1 mm 

reconstruction, 0.5 mm increment.

The patient was lying on his back with his arms 

thrown back behind his head during the procedure. 

A scan area including the chest was planned by the 

plan scan. 

Assessment of the scans was carried out in the 

Diсom-images viewing module of medical hard ware–

software complex “ArchiMed”(Med-Ray, Russia, 

2004–2021). 

Postprocessing was performed by means of Philips 

IntelliSpace Portal software (Philips Medical Systems, 

Cleveland).

The percentage of lung parenchyma lesions, as 

well as the severity (CT1-4) were evaluated according 

to the recommendations “Radiation diagnosis of coro-

navirus disease (COVID-19): organization, methodol-

ogy, interpretation of the results” of the Moscow State 

Budgetary Healthcare Institution “Scientific and 

Practical Clinical Diagnostic Center and telemedicine 

technologies of the Moscow Health Department” ver-

sion 2 (April, 17, 2020) [14]. 

Except for the primary CT-scan, follow-up exami-

nations were carried out every 4 days or when patient 

status changed.

During the period from April 17, 2020 to June 11, 

2020, 830 chest CT scans were performed and 123 CD 

discs with CT from other institutions were interpreted. 

34 (3.3%) of them correspond to CT-0, 180 (19%) – 

CT-1, 341 (36%) – CT-2, 261 (27%) – CT-3 and 

136 (14%) – CT-4. An average number of studies 

in patients according to their stages: 1 – for patients 

with CT severity-0; 2 – for patients with CT severi-

ty-1; 3 – for patients with CT severity-2; 4 – for pati-

ents with CT severity-3; 3 – for patients with CT seve-

rity-4.

All the patients underwent PCR analysis three 

times during hospitalization. The test was taken in the 

hospital, under the same conditions, from the oro-

pharynx and nasopharynx according to all the rules of 

its collection. Retrospectively, we analyzed in detail 

two groups of 66 patients: the first group (n1 = 33) in-

cluded patients with a three-time negative PCR test 

throughout the entire period of hospitalization, the 

second group (n2 = 33) included patients with a three-

time positive PCR test. In each of the groups, there 

was a corresponding clinical featuresof the disease 

and changes in CT images of the chest organs. An im-

portant selection criterion was the presence of three 

CT examinations (primary, 1st CT and two dynamic 

examinations – 2nd CT and 3rd CT) and at least two re-

sults of biochemical parameters (C-reactive protein – 

CRP, fibrinogen, prothrombin time, procalcitonin), 

performed in a short time interval ± 5 days from 1st CT, 

upon admission, and ± 5 days from 3rd CT.A total of 

198 CT examinations of the lungs were analyzed 

(3 examinations per patient).

The dynamics of changes in these three CT studies 

and the values of the above biochemical parameters 

of the blood test were compared in each PCR positive 

or negative case.

The descriptive characteristics of the studied 

groups are presented in Table 1. It should be noted 

that the patients of each of the groups received the 

same basic three-component therapy: Kaletra (lopi-

navir / ritonavir), Plaquenil (Hydroxychloroquine) and 

azithromycin.

To assess the dynamics of CT of semiotics, the ap-

pearance or disappearance of such radiological signs 

as “fresh” ground-glass opacity (fig. 1), conso lidation 

(fig. 1), “air bronchogram” (fig. 2), and reticular 

changes (fig. 1), as well as an increase or decrease in 

the volume of the pulmonary parenchyma lesions. 

Biochemical parameters were assessed by their in-

crease or decrease relative to the results of the pri-

mary blood test.

Statistical analysis

Statistical processing was performed using the 

methods of parametric and nonparametric analysis. 

The statistical analysis was performed using the IBM 

SPSS Statistics v. 23 program (USA). Quantitative in-

dicators were evaluated for compliance with the nor-

mal distribution using the Shapiro-Wilk test (n < 50). In 

the normal distribution, the data were described using 

the arithmetic mean (M) and standard deviation (σ). In 

the absence of normal distribution, the data were ex-

pressed by the values of the median (Me), the lower 

and upper quartiles (Q1–Q3). For the interpretation of 

the nominal data, absolute values and percentages 

were used.
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Table 1. Characteristics of the groups studied
Таблица 1. Характеристика исследуемых групп

Groupcharacteristics

Характеристика группы

Group I: patients with 
negative PCR tests

Группа I: пациенты 
с отрицательными ПЦР-

тестами
(n = 33)

Group II: patients with 
positive PCR tests

Группа II: пациенты 
с положительными ПЦР-

тестами
(n = 33)

p

Age, years

Возраст, годы

58 ± 14,4 64,9 ± 15,7 0,481

Gender: M-male, F-female, abs/%

Пол: м – мужской, ж – женский,абс/%

23 м, 69,7%

10 ж , 30,3%

22 м, 66,7%

11 ж, 31,8%

0,998

Maximum severity of the symptoms of 
coronavirus pneumonia on CT, %

Максимальная тяжесть проявления 
коронавирусной пневмонии при КТ, %

КТ-1 – 3,0%

КТ-2 – 9,1%

КТ-3 – 33,3%

КТ-4 – 54,5%

CT-1 – 3.0%

CT-2 – 9.1%

CT-3 – 33.3%

CT-4 – 54.5%

КТ-1 – 12,1%

КТ-2 – 18,2%

КТ-3 – 21,2%

КТ-4 – 48,5%

CT-1 – 12.1%

CT-2 – 18.2%

CT-3 – 21.2%

CT-4 – 48.5%

0,283

Number of days from the disease onset 
to the 1st CT examination

Количество дней с момента 
заболевания до проведения 
первичного КТ-исследования

6,21 ± 3,74 7,0 (5,0–8,0) 0,189

Number of days from the disease onset 
to the 2nd CT examination

Количество дней с момента 
заболевания до проведения 
2-го КТ-исследования

12,5 ± 4,87 12,0 (10,0–15,0) 0,923

Number of days from the disease onset 
to the 3rd CT examination

Количество дней с момента 
заболевания до проведения 
3-го КТ-исследования

22,0 (19,0–26,0) 22,0 (16,0–26,0) 0,496

Number of days between primary and 1st 
dinamic  CT-scans 

Количество дней между первичным 
и первым динамическим 
КТ-исследованием

5,0 (4,0–8,0) 5,0 (4,0–6,0) 0,579

Number of days between 1st and 2nd 
dinamic  CT scans 

Количество дней между первым 
и вторым динамическими 
КТ-исследованиями

10,0 (7,0–13,0) 9,0 (5,0–11,0) 0,230

p > 0.05 – no significant differences in the variances were found. Therefore, the groups may be considered equal. 
р > 0,05 – значимых различий в дисперсиях не выявлено, следовательно, группы можно считать равными. 
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Fig. 1. A 59-year-old patient with a confirmed coronavirus 
infection. CT scan of the chest organs during inpatient 
treatment, typical manifestations and dynamics of the 
process. a – 1st CT-manifestation of the symptom of “fresh” 
ground glass opacities ; b – 2nd CT-consolidation symptom; 
c – 3rd CT-involution changes, reticular changes of the lung 
parenchyma.

Рис. 1. Пациентка 59 лет с подтвержденной коронави-
русной инфекцией. КТ органов грудной клетки на протя-
жении стационарного лечения, типичные проявления 
и динамика процесса. a – 1-е КТ-проявление симп тома 
“свежего” “матового стекла”; b – 2-е КТ – симптом кон-
солидации; c – 3-е КТ – симптом обратных изменений, 
ретикулярные изменений паренхимы легких. 

a

b

c

Fig. 2. A 45-year-old patient with an unconfirmed 
coronavirus infection, complicated by a bacterial infection. 
Chest CT scan during the inpatient treatment. a – the initial 
manifestations of the air bronchogram symptom; b – 
progression of the infectious process, increase in the air 
bronchogram symptom. 

Рис. 2. Пациент 45 лет с неподтвержденной коронави-
русной инфекцией, присоединением бактериальной 
инфекции. КТ органов грудной клетки на протяжении 
стационарного лечения. a – начальные проявления 
симптома “воздушной бронхограммы”; b – прогрессия 
инфекционного процесса, усиление симптома “воздуш-
ной бронхограммы“.

a

b
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Cochran's Q-test was used to compare related 

populations (before-after analysis) at three stages 

of the CT examination (1st CT, 2nd CT, 3rd CT) of the 

nominal indicators of CT-signs. To compare biochemi-

cal parameters in the framework of the analysis of re-

lated populations with a normal distribution, a paired t-

test – the Wilcoxon signed-rank test was used, with a 

distribution other than normal.

The relationship between the maximum CT severity 

and CRP was calculated using the linear regression 

method.

Results

As a result of the retrospective analysis of CT im-

ages of the lungs of 66 patients, we may conclude, 

that the dynamics of the lungs CT signs in the first and 

second groups was statistically equal (Fig. 3–6). 

It is noteworthy that in the group I(with three posi-

tive RT-PCR), there isa lower percentage of the ap-

pearance of “involutional changes” on the 2nd CTof the 

lungs, that is, the restoration of the pulmonary paren-

chyma. 

In general, the graphs show a general trend that 

the percentage of ground-glass sign and consolida-

tion that correspond to the height of the disease is 

higher in group II. 

The addition of a secondary infection is also slight-

ly higher in the group with laboratory-confirmed 

SARS-Cov-2 RNA in oropharyngeal smear. The dy-

namics of the increase in the severity of CT from pri-

mary CT is generally higher in percentage terms in 

group II (Table 2).

After analyzing the indicators of biochemical blood 

analysis, we found that C-reactive protein significantly 

decreased (Fig. 7) in 93% (p < 0.001) in group I.

In group II there was a statistically significant de-

crease in C-reactive protein values in 81% patients 

(p = 0.005). In group I, a statistically significant 

(p = 0.001) decrease in fibrinogen was recorded in 

77% of patients; and a similar dynamic of this indica-

tor was observed in group II: fibrinogen values de-

creased in 66% of patients (p = 0.002). 

Evaluating the relationship between the maximum 

CT severity of coronavirus infection and biochemical 

blood counts using the Spearman test, we found that 

there is a statistically significant (p < 0.001) direct cor-

relation between moderate density (ρ = 0.435) on the 

Chaddock scale with C-reactive protein, as well as 

Table 2. Frequency of increase CT-severity relative to primary CT examination
Таблица 2. Частота повышения КТ-тяжести относительно начального КТ-исследования

Group I: patients with 
negative PCR tests

Группа I: пациенты 
с отрицательными 

ПЦР-тестами

(n = 33)

Group II: patients with 
positive PCR tests

Группа II: пациенты 
с положительными 

ПЦР-тестами

(n = 33)

Group I: patients with 
negative PCR tests

Группа I: пациенты 
с отрицательными 

ПЦР-тестами

(n = 33)

Group II: patients with 
positive PCR tests

Группа II: пациенты 
с положительными 

ПЦР-тестами

(n = 33)

Frequency of the primary CT severity at hospitalization

Частота тяжести при первичном КТ-исследовании 
при госпитализации

Frequency of changing CT-severity relative 
to primary CT examination

Частота изменения КТ-тяжести относительно 
начального КТ-исследования

3% (CT-1/КТ-1) 12,1% (CT-1 /КТ-1) 33% (CT-1/КТ-1)

33% (CT-3/КТ-3)

34% (CT-4/КТ-4)

25% (CT-1/КТ-1)

37,5% (CT-2/КТ-2)

12,5% (CT-3/КТ-3)

25% (CT-4/КТ-4)

9,1% (CT-2/КТ-2) 18,2% (CT-2/КТ-2) 50% (CT-2/КТ-2)

17% (CT-3/КТ-3)

33% (CT-4/КТ-4)

42% (CT-3/КТ-3)

58% (CT-4/КТ-4)

33,3% (CT-3/КТ-3) 21,2% (CT-3/КТ-3) 13% (CT-2/КТ-2)

56% (CT-3/КТ-3)

31% (CT-4/КТ-4)

12,5% (CT-1/КТ-1)

37,5% (CT-2/КТ-2)

12,5%(CT-3/КТ-3)

37,5% (CT-4/КТ-4)

54,5% (CT-4/КТ-4) 48,5% (CT-4/КТ-4) 28,5% (CT-2/КТ-2)

28,5% (CT-3/КТ-3)

43% (CT-4/КТ-4)

20% (CT-1/КТ-1)

20% (CT-2/КТ-2)

60% (CT-4/КТ-4)
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Fig. 3. Comparison of the dynamics of frequency of the 
“fresh” “ground-glass” opacity symptom. pCT – primary 
CT-scan of the lungs;  d1CT – first follow-up CT scan of the 
lungs; d2CT – second follow-up CT scan of the lungs.

Рис. 3. Сравнение динамики частоты встречаемости 
симптома “свежего” “матового стекла”. пКТ – первич-
ное КТ-исследование легких; д1КТ – 1-е  
КТ-исследование легких в динамике; д2КТ – 2-е 
КТ-исследование легких в динамике.

Fig. 5. Comparison of the dynamics of frequency of a 
secondary infection development. pCT – 
primaryCTscanofthelungs; d1CT – first follow-up CT-scan 
of the lungs; d2CT – second follow-up CT-scan of the lungs. 

Рис. 5. Сравнение динамики частоты присоединения 
вторичной инфекции. пКТ – первичное КТ-исследование 
легких; д1КТ –1-е КТ-исследование легких в динамике; 
д2КТ – 2-е КТ-исследование легких в динамике.

Fig. 4. Comparison of the dynamics of frequency of the 
consolidation symptom. pCT – primary CT-scan of the 
lungs; d1CT – firstfollow-up CT-scan of the lungs; d2CT – 
second  follow-up CT-scan of the lungs;

Рис. 4. Сравнение динамики частоты встречаемости 
симптома консолидации. пКТ – первичное КТ-иссле-
дование легких; д1КТ – 1-е КТ-исследование легких 
в динамике; д2КТ – 2-е КТ-исследование легких в дина-
мике.

Fig. 6. Comparison of the dynamics of frequency of the 
ground-glass opacity of involutional changes. pCT – 
primaryCTscanofthelungs; d1CT – firstfollow-up CT-scan of 
the lungs; d2CT – second follow-up CT-scan of the lungs. 

Рис. 6. Сравнение динамики частоты встречаемости 
симптома матового стекла обратных изменений. пКТ – 
первичное КТ-исследование легких; д1КТ – 1-е 
КТ-исследование легких в динамике; д2КТ – 2-е 
КТ-исследование легких в динамике. 
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a statistically significant (p = 0.038) direct correlation 

between low density (ρ = 0.264) with such an indicator 

as fibrinogen.

A dependence is also observed, which is de-

scribed by the following equation:

Ycrb = 41.78 × Xkt-severity + 7.87, where

Xkt-severity – CT-severity of coronavirus infection 
(CT-1, CT-2, CT-3, CT-4),

Ycrb – C-reactive protein value.

Accordingly, with an increase in CT severity of 

coronavirus infection by one degree, an increase in 

C-reactive protein by 41.8 mg / ml should be expect-

ed. In the statistically significant model we obtained 

(p = 0.002), 19% of the factors that determine the 

values of the C-reactive protein level were taken into 

account (Fig. 8).

Such parameters as procalcitonin and prothrom-

bin time did not significantly change during inpatient 

treatment of the patients of the groups (p = 0.879 and 

p = 0.135), which may indicate that it is inappropriate 

to use these parameters in assessing dynamics of the 

patient's condition at COVID-19.

When comparing the outcomes of the studied 

groups, there was a statistically significant higher 

mortality in group II – 30.3%, in group I – 21.2% 

(p = 0.043).

Discussion
Changes in the lung CT of the ground-glass opac-

ity type are almost always perceived as a sign of viral 

pneumonia caused by SARS-CoV-2 today, in the set-

ting of the COVID-19 pandemic. Although the symp-

tom has been known before the outbreak of coronavi-

rus infection and was also used in description of a viral 

pneumonia, caused by other pathogens, or in chronic 

lung diseases, including interstitial ones.

Sometimes the changes in the lungs with repeated 

negative results of RT-PCR may raise doubts con-

cerning their coronavirus nature and may lead to other 

acute interstitial pneumonia being suspected. In this 

case, peculiar changes in the radiological pattern in a 

follow-up, repeated lung CT (replacement by consoli-

dation, reticular changes), biochemistry parameters, 

clinical presentation and, subsequently, appearance 

of antibodies may be helpful.

In addition to this study, there are numerous pa-

pers and articles about patients with negative PCR 

test, but clinically and radiologically confirmed 

COVID-19 [16, 17]. Data on sensitivity of the “gold 

standard” of COVID-19 diagnostics vary from 46% to 

83.1% in different studies [16, 17]. Some studies sug-

gest that the PCR test sensitivity is high at the begin-

ning of the disease only: for the first 5 days after the 

onset of symptoms, the clinical sensitivity remains 

above 90%; then between days 6 and 8, the clinical 

sensitivity of PCR varies from 84% to 76%; in the fol-

lowing days, the sensitivity decreases; and by day 18, 

the sensitivity decreases below 50% [11].

However, since viral pneumonia does not develop 

in everyone and there may be no changes in lung CT 

scans, there are also clinically asymptomatic carriers, 

and antibodies may appear not immediately, but after 

8–10 days from the onset of symptoms [11], the most 

relevant diagnostic method remains RT-PCR on 

SARS-CoV-2 RNA from the nasopharynx.

Similar in clinical symptoms, time, radiological pat-

tern, and biochemical parameters course of the dis-

ease in patients with laboratory-confirmed COVID-19 

positive RT-PCR and in patients with triple negative 

Fig. 8. Relationship between the maximum CT severity of 
coronavirus infection and C-reactive protein.

Рис. 8. Взаимосвязь максимальной КТ-тяжести коро-
навирусной инфекции и С-реактивного белка.

Fig. 7. Comparison of the dynamics of C-reactive protein 
values. pCT – primary CT-scan of the lungs; d2CT – second 
follow-up CT-scan of the lungs. 

Рис. 7. Сравнение динамики значений C-реактивного 
белка. пКТ – первичное КТ-исследование легких; д2КТ – 
2-е КТ-исследование легких в динамике.
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PCR test may indicate a slightly lower sensitivity of the 

RT-PCR method as compared to CT lung examination, 

as well as the individual features of the patients. 

 Since clinical material is collected from the naso-

pharynx and oropharynx, there is a sufficient amount 

of the virus there in patients with a positive test. 

It is worth noticing that such a symptom as anosmia 

develops in some patients only. Probably, it develops 

in some patients due to the higher concentration of 

the virus in the upper respiratory tract. While in others, 

the virus immediately enters the lungs, without settling 

in the upper respiratory tract. 

In general, the severity of the radiological pattern, 

the frequency of secondary infection, the level of CRP, 

directly correlating with severity of the disease, the 

probability of death [18], were slightly higher in pa-

tients from group II. The same group also had more 

cases of increased CT severity compared to the pri-

mary CT study. 

It cannot be excluded that the initial entry of the 

virus into the body through the carrier proteins in the 

olfactory epithelium may increase the overall viral load 

and worsen the course of the disease. Thus, in the 

Ankur Gupta-Wright et al. study, outcomes were worse 

in patients with COVID-19 confirmed by RT-PCR com-

pared to those with false-negative RT-PCR; the pro-

portion of patients hospitalized in the ICU was higher 

[16].

At the same time, Imran Hasanoglu et al. note an 

inverse pattern of severity of the disease course and 

viral load in their study of 60 people [19]. But for un-

ambiguous conclusions, larger studies with a more 

detailed analysis of the course of the disease, its 

symptoms, and the amount of SARS-CoV-2 RNA in 

oropharyngeal and nasopharyngeal smears are re-

quired. 

During the work of our hospital, there were patients 

with COVID-19 with only one or two positive PCR tests 

throughout the entire hospitalization, but we decided 

to compare two opposite groups: with all (in this case, 

a maximum of three) positive or with all negative re-

sults. We looked for an answer to the question, if it is 

possible to rely not only on the “gold standard”, but 

also on the course of the radiological and biochemical 

presentations for diagnosing. Sometimes the reasons 

(individual peculiarity, low sensitivity, incorrect mate-

rial sampling) for which RT-PCR turned out to be 

negative are not so important. If the primary and fol-

low-up lung CT show a typical progression of semiot-

ics, and then the changes “dissolute”, as well as CRP 

and fibrinogen indicators increase and normalize by 

the last follow-up CT, the diagnosis still can be made 

in a pandemic setting. It is exactly the way our PCR-

negative patients were diagnosed. However, it should 

be borne in mind that a secondary infection may add, 

and it is necessary to monitor changes in the radio-

logical pattern, clinic, and biochemical parameters.

Diagnostics of coronavirus infection by serological 

methods is also actively developing, therefore, re-

search in this direction is promising [20].

Conclusion
Based on the results of our retrospective study, 

it can be concluded that X-ray semiotics and bio-

chemical parameters in dynamics can help diagnose 

COVID-19 in patients with negative RT-PCR analysis.
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Обсуждение
Изменения на компьютерных томограммах  

легких по типу “матового стекла” сегодня в усло-

виях пандемии COVID-19 воспринимаются почти 

всегда как признак вирусной пневмонии, вызван-

ной SARS-CоV-2. Хотя этот симптом был известен 

и до вспышки коронавирусной инфекции и исполь-

зовался также при описании вирусных пневмоний, 

вызванных другими возбудителями, или при хрони-

ческих легочных заболеваниях, в том числе интер-

стициальных.

Иногда изменения в легких при многократных 

отрицательных результатах ОТ-ПЦР могут вызвать 

сомнения по поводу их коронавирусной природы 

и заставить подозревать другие острые интерсти-

циальные пневмонии. Но тут могут помочь харак-

терные изменения рентгенологической картины 

на динамических, повторных компьютерных томо-

граммах легких (замещение консолидацией, рети-

кулярными изменениями), показатели биохими-

ческого анализа крови, клинической картины и, 

в дальнейшем, появление антител.
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Помимо данного исследования существует не-

мало публикаций и статей о больных, у которых 

тест ПЦР был отрицательным, но COVID-19 был 

подтвержден клинически и рентгенологически 

[16,17]. Данные о чувствительности “золотого 

стандарта” диагностики COVID-19 варьируют 

в разных исследованиях от 46 до 83,1% [16, 17]. 

В некоторых исследованиях сообщается о том, 

что чувствительность теста ПЦР высокая только 

в начале заболевания – первые 5 дней после появ-

ления симптомов клиническая чувствительность 

остается выше 90%, далее между 6-м и 8-м днями 

клиническая чувствительность ПЦР варьировала 

от 84 до 76%, в последующие дни чувствитель-

ность снижается, а на 18-й день чувствительность 

снижается ниже 50% [11].

Но так как вирусная пневмония развивается 

далеко не у всех и изменений на компьютерных 

томограммах легких может не быть, клинически – 

есть бессимптомные носители, а антитела могут 

появиться не сразу, через 8–10 дней от начала 

симптомов [11], самым актуальным методом ди-

агностики остается ОТ-ПЦР на РНК SARS-CoV-2 из 

носоглотки.

Схожее по клиническим симптомам, времени, 

рентгенологической картине и биохимическим 

пока зателям течение заболевания у пациентов 

с лабораторно подтвержденным COVID-19 поло-

жительной ОТ-ПЦР и у пациентов с трижды лабо-

раторно не подтвержденным тестом ПЦР может 

свидетельствовать о не столько более низкой 

чувст вительности метода ОТ-ПЦР по сравнению 

с КТ-исследованием легких, сколько об индивиду-

альных особенностях пациентов. 

Поскольку клинический материал собирается 

из носо- и ротоглотки, у пациентов с положитель-

ным тестом должно быть там достаточное количе-

ство вируса.  Стоит вспомнить про наличие у неко-

торых пациентов такого симптома, как аносмия, 

который бывает не у всех. Вероятно, у части боль-

ных этот симптом обусловлен большей концентра-

цией вируса в верхних дыхательных путях, в то же 

время у других вирус сразу попадает в легкие, 

не оседая надолго в верхних отделах дыхательных 

путей, и как раз у таких пациентов могут быть мно-

гократные ложноотрицательные тесты ОТ-ПЦР. 

В целом выраженность рентгенологической 

картины, частота присоединения вторичной инфек-

ции, уровень СРБ, который прямо коррелирует 

с тяжестью течения заболевания, вероятностью 

летального исхода [18], были немного выше у па-

циентов из группы II с многократно лабораторно 

подтвержденным COVID-19. У этой же группы так-

же было больше случаев с повышением тяжести 

КТ по сравнению с первичным КТ-исследованием. 

Нельзя исключить, что первичное попадание 

вируса в организм через белки-переносчики 

в обонятельном эпителии может увеличивать об-

щую вирусную нагрузку и ухудшать течение забо-

левания. Так, в исследовании Ankur Gupta-Wright 

и др. исходы были хуже для пациентов с COVID-19, 

подтвержденным ОТ-ПЦР, по сравнению с теми, 

у кого была ложноотрицательная ОТ-ПЦР, с более 

высокой долей госпитализированных в ОИТ [16].

Однако I. Hasanoglu и соавт. в своем исследо-

вании из 60 человек отмечают обратную законо-

мерность тяжести течения и вирусной нагрузки 

[19]. Поэтому для однозначных выводов необхо-

димы более крупные исследования с более под-

робным анализом течения заболевания, его сим-

птомов и количества РНК SARS-CoV-2 в мазках 

из рото- и носоглотки. 

Во время работы нашего госпиталя были боль-

ные COVID-19 и с всего одним или двумя поло-

жительными ПЦР-анализами на протяжении всей 

госпитализации, но мы решили сравнить именно 

две противоположные группы: со всеми (в данном 

случае максимум тремя) положительными или со 

всеми отрицательными результатами. Чтобы отве-

тить на вопрос: можно ли опираться не только на 

“золотой стандарт”, но и на течение рентгенологи-

ческой и биохимической картины для постановки 

диагноза? Не столь важны иногда причины (инди-

видуальная особенность, низкая чувствитель-

ность, неправильный забор материала), по кото-

рым ОТ-ПЦР оказался отрицательным, если при  

первичном и динамических КТ-исследованиях 

легких наблюдается характерное прогрессирова-

ние семиотики, а затем “растворение” изменений, 

а также  повышение и к последнему динамичес-

кому КТ-исследованию нормализация показате-

лей СРБ и фибриногена, диагноз в условиях пан-

демии все равно можно поставить. Как поставили 

его и нашим ПЦР-отрицательным пациентам. 

Но не стоит забывать о возможном присоедине-

нии вторич ной инфекции и следить за изменения-

ми рентгенологической и клинической картины, 

а также биохимических показателей.

Также активно развивается диагностика коро-

навирусной инфекции серологическими метода-

ми, поэтому перспективны исследования и в этом 

направлении [20]. 

Заключение
По полученным результатам нашего ретро-

спективного исследования можно сделать вывод, 

что рентгенологическая семиотика и биохимичес-

кие показатели в динамике могут помочь поста-

вить диагноз COVID-19 пациентам с ОТ-ПЦР-

отрицательным анализом.
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