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Резюме
В статье рассматриваются исторические аспекты 

формирования тропической медицины, которая прошла 
путь от формального накопления знаний о тропической 
патологии, их предварительного анализа до открытия 
возбудителей и научного поиска мер борьбы. Широкий 
видовой спектр возбудителей паразитозов, благопри-
ятный жаркий тропический климат в совокупности с 
низким социально-экономическим развитием этих реги-
онов и всеобщей бедностью населения являлись основны-
ми причинами массового распространения тропических 
заболеваний. Вспышки тропических болезней в армиях 
разных стран мира в период колониальной эры застав-
ляли военных врачей идти по пути их изучения, оттал-
киваясь от собственных знаний, накопленного опыта 
и опыта местного населения. Все это явилось мощным 
стимулом развития науки в области гигиены, эпидеми-
ологии, диагностики и лечения тропической патологии. 
Сделанные в этот период открытия позволили коло-
нистам из Европы обустроить свою жизнь в тропиках, 
создавать инфраструктуру и реализовывать проекты, 
которые оказывали существенное влияние на развитие 
мировой экономики. Примером может служить строи-
тельство Суэцкого и Панамского каналов, которые не 
только заметно оживили экономические связи между 
континентами, но и способствовали изучению мест-
ной патологии, разработке мер борьбы и профилактики 
тропических заболеваний. Представлены краткие био-

Abstract
Neglected tropical diseases (NTDs) have long been over-

looked in the global health agenda. The article is intended to 
generate information in consideration of the history of colo-
nization of tropical countries with a special focus on tropi-
cal diseases especially common in the army during colonial 
wars and throughout the colonial era. Extreme poverty and 
warm tropical climates are the two most potent forces promot-
ing the spread of neglected tropical diseases. European colonial 
doctors made valuable contribution towards understanding 
them and discovery these diseases. Large outbreaks of infec-
tious and tropical diseases occurred in the Army through-
out the colonial era, strongly influenced the formation of the 
Army Medical Services including provision for teaching and 
research. Subsequent improvements in prevention, diagnosis 
and treatment reduced the mortality from tropical diseases. 
Now in an era of “globalized” environment of interdepen-
dent trade, travel, migration, and international economic 
markets, many factors play an important role in the rise, 
emergence, and reemergence of tropical infectious disease, 
which necessitates a coordinated, global response. Many of 
the emerging and reemerging infectious diseases are also 
“neglected,” meaning they impact the world’s poorest and 
lack adequate funding and innovation for prevention and 
treatment, with some not adequately identified or studied. 
Although progress has been made in the management of ne-
glected disease, there remains much work to be done. During 
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Введение 

За последние 50 лет тропики «подарили» миру 
две пандемии, ВИЧ и COVID, которые не удается 
пока ни победить, ни остановить их наступление. 
Какие еще неожиданные и опасные «сюрпризы» 
готовят тропики человечеству? 

Исторически в медицине сложилось так, что к 
группе тропических болезней относят те заболева-
ния, которые наиболее часто встречаются именно 
в тропических и субтропических климатических 
зонах земного шара, где условия для их распро-
странения являются оптимальными. В этих усло-
виях проживает половина населения Земли. Влаж-
ный теплый климат и низкий уровень жизни мест-
ного населения являются основными факторами, 
способствующими широкому распрос транению 
тропических болезней. Эксперты ВОЗ считают, 
что государственные органы здравоохранения, 
финансовые организации и фармацевтические 
фирмы развитых стран Запада не уделяют доста-
точного внимания борьбе с тропическими болез-
нями. В связи с этим их определяют как «забытые», 
или «пренебрегаемые» болезни (англ. «neglected 
tropical diseases», или NTD). По данным ВОЗ, NTD 
негативно влияют на здоровье около 1 млрд чело-
век, включая 500 млн детей из 150 развивающихся 
стран [1, 2]. 

В XX в. практическая значимость тропических 
болезней резко возросла вследствие процессов 
глобализации, расширения торговли, увеличения 
числа мигрантов, беженцев, а также туристов, ко-
торые осуществляют завоз этих болезней в страны 

с умеренным климатом. Особую проблему в этом 
аспекте составляют дети-мигранты [3]. В настоя-
щее время тропическая медицина начала стреми-
тельно развиваться в русле международного здра-
воохранения, и термины «Тропическая медицина» 
и «Международное здравоохранение» часто ин-
терпретируются как взаимозаменяемые [1, 4].

Поездки на территории с жарким климатом 
становятся более опасными, так как у возбудите-
лей тропических болезней и их переносчиков раз-
вивается устойчивость к существующим лекар-
ствам и инсектицидам [4]. Проблема завозных тро-
пических болезней в странах Запада осложняется 
отсутствием не только препаратов для их лечения, 
но и разрешительных документов для использо-
вания в клинической практике. Только несколько 
референс-центров Европы имеют возможность 
получать эти препараты через структуры ВОЗ [4].

История тропической медицины – история 
колонизации тропических стран

Тропическая медицина своими корнями уходит 
в историческое прошлое колониальных империй 
(XVII–XIX вв.), где она зарождалась на основе 
примитивной медицины джунглей. С началом ко-
лонизации тропических стран европейскими го-
сударствами остро встала проблема тропической 
медицины. На первоначальном этапе происходило 
только накопление данных о случаях гибели коло-
низаторов от неизвестных европейцам болезней. 
Но системный обобщающий анализ этих случаев 
не проводился. Вместе с тем, этот период стал на-
чалом становления будущей тропической меди-

графии российских ученых и военных врачей, совершив-
ших заметные открытия в области тропической меди-
цины, значимость которых существенно возросла в по-
следние годы в связи ростом международного туризма, 
а также с продолжающимися военными конфликтами в 
странах тропического пояса Земли, увеличивающимся 
числом беженцев и мигрантов из этих регионов. В эру 
«глобализации», когда отмечается расширение торго-
вых связей между государствами, формируются мощ-
ные международные экономические рынки, создаются 
условия для роста инфекционной заболеваемости, воз-
никновения новых и возвращающихся инфекций, в том 
числе и тропических. Все это диктует необходимость 
координации усилий многих государств в противодей-
ствие надвигающейся угрозе вспышек инфекционных, 
в том числе и тропических (neglected – забытых) за-
болеваний. Изучение истории тропической медицины и 
опыта успешной борьбы с болезнями в тропиках в коло-
ниальную эпоху, а также успехов в этой борьбе военной 
медицины различных стран могут оказать противодей-
ствие «вызовам» нового времени.

Ключевые слова: тропические болезни, колониаль-
ная медицина, колониальные войны, история, миграция, 
глобализация, «забытые» болезни, военная медицина.

the coming decade the global response will be able to further 
build on today’s successes, align with the new global health 
and development frameworks.

Key words: colonial wars, “neglected” tropical diseases, 
tropical medicine, emerging diseases, reemerging diseases, 
history, military medicine.
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цины, которая должна была обеспечить здоровье 
людей, столь необходимое в освоении данных тер-
риторий.

Португалия была первой страной, которая вста-
ла на путь колонизации земель, расположенных 
в тропическом поясе, куда вместе с колонизато-
рами прибывали и ученые. Среди них оказался 
португальский врач и фармаколог Гарсия Де Орта 
(Garcia Da Orta, 1501–1568 гг.), который одним из 
первых европейских ученых посетил Мозамбик, 
Анголу, Кению, Индию и опубликовал свои дан-
ные о некоторых тропических болезнях. В своих 
трудах он описал клинику многих тропических 
заболеваний, не зная при этом причин их разви-
тия. Его книги были переведены на многие языки 
и долгое время являлись единственными рабо-
тами по тропической медицине, доступными для 
европейцев в те годы [5], в том числе и наиболее 
известный его труд «Коллоквиумы по лекарствам 
Индии» (Colloques on the Drugs of India, 1563).

Другим основоположником тропической меди-
цины являлся голландский врач и натуралист Якоб 
Бонтиус (Jacobus Bontius 1592–1631 гг.), который 
рассматривал ее как отдельное направление ме-
дицинской науки. Он работал в Батавии (в насто-
ящее время Джакарта) – столице Голландской 
Восточной Индии (Dutch East Indies) и установил 
пользу от употребления свежих овощей в борь-
бе с цингой, которая особенно часто встречалась 
в те годы у моряков, совершавших длительные 
морские переходы. Кроме того, ему принадлежит 
приоритет в установлении связи заболеваемости 
бери-бери с пищевым рационом населения стран 
Азии, основу которого составлял шлифованный 
рис. Он впервые установил принципиальные раз-
личия между сифилисом и эндемическим трепо-
нематозом – фрамбезией; разработал правила 
гигиены для европейцев, работающих в тропиках, 
что привело к резкому снижению заболеваемости 
среди приезжих в Батавии. В своих книгах, кото-
рые были изданы впервые в 1658 г., Якоб Бонтиус 
критически высказывался о западной медицине 
и считал, что местные лекари знают больше, чем 
врачи из Европы. В своих наблюдениях он писал: 
«Я лучше доверю свое здоровье рукам местных 
женщин, использующих лекарственные травы, 
чем дипломированным специалистам из Европы, 
которые гордятся своими схоластическими знани-
ями, раздуты от собственных предубеждений, не 
имеют практического опыта и заполнены знания-
ми, почерпнутыми из учебников» [6]. 

В годы зарождения тропической медицины как 
науки основным политическим и экономическим 
стимулом ее развития являлись потребности ко-
лониальных империй в воинских контингентах с 
целью захвата и освоения новых территорий. Ко-
лонизаторов вначале привлекала торговля специ-

ями и золотом, но впоследствии, начиная с XVI в., 
самым выгодным занятием стала работорговля. 
К португальцам и испанцам, которые были пио-
нерами в этом деле, затем присоединились другие 
колониальные страны, в частности, Великобрита-
ния, которая на Африканском континенте по ра-
боторговле заняла первое место и удерживала его 
почти 200 лет [7]. 

Многие ученые замечали, что здоровье ко-
лонистов было напрямую связано со здоровьем 
местных жителей; при увеличении числа случа-
ев болезней среди аборигенов также увеличива-
лось количество больных из числа колонизато-
ров. Такая связь часто наблюдалась в отношении 
малярии, туберкулеза, дизентерии, цинги, оспы, 
лепры и желтой лихорадки. Эти болезни суще-
ственно снижали возможности европейских 
держав по колонизации. Западная Африка, как 
говорилось в те годы, являлась «могилой для бе-
лого человека» (white man’s grave). Не случайно 
в XIX в. в Лондоне был издан специальный сбор-
ник рекомендаций для граждан Великобритании, 
выезжающих в Африку. Первая глава этой кни-
ги носила название «Как добраться до Африки и 
как вернуться», вторая – «Если умрете в Африке, 
эти рекомендации вам не будут нужны». В это же 
время среди европейских колонизаторов стран 
Западной Африки было распространено посла-
ние с медицинской информацией, в которой ука-
зывалось, что вновь прибывших сюда ожидают: 
«слабость, возбуждение, кровотечения, судоро-
ги, холера, желтуха и многое другое, в том числе 
муравьи, змеи, комары, скорпионы и т.д.». Все 
это в совокупности с жарой и высокой влажно-
стью делает их жизнь в тропиках невыносимой. 
Длительное пребывание в тропичес ких странах, 
монотонная и опасная жизнь оказывали негатив-
ное влияние на психику европейцев, заставляли 
их, что называется, «пускаться во все тяжкие», 
включая азартные игры и чрезмерное употребле-
ние алкоголя. Столицу Сьерра-Леоне город Фри-
таун описывали как Голгофу и Геенну огненную, 
поскольку в это время несколько десятков самых 
развратных проституток Англии были привезены 
для перевоспитания в порядочных женщин (to 
make them into honest women) путем выдачи их за-
муж за африканцев [8, 9]. 

Колонизация стран тропического пояса и рабо-
торговля способствовали распространению новых 
инфекций между народами и континентами. Вме-
сте с рабами на новые территории были завезены 
малярия, желтая лихорадка, лепра, сифилис, гоно-
рея и другие болезни. В этот период впервые мно-
гие ученые осознали, что успех колонизации во 
многом зависит от здоровья местного населения 
и является не менее важной составляющей, чем 
здоровье самих колонистов [8]. Поэтому в задачи 
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тропической медицины, наряду с поддержанием 
здоровья колонистов, стала входить забота о здо-
ровье местных жителей, поскольку это снижало не 
только риск заражения самих колонистов, но и за-
воз этих инфекций в Европу (рис.).

ские стройки – строительство Панамского и Су-
эцкого каналов. Начало строительства Панамского 
канала было положено в 1879 г., а завершено лишь 
в 1914 г. Столь продолжительный срок проведе-
ния работ во многом был связан с большим числом 
больных, среди которых свирепствовали малярия 
и желтая лихорадка, уносившие огромное число 
жизней. За весь период строительства ориентиро-
вочно от 16 000 до 20 000 рабочих погибли от этих 
инфекций. Среди строителей возникали паника и 
упаднические настроения, многие из них бросали 
работу и уезжали: так, например, покинул строи-
тельство весь французский контингент наёмных 
рабочих и инженеров. Возникшие трудности сти-
мулировали правительство США на покупку прав 
на строительство Панамского канала. Было про-
ведено финансирование работ по улучшению ус-
ловий жизни строителей, а также предпринят эф-
фективный ряд мер по профилактике и лечению 
болезней [13–15]. 

Вторая половина XIX в. медицинскими исто-
риками рассматривается как период оформления 
тропической медицины в самостоятельную дис-
циплину. В эти годы на основе накопленных эмпи-
рических представлений о «смертельном климате 
Африки» начали развиваться научные исследова-
ния, показавшие, что проблемы здоровья в тропи-
ках связаны не только с температурой, влажнос-
тью и другими климатическими факторами. При-
шло осознание того, что проблему борьбы с болез-
нями и плохой санитарией в тропиках необходимо 
решать комплексно и с достаточной финансовой 
составляющей на долговременной основе. Все это 
явилось катализатором созыва в Париже в 1851 г. 
Первой международной конференции по санита-
рии, явившейся предтечей Всемирной организа-
ции здравоохранения [16]. 

В конце XIX в. в государствах, владевших ко-
лониями в тропиках, были организованы первые 
институты тропической медицины, которые и до 
настоящего времени входят в число основных 
мировых центров по изучению тропической 
патологии. В Ливерпуле и Лондоне британским 
Управлением колониями в соответствии с их по-
литикой «конструктивного империализма» были 
созданы Ливерпульская школа тропической ме-
дицины (Liverpool School of Tropical Medicine, 
1989) и Лондонская школа гигиены и тропичес-
кой медицины (London School of Hygiene and 
Tropical Medicine, 1899). Этому примеру после-
довали и другие государства – владельцы ко-
лониальных территорий в тропиках. Так, были 
созданы Институт Пастера в Париже (Institut 
Pasteur, de Paris), институт в Марселе (Institut de 
Medicine Tropicale du Service de Sante des Armees, 
Marseille), в Бельгии (Prince Leopold Institute of 
Tropical Medicine) и др.[17].

Рис. Вакцинация от холеры в Индии во время эпидемии 
в 1893 г. Гравюра, 1894 г. (Wellcome History 2001, № 16)

Значительные успехи в освоении колониаль-
ных территорий были связаны с появлением в Ев-
ропе хинина. Наличие этого препарата позволило 
в 1840 г. великому английскому путешественнику 
и борцу с рабством Давиду Ливингстону (David 
Livingstone, 1813–1873 гг.) совершить несколько 
длительных путешествий по Южной и Централь-
ной Африке [10]. Во время своих экспедиций он 
показал, что с помощью хинина можно уберечь-
ся от смертельной малярии, обеспечив тем самым 
нормальные условия жизни и работы в Африке. 
Это дало мощный стимул к активизации колони-
зации европейцами африканского континента, а 
также освоению новых тропических регионов в 
других частях света. 

Наряду с Д. Ливингстоном, Африку посещали 
и многие другие путешественники-исследователи, 
которые внесли свой вклад в изучение континента. 
Они болели, рисковали жизнью и часто её теряли в 
дань освоения Африки. Мунго Парк (Mungo Park) 
шотландский врач-хирург, предпринявший два пу-
тешествия в Центральную Африку, так описывал 
некоторые тяготы жизни в тропиках: «Хотя кроко-
дилы и обычны в Нигере, они ничто по сравнению 
с гигантским количеством комаров, которые не 
дают нормально жить даже местному населению» 
[11]. В своих отчетах и наблюдениях они оставляли 
описание новых заболеваний, причины развития 
которых им были неизвестны и которые никогда 
не встречались в Европе. 

Главными событиями, стимулирующими ак-
тивные исследования в области тропической ме-
дицины, и прежде всего, в профилактике и борьбе 
с малярией и желтой лихорадкой, стали гигант-
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В Российской империи, которая не являлась 
колониальной державой, таких специализирован-
ных центров по изучению тропической патологии 
не было. Только в 1920 г., уже в Советском Союзе 
в Москве был создан первый институт тропиче-
ской медицины, впоследствии переименованный 
в Институт медицинской паразитологии и тропи-
ческой медицины им. Е.И. Марциновского (в на-
стоящее время Институт медицинской паразито-
логии, тропических и трансмиссивных заболева-
ний им. Е.И. Марциновского Первого Московско-
го государственного медицинского университета 
им. И.М. Сеченова).

Основные открытия конца XIX –  
начала ХХ вв. в области тропической 
медицины

Многие открытия в области тропической меди-
цины были сделаны военными врачами в период 
колониальных войн [18]. Ими заложены основы 
тропической медицины, которые были востребо-
ваны в военно-морском флоте Британской импе-
рии, нормальная деятельность которого зачастую 
нарушалась вспышками неизвестных тропичес-
ких заболеваний среди матросов. Первые книги 
по вопросам тропической медицины Джеймса 
Линдта (James Lindt, 1716-1794 гг.), который извес-
тен как «отец морской медицины», были изданы в 
1768 г. Знакомство врачей с их содержанием по-
зволило уменьшить заболеваемость в британской 
армии в колониальных странах [19,20].

Мощным стимулом к исследованиям в области 
тропической медицины во Франции являлись во-
енные действия Наполеона в Египте, где его армия 
столкнулась с высоким уровнем заболеваемости 
чумой. Целый ряд поражений Наполеоновской 
армии в Сирии, а также Русской армии на Дунае 
(во время Русско-турецкой войны 1877–1878 гг.) 
и во время Русско-японской войны (1904–1905 гг.) 
в значительной степени были связаны с высокой 
заболеваемостью воинских контингентов маляри-
ей [21]. 

С увеличением периода времени нахождения 
военнослужащих в тропических странах суще-
ственно увеличивалась и заболеваемость. По-
скольку военные действия и военные конфликты 
в то время носили локальный характер и преиму-
щественно на колонизируемых территориях, то 
тропическая медицина становится неотъемлемой 
частью военной медицины, и соответственно, нао-
борот, военная медицина того времени становится 
немыслимой без медицины тропической [18, 22].

В этот период времени меняются цели завоева-
ний. Если раньше войны проходили за новые коло-
ниальные территории, то теперь они трансформи-
руются в борьбу за ресурсы. Тропические страны 
обладают колоссальными запасами золота, алма-

зов и других полезных ископаемых, что создает 
основу для продолжения старых и возникновения 
новых очагов военных конфликтов в этих регио-
нах. В свою очередь, военные конфликты придают 
новый импульс развитию тропической медицины, 
еще более привязывая ее к медицине военной. В то 
же время военные медики, продолжая оставаться 
на передовых рубежах борьбы с тропическими 
инфекциями, должны были передавать свой опыт 
гражданской медицине для эффективной ее рабо-
ты на захваченных территориях в мирное время 
[18, 23, 24]. Таким образом, открытия в области 
тропической медицины создали основу для освое-
ния и развития новых территорий в тропических 
регионах мира, строительства важных экономиче-
ских объектов, создания новых государств и суще-
ственного улучшения здоровья не только местного 
населения, но и населения в других регионах мира 
[25].

Современные проблемы профилактики  
и борьбы с тропическими болезнями

В 2015 г. все государства-члены ООН на Гене-
ральной ассамблее утвердили цели устойчивого 
развития (Sustainable Development Goals / SDGs/ 
https://sdgs.un.org/goals), которые следует ре-
шить к 2030 г. Среди них искоренение бедности, 
голода и уменьшение неравенства между всеми 
странами. В этом аспекте исследования в области 
тропической медицины имеют приоритетное зна-
чение для бедных стран Азии, Африки и Южной 
Америки. 

Проблемы тропических болезней имеют 
сущес твенное значение для развитых стран Се-
верной Америки, Европы, а также России, распо-
ложенных вне тропических регионов, в которые 
отмечался завоз тропических инфекций, в част-
ности: лихорадки Денге, Чикунгунья, Зика, тро-
пической малярии, лейшманиозов и др. [27, 28]. 
Особую опасность несет высокий риск распро-
странения геморрагических лихорадок с высокой 
летальнос тью, например, такой как лихорадка 
Эбола. Ранее случаи этого заболевания отмеча-
лись локально только в Центральной и Восточной 
Африке. Но в 2013–2016 гг. эта болезнь охватила 
10 стран Западной Африки. Было зарегистрирова-
но 280 000 случаев, при этом в Гвинее, Сьерра-Ле-
оне и Либерии летальность среди заболевших со-
ставила 99%. При этом больные регистрировались 
среди мигрантов, которые покидали свои террито-
рии [29, 30].

В распространении инфекций за пределы оча-
гов, которые исходно ограничивались лишь терри-
ториями тропических стран, имеет значение це-
лый ряд санитарно-гигиенических девиаций, в том 
числе и пищевое поведение местных жителей. 
В частности, ВИЧ ранее ограничивался лишь тер-
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риториями стран Западной и Центральной Афри-
ки, где местные жители охотились и употребляли 
в пищу обезьян (шимпанзе, горилл и мангобеев). 
С середины ХХ в. эта вирусная инфекция начала 
«победное шествие» по всему миру [31]. Похожая 
ситуация наблюдается и с пандемией COVID-19, 
которая обусловлена завозом вируса SARS-CoV-2 
из субтропической провинции Хубэй в Китае, ко-
торый, по одной из гипотез, мог попасть в орга-
низм человека при употреблении в пищу летучих 
мышей. 

Следует заметить, что в медицинских вузах 
России отсутствует специальность «Тропические 
болезни», и тропическая патология рассматрива-
ется и преподается фрагментарно в нескольких 
дисциплинах: малярия и амебиаз – в инфекцион-
ных болезнях; кожный лейшманиоз и лепра – при 
изучении кожных болезней; некоторые кишечные 
гельминтозы – на дисциплинах терапевтического 
профиля; эхинококкозы – в разделе хирургиче-
ских болезней и т. д. Все это способствует слабо-
му уровню информированности практикующих 
врачей в отношении тропической патологии, что 
нередко негативно сказывается при диагностике 
и назначении адекватной терапии.

Заключение

Нарастающие процессы глобализации, расши-
рение мировой торговли, международных путе-
шествий и продолжающиеся военные конфликты 
увеличивают контакты между развитыми стра-
нами и странами в тропических регионах. Как 
и ранее, эти факторы способствуют завозу воз-
будителей и их переносчиков (комаров, клещей 
и др.) в благополучные страны, а также приводят 
к вспышкам инфекционных заболеваний далеко 
за пределами эндемических регионов. Актуаль-
ность исследований в области тропической меди-
цины обусловлена необходимостью противодей-
ствия биологическим угрозам, которые продол-
жают исходить из стран Азии, Африки и Южной 
Америки, на территориях которых существует 
широкий спектр «тропических патогенов». Эти 
исследования будут способствовать решению за-
дач федерального проекта «Санитарный щит», 
разработанного Роспотребнадзором, реализация 
которого начинается с 2022 г. [32].

Приводим неполный список отечественных уче-
ных и военных врачей, совершивших выдающиеся 
открытия в области тропической медицины.

Беклемишев Владимир Николаевич (1890–
1962) – советский учёный зоолог, биоценолог, 
основатель школы медицинских энтомологов, 
выпускник Санкт-Петербургского университета. 
Один из основоположников медицинской геогра-
фии. Он разработал стройную концепцию ланд-

шафтной эпидемиологии. Использование эколо-
го-географического направления в паразитологии 
позволило разработать и осуществить широко-
масштабные программы борьбы с паразитарными 
болезнями, в том числе с малярией, и существенно 
улучшить эпидемическую ситуацию в отношении 
многих паразитозов на территории России. 

Боровский Петр Фокич (1863–1932). Русский 
военный врач, выпускник Военно-медицинской 
академии. С 1892 г. работал старшим врачом хи-
рургического отделения в военном госпитале Таш-
кента. Исследовал причины и распространение 
кожного лейшманиоза («пендинской язвы») в Тур-
кестане и Закавказье. Первым дал правильное 
описание возбудителя этой болезни и отнёс его 
к типу простейших. 

Догель Валентин Александрович (1882–
1955) – российский и советский учёный зоолог, 
выпускник Санкт-Петербургского университета. 
Совместно с В.Н. Беклемишевым заложил осно-
вы экологической паразитологии, выдающийся 
педагог. Его знаменитый учебник «Зоология бес-
позвоночных», в которых подробно описывались 
в том числе и возбудители тропических парази-
тозов, выдержал несколько изданий и до сих пор 
служит основой для изучения этого раздела биоло-
гии. Им была открыта важная закономерность эво-
люции – принцип полимеризации гомологичных 
органов и олигомеризации гомологичных органов.

Исаев Леонид Михайлович (1886–1964) – со-
ветский паразитолог-эпидемиолог, выпускник Во-
енно-медицинской академии. В 1924 г. по его ини-
циативе был организован Бухарский тропический 
институт (ныне Узбекский научно-исследователь-
ский институт медицинской паразитологии им. 
Л.М. Исаева в Самарканде). Лично организовал 
и провел мероприятия по ликвидации крупнейше-
го очага ришты в Средней Азии (г. Бухара), органи-
зовывал и проводил работу по борьбе с малярией 
в среднеазиатских республиках, благодаря кото-
рой к 1960 г. в СССР малярия была ликвидирована. 

Леш Фёдор Александрович (1840–1903) – вы-
пускник и приват-доцент Военно-медицинской 
академии (до 1881 г. Медико-хирургическая акаде-
мия). Он открыл возбудителя амёбиаза, назвав его 
Amoeba coli (в наст. время Entamoeba histolytica), 
описал морфологию и патолого-анатомические 
изменения в кишечнике. Им проведено экспери-
ментальное заражение собак фекалиями больного 
и доказана патогенность найденной им амёбы. Ре-
зультаты этих работ были опубликованы в Archiv 
fiir Pathologische Anatomie (1875. Т. 65. С. 196). Он 
разработал лабораторные методы диагностики 
и описал клинику амебиаза.

Марциновский Евгений Иванович (1874–
1934) – российский и советский учёный парази-
толог и инфекционист. Выпускник медицинского 
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факультета Московского университета. В 1920 г. 
организовал Тропический институт Наркомздра-
ва, директором которого был до конца жизни; с 
1934 г. институт носит его имя – Институт меди-
цинской паразитологии и тропической медицины 
им. Е.И. Марциновского (ныне Институт медицин-
ской паразитологии, тропических и трансмиссив-
ных заболеваний им. Е.И. Марциновского Перво-
го Московского государственного медицинского 
университета им. И.М. Сеченова). Его работы 
внесли большой вклад в изучение особенностей 
малярии на всей территории бывшего СССР. Пер-
вым в мире в начале ХХ в. Е.И.Марциновский на-
чал разработку искусственной иммунизации лю-
дей различными штаммами лейшманий.

Павловский Евгений Никанорович (1884–
1965) – российский и советский учёный биолог и 
паразитолог, выпускник Военно-медицинской ака-
демии, начальник кафедры биологии и паразитоло-
гии Военно-медицинской академии, генерал-лейте-
нант медицинской службы. По его инициативе, при 
поддержке его учителя профессора Н.А. Холодков-
ского в 1918 г. впервые в России, в Военно-медицин-
ской академии начато преподавание новой для того 
времени дисциплины – медицинской паразитоло-
гии (зарубежный аналог – тропическая медицина). 
Он основоположник учения об организме хозяина 
как среде обитания паразитов, теории паразитоце-
нозов и теории природной очаговости, а также ме-
дицинской географии. 

Скрябин Константин Иванович (1878–1972) – 
российский и советский учёный биолог, выпуск-
ник Юрьевского ветеринарного института, осно-
ватель отечественной гельминтологии. Под его ру-
ководством было проведено более 300 экспедиций 
и проведена большая работа по изучению гельмин-
тофауны человека и животных, а также по разра-
ботке комплекса плановых оздоровительных ме-
роприятий в медицине и ветеринарии. Он открыл 
и описал свыше 200 новых видов гельминтов. Его 
имя носит Федеральный научный центр – Всерос-
сийский научно-исследовательский институт экс-
периментальной ветеринарии имени К.И. Скряби-
на и Я.Р. Коваленко РАН.

Федченко Алексей Павлович (1844–1873) – 
русский биолог, этнограф, он первый изучил цикл 
развития ришты, заложил основы эпидемиологии 
и профилактики дракункулеза, а также составил 
перечень паразитических червей человека и жи-
вотных, распространенных в Средней Азии. 
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Введение

Вакцины – одно из самых значительных дости-
жений медицины. Но для вакцинологии в XXI в. 
выявляются новые вызовы, связанные с появле-
нием неизвестных ранее инфекций, изменениями 
социально-экономических факторов и окружаю-
щей среды. Особенно остро встал вопрос создания 
новейших вакцин в связи с появлением штамма 
коронавируса SARS-CoV-2, именно его влияние на 
ситуацию в мире позволило добиться необходимо-
го прогресса в получении эффективных и безопас-
ных вакцин. В настоящем обзоре дается краткое 
представление о векторных вакцинах для про-
филактики новой коронавирусной инфекции, их 

эффективность и реактогенность, обзор текущих 
клинических испытаний вакцин против COVID-19.

Концепция вирусного вектора была введена 
в 1972 г. [1]. Вирусные векторы являются инстру-
ментами генной терапии и вакцин, так как имеют 
высокую иммуногенность, не требуют адъюванта, 
стимулируют врожденный иммунный ответ, что 
приводит к выработке интерферонов и провоспа-
лительных цитокинов, и индуцируют цитотоксиче-
ский ответ Т-лимфоцитов (CTL). В течение десяти-
летий многие типы вирусов рассматривались в ка-
честве векторов вакцин, были разработаны генети-
чески измененные векторы для повышения эффек-
тивности и безопасности, снижения дозы введения 
и обеспечения возможности крупномасштабного 

Резюме
В обзорной статье рассматриваются вакцины про-

тив SARS-CoV-2 на основе аденовирусных векторов, при-
меняемые в настоящее время в мире. Описана концеп-
ция создания векторных вакцин. Представлены данные 
клинических исследований по эффективности и безо-
пасности зарегистрированных аденовирусных вектор-
ных вакцин для профилактики новой коронавирусной 
инфекции. Подробно изложена частота развития се-
рьезных нежелательных явлений после их применения. 
Помимо этого, определена клиническая эффективность 
векторных вакцин на изменяющиеся генотипы вируса  
COVID-19.

В обзоре проанализированы данные литературы 
о безопасности и эффективности применения вектор-
ных вакцин против коронавирусной инфекции.

Используемые в настоящее время векторные вакци-
ны против новой коронавирусной инфекции достаточ-
но безопасны и эффективны даже по отношению к но-
вым генотипам вируса SARS-CoV-2.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, 
аденовекторные вакцины, эффективность и безопас-
ность.

Abstract 
The review article discusses vaccines against SARS-CoV 

2 based on adenovirus vectors currently used in the world. 
The concept of creating vector vaccines is described. The 
data of clinical studies on the efficacy and safety of regis-
tered adenovirus-vector vaccines for the prevention of new 
coronavirus infection are presented. The frequency of seri-
ous adverse events after their use is described in detail. In 
addition, the clinical efficacy of vector vaccines for changing 
genotypes of the Covid 19 virus has been determined.

The review analyzes literature data on the safety and ef-
ficacy of vector vaccines against coronavirus infection.

The vector vaccines currently used against the new coro-
navirus infection are quite safe and effective even in relation 
to the new genotypes of the SARS-CoV 2 virus.

Key words: new coronavirus infection, adenovector vac-
cines, efficacy and safety.
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производства. Специфические свойства вектора 
определяются вирусом, от которого он произошел. 
Наиболее широко используемыми являются вирус 
вакцинии и аденовирус [2]. Еще в 2009 г. Европей-
ское агентство по лекарственным средствам (EMA) 
издало руководство по качеству вакцин на основе 
рекомбинантных вирусных векторов [3].

Рекомбинантные аденовирусные векторы (Ad-
векторы) широко используются благодаря высо-
кому уровню экспрессии трансгенов и широко-
му спектру вирусного тропизма, хорошо изучена 
структура генома, им можно легко манипулиро-
вать, т.е. относительно легко встраивать чуже-
родные гены. Рекомбинантный геном стабильно 
сохраняется, и его можно быстро и массово про-
изводить. Рекомбинантная вакцина на основе аде-
новируса может применяться как мукозальная, за 
счет тропности аденовируса к слизистой. Чтобы 
безопасно и эффективно использовать аденови-
русные векторы у людей, геном аденовируса был 
усовершенствован. Поскольку большинство лю-
дей подвергались воздействию аденовирусов, осо-
бенно часто определяют у людей антитела к 5 типу, 
наличие уже существующего анти-Ad-иммунитета 
является недостатком Ad-вектора. Аденовирус со-
держит 3 основных структурных белка – гексон, 
пентон и фибрин, которые являются основными 
мишенями гуморального и клеточного иммунного 
ответа против аденовируса. Антитела против ги-
первариабельных областей белка гексона преоб-
ладают, поэтому модификация этой области была 
исследована как способ «обойти» уже существую-
щий иммунитет. Большинство Ad-векторов дефек-
тны в плане репликации из-за делеции области ви-
русных генов E1A и E1B. Дефектные по реплика-
ции Ad снизили общую вирулентность векторов, 
но проводится дальнейшее улучшение профиля 
клинической безопасности Ad-векторов. Так, мо-
дификация фибриллярного белка может изменить 
тропизм Ad и снизить токсичность для печени. 
Удаление областей вирусных генов E2 и E4 снижа-
ет токсичность – Ad-вектор 2-го поколения. При 
проникновении в клетку аденовирус активирует 
несколько сигнальных путей врожденного имму-
нитета, вызывая секрецию провоспалительных 
цитокинов и хемокинов, индуцируя цитотоксиче-
ские клеточные (CTL) ответы. Хотя CTL не обеспе-
чивают стерильную защиту, их преимущество – в 
ограничении вирусной репликации и снижении 
тяжести заболевания. Аденовекторные вакцины 
вызывают сильные и стойкие гуморальные ответы. 
Разработка вакцин на основе аденовирусов имеет 
долгую историю. Исследовались вакцины на осно-
ве рекомбинантных Ad5-векторов против ВИЧ-1, 
гриппа, солидных опухолей, туберкулеза [4]. Дру-
гие варианты аденовирусов также используются 
в качестве векторов. Так, на Ad26 прошла 1-ю фазу 

клинических исследований вакцина для взрослых 
против РС-вируса [5]. Первой вакциной также на 
основе Ad26, одобренной для применения у людей 
в профилактических целях, была вакцина против 
лихорадки Эбола под названием Ad26.ZEBOV [6]. 

Одним из возможных путей преодоления не-
отвечаемости на аденовирусный вектор является 
применение аденовирусов, не характерных для 
человека, в частности, аденовируса шимпанзе 
ChАdY25. Однако исследование аденовирусов, ис-
пользуемых в качестве векторов по содержанию 
последовательностей, гомологичных белкам нерв-
ной системы человека (а также белкам иммунной 
системы), которые могли бы индуцировать им-
муновоспалительное повреждение в организме, 
установило, что у вектора ChАdY25 – потенциаль-
но наибольшее количество гомологичных последо-
вательностей, т.е. риск вызывать неврологические 
осложнения из-за высокой иммунной уязвимости 
нервной системы, а у Аd26 – наименьшее [7]. 

Вакцина аденовирусная  
Vaxzevria (Covishield) COVID-19 Vaccine 
(ChAdOx1-S [recombinant]), АстраЗенека  
и Оксфорд

Vaxzevria (Вакзеврия), или Ковишилд (Индия) 
представляет собой моновалентную вакцину, со-
стоящую из одного рекомбинантного репликатив-
но-дефицитного вектора аденовируса шимпанзе 
(ChAdOx1), кодирующего гликопротеин S SARS-
CoV-2 в тримерной конформации до слияния. После 
введения гликопротеин S SARS-CoV-2 экспрессиру-
ется локально и вызывает стимулирование нейтра-
лизующих антител и клеточного ответа. Одна доза 
(0,5 мл) содержит не меньше чем 2,5×108 Inf.U гли-
копротеина шипа SARS-CoV-2 (ChAdOx1-S). Про-
изводится вакцина в клетках генетически моди-
фицированной почки эмбриона человека (HEK) 
293 с помощью рекомбинантных технологий ДНК. 
Каждая доза (0,5 мл) содержит примерно 2 мг эта-
нола.

Vaxzevria используется для вакцинации лиц 
18 лет и старше, двукратно с интервалом 4–12 не-
дель (от 28 до 84 дней). Нет данных о взаимозаме-
няемости с другими вакцинами против COVID-19, 
поэтому первичная вакцинация рекомендована 
двумя дозами Vaxzevria [8].

Безопасность и эффективность у детей и под-
ростков (младше 18 лет) не изучались. Противо-
показаниями к вакцине являются анафилаксия 
к действующему веществу или любому из вспомо-
гательных веществ, указание на тромбоз с синдро-
мом тромбоцитопении (TTS) после предшествую-
шей дозы вакцины, эпизоды синдрома капилляр-
ной утечки и поперечного миелита в анамнезе. 
Вакцинацию не проводят при острой тяжелой ли-
хорадке или остром заболевании, однако наличие 
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незначительной инфекции и/или субфебрильной 
температуры не требует откладывания вакцина-
ции. 

Защита начинается примерно через 3 недели 
после первой дозы вакцины, но некоторые ин-
дивидуумы могут быть защищены только через 
15 дней после введения второй дозы. Как любая 
вакцина, Vaxzevria не обеспечивает 100% защиту 
всех привитых. Эффективность Vaxzevria может 
быть ниже у лиц с ослабленным иммунитетом.

Согласно предварительно проведенному ана-
лизу клинических исследований, эффективность 
в отношении снижения госпитализации у приви-
тых двукратно с любым интервалом (в диапазоне 
от 3 до 23 недель) составила 62,6%. У всех участ-
ников, получивших хотя бы одну дозу, начиная с 
22-го дня после ее введения, не было зарегистри-
ровано (0,0%, N=8032) случаев госпитализации  
с COVID-19, в то время как у получивших плаце-
бо – 14 (0,2%, N=8026) случаев, включая 1 леталь-
ный исход. У участников, имевших одно или бо-
лее сопутствующих заболеваний, эффективность 
вакцины составила 58,3% (95% ДИ: 33,6; 73,9), 
в группе привитых заболело 25 из 2068 (1,2%) про-
тив 60 (2,9%) случаев COVID-19 в группе контроля 
(N=2 040). 

Оценка реактогенности проводилась исходно 
на основании данных клинических испытаний I/II, 
II/III и III фаз в Великобритании, Бразилии и ЮАР 
и дополнительной III фазы в США, Перу и Чили. 
В общей сложности 56 124 участника старше 18 лет 
были рандомизированы, и из них 33 869 получили 
по крайней мере одну дозу Vaxzevria, 31 217 полу-
чили две дозы. Наиболее часто регистрируемыми 
побочными реакциями были болезненность в ме-
сте инъекции (68%), головная боль (53%), усталость 
(53%), миалгия (44%), недомогание (44%), пирексия 
[33%], лихорадка ≥38°C [8%], озноб (32%), артрал-
гия (27%) и тошнота (22%). Большинство из этих 
побочных реакций были легкой или средней сте-
пени тяжести и обычно проходили в течение не-
скольких дней после вакцинации. По сравнению 
с первой дозой после второй побочные реакции 
были менее частыми. Реакции реже отмечали сре-
ди пожилых людей (≥65 лет). 

Аденовирус-векторная вакцина COVID-19 
Janssen Pharmaceutical/Johnson & Johnson

27 февраля 2021 г. Управление по контролю 
качества пищевых продуктов и лекарственных 
средств (FDA) выдало разрешение на экстрен-
ное использование (EUA) для вакцины COVID-19 
(Janssen Biotech, Inc., фармацевтическая компания 
Janssen Pharmaceutical, Johnson & Johnson) на ос-
нове нереплецирующегося вектора аденовируса 
26 типа. 28 февраля 2021 г. Консультативный ко-
митет по практике иммунизации (ACIP) выпустил 

временную рекомендацию по ее использованию 
в качестве первичной вакцинации в одной дозе 
у лиц в возрасте ≥18 лет. 13 апреля 2021 г. CDC и 
FDA рекомендовали приостановить использова-
ние вакцины Janssen COVID-19 после сообщений 
о тромбозе с синдромом тромбоцитопении. АCIP 
на экстренном совещании подтвердил свою вре-
менную рекомендацию по использованию вак-
цины Janssen COVID-19 у лиц в возрасте ≥18 лет, 
но включил предупреждение о редких случаях 
тромбообразования после вакцинации, в основ-
ном среди женщин в возрасте 18–49 лет. В июле 
после рассмотрения обновленной оценки соотно-
шения пользы и риска с учетом рисков синдрома 
Гийена – Барре (СГБ) и ТТС, ACIP вновь пришел 
к выводу, что преимущества вакцинации вакци-
ной Janssen COVID-19 перевешивают риски. Од-
нако в связи с выявлением новых случаев 16 де-
кабря 2021 г. ACIP провел экстренное совещание 
для оценки соотношения пользы и риска вакцины 
Janssen COVID-19 и вынес рекомендацию по пре-
имущественному использованию мРНК вакцин 
COVID-19 для первичной и бустерной вакцинации 
для всех лиц в возрасте ≥18 лет. Вакцина Janssen 
COVID-19 может быть применена в некоторых си-
туациях, в том числе для лиц с противопоказания-
ми к мРНК-вакцинам [9].

Безопасность векторных аденовирусных 
вакцин Vaxzevria и Janssen

В марте – апреле 2021 г. впервые были опуб-
ликованы данные о редком серьезном побочном 
проявлении вакцин на основе аденовирусных 
векторов Vaxzevria и Covishield – вакцино-инду-
цированном синдроме тромбоза с тромбоцитопе-
нией (ВИТТ). Риск оценивался как очень низкий 
[10]. Брайтоновской коллаборацией, являющейся 
независимой международной организацией, изу-
чающей безопасность вакцин, дано определение 
случая и названы признаки тромбозов и тромбо-
цитопений, связанных с аденовекторными вак-
цинами [11]. Одной из основных клинических ха-
рактеристик синдрома является специфическая 
локализация тромбов (в сосудах головного мозга 
и брюшной полости). Подозрение вызывают слу-
чаи необычных, сильных, постоянных головных 
болей или болей в брюшной полости и в ногах, 
одышка в промежутке от 4 до 20 дней после при-
вивки вакциной против COVID-19 на основе аде-
новирусного вектора (рис. 1). ВИТТ является не-
типичной, так как все формы тромботических 
событий происходят в ассоциации с тромбоци-
топенией (от 10 000 до 100 000 кл/мкл). В общей 
популяции тромбы церебральных вен и крупных 
сосудов головного мозга встречаются у 3–4 на 
миллион человек в год, венозная тромбоэмболия, 
тромбоз глубоких вен и легочной эмболии – у 1 
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из 1000 человек в год. Однако диагностика затруд-
нена, и эти оценки, вероятно, ниже истинной за-
болеваемости. Частота ВИТТ по исследованиям, 
проведенным в Европе и Великобритании, состав-
ляет примерно 1 на 100 000–250 000 получателей 
вакцины, частота тромбоза церебрального веноз-
ного синуса (ТЦВС) – 1 на 100 000 получателей 
вакцины ChAdOx1 и 1 на 1 000 000 получателей 
вакцины Ad26.COV2.Sv.28. Более 90% пациентов 
с CVST были моложе 60 лет, причем первоначально 
соотношение женщин и мужчин – 2,5:1, а в США 
все пациенты, получившие вакцину Ad26.COV2.S 
и развившие ТЦВС с ВИТТ, были женщинами. 
Симптомы появляются в среднем на 10-й (5–24) 
день после вакцинации ChAdOx1 и 8-й (6–15) день 
после вакцины Ad26.COV2.S.13. У большинства па-
циентов ранее не было нарушений коагуляции [8, 
12, 13]. На 31 июля 2021 г. в мире было зарегистри-
ровано в общей сложности 1503  лучая на 592 мил-
лиона доз вакцины Vaxzevria, введенных по всему 
миру к 25 июля 2021 г. Также были выявлены ред-
кие формы тромбоза венозного синуса без тромбо-
цитопении [14]. В сентябре 2021 г. ЕМА опублико-
вала результаты спонтанно зарегистрированных 
случаев тромботического тромбоцитопенического 
синдрома (ТТС), который свидетельствует, что син-
дром практически с равной вероятностью возни-
кает у мужчин и женщин и в любом возрасте: 43% 
случаев ТСС у мужчин и 37% у лиц старше 60 лет.

В ноябре были опубликованы обновленные 
данные по безопасности Vaxzevria на 28 октя-
бря 2021 г. В ЕС/ЕЭЗ было применено примерно 
68,8 млн доз вакцины и зарегистрировано 214 528 
случаев подозрения на побочные эффекты мето-
дом спонтанных сообщений EudraVigilance; 1259 
из них – о летальном исходе [15].

На декабрь 2021 г. Великобритания сообщила 
о 428 случаях тромбозов с тромбоцитопенрией, 
т.е. 15,3 на 1 000 000 доз (49 млн доз вакцины Астра-
Зенека применено) – 50% случаев у женщин, 
возраст заболевших 18–93 года. Большая часть 
случаев возникла после применения первой дозы 
вакцины, 47 – после второй. Зарегистрированы 
74 смертельных исхода (17%), 6 из них после 2-й 
дозы вакцины.

После вакцины Janssen COVID-19 в США тром-
бозы с тромоцитопеническим синдромом (TTS) до 
31 августа 2021 г.: 54 случая, что составило 3,83 на 
1 млн доз вакцины Janssen. Самые высокие пока-
затели ТТС среди женщин в возрасте 30–39 лет 
(10,6 на миллион доз) и 40–49 лет (9,0 на милли-
он доз). До 2 декабря 2021 г.: 9 случаев смерти от 
ТТС после вакцины Janssen COVID-19, общий по-
казатель 0,57 на миллион доз Janssen. Смертность 
от TTS наиболее высока среди женщин 30–39 лет 
(1,93 на миллион доз) и 40–49 лет (1,8 на 1 млн доз) 
[16]. В докладе Комитета по иммунизационной 
практике США от 16 декабря 2021 г. дана частота 

Рис. 1. Схема дифференциального диагноза при развитии тромбоза (адаптировано из [12, 13])
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TTS в среднем 3,83 на 1 млн доз вакцины Johnsov 
(табл. 1) [17].

Учитывая выявленные осложнения, медицин-
ским работникам рекомендовано инструктиро-
вать пациентов о немедленном обращении за 
медицинской помощью, если у них развивают-
ся одышка, боль в груди, отек ног, боль в ногах, 
постоянная боль в животе после вакцинации, 
сильные или постоянные головные боли, ухуд-
шение зрения, спутанность сознания или судо-
роги, спонтанные кровотечения, кровоподтеки 
на коже (петехии). Лица, у которых диагностиро-
вана тромбоцитопения в течение 3 недель после 
вакцинации, должны быть активно обследованы 
на наличие признаков тромбоза. Те, у которых 
наблюдается тромбоз в течение 3 недель после 
вакцинации, должны быть обследованы на пред-
мет тромбоцитопении.

Еще одним нежелательным явлением после 
вакцинации Vaxzevria и Janssen [18] отмечен син-
дром утечки капилляров (capillary leak syndrome – 
CLS) – редкое заболевание (частота 0,21 на 1 млн 
введенных доз), характеризующееся острыми эпи-
зодами отеков, в основном, конечности, гипотен-
зией, гемоконцентрацией и гипоальбуминемией, 
который требует интенсивной поддерживающей те-
рапии. Лицам с известным анамнезом CLS противо-
показано применение аденовекторных вакцин. 

По данным на 24 июля 2021 г. в системе VAERS 
было выявлено 130 сообщений о предполагаемых 
синдромах Гийена – Барре (СГБ) после вакцина-
ции Janssen, средний возраст – 56 лет (45–62 года), 
111 человек (86,0%) были моложе 65 лет; 77 – муж-
чин (59,7%). Среднее время после вакцинации до 
начала СГБ составило 13 дней (10–18 дней), при 
этом 105 случаев (81,4%) начались в течение 21 дня 
и 123 (95,3%) – в течение 42 дней. 121 сообщение 
(93,1%) было серьезным, включая 1 смерть. При-
мерно на 13 209 858 использованных доз вакцины 
показатель составил 1 случай СГБ на 100 000 доз. 

Показатели были повышены во всех возрастных 
группах, за исключением лиц в возрасте от 18 до 
29 лет. Эти результаты свидетельствуют о потен-
циальной небольшой, но статистически значимой 
проблеме развития синдрома Гийена – Барре по-
сле вакцины Janssen [19,20]. На 31 августа 2021 г. 
GBS регистрировался в 7–8 случаях на 1 млн вве-
денных доз, причем 64% было зарегистрировано 
в США. Средний и медианный возраст составил 
53,1 и 55 лет соответственно с диапазоном от 22 
до 87 лет, среди заболевших было больше мужчин 
(64%), чем женщин (36%). Среднее и медианное 
время наступления события после вакцинации со-
ставило 36 дней и 14 дней соответственно. Годовая 
фоновая заболеваемость GBS оценивается в 4,15 
на 100 000 человек. Исходя из 42-дневного окна ри-
ска для GBS после вакцинации, это приблизитель-
но соответствует фоновому риску 4–5 случаев на 
1 млн [21, 22]. Для Vaxzevria Астра Зенека по состо-
янию на 27 июня 2021 г. в Eudra Vigilance было за-
регистрировано 227 случаев заболевания СГБ, а по 
состоянию на 20 июня 2021 г. было введено около 
51,4 миллиона доз [22–25].

Помимо этого, после вакцинации Vaxzevria 
и Janssen было зафиксировано 38 случаев попереч-
ного миелита в мире: 25 случаев на 1,391 млрд доз 
для Vaxzevria и 13 случаев на 33 584 049 доз вакцины 
COVID-19 Janssen. Эти случаи относятся к подозре-
ваемым, а не установленным. Pharmacovigilance 
Risk Assessment Committee (PRAC) рекомендовал 
внести изменения в информацию о препаратах 
Vaxzevria и Janssen, включив это предупреждение, 
чтобы повысить осведомленность медицинских 
работников и людей, получающих вакцины. Попе-
речный миелит был обозначен как побочное про-
явление неизвестной частоты [26]. 

В связи с выявленными серьезными осложне-
ниями ряд стран Европы изменил показания к ис-
пользованию векторных аденовирусных вакцин 
(табл. 2) [27]. 

Таблица 1

Частота случаев TTS после применения вакцины Janssen (данные ACIP на декабрь 2021 г.)

Возраст, лет Женщины Мужчины 

TTS Число доз вакцины Частота на 
1 000 000 доз

TTS Число доз вакцины Частота на 
1 000 000 доз

18–29 5 1 089 649 4,59 3 1 565 212 1,92

30–49 21 2 145 881 9,79 8 2 836 890 3,17

50–64 9 2 002 984 4,49 5 2 338 263 2,14

65+ 2 1 096 923 1,82 0 1 004 285 0

Всего 37 6 335 437 5,84 17 7 744 650 2,20
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Комбинированная векторная вакцина  
«Гам-КОВИД-Вак» (Спутник V) 

Российские комбинированные векторные вак-
цины «Гам-КОВИД-Вак», разработанные в Наци-
ональном исследовательском центре эпидемиоло-
гии и микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи, получены 
биотехнологическим путем, при котором вирус 
SARS-CoV-2 не используется. Препараты состоят 

из 2 компонентов: рекомбинантный аденовирус-
ный вектор на основе аденовируса человека 26 се-
ротипа, несущий ген S-белка SARS-CoV-2 (компо-
нент I), и рекомбинантный аденовирусный вектор 
на основе аденовируса человека 5 серотипа, несу-
щий ген S-белка SARS-CoV-2 (компонент II). Вак-
цина вводится с интервалом 21 день между первым 
компонентом и вторым, при удлинении сроков не-

Таблица 2

Рекомендации по применению разных вакцин в 21 стране Европы 

Cтрана Comirnaty Spikevax Vaxsevria  Janssen

Австрия Предпочтительна беременным 
женщинам

≥ 30, в том числе для 
беременных ≥30

Бельгия ≥41 года ≥41 года

Хорватия ≥50 лет

Кипр Предпочтительно для лиц<50 лет Предпочтительно для 
лиц<50 лет

Не показана людям 
с ТТS

Не показана  
с синдромом 
капиллярной утечки  
в анамнезе

Дания Возможно тем, кто хочет, после консультации 
с врачом

Эстония ≥ 50 лет

Финляндия ≥30 лет >65 лет

Франция ≥30 лет ≥55 лет ≥ 55 лет

Германия Рекомендована беременным ≥ 30, в том числе для 
беременных ≥30

≥60 лет ≥ 60 лет

Греция ≥ 30 лет

Исландия Остановлено или 
бустер для >60 лет

>55 лет женщины, 
>40 мужчины,
не имеющие риска 
тромбоза

Ирландия ≥50–69 лет ≥50–69 лет,
< 50 лет, если нет  
2 мРНК, не 
рекомендована 
беременным

Италия ≥ 60 лет ≥ 60 лет

Люксембург <30 лет и беременные
30–54 лет – при риске тяжелого COVID19

30–54 –
желающим
≥55 лет

≥30 лет

Мальта 18–70 лет

Нидерланды Рекомендована беременным Не используется Только по запросу для 
≥ 18 лет (беременные 
исключаются, а группам 
риска рекомендуется 
мРНК-вакцина)

Норвегия ≥ 18 лет Не используется Только в специальных 
ситуациях

Португалия ≥60 лет ≥50 лет и мужчинам  
<50 лет

Испания Людям ≥70 лет, беременным, группам риска, другим в 
зависимости от доступности

≥ 60 лет >40 лет и социально 
уязвимым

Швеция Приостановлена родившимся в 
1991 г. и позже

≥ 65 лет Приостановлена

Словения Только при противопоказании к другим 
вакцинам
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обходимо ввести вакцину при появлении возмож-
ности.

В 3 фазе клинических исследований [28], в ко-
торую были включены 21 977 взрослых в период с 
7 сентября по 24 ноября 2020 г., они были случай-
ным образом распределены в группу вакцинации 
(n = 16 501) или плацебо (n=5476), из них 19 866 по-
лучили две дозы вакцины или плацебо и включены 
в первичный анализ. Через 21 день после введения 
первой дозы вакцины (день введения дозы 2) у 16 
(0,1%) из 14 964 участников вакцинации и 62 (1,3%) 
из 4902 человек в группе плацебо был подтверж-
ден COVID-19; эффективность вакцины составила 
91,6% (95% ДИ 85·6–95·2). 

Большинство зарегистрированных в клини-
ческом исследовании нежелательных явлений 
относились к 1 степени (7485 [94,0%] из 7966 
случаев). Серьезные побочные эффекты имели 
45 (0,3%) из 16 427 участников в группе вакцина-
ции и 23 (0,4%) из 5435 участников в группе пла-
цебо, ни одно не считалось связанным с вакцина-
цией независимым комитетом мониторинга дан-
ных. В ходе исследования было зарегистрировано 
4 случая смерти (3 [<0,1%] из 16 427 участников в 
группе вакцинации и 1 [<0,1%] из 5435 участни-
ков в группе плацебо), ни один из которых не был 
связанным с вакциной.

В постмаркетинговом наблюдении в Сан-
Марино изучена реактогенность вакцины у при-
витых старше 60 лет. Средний возраст участников 
составил 68 лет. Среди привитых 56% составляли 
женщины. После первой дозы местные и общие 
реакции наблюдали в 16,4% и 25,8%. После второй 
дозы – в 31,9% случаев, причем у 18,5% были толь-
ко системные реакции и у 16,1% только местные. 
Чаще отмечали местную боль (24,8% для первой 
дозы и 43,8% для второй), астению (23,8% и 31,9%), 
головную боль (18,5% и 21,0%) и боли в суставах 
(16,5% и 21,9%). При развитии реакций после пер-
вой дозы у 81,8% отмечены реакции на вторую, что 
чаще (Р<0,001), чем у тех, у кого не было реакций 
на первое введение (18,2%). Промежуточный ана-
лиз подтвердил хороший профиль переносимости 
Спутника V (Gam-COVIDVac) в возрастной группе 
старше 60 лет после обеих доз [29].

В Аргентине при наблюдении за 707 медицин-
скими работниками (средний возраст 35 лет, 67% 
женщин), привитыми вакциной Спутник V, о по-
бочных проявлениях сообщили 71,3% , по крайней 
мере об одном – 6,3 на 1000 человеко-часов. У 54% 
была болезненность в месте инъекции, у 11% – по-
краснение и отек. Среди общих реакций в 40% ли-
хорадка, 5% – диарея 68% – мышечные боли. У 5% 
были побочные явления, которые требовали меди-
цинского обследования. Реакции чаще отмечались 
среди женщин (65,4% против 50%; ОР 1,38, 95%ДИ 
1,13–5,38) и в возрасте моложе 55 лет (72,8% про-

тив 32% ; ОР 2,66, 95% ДИ 1,32–1,68). Иммунитет 
сформировали 96,6% привитых [30]. 

Влияние вакцины Спутник V на фертильность. 
Проведены 2 исследования. В проспективное ис-
следование были включены 51 женщина, все при-
виты вакциной Гам-КОВИД-Вак (Спутник V). Кри-
териями включения были возраст от 18 до 45 лет, 
сохраненная менструальная функция, нормаль-
ный овариальный резерв, отсутствие в анамнезе 
COVID-19, отрицательный результат исследова-
ния на SARS-CoV-2 методом ПЦР и отрицательные 
результаты тестов на антитела IgG к SARS-CoV-2 
перед вакцинацией, отсутствие беременности и 
серьезных соматических заболеваний. Обследо-
вание проводили дважды – перед вакцинацией и 
через 90 дней после введения 1-го компонента вак-
цины. Оценивалось количество антральных фол-
ликулов (КАФ) при УЗИ органов малого таза, опре-
деление уровня АМГ, ФСГ, ТТГ и эстрадиола в кро-
ви, антифосфолипидных антител (АФА) классов 
M и G к кардиолипину (аКЛ), а2-гликопротеину-1 
(а.2-ГП-1), аннексину V (аАнV), фосфатидилсе-
рину (аФС), а также IgG антитела к SARS-CoV-2 
методом иммуноферментного анализа. Не было 
отмечено значимого изменения уровня гормонов 
и КАФ до и после вакцинации, в том числе у па-
циенток позднего репродуктивного возраста (≥37 
лет). Уровень АФА, ФСГ и АМГ после вакцинации 
не отличался от исходного. Полученные предвари-
тельные данные свидетельствуют о том, что вак-
цинация женщин репродуктивного возраста вак-
циной Гам-КОВИД-Вак не оказывает негативного 
влияния на овариальный резерв у женщин [31].

В небольшое исследование были включены 
10 мужчин репродуктивного возраста, не имеющих 
лабораторно подтвержденного COVID-19 в анам-
незе. 6 вакцинировались векторной вакциной 
«Гам-КОВИД-Вак» («Спутник-V»), 4 мужчин были 
включены в группу контроля. Мужчинам, вакци-
нированным от COVID-19, был выполнен анализ 
экспрессии генов в образцах эякулята методом 
РНК-секвенирования до вакцинации и через 75 
дней после введения второго компонента вакцины 
«Гам-КОВИД-Вак». Мужчинам группы контроля 
был проведен анализ с аналогичным временным 
интервалом. Сравнительный анализ паттерна экс-
прессии генов в образцах эякулята, полученных до 
и после вакцинации от COVID-19, не выявил стати-
стически значимых изменений. Полученные в ходе 
данного исследования результаты свидетельствуют 
об отсутствии неблагоприятного влияния вакцины 
«Гам-КОВИД-Вак» («Спутник-V») на молекулярно-
генетические характеристики эякулята [32].

Безопасность вакцины Спутник V. В Арген-
тине с использованием национальной системы 
выявления побочных проявлений после иммуни-
зации ESAVI, использующей пассивную систему 
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регистрации, проведено изучение безопасности 
вакцины Спутник V [33]. За время, включенное в 
отчет, было применено 1 450 974 доз вакцины. Ре-
зультаты свидетельствуют о высокой безопасно-
сти Спутник V: частота выявленных анафилаксий, 
тромбоцитопений и синдрома Гийене – Барре 
была меньше, чем зарегистрировано при исполь-
зовании других векторных препаратов (табл. 3).

Эффективность вакцины Спутник V. Клиниче-
ская эффективность вакцинации в реальной прак-

тике оценивалась по предупреждению развития 
поражения легких в случае прорывных заболева-
ний у привитых по сравнению c непривитыми (по 
данным компьютерной томографии). У лиц с под-
твержденной инфекцией SARSCoV2, которые были 
направлены на компьютерную томографию в 2 ам-
булаторных центра с 3 июля по 9 августа 2021 г., был 
оценен прививочный анамнез – наличие полной 
(>14 дней после второй дозы) и частичной вакцина-
ции (>14 дней после первой дозы). Было включено 

Таблица 3

Частота зарегистрированных побочных проявлений в Аргентине  
при использовании 1 450 974 доз вакцины Спутник V

Классификация Диагноз № %

Сопутствующие 
события (n =23 
804; 96,4%) 
Показатель/100 000 
введенных доз: 1640,5

Головная боль и/или миалгии и/или артралгии и/или астения 8210 33,2

Лихорадка с головной болью и/или миалгией и/или артралгией 9407 38,1

Лихорадка как единственный признак 2,065 8,3

Местная боль/местная реакция/местная парестезия/местные 
аденопатии

2306 9,3

Аллергия легкой и средней степени тяжести 362 1,46

Анафилаксия
Иммунная тромбоцитопения

5
2

0,02
0,008

Желудочно-кишечные симптомы с лихорадкой или без нее (диарея, 
рвота, тошнота, металлический привкус во рту)

1,447 5,98

Неопределенные 
(n=2; 0,0081%)

Синдром Гийена – Барре 1 0,004

Анафилаксия 1 0,004

Беспокойство при 
вакцинации

Липотимия, синкопе, нервозность 147 0,59

Программные ошибки
(n=322; 1,3% )

Предварительное введение плазмы 1 0,004

Компонент 2 в качестве 1-й дозы 8 0,032

Беременность 10 0,04

Ошибка места введения 3 0-001

Грудное вскармливание 10 0,04

Прочее (COVID-19 активен до вакцинации, иммуносупрессия, не 
соблюден минимальный интервал, совместное применение с другой 
вакциной, предварительное разрешение на беременность и грудное 
вскармливание и т.д.)

290 0,01

Событие, не связанное 
с вакцинацией 
(случайное)

Травма головы до вакцинации; фарингит; острая инфекция COVID-19, 
внезапная сердечная смерть, опоясывающий герпес, гипергликемия, 
легочная тромбоэмболия, артериальная гипертензия, мочевая 
инфекция, эпистаксис, гематурия, синдром Гийена – Барре, острый 
коронарный синдром, катаракта, почечная колика, эпилепсия, ателектаз, 
внутрибольничная пневмония, радикулопатия вследствие сдавления 
спинного мозга)

166 0,67

Безрезультатно Острый перикардит, аборт в 1-м триместре 2 0,008

Нет клинических 
данных

124 0,5

Анализируется 123 0,5

Итого 24 689 100
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13 894 пациента, 1291 (9,3%) получивших две вак-
цинации более 2 недель назад. Защитный эффект 
вакцины увеличивался с увеличением поврежде-
ний легких. При любых признаках повреждениях 
легких – 54% (95% ДИ: 48–60), в случае поражении 
более чем на 50% защитный эффект составил 76% 
(95% ДИ: 59–86). У невакцинированных пациентов 
наблюдалось резкое увеличение вероятности го-
спитализации с возрастом [34]. 

В популяционном сравнительном исследовании в 
Венгрии [35] в период с 22 января 2021 г. по 10 июня 
2021 г. 3 744 066 человек были привиты BNT162b2 
(Pfizer-BioNTech), HB02 (Sinopharm), Gam-COVID-
Vac (Sputnik-V), AZD1222 (AstraZeneca) или мРНК-
1273 (Moderna) вакцины. Эффективность против ин-
фекции SARS-CoV-2 оказалась для PfizerBioNTech – 
83,3% (95% ДИ 82,6–83,9%); Модерна – 88,7% (95% 
ДИ 86,6–90,4%); Спутник V – 85,7% (95% ДИ 84,3–
86,9%); АстраЗенека – 71,5% (95% ДИ 69,2–73,6%); 
Синофарм – 68,7% (95% ДИ 67,2–70,1%).

Эффективность вакцины Спутник V против 
инфекции SARS-CoV-2 через 7 дней после второй 
дозы была 85,7%, а в отношении смерти, связан-
ной с COVID-19, – от 95,4% до 100% в разных воз-
растных когортах. Реальные данные эффектив-
ности вакцины Спутник V в большой популяции 
из 820 560 вакцинированных венгерских лиц под-
тверждают опубликованные результаты клиниче-
ских испытаний III фазы. При этом исследование 
показало скорректированные показатели эффек-
тивности для вакцины Pfizer-BioNTech (привито 
1,497,011 человек) – 83,3% и 84% против инфекции 
SARS-CoV-2 через ≥7 и ≥14 дней после второй дозы, 
что ниже, чем сообщалось в клинической фазе III. 

Иммунологическая эффективность вакцины 
Спутник V. Исследование в Аргентине показало, 
что 94% наивных участников к 21-му дню после 
получения первой дозы вакцины Спутник V имели 
IgG антитела против спайка и с нейтрализующей 
активностью к SARS-CoV-2. При этом авторы ссы-
лаются, что другая векторная вакцин AstraZeneca 
демонстрирует только 76% эффективности после 
первой дозы (ДИ 59,3–85,9%). Однократная доза 
Спутника V вызывала более высокие уровни анти-
тел и способность нейтрализовать вирус у ранее 
инфицированных людей, чем у наивных, получа-
ющих полный курс из 2 доз. С точки зрения авто-
ров, высокий уровень сероконверсии после одно-
кратной дозы у наивных участников предполагает 
возможность отсрочки введения второй дозы для 
увеличения числа первично вакцинированных лю-
дей, в условиях недостаточного количества вакцин 
в ряде стран [35].

Отечественными авторами показана нейтрали-
зующая эффективности вакцины Спутник V в от-
ношении вариантов коронавируса, вызывающих 
озабоченность. Не выявлено существенного раз-

личия вирус-нейтрализующей активности (ВНА) 
сывороток, полученных от людей, вакцинирован-
ных Спутник V, по отношению к B.1.1.7, B.1.617.3 и 
локальным генетическим линиям B.1.1.141 (T385I), 
B.1.1.317 (S477N, A522S), циркулирующим в Мо-
скве. Но для B.1.351, P.1 и B.1.617.2 (Бета, Гамма и 
Дельта) наблюдалось статистически значимое сни-
жение в 3,1, 2,8 и 2,5 раза соответственно, но менее 
существенное, чем в публикациях по другим вак-
цинам, как отмечают авторы [36]. 

Одно из последних опубликованных сравни-
тельных исследований по эффективности нейтра-
лизации сывороток против SARS-CoV-2 Omicron 
(B.1.1.529) по сравнению с эталонным вариантом 
Wuhan D614G (B.1) у лиц, вакцинированных 2 до-
зами Спутника V или BNT162b2, в различные 
временные точки до 6 месяцев после вакцинации 
показало, что для группы вакцинированных Спут-
ник V снижение уровня нейтрализующих анти-
тел (NtAb) к варианту омикрон составило 8,1 раза, 
а для группы вакцинированных BNT162b2 – 
21,4 раза. Анализ показал, что 74,2% сывороток 
вакцинированных Спутник V и 56,9% вакциниро-
ванных BNT162b2- имели нейтрализующие анти-
тела к варианту SARS-CoV-2 омикрон [37].

Аденовируснo-векторная вакцина 
Конвидеция

Вакцины Ad5-nCoV – однодозовая на адено-
вирусном векторе типа 5 (Ad5), экспрессирующем 
белок- SARS-CoV-2- spike protein, разработана ки-
тайской фирмой Can-Sino. Опубликованы резуль-
таты 3-й фазы двойного слепого, рандомизирован-
ного, международного, плацебо-контролируемоо-
го исследования фазы 3 у взрослых в возрасте от 
18 лет в исследовательских центрах в Аргентине, 
Чили, Мексике, Пакистане и России. 

Одна доза Ad5-nCoV показала эффективность 
57,5% (95% ДИ 39,7–70,0, p=0-0026) в отноше-
нии ПЦР-подтвержденной инфекции COVID-19 
в течение 28 дней или более после вакцинации 
(21 250 участников). Не было выявлено существен-
ной разницы в частоте серьезных нежелательных 
явлений – 14% [0–1%] из 18 363 привитых Ad5-
nCoV и 10% [0–1%] из 18 354 получивших плацебо. 
Наиболее частыми реакциями были местные реак-
ции – 44% у привитых и 30–6% в случае плацебо. 
Вакцина подана для одобрения в ВОЗ и получила 
его 19 мая 2022 г. [https://extranet.who.int/pqweb/
vaccines/vaccinescovid-19-vaccine-eul-issued].

Вакцинация в условиях изменения 
возбудителя

В период с 20 декабря 2021 г. по 2 января 2022 г. 
в 21 стране ЕС/ЕЭЗ с адекватным объемом секве-
нирования сообщалось об оценочной распростра-
ненности омикрона на уровне 46%. Показатели 
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заболеваемости и госпитализации были высокими 
и увеличивались в большинстве стран. Первые ис-
следования показали, что существующие вакцины 
могут быть менее эффективными против варианта 
омикрон, хотя по-прежнему обеспечивают защиту 
от госпитализации и тяжелого течения заболева-
ния. Европейский CDC считает, что, учитывая зна-
чительный рост случаев заболевания, связанного 
с вариантом омикрон, любые потенциальные пре-
имущества от снижения тяжести инфекции будут 
недолговечными за счет увеличения общего числа 
заболевших и развития у людей с факторами ри-
ска неблагоприятных исходов [39].

Несмотря на то, что прорывные инфекции у лю-
дей, которые полностью вакцинированы, произой-
дут, ожидается, что имеющиеся вакцины защитят 
от тяжелых заболеваний, госпитализаций и смер-
тей. Мутации в вирусе не должны сделать вакци-
ны полностью неэффективными, и они остаются 
лучшей мерой для защиты людей от COVID-19, за-
медления передачи и снижения вероятности появ-
ления новых вариантов. Взвешивая пользу и риски 
используемых сегодня вакцин, ВОЗ однозначно 
высказалась за важность продолжения массовой 
иммунизации [40]. 

Мутации вируса являются проблемой, приво-
дящей к снижению эффективности вакцинации 
против SARS-CoV-2. Это определяет поиски реше-
ния, создание новых вакцин. Уже в ноябре 2021 г. 
компания Пфайзер объявила о работе над созда-
нием специфической вакцины для штамма оми-
крон (https://www.pfizer.com/news/press-release/
press-release-detail/pfizer-and-biontech-provide-
update-omicron-variant). Активно обсуждается и 
возможность разработки пансарбековирусной 
вакцины [41]. 

Второе поколение вакцин должно привести 
к выработке нейтрализующих антител против 
сайтов, которые эволюционно консервативны во 
всем семействе сарбековирусов, что предупре-
дит ускользание вариантов SARS-CoV-2 от по-
ствакцинального иммунитета [42]. В настоящее 
время ВОЗ призывает активнее продолжать вак-
цинацию, несмотря на снижение эффективности 
вакцин. «Мы должны использовать инструменты, 
которые у нас есть, даже если мы продолжаем со-
вершенствовать эти инструменты. Мы все в без-
опасности, только если все в безопасности». Вак-
цинация остается важной частью подхода к борь-
бе с продолжающейся пандемией. В соответствии 
с рекомендациями национальных органов власти 
необходимо продолжать усилия по увеличению 
охвата вакцинацией лиц, которые в настоящее 
время не вакцинированы или вакцинированы ча-
стично, а также ускорить внедрение бустерных 
доз [43].
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Резюме
В настоящей обзорной статье обсуждаются пато-

физиологические механизмы развития коронавирусной 
инфекции у пациентов с ожирением. Показано, что 
ожирение рассматривается как важнейший фактор 
риска для развития множества коморбидных заболева-
ний, в том числе тяжелых форм и смертельных исходов 
в результате новой коронавирусной инфекции. В осно-
ве более высокой частоты встречаемости и тяжести 
течения новой коронавирусной инфекции у пациентов 
с ожирением лежит комплекс факторов, главными из 
которых являются увеличение сердечно-сосудистого 
риска, в том числе склонность к тромбозам, снижение 
эффективности дыхательной системы, нарушение 
иммунного ответа, а также наличие хронического вос-
палительного состояния. В статье рассмотрены неме-
дикаментозные подходы и вопросы фармакологической 
терапии у пациентов с ожирением в условиях пандемии 
новой коронавирусной инфекции. Показано, что прове-
дение национальных карантинных мероприятий приве-
ло к повышению гиподинамии, уровню стресса и измене-
нию пищевого поведения населения, замыкая порочный 
круг и способствуя повышению массы тела. По этой 
причине усилия врачей терапевтических специальнос-
тей должны быть направлены, в первую очередь, на по-
вышение устойчивости к инфекции среди больных ожи-
рением и борьбу с гиподинамией. Перечислены основные 
группы лекарственных препаратов, которые могут 
быть использованы для борьбы с липотоксичностью. 
Отмечено, что врачи-инфекционисты и эндокринологи 
могут использовать те группы препаратов, которые 
влияют на наиболее уязвимые патогенетические триг-
геры развития ожирения и сопутствующей патологии: 
процессы голода и насыщения, снижение чувствитель-
ности к инсулину, развитие липотоксичности и хрони-
ческого воспаления. Доказано, что спектр позитивных 
эффектов новых антигипергликемических препаратов 
из групп агонистов глюкогоноподобного пептида 1 типа 
и ингибиторов натрий-глюкозного контранспортера 
2 типа в сочетании с хорошо изученным профилем эф-
фективности и безопасности представляет новую воз-
можность для лечения ожирения в условиях пандемии 
коронавирусной инфекции.

Ключевые слова: пандемия, ожирение, COVID-19.

ОЖИРЕНИЕ И COVID-19: ИНСАЙТЫ ДВУХ ПАНДЕМИЙ

Ю.Ш. Халимов, П.В. Агафонов, Е.Б. Киреева
Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

Obesity and COVID-19: insights from two pandemics
Yu.Sh. Khalimov, P.V. Agafonov, E.B. Kireeva
Military Medical Academy named after S.M. Kirov, Saint-Petersburg, Russiа

Abstract
This review article discusses the pathophysiological 

mechanisms of the development of coronavirus infection in 
obese patients. It has been shown that obesity is considered 
as the most important risk factor for the development of many 
comorbid diseases, including severe forms and deaths as a 
result of a new coronavirus infection. The higher incidence 
and severity of a new coronavirus infection in obese patients 
is based on a complex of factors, the main of which are an in-
crease in cardiovascular risk, including a tendency to throm-
bosis, a decrease in the efficiency of the respiratory system, 
impaired immune response, and the presence of chronic in-
flammatory state. The article discusses non-drug approaches 
and issues of pharmacological therapy in patients with obe-
sity in the context of a pandemic of a new coronavirus infec-
tion. It is shown that the implementation of national quar-
antine measures has led to an increase in physical inactiv-
ity, the level of stress and a change in the eating behavior 
of the population, closing a vicious circle and contributing 
to an increase in body weight. For this reason, the efforts of 
physicians of therapeutic specialties should be directed pri-
marily to increasing resistance to infection among obese pa-
tients and combating physical inactivity. The main groups of 
drugs that can be used to combat lipotoxicity are listed. It 
was noted that infectious disease doctors and endocrinolo-
gists can use those groups of drugs that affect the most vul-
nerable pathogenetic triggers for the development of obesity 
and comorbidities: hunger and satiety processes, decreased 
insulin sensitivity, development of lipotoxicity and chronic 
inflammation. It has been proven that the range of positive ef-
fects of new antihyperglycemic drugs from the groups of type 
1 glucagon-like peptide agonists and type 2 sodium-glucose 
transporter inhibitors, combined with a well-studied efficacy 
and safety profile, represents a new opportunity for the treat-
ment of obesity in the context of a coronavirus infection pan-
demic.

Key words: pandemic, obesity, COVID-19.
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В настоящее время ожирение является одной 
из ведущих медицинских проблем в Российской 
Федерации (РФ). По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, распространенность избы-
точной массы тела и ожирения в российской попу-
ляции составила 59,2% и 23,1% соответственно, что 
приобрело характер пандемии [1]. По результатам 
проведенного в РФ многоцентрового наблюда-
тельного исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология 
сердечно-сосудистых заболеваний и их факторов 
риска в регионах РФ) с участием 25 224 человек в 
возрасте 25–64 года частота встречаемости ожи-
рения в популяции достигла 29,7% [2]. 

Сегодня ожирение рассматривается как важ-
нейший фактор риска для развития множества 
коморбидных заболеваний, включая сахарный 
диабет 2 типа (СД2), патологию сердечно-сосуди-
стой системы, нейродегенеративные заболевания, 
онкологию и неалкогольную жировую болезнь 
печени (НАЖБП). Особую роль ожирение играет 
в развитии инфекций. Показано, что пациенты с 
ожирением более подвержены развитию инфек-
ционных заболеваний и их отягощенному тече-
нию [3]. При анализе результатов обследования 
268 пациентов, госпитализированных с гриппом А 
(H1N1) в Калифорнии, было отмечено, что у 58% 
из них было диагностировано ожирение [индекс 
массы тела (ИМТ) ≥30 кг/м2], причем наличие мор-
бидного ожирения (ИМТ ≥40 кг/м2) было ассоции-
ровано с летальным исходом. Исследование, про-
веденное в Мексике, подтвердило более высокий 
риск госпитализации при наличии ожирения (осо-
бенно морбидного) не только при гриппе, но и при 
заболеваниях, вызванных другими вирусными 
патогенами, включая коронавирус, метапневмови-
рус, парагрипп и риновирус [4].

Начало 2020 г. ознаменовалось развитием пан-
демии новой коронавирусной инфекции, которая 
характеризуется высокой летальностью (от 2 до 
10%) [5]. В результате проведенных эпидемиологи-
ческих исследований стало понятно, что тяжесть 
течения инфекции COVID-19 и риск развития ле-
тальных исходов связаны с такими факторами, как 
пожилой возраст пациентов [6] и наличие сопут-
ствующих заболеваний – СД2, сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ), артериальной гипертен-
зии (АГ) и онкологии [7]. Недавние исследования, 
проведенные во многих странах, показали, что 
важным независимым фактором для прогнозиро-
вания риска инфицирования COVID-19 и исхода 
данного заболевания является наличие ожирения 
[8]. 

Наиболее крупным и значимым по числу про-
анализированных случаев в настоящий момент 
является отчет Национального центра аудита и 
исследований интенсивной терапии (ICNARC) 
Великобритании. В нем изучены данные по 5578 

пациентам, госпитализированным в отделение 
интенсивной терапии в связи с тяжелым течени-
ем COVID-19, среди которых 63% имели ожире-
ние или избыточную массу тела. Более того, из 
1795 пациентов, потребовавших расширенной 
респираторной поддержки, почти у 70% пациен-
тов также отмечалось ожирение или избыток мас-
сы тела [9]. По результатам других исследований, 
проведенных в Соединенных Штатах Америки 
(США), среди пациентов с ИМТ > 30 кг/м2 частота 
госпитализаций по поводу инфекции COVID-19 в 
обычное отделение стационара или в ОРИТ оказа-
лась в 2 раза и в 1,8 раза выше, чем у пациентов 
без ожирения. Более заметное различие отмечено 
у пациентов с ИМТ >35 кг/м2, для которых повы-
шение вероятности госпитализаций в обычные 
отделения стационара или в ОРИТ составило 2,2 и 
3,6 раза соответственно [10]. Еще одно подтверж-
дение наличия тесной связи ожирения с тяжестью 
течения инфекции COVID-19 получено во фран-
цузском исследовании A. Simonnet, по результатам 
которого среди пациентов с тяжелым течением 
инфекции COVID-19, находящихся на ИВЛ, доля 
лиц с ожирением оказалась в два раза больше, чем 
с нормальной массой тела [11]. Кроме того, в груп-
пе пациентов с ИМТ > 35 кг/м2 частота тяжелого 
течения инфекции с необходимостью использова-
ния ИВЛ могла достигать 90% [11]. Таким образом, 
имеющиеся эпидемиологические данные о проте-
кании COVID-19 позволяют выделить ожирение в 
качестве важнейшего прогностического фактора 
риска развития тяжелого течения этого заболева-
ния, критических состояний и смерти [11]. 

В основе более высокой частоты встречаемости 
и тяжести течения инфекции COVID- 19 у пациен-
тов с ожирением лежит комплекс факторов, глав-
ными из которых являются увеличение сердечно-
сосудистого риска, в том числе склонность к тром-
бозам, снижение эффективности дыхательной 
системы, нарушение иммунного ответа, наличие 
хронического воспалительного состояния, а также 
нарушение метаболического ответа (рис. 1) [12]. 

Рис. 1. Множественные патогенетические пути, 
обеспечивающие взаимосвязь ожирения и увеличения 
тяжести течения инфекции COVID-19 [12]
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Ожирение общепризнанно является источни-
ком хронического воспаления, поскольку сопро-
вождается продукцией провоспалительных цито-
кинов и увеличением содержания белков острой 
фазы [13]. Пациенты с ожирением имеют более 
высокую активность ядерного фактора транс-
крипции (NF-κB) и более высокую экспрессию 
РНК провоспалительных цитокинов, таких как 
фактор некроза опухоли α (ФНОα), интерлей-
кин-2 (ИЛ-2) и интерлейкин-6 (ИЛ-6) [13]. Наруше-
ние баланса между про- и противовоспалительны-
ми факторами снижает резистентность организма 
в борьбе с инфекциями и способствует развитию 
осложнений со стороны различных органов-ми-
шеней вируса COVID-19, в том числе одного из 
самых опасных осложнений – «цитокинового 
шторма». Причиной развития последнего явля-
ется активация выработки интерферона, интер-
лейкинов, хемокинов, фактора некроза опухоли 
(ФНО) и колониестимулирующего фактора, одна-
ко главное патогенетическое звено связано с ги-
перпродукцией ИЛ-6 [14]. По данным метаанализа 
крупных рандомизированных многоцентровых 
исследований показано, что уровень ИЛ-6 являет-
ся сильным и независимым предиктором леталь-
ных исходов при инфекции, вызванной COVID-19. 
[15]. Поскольку жировая ткань человека является 
главным источником ИЛ-6 и его рецептора ИЛ-6R 
[15], она способна обеспечивать резервуар для ак-
тивации ИЛ-6 и каскадной передачи сигналов при 
вирусной инфекции. Распространение вируса из 

пораженных органов в окружающую их жировую 
ткань занимает несколько дней, что способствует 
развитию отсроченного «цитокинового шторма» с 
повреждением сердца, легких и печени у пациен-
тов с ожирением [15]. Негативные эффекты хро-
нического воспаления у пациентов с ожирением 
дополняются нарушениями клеточного иммуните-
та. Известно, что важным фактором иммунодефи-
цита у пациентов с ожирением является наруше-
ние структуры и целостности лимфоидной ткани 
за счет избыточного отложения жировой ткани 
[16]. Любое изменение архитектуры лимфоидной 
ткани может отрицательно повлиять на ее функ-
ционирование, что приводит к изменению распре-
деления популяций иммунных клеток, нарушению 
активности Т-клеток и снижению иммунной за-
щиты. По данным Adler et al., ожирение и метабо-
лический синдром оказывают сильное влияние на 
функционирование лимфоидной ткани [17]. Ожи-
рение приводит к увеличению отложения липидов 
в первичных лимфоидных органах (костном мозге 
и тимусе), что нарушает распределение популяции 
лейкоцитов и приводит к заметному изменению 
общей иммунной защиты [17]. Предполагается, 
что ожирение способствует преждевременному 
«старению» иммунной системы, а наиболее за-
метные изменения наблюдаются у пожилых лю-
дей [18]. В целом, ожирение нарушает целостность 
иммунной системы и значительно влияет на раз-
витие, миграцию и разнообразие лейкоцитов у па-
циентов с COVID-19 (рис. 2).

Рис. 2. Схема развития иммуносупрессии у пациентов с ожирением [19]
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Показано, что объемная и гиперваскуляризо-
ванная ЭЖТ у людей с ожирением может спо-
собствовать более активному распространению 
вируса, иммунному ответу и большей секреции 
провоспалительных цитокинов [25]. Кроме того, у 
пациентов с инфекцией COVID-19 ЭЖТ способна 
непосредственно передавать провоспалительный 
секрет в миокард посредством сети мелких крове-
носных сосудов vasa vasorum, а также паракринно. 
Это, в свою очередь, усиливает сигнальный воспа-

Не меньшее значение в патогенезе инфекции 
COVID-19 у пациентов с ожирением играет и уве-
личение сердечно-сосудистых рисков. В послед-
ние годы стало понятно, что повышенная масса 
тела не всегда ассоциируется с высоким сердечно-
сосудистым риском и ухудшением прогноза [20]. 
Традиционные показатели для определения нали-
чия и степени ожирения, такие как окружность 
талии и индекс массы тела, продемонстрировали 
низкую специфичность [21]. Этим объясняется 
возрастающий интерес к изучению висцерально-
го (или эктопического) ожирения, которое по ре-
зультатам многочисленных исследований стало 
считаться патогенетической платформой для раз-
вития метаболических нарушений, сердечно-со-
судистых заболеваний, а также тяжелого течения 
инфекции COVID-19 [22]. Особую роль в данном 
вопросе играет жировая ткань, окружающая серд-
це и коронарные сосуды, в частности, эпикар-
диальная жировая ткань (ЭЖТ). По сравнению 
с подкожными жировыми клетками в эпикарди-
альных адипоцитах отмечена более активная экс-
прессия ангиотензин-превращающего фермента 2 
(ACE2) – активного транспортера вируса в клетку 
организма-хозяина. Это обусловливает негатив-
ную роль ЭЖК в качестве вирусного резервуара 
при инфекции COVID-19 [23] (рис. 3). 

лительный каскад и способствует развитию дис-
функции кардиомиоцитов, миокардита и хрони-
ческой сердечной недостаточности. Высокие сер-
дечно-сосудистые риски у пациентов с ожирени-
ем тесно связаны с еще одним патогенетическим 
фактором – повышенной склонностью к тромбо-
образованию [26]. Известно, что ожирение само 
по себе увеличивает риск тромбоэмболий легоч-
ной артерии [26]. Это объясняется более высо-
кими уровнями факторов свертываемости крови, 
повышенным соотношением тромбин/антитром-
бин, а также гиперактивацией тромбоцитов [27]. 
Согласно данным Borch et al., у больных с ожире-
нием риск артериальных тромбозов и венозных 
тромбоэмболий повышен в 2–5 раз [28]. Анализ 
свертывающей системы показал, что при коро-
навирусной инфекции значимо увеличиваются 
уровни D-димеров и антифосфолипидных анти-
тел, поэтому одним из важных элементов лечения 
данной категории пациентов является адекватная 
гипокоагуляция для профилактики тромботиче-
ских осложнений [28].

Еще одним негативным эффектом ожирения 
является снижение эффективности дыхательной 
системы. В первую очередь, это связано с рестрик-
тивными нарушениями дыхания за счет уменьше-
ния остаточного объема и жизненной емкости лег-
ких. Кроме того, отложение жировой ткани вокруг 
ребер увеличивает массу грудной клетки и снижа-
ет растяжимость ее стенок, что обусловливает за-
труднения в увеличении объема грудной клетки на 
вдохе и выдохе. Отложение жировой ткани в сре-
достении ограничивает подвижность легких, а при 
избыточном отложении жира в брюшной полости 
уменьшается экскурсия диафрагмы [29]. Отмечен-
ное у таких больных снижение объема форсиро-
ванного выдоха также свидетельствует о вкладе в 
патогенез дыхательных нарушений и обструктив-
ной составляющей [29]. По этой причине даже у 
относительно здоровых пациентов с ожирением 
наблюдается смешанный характер дыхательных 
нарушений, который обусловливает склонность 
к снижению сатурации крови кислородом и раз-
витию гиперкапнии. Дополнительный вклад в 
развитие гипоксии у таких пациентов вносит вы-
сокая частота синдрома апноэ во сне [30]. Таким 
образом, ожирение снижает резервы дыхатель-
ной системы, повышая риски легочных осложне-
ний и ухудшая прогноз пациентов с инфекцией  
COVID-19. 

Не вызывает сомнений, что перечисленные 
патогенетические пути, обеспечивающие взаи-
мосвязь ожирения и тяжести течения инфекции 
COVID-19, приводят к значительному увеличе-
нию числа осложнений у таких пациентов (рис. 4). 
В последнее время в качестве важного маркера 
возможных осложнений COVID-19 стали рассмат-

Рис. 3. Схема проникновения вирусных частиц SARS-
CoV-2 в эпикардиальную жировую ткань с участием 
ACE2 [24]
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ривать соотношение уровня дипептидилпептида-
зы 4 типа (DPP-4) и глюкогоноподобного пептида 
1 типа (GLP-1) – важных биологически активных 
веществ, принимающих участие в регуляции угле-
водного обмена. Показано, что трансмембранный 
белок DPP-4 может выступать в качестве функци-
онального рецептора для спайк-белка многих ви-
русов, в том числе для вируса ближневосточного 
респираторного синдрома (MERS)-CoV [25]. Кро-
ме того, DPP-4 играет важную роль в процессах 
регуляции иммунной системы, активируя пути 
Т-клеток и ядерного фактора каппа-b (NK-κB) [31]. 
В свою очередь, пептид GLP-1, напротив, обладает 
плейотропными защитными свойствами, которые 
включают кардиопротективный эффект, проти-
вовоспалительное и иммуномодулирующее дей-
ствие, антифибротический, антитромботический 
и вазопротективные эффекты [32]. Выявленные 
особенности обмена биологически активных ве-
ществ могут использоваться для разработки под-
ходов к лечению инфекции COVID-19 у пациентов 
с ожирением.

Анализ последствий пандемии COVID-19 пока-
зал, что ее негативные эффекты связаны не только 
с самой инфекцией и ее осложнениями, но и с из-
менениями образа жизни населения. Проведение 
национальных карантинных мероприятий при-
вело к повышению гиподинамии, уровню стресса 
и изменению пищевого поведения населения, за-
мыкая порочный круг и способствуя повышению 
массы тела. По данным итальянского исследова-
ния пищевых привычек и изменения образа жиз-
ни во время пандемии COVID-19, в котором приня-
ли участие 3533 человек в возрасте от 12 до 86 лет, 
34,4% респондентов отмечали усиление аппетита, 
40,3% – незначительную прибавку массы тела, 
8,3% – значительную прибавку [33]. Получены 
данные, что снижение ежедневной физической 
активности у молодых здоровых мужчин всего на 
2 недели приводит к потере мышечной массы и 
увеличению висцеральной жировой массы, инсу-
линорезистентности и повышению уровня три-
глицеридов в плазме [34]. Еще более заметные из-
менения метаболизма наблюдаются в результате 

Рис. 4. Дисбаланс факторов, приводящих к развитию осложнений, у пациентов с инфекцией COVID-19 и нормальной 
массой тела или ожирением [25]
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соблюдения постельного режима во время инфек-
ции COVID-19 [35]. Наконец, часто выявляемые де-
прессия и тревога после перенесенной инфекции 
COVID-19 также способствуют увеличению массы 
тела пациентов [36]. Понимание взаимоотягощаю-
щего влияния ожирения и COVID-19 определяет 
необходимость превентивных мер, направленных 
на уменьшение рисков не только неблагоприят-
ных исходов коронавирусной инфекции, но и про-
грессирования хронических заболеваний, а также 
снижения общего иммунного ответа организма.

Усилия врачей терапевтических специально-
стей должны быть направлены, в первую очередь, 
на повышение устойчивости к инфекции среди 
больных ожирением. Самым эффективным не-
фармакологическим методом иммуномодуляции 
является умеренная аэробная физическая нагруз-
ка, снижающая выработку провоспалительных 
цитокинов, повышающая уровень адипонектина 
и позитивно влияющая на инсулино- и лептино-
резистентность [37]. Наиболее вероятным клеточ-
ным механизмом действия физической активно-
сти в данном случае рассматривается активация 
АМФ-зависимой протеинкиназы. Другие реко-
мендации по увеличению устойчивости к инфек-
ции должны включать отказ от употребления пе-
реработанных продуктов с низким содержанием 
клетчатки [38], ограниченное употребление ги-
перкалорийных продуктов и алкоголя [39], доста-
точный сон (не менее 7–8 ч в сутки) [40], а также 
стремление избегать хронического психоэмоцио-
нального стресса [41]. 

При рассмотрении вопросов фармакологиче-
ской терапии у пациентов с ожирением в условиях 
пандемии COVID-19 следует отметить, что одной 
из первых групп препаратов, которые предложи-
ли использовать для борьбы с липотоксичностью 
при различных патологических состояниях, стали 
статины [42]. Ингибирование ГМГ-КоА-редуктазы 
под действием статинов приводит к снижению не 
только плазменного уровня холестерина ЛПНП, но 
и триглицеридов, что препятствует развитию ли-
потоксичности под действием окисленных ЛПНП, 
а также обеспечивает противовоспалительное, 
антиоксидантное и антипролиферативное дей-
ствие [43]. В наблюдательных исследования была 
показана эффективность лечения статинами при 
вирусных инфекциях в виде снижения количества 
госпитализаций и смертельных исходов у пациен-
тов с гриппом [44]. В настоящее время не вызыва-
ет сомнений, что, с учетом небольшой стоимости, 
хорошей переносимости и большого объема нако-
пленных клинических данных, использование ста-
тинов в составе комплексной терапии пациентов 
с инфекцией COVID-19 позволяет снизить массу 
и объем жировой ткани, а также уменьшить число 
инфекционных осложнений [45]. 

Одним из наиболее изученных и широко при-
меняемых препаратов первого ряда для лечения 
ожирения является метформин [46]. Результаты 
недавних экспериментальных исследований по-
казали, что, помимо хорошо изученного механиз-
ма – индукции АМФ-активируемой протеинки-
назы (АМФК) печени, играющей важную роль 
в поддержании энергетического баланса клетки, 
метформин обладает важными альтернативными 
механизмами действия [46]. Метформин улучша-
ет организацию митохондрий, обладает позитив-
ным влиянием на функцию кардиомиоцитов за 
счет активации процесса аутофагии, а также сни-
жает выработку воспалительных цитокинов ИЛ-6 
и ФНО-альфа [47]. По данным ретроспективного 
исследования C.T. Bramante et al. с участием более 
9000 пациентов с инфекцией COVID-19 и избыточ-
ной массой тела или ожирением (ИМТ>25 кг/м2) 
использование мефтормина в когорте амбулатор-
ных пациентов было связано со значимым сни-
жением смертности от COVID-19 (относительный 
риск [ОР] = 0,32; доверительный интервал [ДИ]: 
0,15–0,66, p = 0,002), а также с тенденцией к сни-
жению числа госпитализаций по поводу COVID-19 
(ОР = 0,78, ДИ: 0,58–1,04; p = 0,087) [48]. Вместе 
с тем, при тяжелом течении инфекции COVID-19 
с декомпенсацией углеводного обмена примене-
ние метформина может сопровождаться рисками 
развития лактацидоза, обезвоживания и острого 
почечного повреждения. В связи с этим у таких 
пациентов рекомендован переход на лечение ин-
сулином короткого действия [49]. 

С учетом описанной ранее роли дипептидил-
пептидазы 4 типа (DPP-4) в развитии инфекции  
COVID-19 предприняты попытки изучения роли 
ингибиторов DPP-4 (таких как ситаглиптин, вилда-
глиптин и линаглиптин) в качестве средств, блоки-
рующих взаимодействие вируса/DPP-4 и препят-
ствующих проникновению вируса внутрь клетки 
[50]. Также известно, что ингибирование DDP-4 
уменьшает воспаление и обладает антифибротиче-
скими эффектами. Показано, что ингибиторы DPP-4 
могут обеспечивать некоторые защитные эффекты 
при тяжелом течении COVID-19, однако эффектив-
ность и безопасность данной группы препаратов 
при инфекции COVID-19 требует дополнительного 
изучения [50]. Еще одной группой препаратов, ко-
торая привлекла внимание ученых с учетом важной 
роли глюкогоноподобного пептида 1 типа (GLP-1) 
в защите организма от инфекции COVID-19, стали 
агонисты рецепторов глюкагоноподобного пепти-
да 1 типа (АрГПП-1). Показана выраженная проти-
вовоспалительная активность АрГПП-1 [51], которая 
теоретически может блокировать воспалительный 
ответ на вирус SARS-CoV2 со стороны легких. По-
лучены данные о дозозависимом увеличении вы-
работки NO в культуре эндотелиальных клеток под 



ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 14, №2, 2022 33

Обзор

действием лираглутида за счет активации эндотели-
альной NO-синтазы, а также о сопутствующем уг-
нетении экспрессии генов молекул клеточной адге-
зии и маркеров воспаления (VCAM-1, E-селектина, 
ICAM-1, хемоаттракционный белок моноцитов-1), 
что объясняет выраженные кардиопротективные 
и нефропротективные эффекты представителей 
класса АрГПП-1 [52]. Недавно было показано, что 
применение препаратов из группы АрГПП-1 до ин-
фицирования вирусом COVID-19 сопровождалось 
снижением риска развития смерти и других небла-
гоприятных исходов, например, госпитализаций в 
обычные отделения стационара или в ОРИТ [53]. 
Таким образом, с учетом выраженного противовос-
палительного действия, а также позитивных метабо-
лических и кардиоренальных эффектов, АрГПП-1 в 
настоящее время являются одним из лучших вари-
антов лечения СД2 и ожирения в условиях пандемии  
COVID-19 [54]. Негативные эффекты препаратов 
данной группы при тяжелом течении инфекции мо-
гут быть связаны со снижением аппетита и побочны-
ми эффектами со стороны ЖКТ, поэтому в каждом 
случае решение о продолжении лечения препарата-
ми АрГПП-1 на фоне инфекции COVID-19 следует 
принимать индивидуально [54]. 

Наиболее заметный эффект, с точки зрения вли-
яния на массу жировой ткани, отмечен для саха-
роснижающих препаратов из группы ингибиторов 

натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа (инги-
биторов НГЛТ2, SGLT2) или глифлозинов – един-
ственной группы антигипергликемических препара-
тов с доказанным эффектом снижения массы тела. 
Механизм действия иНГЛТ2 связан с селективным 
подавлением активности НГЛТ2 типа, что приводит 
к снижению почечного порога глюкозы, уменьше-
нию реабсорбции глюкозы и натрия в проксималь-
ных почечных канальцах и увеличению экскреции 
глюкозы с мочой и осмотическому диурезу. Повы-
шенная потеря глюкозы с мочой (70–80 г/сут) как 
энергетического субстрата сопровождается сни-
жением массы тела и уменьшением центральной 
и периферической ИР [54]. Другие протективные 
эффекты иНГЛТ-2 включают активизацию АМФ-
активируемой протеинкиназы и стимуляцию про-
цесса фосфорилирования ацетил-КоА-карбокси-
лазы в скелетной мускулатуре, что сопровождается 
развитием существенного липолитического эф-
фекта. Кроме того, иНГЛТ-2 стимулируют процесс 
преобразования белой жировой ткани в бурую, что 
усиливает расходование энергии [54]. Другой по-
зитивный эффект иНГЛТ-2 связан с увеличением 
чувствительности инсулиновых рецепторов за счет 
поляризации макрофагов M2 в жировой ткани и 
в печени, что снижает накопление эктопического 
жира, уменьшает выраженность воспаления и инсу-
линорезистентности (рис. 5). 

Рис. 5. Протективные эффекты иНГЛТ-2 у пациентов с ожирением [55]: WAT – белая жировая ткань,  
UCP1 – разобщающий белок 1 типа, FGF21 – фактор роста фибробластов 21
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Применение иНГЛТ-2 у пациентов, госпита-
лизированных по поводу инфекции COVID-19, 
изучалось в ходе исследования DARE-19 – един-
ственного рандомизированного двойного слепого 
исследования по применению сахароснижающих 
препаратов у пациентов, госпитализированных по 
поводу инфекции COVID-19, с наличием по край-
ней мере одного фактора кардиометаболического 
риска [56]. В результате исследования было пока-
зано, что применение иНГЛТ-2 дапаглифлозина 
было безопасным и характеризовалось хорошей 
переносимостью, однако не сопровождалось зна-
чимым снижением частоты развития дисфункции 
внутренних органов или смерти, а также не при-
водило к улучшению клинического состояния па-
циентов [56]. Вместе с тем, с учетом возможных 
рисков развития кетоацидоза и острого почечного 
повреждения при тяжелом течении COVID-19 от 
использования данной группы препаратов следу-
ет отказаться, а коррекцию показателей гликемии 
следует проводить препаратами инсулина корот-
кого действия [49]. Сводные данные о положитель-
ных и негативных эффектах сахароснижающих 
препаратов у пациентов с инфекцией COVID-19 
представлены в таблице. Важно отметить, что 
многие из представленных в таблице данных по-
лучены в ходе ретроспективных исследований со 
значительным влиянием искажающих факторов в 
виде различных показаний к применению данных 
препаратов, различий профиля риска и тяжести 
инфекции COVID-19 у изученных пациентов. 

Таким образом, ожирение является очевидным 
и важным фактором заболеваемости тяжелыми 
формами и смертности в результате инфекции 
COVID-19. Сочетание пандемий ожирения и ин-
фекции COVID-19 требует реализации четких 
стратегий борьбы с ожирением, пропаганды здо-
рового питания и повышения физической актив-
ности. Представленный в настоящем обзоре суще-
ственный вклад ожирения в развитие инфекции 
COVID-19 определяет возможность использова-
ния врачами-инфекционистами и эндокриноло-
гами отдельных групп препаратов, влияющих на 
наиболее уязвимые патогенетические триггеры 
развития ожирения и сопутствующей патологии: 
процессы голода и насыщения, снижение чувстви-
тельности к инсулину, развитие липотоксичности 
и хронического воспаления. Спектр позитивных 
эффектов новых антигипергликемических пре-
паратов из групп аГПП-1 и иНГЛТ-2 в сочетании 
с хорошо изученным профилем эффективности 
и безопасности представляет новую возмож-
ность для лечения ожирения в условиях пандемии  
COVID-19. 
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Abstract
The article presents an overview of current trends in the 

epidemiology of respiratory syncytial viral (RSV) infection, 
including its seasonality, under the impact of the COVID-19 
pandemic, both according to world literature and taking into 
account monitoring epidemiological studies conducted in 
the Russian Federation. A detailed description of the dynam-
ics of RSV detection in the period 2020-2021 and the begin-
ning of 2022 in Russia according to the results of the all-Rus-
sian epidemiological monitoring is given. Epidemiological 
studies in different regions of the world, including Russia, 
have revealed the absence of seasonal rises in the incidence 
of RSV infection, characteristic of previous years, in 2020 and 
winter-spring in 2021 under the influence of the COVID-19 
pandemic. In 2021-2022, a sharp increase in the incidence 
and hospitalization of children was noted against the back-
drop of a decrease in cases of a new coronavirus infection in 
all countries of the world, while the start time and duration 
of respiratory syncytial virus infection, typical for the pre-
pandemic period, changed. Our previous studies have shown 
that in different years and in different regions of Russia, the 
start and end times of the epidemiological season may also 
not coincide, which makes it difficult to predict seasonal 
peaks in incidence, their duration and severity only on the 
basis of previously obtained data. This makes it expedient to 
extend the terms of passive specific prophylaxis with palivi-
zumab for a year if there are indications for its use, including 
taking into account the data of epidemiological monitoring 
conducted in the Russian Federation.

Key words: RS-viral infection, young children, seasonal-
ity, specific prevention, palivizumab. 

Резюме
В статье представлен обзор современных тенден-

ций изменения в эпидемиологии респираторно-синци-
тиальной вирусной инфекции, в том числе ее сезонно-
сти, под влиянием пандемии COVID-19, как по данным 
мировой литературы, так и с учетом проводимых в Рос-
сийской Федерации мониторинговых эпидемиологиче-
ских исследований. Приводится подробное описание 
динамики выявления РСВ в период 2020–2021 гг. и на-
чала 2022 г. в России по результатам общероссийского 
эпидемиологического мониторинга. Эпидемиологиче-
ские исследования в разных регионах мира, в том числе 
в России, выявили отсутствие характерных для преды-
дущих лет осеннего в 2020 г. и зимне-весеннего в 2021 г. 
сезонных подъемов заболеваемости респираторно-син-
цитиальной вирусной инфекцией под влиянием панде-
мии COVID-19. В 2021–2022 гг. отмечен резкий рост за-
болеваемости и госпитализации детей на фоне умень-
шения случаев новой коронавирусной инфекции во всех 
странах мира, при этом изменились типичные для до-
пандемического периода время начала и длительности 
эпидсезонов респираторно-синцитиальной вирусной 
инфекции. Ранее проведенные нами исследования пока-
зали, что в разные годы и в различных регионах России 
время начала и окончания эпидсезона также может не 
совпадать, что затрудняет прогнозирование сезонных 
пиков заболеваемости, их длительности и выраженно-
сти только на основании ранее полученных данных. Это 
обусловливает целесообразность продления сроков пас-
сивной специфической профилактики паливизумабом в 
течение года при наличии показаний к его применению, 
в том числе с учетом данных проводимого в Российской 
Федерации эпидемиологического мониторинга. 

Ключевые слова: РС-вирусная инфекция, дети ран-
него возраста, сезонность, специфическая профилак-
тика, паливизумаб.
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Введение

Респираторно-синцитиальный вирус (РСВ) че-
ловека является основной причиной заболеваний 
нижних дыхательных путей (НДП) у детей. Ви-
рус регистрируют повсеместно, что, по данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
обус ловливает ежегодную заболеваемость в мире 
до 33 млн случаев подтвержденной РСВ-инфекции 
(РСВИ) с поражением нижних дыхательных путей 
(НДП) у детей первых 5 лет жизни [1]. Проведен-
ный в допандемическом периоде анализ заболева-
емости и смертности от РСВИ показал, что среди 
детей первых пяти лет жизни в 2017 г. были госпи-
тализированы 3 млн детей, причем 59 600 пациен-
тов умерли [2]. Наиболее тяжело протекает забо-
левание у детей первого полугодия жизни, среди 
которых по результатам проведенного исследова-
ния 1,4 млн детей были госпитализированы, 27 300 
умерли [2]. РСВ составляет до 63% от всех респира-
торных вирусных инфекций у детей первого года 
жизни [3].

Клинические проявления острой РСВИ у детей 
первого года жизни характеризуются наличием 
бронхиолита (12,0–29,4% случаев), пневмонии 
(15,0–23,5%) и обструктивного бронхита (63%), 
которые сопровождаются длительной бронхооб-
струкцией и осложняются дыхательной недос-
таточностью I–III степени, вплоть до развития 
апноэ, а также летальных исходов [4, 5]. У детей 
в возрасте до 1 года в 56,8% случаев отмечается 
одышка, в 17,2% – цианоз, при этом лишь у поло-
вины температура превышает 37°C, в отличие от 
пациентов второго года жизни, у которых лихорад-
ка более 38°C встречается в 78,9% случаев, одыш-
ка – в 38,2%, цианоз – в 6,9% [3]. Пациенты пер-
вого года жизни с РСВИ чаще переносят тяжелые 
формы заболевания (8,6%), требуют кислородной 
поддержки (13,8%) и лечения в условиях отделения 
реанимации и интенсивной терапии (15,9%) [3, 4, 
6]. У пациентов старше года заболевание чаще ос-
ложняется развитием пневмонии (35–39%), про-
стого и обструктивного бронхита (60%), а также 
комбинированных поражений нижних дыхатель-
ных путей и ЛОР-органов (острого среднего отита) 
[4]. Особенно тяжело болеют недоношенные дети, 
с тяжелыми пороками сердца, легких и бронхоле-
гочной дисплазией. По данным Д.Ю. Овсяннико-
ва (2019), из 40 недоношенных детей в возрасте от 
9 суток до 6,5 месяцев, перенесших острый РСВ-
бронхиолит, лихорадка развивалась лишь у 37,5% 
детей, в то время как одышка – у 95% и апноэ – 
у 40% [7]. В половине случаев наблюдавшиеся па-
циенты требовали лечения в условиях отделения 
реанимации и интенсивной терапии, проведения 
респираторной поддержки (80%), в том числе ис-
кусственной вентиляции легких (25%) [7]. 

Современные тенденции в эпидемиология 
РСВИ в мире в период пандемии COVID-19 РСВИ 
встречаются во всем мире, во всех климатических 
поясах, при этом пики сезонной заболеваемости 
различаются по времени. На основании многолет-
него наблюдения в Российской Федерации (РФ) 
установлено, что заболеваемость детей с острой 
РСВИ имеет осенне-зимне-весенний характер, а у 
пациентов с поражением НДП она сохраняется и в 
летние месяцы, преимущественно за счет пациен-
тов в возрасте от 2 до 5 лет. Максимальный подъем 
заболеваемости РСВИ по всей России приходится 
на февраль – март, а сам сезон РСВИ начинается 
с октября и длится до конца апреля [3, 4, 6, 7].

Пандемия COVID-19 внесла резкие изменения 
в этиологическую структуру ОРВИ, нарушив го-
дами сохранявшуюся сезонность и частоту выяв-
ления различных респираторных инфекций, в том 
числе РСВИ. Со времени возникновения панде-
мии новой коронавирусной инфекции и введения 
карантинных мероприятий отмечалось значитель-
ное сокращение регистрации случаев РСВИ во 
всем мире. В допандемический период в Северном 
полушарии сезон РСВИ начинался в ноябре и за-
канчивался в марте, в Южном полушарии длился 
с июня по сентябрь, а в тропических странах кру-
глогодично с пиками в сезон дождей [8]. С марта 
2020 г. в Северном полушарии наблюдалось зна-
чительное снижение регистрации РСВИ с единич-
ными случаями выявления РСВ в последующие 
месяцы; в Южном полушарии также отмечали от-
сутствие вируса в зимние месяцы (май – август 
2020 г.). Заметное уменьшение обнаружения ви-
русов и госпитализаций по поводу РСВИ у детей 
наблюдалось в Австралии, Чили и Южной Афри-
ке, а снижение количества госпитализаций в пе-
диатрические отделения интенсивной терапии 
наблюдалось по всей Южной Америке [9, 10]. В За-
падной Австралии и Южной Зеландии количество 
положительных тестов на РСВ сократилось на 94% 
по сравнению с предыдущими 8 годами, снижение 
заболеваемости сохранялось, несмотря на ослаб-
ление местных ограничений, включая открытие 
школ. Отмечалось также уменьшение числа го-
спитализаций по поводу бронхиолита детей ран-
него возраста на 85,9% и частоты обращений в от-
деление неотложной помощи по поводу острых 
респираторных инфекций на 70,8% по сравнению 
с прогнозируемыми. Число госпитализаций в от-
деление интенсивной терапии по поводу бронхи-
олита также снизилось на 89,1% [11, 12]. В Корее 
зимнего подъема заболеваемости РСВИ в сезоне 
2020–2021 гг. также не наблюдалось. Количество 
случаев регистрации и госпитализация по пово-
ду РСВИ снизились до 19% и 9% по сравнению 
с предыдущими сезонами, а также до 23% и 10% от 
прогнозируемого значения [13]. В Северном полу-
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шарии точно так же ограничительные меры пре-
рвали распространение РСВ осенью/зимой 2020 г. 
Например, в Англии в течение октября и ноября 
в рамках национального эпиднадзора не было об-
наружено ни одного положительного образца на 
РСВ [9]. В большинстве из 17 европейских стран 
циркуляция РСВ прекратилась вскоре после того, 
как в феврале – марте 2020 г. были введены меры 
по профилактике СOVID-19. Число случаев РСВИ 
в Бельгии в 2020/2021 гг. снизилось на 99% по срав-
нению с предыдущими сезонами. Также в 2020 г. 
отсутствовала очередная волна госпитализаций 
по поводу бронхиолита, так как заболеваемость 
снизилась на 92,5% [14]. В Испании (Каталонии) 
среди детей раннего возраста наблюдали сниже-
ние заболеваемости РСВИ на 86% по сравнению 
со средними показателями заболеваемости в се-
зоны с 2009 по 2019 г. Количество случаев РСВИ 
у детей младше 5 лет было значительно ниже 
ожидаемого с марта по май 2020 г., а также в те-
чение зимних месяцев 2020/2021 гг. (до 8-й недели 
2021 г. был зафиксирован всего 1 случай РСВИ), 
несмотря на смягчение карантинных меропри-
ятий по COVID-19 с октября 2020 г. Во Франции 
разные авторы также отмечали снижение коли-
чества случаев РСВИ в 2020 г. в среднем в 2,2 раза 
по сравнению с предыдущими сезонами: с 51-й не-
дели 2020 г. по 5-ю неделю 2021 г. заболеваемость 
РСВИ была значительно ниже ожидаемого уровня 
[15]. В марте 2020 г. на фоне введения карантина 
по COVID-19 количество случаев госпитализации 
по поводу РСВИ резко сократилось, с апреля по 
ноябрь 2020 г. в Париже не было зафиксировано 
ни одного случая [16]. Невысокая заболеваемость 
РСВ сохранялась в большинстве стран и после 
ослабления ограничительных мер в конце 2020 г., 
лишь из отдельных государств, например, Австра-
лии, стали поступать сообщения о резком росте 
заболеваемости РСВИ уже с сентября 2020 г. [17]. 
Количество выявленных случаев РСВИ у детей 
возросло с единичных до 100 в неделю, что больше 
средних показателей в предыдущие сезоны [17]. 

В 2021 г. сообщения о регистрации РСВ в струк-
туре ОРВИ в рамках проводимого эпидемиологи-
ческого мониторинга начали поступать из разных 
стран мира. Во многих наблюдался отсроченный 
подъем заболеваемости РСВИ: на большей ча-
сти Австралии заболеваемость резко возросла 
в сентяб ре – декабре 2020 г., причем показатели 
госпитализации были выше, чем обычно в пери-
од максимального подъема в июне – августе. От-
сроченные пики заболеваемости РСВИ наблюдали 
в Южной Африке, Соединенных Штатах Америки 
(США), в которых увеличение активности РСВИ 
в период с мая по июнь 2021 г. было необычно 
для этого сезона [9]. В Великобритании также от-
мечалось увеличение количества положительных 

результатов на РСВ с 3,4% до 15,1% в июле – ав-
густе 2021 г., несмотря на сохранение циркуляции 
новой коронавирусной инфекции варианта дель-
та среди вакцинированного взрослого населения 
[10]. В Японии (Токио) весной 2021 г. было зареги-
стрировано необычно большое количество случа-
ев РСВИ у детей. К 28-й неделе 2021 г. зафиксиро-
вано 10 327 случаев РСВИ, что значительно выше 
общего числа случаев заболевания в 2020 г. (570) 
и в годы до пандемии (в 2020 г. вспышек РСВИ 
зафиксировано не было, а до пандемии они еже-
годно наблюдались с летне-осенней сезонностью) 
[18]. В Нью-Йорке увеличение числа случаев РСВИ 
отмечалось с конца зимы до начала весны (апрель 
2021 г.), что отражает межсезонный подъем РСВИ, 
совпавший с ослаблением мер по профилактике 
COVID-19. Однако в 2021 г. было также отмечено 
увеличение тяжести РСВИ: большее количество 
пациентов нуждались в госпитализации и требова-
ли проведения оксигенотерапии [19], увеличилась 
частота госпитализации детей в отделения реани-
мации и интенсивной терапии (81% против 45%) 
[20]. В Испании с середины апреля до июля 2021 г. 
наблюдалась волна подъема РСВИ, показатели за-
болеваемости которой превысили ожидаемые на 
279% [21]. Во Франции рост количества случаев и 
начало эпидемии РСВИ пришлось на 5–10-ю неде-
ли 2021 г., то есть на 3–4 месяца позже, чем в сезо-
ны 2018/2019 гг. и 2019/2020 гг., когда 90% случаев 
госпитализации пациентов с РСВИ приходилось 
на период с октября по январь (с максимальным 
количеством в конце ноября – начале декабря). 
В отличие от наблюдений авторов из Нью-Йорка 
(Halabi K.C., 2022), показавших, что большее коли-
чество пациентов нуждались в госпитализации и 
требовали проведения оксигенотерапии в 2021 г., 
в Париже отмечали снижение количества тяже-
лых форм заболевания с поражением НДП у детей 
грудного возраста по сравнению с предыдущими 
годами: в сезон 2020/2021 гг. частота госпитализа-
ции больных тяжелой РСВИ снизилась в 1,5 раза 
у грудных детей и в 2 раза у детей в возрасте до 
3 месяцев [19, 15, 16, 22]. 

Наряду с изменением сезонности эпидемичес-
ких подъемов описано изменение их продолжи-
тельности: например, во Франции эпидемия РСВ 
началась на 5-й неделе 2021 г., что на 12 недель поз-
же, чем в сезонах 2016/2017–2019/2020 гг. и была 
короче по продолжительности – 12 недель (про-
тив 14–15 недель в предыдущие сезоны), при этом 
размер пика был почти вдвое меньше, чем в преды-
дущие периоды [22]. В Исландии эпидемия РСВ на-
чалась на 4 недели позднее, по продолжительности 
была аналогична предыдущим сезонам, при этом 
размер пика был в четыре раза выше. В Нидерлан-
дах эпидемия РСВИ началась на 28 недель позже, 
чем в предыдущие сезоны [22]. С середины мая 
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При этом регистрация случаев острой РСВИ от-
мечалась крайне редко, в том числе в сезон тради-
ционного осеннего подъема в сентябре – ноябре 
2020 г., а также в январе – марте 2021 г. (рис. 2).

2021 г. РСВ начал циркулировать в ряде стран, на-
пример, в Швеции, Нидерландах, Испании, Порту-
галии и Дании, но лишь в небольшом количестве 
до 20-й недели (более поздние данные отсутству-
ют). Продолжительность сезона РСВИ в 2020 г. 
также была короче по сравнению с предыдущими 
сезонами в Австралии (4 месяца против 6) и Юж-
ной Африке (5 недель по сравнению с 19–33) [22]. 

В работе E. Binns et al. (2021) было показано, 
что, несмотря на снижение заболеваемости и го-
спитализации по поводу РСВИ и гриппа по всему 
миру (Европа, Австралия, Новая Зеландия, США, 
Латинская Америка, Южная Африка), в 2020 г. 
количество подтвержденных случаев риновирус-
ной инфекцией не изменилось [23]. Авторы объ-
ясняют резкое уменьшение заболеваемости РСВИ 
и гриппом явлением интерференции вирусов, ко-
торая не распространялась на риновирусы, а так-
же проведением ограничительных мероприятий, 
которые способствовали снижению большинства 
капельных инфекций в 2020 г. С другой стороны, 
было отмечено, что ограничительные мероприя-
тия по COVID-19 преимущественно применялись 
в отношении взрослого населения, в то время как 
во время второй волны COVID-19 многие школы и 
детские сады оставались открытыми, ношение ма-
сок не являлось обязательным, а соблюдение соци-
альной дистанции и правил личной гигиены край-
не затруднительно для детей младшей возрастной 
группы. Несмотря на снижение количества забо-
левших острой РСВИ, число микст-инфекций с 
другими респираторными вирусами существенно 
не отличалось в зависимости от эпидсезона, од-
нако в 2021 г. отмечено увеличение частоты со-
четания РСВ с риновирусом и парагриппом [19], с 
риновирусом и сезонными коронавирусами [16], с 
аденовирусом [12].

Во всем мире не только произошли резкие из-
менения сезонности инфекции, уменьшение ко-
личества выделяемых вирусов, но даже смещение 
возрастной структуры заболевших на более стар-
шие возрастные группы в ряде стран: в Австралии 
было отмечено увеличение среднего возраста па-
циентов до 18,4 месяцев, что превышало средний 
возраст в 2012 и 2019 гг. (7,3–12,5 месяцев) [17]. 
Во Франции, напротив, в 2021 г. регистрировали 
уменьшение доли взрослого населения (особенно 
среди лиц старше 65 лет) и увеличение доли детей 
в возрасте от 3 месяцев до 5 лет [22].

Особенности эпидемиологии РСВИ  
в Российской Федерации в период пандемии 
COVID-19 и целесообразность изменения 
подходов к ее профилактике

В Российской Федерации в период пандемии 
новой коронавирусной инфекции также отмечали 
изменения сезонности РСВИ. В начале 2020 г., ког-

да заболеваемость COVID-19 в России была незна-
чительной и еще не вводились противоковидные 
ограничения, регистрация РСВ характеризовалась 
типичным зимне-весенним подъемом в феврале – 
марте 2020 г. с резким снижением числа заболев-
ших в апреле – мае до единичных случаев (рис. 1). 
Выделение респираторных вирусов существенно 
снизилось, причем доминировали риновирусы 
(см. рис. 1).

Рис. 1. Этиологическая структура ОРВИ негриппозной 
этиологии в РФ в период 2019–2020 гг.  
по результатам ПЦР-диагностики (по данным  
Научно-исследовательского института гриппа  
им. А.А. Смородинцева [24].  
https://www.influenza.spb.ru/system/ 
epidemic_situation/laboratory_diagnostics)

Рис. 2. Этиологическая структура ОРВИ негриппозной 
этиологии в РФ в период 2020–2021 гг.  
по результатам ПЦР-диагностики (по данным  
Научно-исследовательского гриппа  
им. А.А. Смородинцева [24].  
https://www.influenza.spb.ru/system/ 
epidemic_situation/laboratory_diagnostics)

С начала 2021 г. РСВ начали регистрировать в 
циркуляции, особенно в этиологической струк-
туре тяжелой острой респираторной инфекции 
(ТОРИ), протекающей с поражением НДП, ослож-
няющейся дыхательной недостаточностью и тре-
бующей госпитализации, в том числе в отделения 
реанимации и неотложной терапии. 

С начала сентября 2021 г. частота выявления 
РСВ в РФ увеличилась, уступая первенство лишь 
риновирусам, от которых он отставал по частоте в 
3 раза (рис. 3). 

По результатам ПЦР-диагностики в базовых ла-
бораториях двух национальных центров по гриппу 
ВОЗ в РФ за 35-ю неделю 2021 г. (30.08–05.09.2021) 
из 1949 образцов, тестированных на возбудителей 
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ОРВИ, в 2,1% выявлены рибонуклеиновые кисло-
ты (РНК) РСВ, что уступало только частоте выяв-
ления РНК риновирусов (6,3%) [24]. К 42-й неделе 
2021 г. (середина октября) на фоне снижения за-
болеваемости COVID-19 количество регистраций 
ОРВИ увеличилось, причем существенно возросла 
доля РСВИ, догнав и незначительно перегнав ри-
новирусную инфекцию (из 3682 образцов 5,5% – 
РСВИ, 5,0% – риновирусная инфекция). К сере-
дине ноября РСВ существенно обогнал частоту 
выявления риновирусов (из 3164 образцов 7,2%, по 
сравнению риновирусами – 5,1%), что составило 
42% (228 из 547) от общего числа идентифициро-
ванных вирусов. В декабре сохранялось равно-
весие РСВ и риновирусов (2,4% и 2,9% из 5755 со-
ответственно). С начала 2022 г. соотношение РСВ 
и риновирусов существенно не менялось, частота 
их обнаружения по-прежнему превышала дру-
гие респираторные вирусы, хотя на фоне стреми-
тельного роста новой коронавирусной инфекции 
отмечалось как общее снижение ОРВИ, так и по-
степенное уменьшение РСВИ, однако в структуре 
ТОРИ они регистрировались по-прежнему, хотя 
и с меньшей частотой. В конце февраля (к 8-й не-
деле) на фоне третьей волны пандемии COVID-19 
из 26 051 образцов в 59,7% выявляли РНК новых 
коронавирусов SARS-Cov-2, что более чем в 10 раз 
превышало общее количество зарегистрирован-
ных респираторных вирусов негриппозной этио-
логии (из 4349 обследованных образцов 4,9%, в том 
числе риновирусы – в 1,1% случаев, РСВ – в 1,0%, 
аденовирусы – в 0,9%, вирусы парагриппа и се-
зонные коронавирусы – в 0,7% случаев). В марте 
2022 г. количество респираторных вирусов состав-
ляло 5,8%, при этом риновирусы, РСВ и сезонные 
коронавирусы не превышали 1,3%, 1,1% и 1,0% со-
ответственно. В апреле на фоне снижения третьей 
волны пандемии COVID-19 (частота выявления 
SARS-Cov-2 составляла 17,7% на 14-й неделе) вновь 
начали доминировать риновирусы (3,5%) при оди-
наковой частоте регистрации парагриппа, адено-
вирусов и сезонных коронавирусов. К началу мая 
(17-й неделе) 2022 г. при обнаружении новых ко-

ронавирусов лишь в 9,9% случаев респираторные 
вирусы негриппозной этиологии стали регистри-
ровать в 13,1%, при доминировании риновирусов 
(6,9%) и обнаружении нуклеиновых кислот сезон-
ных коронавирусов в 1,8% случаев, аденовиру-
сов – в 1,5%, парагриппа – в 1,4%. РСВ выявля-
ли в 1,0% исследуемых образцов. Таким образом, 
сезон подъема РСВИ в 2021–2022 гг. отмечался 
в октябре – декабре 2021 г. и январе 2022 г. при 
его существенном снижении в период ожидаемого 
максимального подъема, начиная с февраля 2022 г.

Установленные изменения на фоне пандемии 
COVID-19, регистрировавшиеся в большинстве 
стран мира, показали невозможность прогнози-
рования сезонных пиков заболеваемости, их дли-
тельности и выраженности только на основании 
ранее полученных данных. Эпидемиологические 
исследования в разных регионах мира, а также 
проведенные нами в допандемическом периоде 
в РФ позволили установить и ранее происходив-
шие ежегодные смещения на месяц как начала 
и окончания эпидсезона, так и максимального 
уровня госпитализации больных, которые в ряде 
сезонов (2011–1012 гг.) отмечали с сентября по ян-
варь, в другие сезоны (2012–2013 гг.) – со второй 
половины января по апрель – май [4]. Многоцен-
тровое проспективное исследование, проведенное 
в РФ в допандемический период в 2015–2016 гг. 
на базе клиник Санкт-Петербурга, Архангельска, 
Казани, Саратова, включавшее 1000 госпитализи-
рованных по поводу поражения НДП детей перво-
го года жизни, продемонстрировало также реги-
ональные различия в помесячной интенсивности 
госпитализации детей первого года жизни с РСВИ. 
Сезонные пики госпитализации, обусловленной 
РСВИ, во всех Центрах регистрировали в дека-
бре 2015 г. – апреле 2016 гг. В Санкт-Петербурге 
число больных начинало последовательно расти 
в декабре, достигая максимума в марте и снижаясь 
в мае, в других городах РФ столь четких законо-
мерностей не установлено, однако большинство 
больных острой РСВИ поступили в стационары 
в те же сроки: в Саратове – в январе и марте, 
в Казани – в декабре, феврале и апреле, в Архан-
гельске – в декабре, марте, апреле и мае. В июне 
сохранялась госпитализация больных РСВИ в Ка-
зани и Архангельске [6].

Несмотря на большую социальную значимость 
РСВИ, в настоящее время отсутствуют как сред-
ства ее этиотропного лечения, так и вакцинопро-
филактики. Эффективным зарегистрированным 
препаратом для пассивной иммунопрофилактики 
РСВИ является паливизумаб.

Препарат паливизумаб представляет собой 
гуманизированное антитело, которое блокирует 
F-белок (белок слияния) вируса, препятствующее 
проникновению РСВ в клетки респираторного 

Рис. 3. Этиологическая структура ОРВИ негриппозной 
этиологии в РФ в период 2021–2022 гг.  
по результатам ПЦР-диагностики (по данным  
Научно-исследовательского института гриппа  
им. А.А. Смородинцева [24]. https://www.influenza.spb.
ru/system/epidemic_situation/laboratory_diagnostics)
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эпителия. Паливизумаб (АТХ J06BB Иммуногло-
булины специфические; J06BB16 Паливизумаб) – 
генноинженерный иммуноглобулиновый препа-
рат в виде готового раствора для внутримышечно-
го введения, предназначен для пассивной иммуни-
зации и не является вакциной. Препарат одобрен 
для использования с 1998 г. в ряде стран мира, а с 
2010 г. применяется в России. 

Иммунизация паливизумабом необходима де-
тям в возрасте до 6 мес., рождённым на 35-й неделе 
беременности или ранее, детям до 2 лет, которым 
требовалось лечение по поводу бронхолегочной 
дисплазии в течение последних 6 месяцев, детям 
до 2 лет с гемодинамически значимыми пороками 
сердца. Оптимальной схемой иммунизации явля-
ется 5 инъекций препарата паливизумаб, проводи-
мых с интервалом в месяц, и начало иммунизации 
должно приходиться на первый месяц сезона РСВИ 
вне зависимости от времени рождения ребенка 
(в сезон подъема РСВИ или между сезонами).

Паливизумаб уменьшает частоту госпитализа-
ций детей из всех групп риска тяжелого течения 
РСВИ более чем на 50%, а также снижает частоту 
летальных случаев по причине инфекций НДП бо-
лее чем в 4 раза [25]. При нарушении частоты вве-
дения препарата эффективность профилактики 
снижается, и риск госпитализации, ассоциирован-
ной с РСВИ, повышается в 3 раза [24]. Препарат 
паливизумаб характеризуется хорошим профилем 
безопасности, нежелательные явления, описан-
ные в инструкции, – единичны, преимуществен-
но связаны с аллергическими реакциями. 

Заключение

Таким образом, изменение эпидемиологии 
РСВИ затрудняет прогнозирование нового подъ-
ема заболеваемости. Во всем мире для стран, в 
которых в течение всего года не было случаев ре-
спираторно-синцитиальной вирусной инфекции, 
наблюдалось резкое увеличение заболеваемости, 
рост тяжелых форм, госпитализации, в том чис-
ле по поводу бронхиолита, появление летальных 
исходов в 2021/2022 гг., вследствие восприимчи-
вости младенцев и детей раннего возраста, ранее 
не встречавшихся с вирусом. Возникает целесо-
образность продления профилактики паливизума-
бом за пределами обычных сроков введения. Уста-
новлены особенности сезонности РСВИ, которая 
в предыдущие годы была осенне-зимне-весенней, 
но, как показали наблюдения зарубежных и оте-
чественных авторов, в том числе на территории 
РФ, может меняться, как под влиянием пандемии 
COVID-19, так и в разные годы и в разных регио-
нах Российской Федерации, причем начало подъ-
ема заболеваемости и его максимальные уровни 
могут не совпадать. Это обусловливает целесоо-
бразность продления сроков введения препарата 

паливизумаб в течение года при наличии показа-
ний к его применению, в том числе с учетом дан-
ных проводимого в РФ эпидемиологического мо-
ниторинга. 
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Введение

Одно из ведущих мест в патогенезе заболева-
ний органов пищеварения (функциональных га-
строинтестинальных расстройств, болезни Крона, 
язвенного колита, неалкогольной жировой болез-
ни печени и др.) принадлежит нарушениям соста-
ва и функций бактериальных представителей ми-
кробиоты кишечника [1, 2]. В то же время дости-
жения молекулярной биологии свидетельствуют о 
значимой роли вирома кишечника, прежде всего, 
бактериофагов, в процессах изменения состояния 
микробиоты кишечника [3].

Хотя бактериофаги были открыты более века 
назад и использовались в качестве антибактери-
альных препаратов, научная разработка фаговых 
терапевтических препаратов несколько замедли-
лась в середине ХХ в. на фоне эйфории, связанной 
с появлением низкомолекулярных антибиотиков 
[4]. Однако повсеместное распространение муль-
тирезистентных бактерий в последние десяти-
летия существенно ограничило универсальность 
антибиотиков в качестве основного средства эти-
отропной терапии [5, 6]. Современные представ-
ления о тесной взаимосвязи здоровья человека и 
микробиоты кишечника поставили под сомнение 

Резюме
Современные представления о тесной взаимосвязи 

здоровья человека и микробиоты кишечника, а также 
последние достижения молекулярной биологии, сви-
детельствующие о значимой роли вирома кишечника, 
способствуют проведению исследований терапевтиче-
ской пользы бактериофагов.

Цель данного обзора – рассмотреть перспективы 
применения бактериофагов для коррекции микробиоты 
кишечника и терапии заболеваний органов пищеваре-
ния. 

В обзоре описаны основы биологии фагов, особенно-
сти бактериофагового вирома кишечника при гастро-
энтерологической патологии; освещены вопросы со-
временных методов терапии и профилактики на основе 
фагов, рассмотрены проблемы фаговой терапии и пути 
их преодоления. Показано, что использование фагов мо-
жет стать ключевым персонализированным подходом к 
лечению и профилактике инфекционных и неинфекци-
онных гастроэнтерологических заболеваний.

Ключевые слова: бактериофаги, микробиота кишеч-
ника, бактериофаговый виром кишечника, заболевания 
органов пищеварения, терапия.

ПЕРСОНИФИЦИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ БАКТЕРИОФАГАМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ОРГАНОВ ПИЩЕВАРЕНИЯ
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Personalized therapy with bacteriophages of digestive diseases
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1Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases, Saint-Petersburg, Russia
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Abstract
Current insights into the close relationship between hu-

man health and the gut microbiota, as well as recent advanc-
es in molecular biology suggesting a significant role for gut 
viromas, have encouraged research into the therapeutic use-
fulness of bacteriophages.

The purpose of this review is to consider the prospects for 
the use of bacteriophages for the correction of the gut micro-
biota and therapy of digestive system diseases. 

The review describes the basics of phage biology, pecu-
liarities of bacteriophage virome of the intestine in gastro-
enterological pathology; it highlights modern methods of 
phage-based therapy and prevention, considers problems of 
phage therapy and ways to overcome them. It is shown that 
the use of phages can become a key personalized approach 
to the treatment and prevention of infectious and non-infec-
tious gastroenterological diseases.

Key words: bacteriophages, gut microbiota, bacterio-
phage gut virus, digestive diseases, therapy.
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применимость антибиотиков широкого спектра 
действия и обусловили повышение интереса к бак-
териофагам [7]. Методы молекулярной генетики, 
структурной биологии и высокопроизводитель-
ной геномики позволили выявить огромное разно-
образие фагов [8], предполагающее направленное 
их использование против большинства патоген-
ных бактерий и возможность контроля микробио-
ты кишечника путем воздействия на определен-
ные виды бактерий [9].

Цель исследования – рассмотреть перспек-
тивы применения бактериофагов для коррекции 
микробиоты кишечника и персонализированной 
терапии заболеваний органов пищеварения.

Основы биологии бактериофагов

Бактериофаги, или фаги (от древнегреческо-
го φᾰ́γω – «пожираю») – вирусы, поражающие 
бактериальные клетки, широко распространены в 
естественных средах, богатых бактериями, вклю-
чая почву, водоемы, тело человека [10]. Фаги клас-
сифицируются соответственно своей структуре, 
устанавливаемой по данным методов электронной 
микроскопии и геномного секвенирования [11]. 
Как правило, состоят из белкового капсида, содер-
жащего геномную нуклеиновую кислоту в виде 
линейной двухцепочечной ДНК, линейной одно-
цепочечной или двухцепочечной РНК или коль-
цевой одноцепочечной ДНК [12]. Подавляющее 
большинство ДНК-фагов микробиоты кишечника 
человека принадлежат к порядку Caudovirales, со-
держащих линейные двухцепочечные ДНК и об-
разующие три разных семейства в зависимости 
от структуры хвоста: Siphoviridae (с гибким хво-
стом), Myoviridae (с сократительным хвостом) 
и Podoviridae (с коротким хвостом) [13]. Хвосты 
и связанные с ними хвостовые волокна представ-
ляют собой аппарат, который определяет целевую 
специфичность вириона по отношению к патоген-
ным бактериям и обеспечивает эффективность их 
поражения. Микробиота кишечника человека так-
же содержит значительное количество очень мел-
ких фагов, относящихся к семейству Microviridae, 
не имеющих хвостовых структур [14].

По характеру взаимодействия с бактериаль-
ной клеткой различают вирулентные и умерен-
ные фаги [15]. Вирулентные фаги (например, 
E. coli фаг T4) следуют только литическому пути 
размножения, который начинается со специфи-
ческой адсорбции на рецепторы бактериальной 
поверхности [16]. Затем происходит внедрение 
ДНК фага в цитоплазму хозяина, где осуществля-
ется программа репликации ДНК и экспрессии 
генов, сборка вирионов и выпуск инфекционных 
фаговых частиц во время лизиса хозяина [17]. 
Умеренные бактериофаги (например, E. coli фаг 

X), адсорбируясь на рецепторы хозяина, подверга-
ются лизогении [18], при которой происходит либо 
выключение экспрессии вирусных генов репрес-
сором, кодируемым фагом или спящим профа-
гом, либо интеграция в хромосому хозяина, либо 
образование самовоспроизводящейся плазмиды 
[19]. В результате образованная лизогенная клет-
ка становится невосприимчивой к дальнейшей 
инфекции тем же фагом [20]. При лизогении ви-
русный геном реплицируется синхронно с ДНК 
хозяина и делением клетки, а бактериофаг в по-
добном состоянии называется профагом. Профаги 
способны пассивно переноситься бактериальным 
хозяином неограниченно долгое время, при этом 
они могут нести гены, усиливающие патогенность 
хозяина и защищающие его от других фагов [21]. 
Переход от лизогении к лизису называется лизо-
генной индукцией или индукцией профага [22]. 
В ненарушенной планктонной культуре все лизо-
генные штаммы бактерий спонтанно продуциру-
ют определенные концентрации свободных ви-
рионов [23]. Круг хозяев фагов обычно ограничен 
одним видом бактерий (это определяет важное 
свойство бактериофагов – специфичность), хотя 
не исключается, что встречаются поливалентные 
бактериофаги, паразитирующие в бактериях раз-
ных видов. Спектр хозяев зависит, главным обра-
зом, от особенностей рецепторов на поверхности 
бактерий, антифаговых систем, обеспечивающих 
ингибирование проникновения ДНК фагов в бак-
териальную клетку, разрушение фаговой ДНК, 
ингибирование экспрессии фагового гена, а также 
лизис инфицированной клетки [24]. Фаги, в свою 
очередь, противодействуют факторам антифаго-
вой защиты бактерий, используя молекулярные 
и генетические механизмы [25].

Бактериофаговый виром кишечника 
здоровых людей

Хотя установлено, что бактериальный микро-
биом кишечника быстро приобретается после 
рождения, о вирусном микробиоме, состоящем из 
бактериофагов и эукариотических РНК- и ДНК-
вирусов, известно меньше [26]. Фаговый виром 
кишечника состоит из профагов в бактериальных 
клетках, а также из свободных вирионов или ви-
русоподобных частиц. Имеются данные, что в пер-
вые два года жизни бактериальный микробиом 
и эукариотический виром быстро увеличиваются, 
что коррелирует с сокращением и изменением 
состава бактериофагового вирома [27]. В настоя-
щее время точное определение состава последне-
го весьма проблематично по разным причинам. 
В частности, Caudovirales, ведущие умеренный 
образ жизни, имеют очень мозаичные геномы, что 
затрудняет отнесение той или иной прочитанной 
последовательности к конкретному фагу [28]. Сле-
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дует также учитывать, что различные протоколы 
выделения фагов приводят к различиям резуль-
татов исследований [29]. Кроме того, имеются до-
казательства возможности существования «носи-
тельства» у отдельных фагов, когда они находятся 
в «спящем» состоянии и не интегрированы в геном 
хозяина [30].

Бактериофаговый виром кишечника  
при гастроэнтерологической патологии

Учитывая, что дисбактериоз кишечника сопро-
вождает заболевания желудочно-кишечного трак-
та и печени [31], можно ожидать изменений соста-
ва бактериофагового вирома в зависимости от той 
или иной патологии [32]. Действительно у пациен-
тов с болезнью Крона и язвенным колитом, в от-
личие от здоровых лиц, выявляли более высокую 
относительную численность Caudovirales по срав-
нению с Microviridae, а также отмечали разницу в 
составе семейств Caudovirales при метагеномном 
секвенировании ДНК-вирусоподобных частиц 
из образцов фекалий [33]. Пациенты с болезнью 
Крона чаще имели относительно более умеренные 
фаги; изменения вирома отражались на бактери-
альной микробиоте. Например, у пациентов с вос-
палительными заболеваниями кишечника (ВЗК) 
был снижен уровень Firmicutes и повышены уров-
ни фагов, нацеленных на Firmicutes [33]. Сравне-
ние результатов метагеномного секвенирования 
вирусоподобных частиц, полученных из образцов 
фекалий пациентов с синдромом раздраженного 
кишечника (СРК) и здоровых лиц, показало, что 
пациенты с СРК имели менее разнообразный ви-
ром, но сдвига от литических к умеренным фагам 
при СРК не наблюдалось [34]. Однако виромы об-
разцов слизистой оболочки толстой кишки паци-
ентов с болезнью Крона отличались повышенным 
содержанием вирусоподобных частиц по срав-
нению с образцами слизистой оболочки толстой 
кишки здоровых людей [35]. Виромы слизистой 
оболочки прямой кишки пациентов с язвенным 
колитом также имели более высокую относитель-
ную численность, но меньшее разнообразие фагов 
Caudovirales, чем у здоровых лиц [36], что соответ-
ствовало результатам анализа образцов фекалий 
[37]. Изменения состава энтерального вирома, 
установленного с помощью метагеномного сек-
венирования образцов фекалий, отмечали и у па-
циентов с колоректальный раком (КРР); при этом 
были выявлены виромные сигнатуры, отличаю-
щие от таковых у здоровых людей, и обнаружены 
четыре таксономических маркера, ассоциирован-
ных со смертностью больных КРР [38].

Исследования бактериофагов кишечника у па-
циентов с заболеваниями печени показали, что 
при алкогольном гепатите в образцах фекалий на-
блюдалось более высокое разнообразие фагов по 

сравнению с таковым у лиц, не употребляющих 
алкоголь [39]. Фаги Escherichia и Enterococcus были 
чрезмерно представлены у пациентов с алкоголь-
ным гепатитом, а повышенное содержание фагов 
Staphylococcus коррелировало с более высокой 
тяжестью заболевания [39]. В то же время у паци-
ентов с тяжелой формой неалкогольной жировой 
болезни печени наблюдалось снижение разноо-
бразия фагов в кишечнике [40]. Однако получен-
ные результаты ограничиваются очень широкими 
категориями фагов, а не конкретными типами и не 
фагами конкретных хозяев. Анализ приведенных 
данных свидетельствует о необходимости даль-
нейших исследований, чтобы определить, способ-
ны ли изменения бактериофагового вирома вы-
зывать развитие или прогрессирование органиче-
ской и функциональной гастроэнтерологической 
патологии или они есть результат имеющегося па-
тологического процесса.

Современный потенциал терапии  
и профилактики на основе фагов 

В последние два десятилетия внимание к бак-
териофагам вновь активизировалось [41, 42]. Про-
водятся исследования по использованию фагов 
для лечения кишечных инфекций, оценивается 
их безопасность и клиническая эффективность 
[43]. Так, изучение терапевтического значения 
E. coli T4-подобных фагов при бактериальной диа-
рее у взрослых и детей не выявило каких-либо не-
желательных побочных явлений, но и эффектив-
ности не было отмечено, что, по мнению авторов, 
могло быть обусловлено недостаточно высокими 
дозами бактериофагов [44]. В экспериментальных 
исследованиях на лабораторных животных была 
показана перспективность применения фагов для 
снижения интенсивности колонизации кишечни-
ка при заражении V. cholerae и для профилактики 
холероподобной диареи [45].

И всё же значительно больший научный и 
практический интерес сегодня вызывают стра-
тегии коррекции микробиоты кишечника или 
стратегии прецизионного (высокоточного) ее ре-
дактирования с помощью фагов у больных с па-
тологией кишечника и патологией печени. В двух 
плацебо-контролируемых исследованиях оцени-
вался эффект терапевтического влияния коктей-
ля PreforPro, состоящего из 4 фагов, применявше-
гося как совместно с пробиотическим штаммом 
Bifidobacterium animalis subsp. lactis BL04, так и без 
него, на улучшение состава бактериальной состав-
ляющей микробиоты кшечника [46, 47]. В этих ис-
следованиях принимали участие пациенты, у ко-
торых наблюдались невыраженные расстройства 
желудочно-кишечного тракта неинфекционной 
природы. По результатам испытаний PreforPro 
установлена его безопасность, но доказательства 
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клинической эффективности признаны неодно-
значными.

Данные экспериментальных исследований на 
лабораторных мышах показали, что фаги против 
адгезивно-инвазивных штаммов E. coli, имеющих 
значение в патогенезе ВЗК, могут быть использо-
ваны в качестве варианта лечения [48]. В настоя-
щее время проводится рандомизированное двой-
ное слепое плацебо-контролируемое клиническое 
исследование (I/II-а фазы) по оценке безопас-
ности и эффективности перорального примене-
ния фагового коктейля EcoEctive, направленного 
против адгезивно-инвазивных штаммов E. coli у 
пациентов с болезнью Крона в стадии ремиссии 
(NCT03808103).

Установлено, что в образцах фекалий паци-
ентов с алкогольным гепатитом значительно по-
вышен уровень Enterococcus faecalis. Наличие 
штаммов E. faecalis, продуцирующих экзотоксин 
цитолизин, коррелирует с неблагоприятными ис-
ходами и смертностью у пациентов с алкоголь-
ным гепатитом [49]. Пероральное введение ци-
толизин-положительных штаммов E. faecalis усу-
губляло вызванное этанолом поражение печени 
у лабораторных мышей. Чтобы распространить 
эти результаты на людей, гнотобиотических мы-
шей колонизировали образцами фекалий цитоли-
зин-положительных и цитолизин-отрицательных 
пациентов с алкогольным гепатитом. У мышей, 
получавших перорально фаги, специфически на-
правленные против цитолизин-положительных 
E. faecalis, уменьшились проявления поражения 
печени, вызванные этанолом, тогда как у мы-
шей, получавших фаги против цитолизин-отри-
цательных E.  faecalis, не наблюдалось никаких 
положительных эффектов. Описанное исследо-
вание можно рассматривать как один из первых 
документированных примеров прецизионного 
редактирования микробиоты кишечника путем 
экстирпации субпопуляции E. faecalis [49]. Для 
подтверждения полученных данных необходимы 
исследования с участием пациентов, страдающих 
алкогольным гепатитом.

Как показали доклинические исследования, 
ряд бактерий микробиоты кишечника, в частно-
сти, Streptococcus gallolyticus subsp., Fusobacterium 
nucleatum, Bacteroides fragilis, E. coli и E. faecalis, 
связаны с развитием и прогрессированием КРР 
[50]. Конечно, для подтверждения причинно-след-
ственной связи между бактериями кишечника и 
КРР требуются дополнительные исследования. 
Тем не менее, опосредованную бактериофагами 
высокоточную коррекцию микробиоты кишеч-
ника, по-видимому, стоит изучать как прогрес-
сивный метод лечения. При этом для целенаправ-
ленного воздействия на бактерии-хозяева важно 
идентифицировать рецепторы фагов.

Фаги могут не только точно редактировать ми-
кробиоту кишечника, но и доставлять лекарства в 
определенное место. С появлением мощных ин-
струментов для инженерии фагов, создаются воз-
можности «прикрепления» медикаментозных пре-
паратов к поверхности фага и доставки их в «место 
назначения». Это означает, что таргетное введе-
ние высоких доз лекарственных средств позволит 
снизить концентрацию препаратов в системе цир-
куляции и уменьшить токсическое воздействие 
на нецелевые ткани [51]. В ряде доклинических 
исследований проверен такой подход терапии. 
Фаги, способные нацеливаться на Staphylococcus 
aureus, обеспечивали высокие локальные кон-
центрации хлорамфеникола, достаточные для по-
давления роста ранее устойчивых бактериальных 
клеток. Пероральное введение фагов, покрытых 
иринотеканом, снижало численность F. nucleatum, 
способствующих формированию устойчивости 
КРР к химиотерапии у мышей [52]. Идея доставки 
лекарств, опосредованная фагами, имеет перспек-
тивы для широкого практического применения. 
Показано, что бактериофаги, направленные на па-
тогенные F. nucleatum, но ковалентно связанные 
с наночастицами декстрана, способствовали про-
лиферации Clostridium butyricum, что увеличивало 
уровень короткоцепочечных жирных кислот в ки-
шечнике у мышей и подавляло рост опухоли [52]. 
Таким образом, многофункциональные фаговые 
частицы могут быть использованы для повышения 
эффективности лечения путем модуляции кишеч-
ной микробиоты (то есть уменьшения количества 
патогенных бактерий и стимулирования роста по-
лезных бактерий).

Проблемы фаговой терапии  
и пути их преодоления

В большинстве исследований терапия на осно-
ве фагов признана безопасной. Однако в одном 
исследовании на модели мыши было установле-
но, что нитчатые фаги Pseudomonas могут напря-
мую взаимодействовать с лейкоцитами человека, 
при этом продуцируется фаговая РНК, стимули-
рующая выработку интерферона [53]. Данное 
наблюдение показало, что нитчатые фаги могут 
взаимодействовать с иммунной системой челове-
ка и оказывать непосредственное влияние на его 
здоровье. Учитывая длительное присутствие бак-
терий и фагов в кишечнике млекопитающих, не 
будет удивительным узнать, что фаги способны к 
многочисленным взаимодействиям с иммунной 
системой человека и другими разнообразными ти-
пами клеток. На мышиных моделях воспаления и 
дисбактериоза кишечника было обнаружено, что 
перорально введенные фаги могут стимулировать 
выработку воспалительных цитокинов и вызывать 
воспалительные процессы [54]. В других работах 
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введение фагов in vitro либо не влияло на воспали-
тельный ответ, либо оказывало противовоспали-
тельное действие на клетки млекопитающих [55].

В то же время высокая специфичность фагов 
представляет потенциальную проблему, посколь-
ку узкий круг хозяев может ограничить широкое 
терапевтическое применение. Поэтому создание 
фагового коктейля, состоящего из нескольких 
фагов, каждый из которых нацелен на разные ре-
цепторы, может быть одним из вариантов подхо-
да к терапии. При этом, согласно существующим 
рекомендациям, безопасность каждого отдельного 
фага и каждой комбинации фагов должна быть на-
учно доказана [56]. Одна из возможных стратегий 
фаговой терапии предполагает обучение фага, или 
адаптацию. Это процесс отбора эволюционировав-
ших фагов с широким диапазоном хозяев или спо-
собных преодолеть бактериальную устойчивость с 
помощью экспериментальных лабораторных про-
цедур. Фаги, которые направлены против несколь-
ких хозяев, могут быть получены путем много-
кратных раундов селекции с использованием раз-
личных бактериальных изолятов или устойчивых 
мутантов [57]. Идентифицировав белки фага, отве-
чающие за распознавание хозяина, можно внести 
генетические изменения, чтобы расширить ареал 
обитания хозяина или снизить вероятность воз-
никновения устойчивости к фагу [58]. 

Критическими моментами фаготерапии счита-
ют тестирование пациентов на наличие целевого 
бактериального хозяина в кишечнике, подтверж-
дение его чувствительности к выбранным фагам 
и определение оптимальной дозы назначаемых 
бактериофагов. Многочисленные исследования 
показали безопасность относительно высоких доз 
фагов, вводимых перорально или внутривенно 
(109 PFU). Задачу поддержания достаточного ко-
личества фагов для терапевтических целей мож-
но решить путем модификаций белков фагового 
капсида; подобные изменения могут способство-
вать продлению периода полужизни фагов за счет 
уменьшения интенсивности их фагоцитоза [59].

Фаги считают лекарственными препаратами в 
США и Евросоюзе; в отношении их производства 
и разрешения на продажу действуют очень стро-
гие ограничения, такие же, как при соблюдении 
«надлежащей производственной практики» (Good 
Manufacturing Practice, GMP) [60]. В 2018 г. прави-
тельство Бельгии отнесло терапевтические фаги к 
рецептурным препаратам. В европейском законо-
дательстве «рецептурный препарат» определяется 
как «любое лекарственное средство, приготовлен-
ное в аптеке в соответствии с медицинским ре-
цептом для конкретного пациента». Сегодня фаги 
могут рассматриваться в качестве эффективных 
и безопасных лекарственных средств, учитывая 
их широкое распространение в окружающей сре-

де и в организме человека и их принципиальную 
неспособность поражать ткани человека. Вместе 
с тем, очевидно, что фаговая терапия требует со-
блюдения специфических правил и норм, кото-
рые отличаются от тех, которые используются для 
стандартной лекарственной терапии.

Заключение

Бактериофаги рассматривают не только как 
мощное оружие против возбудителей бактериаль-
ных инфекций, но и как средства, способные кор-
ригировать негативные изменения микробиоты 
кишечника и обладающие многообещающими те-
рапевтическими возможностями при различных 
гастроэнтерологических заболеваниях. Активно-
му применению фаготерапии будет способство-
вать решение вопросов о пользе и вреде эффектов 
потенциального взаимодействия фагов с челове-
ком, о путях эволюции природы фагов и долгосроч-
ном влиянии на здоровье фаг-модулированной 
микробиоты кишечника. В целом, использование 
фагов может стать ключевым персонализирован-
ным подходом к лечению и профилактике инфек-
ционных и неинфекционных заболеваний, поэто-
му заслуживает внимания врачей и дальнейшего 
изучения учеными.
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Введение

Впервые бета-герпес-вирус человека 6 (ВГЧ-6) 
был обнаружен в 1985 г. у иммунокомпрометиро-
ванных пациентов со СПИДом. В 1986 г. группа со-
трудников лаборатории Роберта Галло Националь-
ного института рака США выделила вирус у боль-
ных с лимфопролиферативными заболеваниями и 
назвала его В-лимфотропный человеческий вирус 
(HBLV). Впоследствии выяснилось, что вирус от-
носится к группе герпес-вирусов и имеет срод-
ство не только к В-, но и к Т-лимфоцитам, в связи 
с чем его переименовали в вирус герпеса челове-
ка 6 типа (семейство Herpesviridae, подсемейство 
Betaherpesvirinae рода Roseolovirus). В 1988 г. тот 

же вирус был обнаружен в крови детей с внезап-
ной экзантемой. В 2012 г. Международный коми-
тет по таксономии вирусов установил, что ВГЧ-6А 
и ВГЧ-6В являются самостоятельными таксономи-
ческими единицами, а не разновидностями одного 
вируса – ВГЧ-6 [1, 2]. 

Несмотря на то, что геномы этих вирусов го-
мологичны более чем на 95%, они различаются 
фенотипически, тропны к различным клеточным 
рецепторам и в большинстве случаев имеют раз-
ные клинические проявления [3]. ВГЧ-6А является 
менее изученным вирусом, приобретается в более 
позднем возрасте, первичное инфицирование в 
большинстве случаев протекает бессимптомно. 

КЛИНИКО-ЭТИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ БЕТА-ГЕРПЕС-ВИРУСНОЙ 
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Резюме
Литературный обзор посвящен современному пред-

ставлению о бета-герпес-вирусах человека 6 (вирус гер-
песа человека 6; ВГЧ-6). Проведен анализ литературы 
преимущественно за последние 5 лет. В статье дана 
краткая справка об истории открытия вирусов, ос-
вещены вопросы таксономии ВГЧ-6, новые взгляды на 
этиологические особенности вирусов ВГЧ-6А и ВГЧ-6В, 
в частности, на возможность их генной интеграции. 
Описаны различия между ВГЧ-6А и В. Представлены со-
временные взгляды на этиологическую связь различных 
заболеваний центральной и периферической нервной 
системы, сердца, других органов и систем с ВГЧ-6А и 
ВГЧ-6В. Отмечены клинические особенности инфекци-
онного мононуклеоза, ассоциированного с ВГЧ-6, а также 
внезапной экзантемы, наиболее характерной для детей 
первых 2 лет жизни. Даны современные представления 
о возможностях и проблемах лабораторной диагности-
ки и лечения ВГЧ-6 инфекции, в том числе у детей. По-
лученные данные отражают необходимость создания 
единых протоколов обследования и лечения ВГЧ-6.

Ключевые слова: бета-герпес-вирус человека 6, ви-
рус герпеса человека 6, ВГЧ-6А, ВГЧ-6В, хромосомно-ин-
тегрированный ВГЧ-6, клиническая картина, диагнос-
тика, лечение.

Abstract
The literature review is devoted to the modern concept 

of human betaherpesvirus 6 (human herpesvirus 6; HHV-6). 
The analysis of the literature mainly for the last five years was 
carried out. The article provides a brief background on the 
history of the discovery of viruses, highlights the taxonomy 
of HHV-6, new views on the etiological features of the HHV-
6A and HHV-6B viruses, in particular, the possibility of their 
gene integration. Differences between HHV-6A and B are 
described. Modern views on the etiological relationship of 
various diseases of the central and peripheral nervous sys-
tem, а heart, other organs and systems with HHV-6A and 
HHV-6B are presented. There have been cases of infectious 
mononucleosis associated with HHV-6, as well as exanthemа 
subitum that is mostly typical for children under 2 years old. 
Modern ideas about the possibilities and problems of HHV-6 
infection laboratory diagnosis and treatment of children and 
adult are given. Obtained data points out necessary of a uni-
fied protocol creation for the examination and treatment of 
HHV-6.

Keywords: Human betaherpesvirus 6, human herpesvi-
rus 6, HHV-6A, HHV-6B, chromosomally integrated HHV-6, 
clinical picture, diagnosis, treatment.
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Известно, что он часто выявляется у иммуноком-
прометированных лиц. Предполагается, что дан-
ный вирус ассоциирован с таким нейродегенера-
тивным заболеванием, как болезнь Альцгеймера 
[4, 5]. ВГЧ-6В распространен повсеместно, более 
90% населения инфицируется им в течение пер-
вых 3 лет жизни [6]. Первичная ВГЧ-6 инфекция 
встречается у взрослых редко, реактивация может 
происходить в любом возрасте. Более 95% взрос-
лого населения являются серопозитивными к ВГЧ-
6А, ВГЧ-6В или к обоим вариантам [6]. ВГЧ-6 мо-
жет являться триггером иммуносупрессивных и 
хронических аутоиммунных процессов. 

Этиология, эпидемиология

Передача вируса осуществляется преимущес-
твенно контактно-бытовым путем со слюной, 
реже может передаваться воздушно-капельным, 
половым путем и при трансплантации органов. 
Выделение ВГЧ-6 из образцов слюны указывает 
на то, что вирус находится в клетках паренхимы 
слюнных желез и их выводных протоках. Неболь-
шой процент новорожденных (от 0,25% до 0,33%) 
инфицируются при трансплацентарной передаче. 
Данных о передаче вируса при переливании крови 
и грудном вскармливании получено не было [7]. 

Отмечается, что вирус обладает тропизмом к 
Т-клеткам и нейротропностью. ВГЧ-6 реплициру-
ется в Т-лимфоцитах, основной клеткой-мишенью 
является зрелый CD4 + Т-лимфоцит, однако для 
проникновения в клетку ВГЧ-6А использует ре-
цепторы CD46, в то время как ВГЧ-6В – CD134 [6]. 
2 варианта вируса имеют различную тропность к 
иммунокомпетентным клеткам: ВГЧ-6А поражает 
Т-хелперы, цитотоксические Т-лимфоциты и на-
туральные киллеры (NK), в то время как ВГЧ-6В 
не способен персистировать в цитотоксических 
Т-лимфоцитах. Оба вируса способны поражать 
В-лимфоциты только при коинфекции с ВЭБ. По-
средством рецептор-опосредованного эндоцитоза 
ВГЧ-6 проникает в клетки с последующей репли-
кацией вируса. После первичной инфекции ви-
русная ДНК сохраняется в мононуклеарных клет-
ках периферической крови [4, 6]. 

ВГЧ-6А и ВГЧ-6В способны воздействовать на 
хемокиновые и цитокиновые механизмы, приводя 
к дисрегуляции при лимфопролиферативных за-
болеваниях. Инфицирование нарушает выработ-
ку IL-12 в макрофагах и дендритных клетках, что 
позволяет подавить активацию цитотоксических 
эффекторов. Эксперименты in vitro показали, что 
ВГЧ-6А и ВГЧ-6В индуцируют миелосупрессию, 
подавляют функции Т-клеток [4].

Особенность ВГЧ-6 заключается в том, что он 
может интегрироваться в субтеломерную область 
клеточной хромосомы. Впервые данные наблю-
дения были описаны в 1993 г. M. Luppi et al. При 

встраивании ВГЧ-6 в геном половых клеток воз-
можна передача вируса последующим поколе-
ниям по закону Менделя с образованием хромо-
сомно-интегрированной формы ВГЧ-6 (хиВГЧ-6, 
iciHHV-6). ХиВГЧ-6 также может передаваться при 
трансплантации органов. Механизмы интеграции 
в настоящий момент изучаются [8]. Однако обна-
ружено, что чаще происходит интеграция в хромо-
сомах 9q, 11p, 17p и 19q [9]. ХиВГЧ-6 присутствует 
у 0,5–2% населения, что составляет около 70 мил-
лионов человек во всем мире. Распространенность 
хиВГЧ-6 варьирует от 0,2% в Японии и 0,6% в Кана-
де, до 1–3% в Европе. ХиВГЧ-6В встречается чаще 
варианта А. Однако это может зависеть от геогра-
фических факторов и анализируемой популяции 
пациентов [10, 11]. Возможна реактивация ВГЧ-6 
из интегрированного состояния на фоне терапии 
кортикостероидами, ингибиторами гистондеаце-
тилазы, при развитии иммунодефицитных состо-
яний, а также во время беременности, что может 
приводить к развитию клинически манифестных 
форм, возрастанию риска самопроизвольных 
абортов [4, 12]. Британское исследование, прове-
денное в 2020 г., показало, что женщины с хиВГЧ-6 
инфицированными плодами имеют в 2,5–3 раза 
повышенный риск преэклампсии [13].

Биологическое значение хромосомно-интегри-
рованных ВГЧ-6А и ВГЧ-6В в настоящее время изу-
чается. Вне зависимости от видовой принадлежно-
сти хромосомная интеграция ВГЧ-6 оказывает вли-
яние на стабильность теломерных областей, в кото-
рые встраивается геномная ДНК вируса. Показано, 
что эндогенный ВГЧ-6 разрушает теломеры и ведет 
к селективной анеуплоидии. Нестабильность гено-
ма может быть причиной развития онкологичес ких 
заболеваний. Теломеры, связанные с эндогенным 
ВГЧ-6, часто склонны к внезапным делециям, ко-
торые приводят к их укорочению. В результате на-
блюдается преждевременное старение клеток и на-
рушение тканевого гомеостаза [14, 15].

Клиническая картина

Политропностью ВГЧ-6 обусловлено многооб-
разие клинических форм. Однако часть заболева-
ний и их взаимосвязь с вирусом находятся еще на 
стадии изучения. Необходимы дальнейшие иссле-
дования для подтверждения роли ВГЧ-6 как этио-
логического фактора.

Выявлено, что ВГЧ-6 играет важную роль при 
заболеваниях центральной нервной системы 
(ЦНС), а также у иммунокомпрометированных 
лиц, включая реципиентов при трансплантации 
органов и тканей. У иммунокомпетентных лиц за-
болевание чаще носит доброкачественный, само-
ограничивающийся характер [6]. 

Первичная ВГЧ-6 инфекция является причиной 
более 36% всех случаев острой лихорадки у детей 
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в возрасте от 12 до 15 месяцев и вызвана почти ис-
ключительно ВГЧ-6В, а не ВГЧ-6А [6]. Острая ин-
фекция протекает с развитием внезапной экзанте-
мы, фебрильных приступов, афтозного стоматита, 
инфекционного мононуклеоза или лихорадки без 
очага инфекции [16]. Возможно бессимптомное 
первичное инфицирование. 

Считают, что на долю ВГЧ-6 приходится не ме-
нее 2% всех первичных вирусных поражений ЦНС 
[17]. При генотипировании отмечается преоблада-
ние ВГЧ-6 варианта В [18]. Возможно развитие ме-
нингита, энцефалита, менингоэнцефалита, в том 
числе у иммунокомпетентных детей [17, 19]. В слу-
чае выздоровления ВГЧ-6 может персистировать в 
латентной форме в Т-клетках и нервной ткани по-
жизненно, сохраняя способность к реактивации. 
Вирусный ген U94 играет важную роль в формиро-
вании стадии латенции и хиВГЧ-6 [7, 20]. Описаны 
случаи острого и подострого энцефалита, обуслов-
ленного диффузной или многоочаговой демиели-
низацией [6]. Связь ВГЧ-6 с патологией нервной 
системы непросто доказать из-за повсеместного 
распространения вируса и трудностей получения 
пораженных тканей для прижизненного исследо-
вания. Большинство людей инфицированы с ранне-
го возраста, что также затрудняет диагностику [7]. 

ВГЧ-6В является основной причиной развития 
фебрильного эпилептического статуса у детей – 
состояния, связанного с повышенным риском 
травмы гиппокампа и последующей эпилепсии ви-
сочной доли [7, 10]. 

Проведенное группой американских ученых 
Readhead B. et al. в 2018 г. многоцентровое когорт-
ное исследование 3 независимых групп пациентов 
с болезнью Альцгеймера с анализом геномных, 
транскриптомных, протеомных и гистопатологи-
ческих данных в 4 областях мозга человека пост-
мортально выявило увеличение числа ВГЧ-6А и 
ВГЧ-7 у субъектов с болезнью Альцгеймера, по 
сравнению с контрольной группой [21].

Молекулярная мимикрия (схожесть мембран-
ного белка ВГЧ-6 U24 и основного белка миелина 
человека) является возможным механизмом, с по-
мощью которого запускается развитие рассеянно-
го склероза. Убедительным аргументом в пользу 
этиологической роли ВГЧ-6А и В служит большая 
частота обнаружения вируса в лейкоцитах крови, 
по сравнению с группой здоровых лиц, а также 
повышение вирусной нагрузки в периоды обо-
стрения при ремиттирующей форме рассеянного 
склероза [7]. В отечественном исследовании ра-
нее было продемонстрировано выявление вируса 
Эпштейна – Барр (ВЭБ) в 94% случаев при рассе-
янном склерозе, при этом более чем в 2/3 случаев 
вместе с ВГЧ-6 [22]. 

В систематическом обзоре и метаанализе за 
2021 г. показана взаимосвязь между развитием 

синдрома хронической усталости (миалгический 
энцефаломиелит) и ВГЧ-6. Однако авторы указы-
вают, что необходимы дальнейшие исследования в 
данном направлении. Синдром хронической уста-
лости – это неврологическое заболевание, при 
котором усталость не восстанавливается после от-
дыха или сна и сопровождается жалобами, и оно 
является диагнозом исключения. Для заболевания 
характерна повсеместная распространенность. 
Центры по контролю и профилактике заболеваний 
США (Centers for Disease Control and Prevention, 
CDC) выделили критерии для выявления данного 
синдрома: утомляемость в течение более 6 месяцев 
и минимум 4 из следующих симптомов: не прино-
сящий бодрости сон, недомогание после физичес-
кой нагрузки, миалгии, полиартралгии, лимфаде-
ниты, боль в горле, цефалгии, нарушение памяти и 
концентрации внимания [23]. 

Диагноз «внезапная экзантема» (exanthemа 
subitum, шестая болезнь, детская розеола) явля-
ется наиболее частым клиническим проявлением 
первичной ВГЧ-6 инфекции и характеризуется 
острым началом с развитием лихорадки до 40°C в 
течение 3–5 дней, возможны также фебрильные 
судороги, периорбитальный отек, конъюнктивит, 
лимфаденопатия, дисфункция желудочно-ки-
шечного тракта. Затем температура критически 
снижается. Накануне или вскоре после ее норма-
лизации появляется пятнистая или пятнисто-па-
пулезная сыпь, 2–3 мм в диаметре, на лице, шее, 
туловище, верхних и нижних конечностях. Вокруг 
каждого элемента можно увидеть бледный ободок. 
В 2/3 случаев на мягком небе и языке обнаружи-
вается энантема в виде красных папул (пятна На-
гаямы) [6, 24]. Экзантема сохраняется от несколь-
ких часов до 2 суток и исчезает без последующего 
шелушения и пигментации. Иногда появляются 
везикулярные элементы сыпи [25]. Описана эти-
ологической роль ВГЧ-6В в развитии внезапной 
экзантемы [3, 6], однако в исследовании Е.В. Меле-
хиной и др. (2016), напротив, показано выявление 
у больных ДНК ВГЧ-6А [26]. 

Инфекционный мононуклеоз может развиться 
как при первичном инфицировании ВГЧ-6, так и при 
реактивации у детей старше 4 лет. Y. Kharchenko et 
al. (2019) при анализе 410 случаев инфекционного 
мононуклеоза, вызванного различными этиологи-
ческими агентами (ВЭБ, ЦМВ (цитомегаловирус), 
ВГЧ-6 или их сочетаниями), выявили, что заболе-
вание вызывается ВГЧ-6 реже, чем остальными 
возбудителями (в 3,17%). Для него характерны дли-
тельная высокая лихорадка, синдром экзантемы, 
лабораторно зафиксированы лейкоцитоз, моно-
цитоз в трети случаев, увеличение скорости оседа-
ния эритроцитов (СОЭ) [27]. При инфекционном 
мононуклеозе, ассоциированном с ВГЧ-6, с мень-
шей частотой по сравнению с ВЭБ-мононуклеозом 
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выявляются тонзиллит, спленомегалия. В перифе-
рической крови атипичные мононуклеары обна-
руживаются в половине случаев, однако не пре-
вышают 10%, уровень трансаминаз (аланинами-
нотрансфераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза 
(АСТ)) повышался до 1,5 норм в 18,7%. Возможно 
развитие инфекционного мононуклеоза сочетан-
ной этиологии: ВГЧ-6+ВЭБ (18,2%), ВГЧ-6+ЦМВ 
(1,2%), ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВ (2,5%) [28]. 

При обследовании пациентов с COVID-19, 
получавших лечение в отделении реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) (n=34), выяв-
лена реактивация герпес-вирусов (ВЭБ, ЦМВ, 
ВГЧ-6), в том числе при отсутствии в анамнезе 
исходного иммунодефицита. Наиболее часто 
в крови были обнаружены ДНК ВЭБ (82%), по 
сравнению с ЦМВ (15%) и ВГЧ-6 (22%). Сочетан-
ная герпес-вирусная инфекция ВЭБ+ВГЧ-6 диа-
гностирована у 4 пациентов, ВЭБ+ЦМВ – у 3 
и ВЭБ+ЦМВ+ВГЧ-6 – у 2. Исследование крови 
серологическими методами подтвердило наличие 
активации, а не первичное инфицирование. Реак-
тивация ВЭБ, в отличие от других герпес-вирусов, 
была связана с более длительной средней продол-
жительностью пребывания в ОРИТ (15 дней про-
тив 8 дней, P<0,05). [29]. 

Активность ВГЧ-6, чаще варианта B, была об-
наружена после трансплантации почки, печени 
и костного мозга. У реципиентов трансплантата 
симптомы часто включают лихорадку, интерсти-
циальный пневмонит, миелит и сыпь, симптомы 
отторжения трансплантата (болезнь «трансплан-
тат против хозяина»). ДНК ВГЧ-6В обнаруживает-
ся в крови у 40% реципиентов аллогенной транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК) в течение 100 дней и является наиболее ча-
стой инфекционной причиной энцефалита после 
ТГСК [6, 30]. F. Gonzalez et al. (2021) провели ретро-
спективное исследование, включив 364 пациента 
с гематологическими заболеваниями, получавших 
лечение в отделении интенсивной терапии в он-
кологическом центре за 6 лет. Было выявлено, что 
доминировала реактивация ВГЧ-6 (66 пациентов, 
17,9%), по сравнению с вирусом простого герпеса 
1, 2 типов (11,3%), ЦМВ (10,4%), ВЭБ (6,6%) и виру-
сом ветряной оспы (n=3). Согласно многопара-
метрическому анализу, реактивация ВГЧ-6 была 
независимо связана с госпитальной смертностью 
(отношение шансов (ОШ), 2,35; 95% доверитель-
ный интервал (ДИ), 1,03–5.34; P = 0,042), тогда 
как профилактическое назначение противови-
русной терапии во время пребывания в отделении 
интенсивной терапии снижало данный показатель 
(ОШ, 0,41; 95% ДИ, 0,18–0,95; P = 0,037). Пневмо-
нит, обусловленный ВГЧ-6, был независимо свя-
зан с однолетней смертностью (ОШ 6,87; 95% ДИ 
1,09–43,3; P = 0,04) [31].

В 1991 г. ВГЧ-6В впервые был указан как воз-
можный патоген при заболеваниях нижних ды-
хательный путей после ТГСК. В период с 1992 по 
2015 г. J.A. Hill et al. (2019) провели ретроспектив-
ное одноцентровое исследование у реципиентов 
аллогенной трансплантации гемопоэтических кле-
ток в Онкологическом исследовательском центре 
Фреда Хатчинсона (США). Для уточнения этио-
логической роли ВГЧ-6 в поражении легких вы-
полнялось исследование бронхоальвеолярного 
лаважа на выявление ДНК ВГЧ-6 методом ПЦР. 
ВГЧ-6В был обнаружен в биоматериале у 147 из 
553 человек (27%), в то время как ДНК ВГЧ-6А не 
была зарегистрирована ни в одном образце. Уста-
новлено, что пациенты с ВГЧ-6В имели более высо-
кий риск общей смертности. Напротив, у пациен-
тов, лечившихся противовирусными препаратами 
(ганцикловир или фоскарнет), отмечалось сниже-
ние показателя летальности. Продемонстрирована 
связь между уровнем вирусной нагрузки ВГЧ-6 в 
бронхоальвеолярном лаваже и исходом: выявле-
ние низкой концентрации вируса не было связано 
с повышением риска летальности и ассоциирова-
но с бессимптомным выделением вируса. Медиана 
вирусной нагрузки ВГЧ-6В в лаваже была выше у 
пациентов с диффузными помутнениями по типу 
«матового стекла» или диффузными сочетанными 
изменениями по сравнению с фокальными очага-
ми или диффузными узлами, при этом самый вы-
сокий уровень зафиксирован у одного пациента с 
клинически диагностированным идиопатическим 
пневмонитом (IPS, Idiopathic Pneumonia Syndrome). 
Выявлено, что реципиенты аллогенной ТГСК с по-
ражением нижних дыхательных путей имели по-
вышенный риск общей смертности, в том числе 
от дыхательной недостаточности, по сравнению с 
отрицательными на ВГЧ-6В реципиентами. В об-
разцах легочной ткани, зафиксированных форма-
лином, от 6 пациентов с ВГЧ-6В методом ПЦР во 
всех случаях был обнаружен вирус. На мышиной 
модели показана возможность реактивации розе-
оловируса, гомологичного ВГЧ-6, в легких после 
ТГСК с развитием пневмонита [30].

Выявление ВГЧ-6 у лиц с миокардитом, воспали-
тельной дилатационной кардиомиопатией колеб-
лется от 8 до 20%. У иммунокомпетентных лиц по-
ражение сердца с развитием острого миокардита, 
вызванное ВГЧ-6, возникает крайне редко, однако 
в подобных случаях течение заболевания может 
быть крайне неблагоприятным [32]. В литературе 
описан случай летального исхода 62-летнего па-
циента после трансплантации стволовых клеток с 
развитием на 13-й день после операции дилатаци-
онной кардиомиопатии, осложненной сердечной 
недостаточностью, резистентной к проводимой 
комплексной (антибактериальной, патогенетичес-
кой) терапии. Молекулярно-генетическим ме-
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тодом (ПЦР крови) была выявлена ДНК ВГЧ-6 с 
низкой вирусной нагрузкой (менее 200 копий/мл). 
Иммуногистохимическим методом обнаружены 
антигены ВГЧ-6 в кардиомиоцитах [33]. 

Описан случай развития фульминантного мио-
кардита, вызванного ВГЧ-6, у 59-летнего мужчины 
с признаками острой респираторной инфекции, 
с молниеносным течением заболевания и леталь-
ным исходом. Из анамнеза известно, что в течение 
3 дней его беспокоили лихорадка, одышка. Ау-
скультативно отмечалось ослабленное дыхание с 
двух сторон, снижение уровня сатурации до 93%. 
Лабораторно в клиническом анализе крови заре-
гистрирован нейтрофильный лейкоцитоз, в био-
химическом анализе крови – повышение уровня 
трансаминаз (АСТ 133 ЕД/л, АЛТ 205 ЕД/л) и вы-
сокий уровень D-димера (3446 нг/мл). КТ органов 
грудной клетки выявила паренхиматозные утол-
щения с воздушной бронхограммой, локализую-
щиеся на верхушке и средней доле правого легко-
го, диффузные и двусторонние участки «матового 
стекла», плевральный и перикардиальный выпот, 
лимфаденопатию. На ЭКГ зафиксирована сину-
совая тахикардия. На ЭхоКГ выявлен перикарди-
альный выпот без признаков тампонады сердца, 
фракция выброса 60%. Обследование на респи-
раторные вирусы, в том числе двукратное иссле-
дование отделяемого из носо-ротоглотки на РНК 
SARS-CoV-2, было отрицательным. На 3-и сутки 
госпитализации возникла остановка сердца. Пост-
мортально при гистологическом исследовании 
сердца выявлен миокардит и перикардит. На фоне 
миокардиосклероза наблюдались волнистые и ги-
пертрофированные миофибриллы. В ткани сердца 
имел место диффузный некротизирующий васку-
лит с воспалительным инфильтратом, образован-
ным лимфоцитами, моноцитами и эозинофильны-
ми гранулоцитам. Коронарные артерии были про-
ходимы, но имели фиброзную гиперплазию и вос-
палительный инфильтрат в слоях интимы и медии. 
Было проведено исследование миокарда на карди-
отропные вирусы, включая ЦМВ, ВЭБ, ВГЧ 6, эн-
теровирус, SARS-CoV-2 методом ПЦР. Обнаруже-
ны были только ДНК ВГЧ-6 [34]. 

ВГЧ-6 зачастую присутствует в эндометрии 
у женщин с бесплодием. Путем инфицирования 
ВГЧ-6А клеток эндометрия человека (HEC-1A) про-
демонстрированы изменение характера экспрес-
сии микроРНК и адгезии трофобластов к клеткам 
эндометрия с нарушением их правильного при-
крепления [14, 35]. 

Врожденная ВГЧ-6 инфекция обнаруживается 
у 1% новорожденных и часто протекает бессим-
птомно [16]. 

В настоящее время изучается взаимосвязь меж-
ду ВГЧ-6А и ВГЧ-6В и развитием таких аутоиммун-
ных состояний, как тиреодит Хашимото, синдром 

Шегрена, системная склеродермия и системная 
красная волчанка; а также роль вируса в лимфо-
пролиферативных заболеваниях, как доброкаче-
ственных, так и злокачественных, включая ходж-
кинскую и неходжкинскую лимфомы [3, 4, 36]. 

Диагностика

Заподозрить ВГЧ-6 возможно клинически, од-
нако требуется лабораторное подтверждение для 
окончательного установления диагноза.

В клиническом анализе крови отмечаются не-
специфические воспалительные изменения: лей-
копения, реже – лейкоцитоз, лимфоцитоз, незна-
чительно увеличенная СОЭ. Возможно развитие 
тромбоцитопении, нейтропении, появление ати-
пичных лимфоцитов и гемофагоцитов в костном 
мозге [4]. Уровень С-реактивного белка (СРБ) в 
большинстве случаев в пределах нормы.  

При инфекционном мононуклеозе основными 
гематологическими изменениями в клиническом 
анализе крови являются умеренный лейкоцитоз, 
на первой неделе болезни часто нейтрофильного 
характера, лимфомоноцитоз в разгаре болезни, 
тромбоцитоз на второй неделе, увеличение СОЭ, 
появление атипичных мононуклеаров у половины 
больных на 1–2-й неделе заболевания [16]. 

При оценке гуморального звена иммунитета, 
а именно уровней неспецифических иммуногло-
булинов А, M, G, у инфицированных детей не вы-
явлено статистически значимых отличий от кон-
трольных показателей. Фагоцитарный индекс и 
фагоцитарное число у детей, инфицированных 
ВГЧ-6, ниже, чем в контрольной группе (p<0,05). 
Аналогичные изменения фагоцитарного звена вы-
явлены в остром периоде герпетической инфек-
ции у взрослых пациентов [37].

В связи с полиморфизмом клинических прояв-
лений особое значение приобретают предложен-
ные зарубежными авторами лабораторные крите-
рии для диагностики ВГЧ-6 инфекции [7]:

1. Обнаружение ДНК ВГЧ-6А и B в пораженных 
клетках и тканях в диагностических концентраци-
ях, превышающих аналогичные показатели у здо-
ровых лиц.

2. Уровень вирусной нагрузки ДНК ВГЧ-6А и B 
в крови, пораженной ткани и/или антител к нему 
коррелируют с тяжестью заболевания.

3. Определение мРНК ВГЧ-6А и B методом ПЦР 
в реальном времени и/или их антигенов с помо-
щью иммуногистохимии в пораженных тканях.

4. Отсутствие других инфекционных агентов в 
очаге воспаления. 

5. Клеточный и гуморальный иммунные ответы 
к вирусу коррелируют с тяжестью заболевания.

6. Подтвержденная in vitro или in vivo способ-
ность ВГЧ-6 влиять на клеточную функцию в пора-
женной ткани, вызывая или усиливая патологию.
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7. Эффективность противовирусной терапии в 
виде снижения вирусной нагрузки и клиническо-
го улучшения.

Разработан ряд этиологических методов диаг-
ностики ВГЧ-6 инфекции: иммунофлюоресцен-
ция, иммуноферментный анализ (ИФА), радио-
иммунологический анализ, иммунопреципитация, 
иммуноблот. Верифицировать варианты ВГЧ-6А 
и ВГЧ-6В серологическими методами на данный 
момент не представляется возможным ввиду от-
сутствия тест-систем. Антитела к ВГЧ-6 могут пе-
рекрестно реагировать с антигенами ВГЧ 7 типа 
и ЦМВ в виду схожести геномов вирусов. В по-
вседневной практике обычно используется ИФА. 
Диагностическое значение имеет выявление IgМ в 
сыворотке крови, а также четырехкратное нарас-
тание титра IgG при исследовании в парных сыво-
ротках [38]. Однако высокий уровень IgG не позво-
ляет дифференцировать первичную инфекцию от 
реактивации. Наличие только антител класса IgG 
(ИФА) к ВГЧ-6 в средних (1:250 — 1:500) и высоких 
титрах (≥ 1:500) свидетельствует о недавно перене-
сенной ВГЧ-6 инфекции; в низких титрах — о том, 
что у ребенка был контакт с вирусом и организм 
ответил слабовыраженной иммунной реакцией 
[16].

Иммуноблот – это высокочувствительный и 
более специфичный метод, чем ИФА, в основе 
которого лежит белок-белковое взаимодействие, 
благодаря чему проводится определение наличия 
антител к отдельным вирусным антигенам, син-
тезирующимся в различные сроки вирусогенеза. 
Таким образом, тест позволяет более точно уста-
новить период инфекционного процесса [39]. 

Дополнительно Y. Higashimoto et al. (2012) были 
предложены тест-системы, учитывающие разные 
рамки считывания для ВГЧ-6А (U11, p100) и ВГЧ-6В 
(101K) [40]. 

Преимущественным методом диагностики 
ВГЧ-6 считается ПЦР, однако необходимо пра-
вильно интерпретировать получаемые показатели 
при анализе того или иного биологического мате-
риала. Так, например, слюна является ненадежной 
средой для обследования методом ПЦР в связи с 
возможностью выделения ДНК вируса в ней до 
7 месяцев. Напротив, количественное определе-
ние вируса непосредственно в сыворотке, плазме 
и спинномозговой жидкости с помощью ПЦР яв-
ляется наиболее используемым и показательным 
способом диагностики ВГЧ-6 инфекции, за исклю-
чением случаев хиВГЧ-6 [38]. В настоящее время 
нет установленной границы между определени-
ем латентной и активной вирусной инфекции по 
результатам ПЦР-анализа. В работе А.Д. Музыки 
(2017) с учетом данных собственных исследований 
предложено считать активной ВГЧ-6 инфекцию 
при вирусной нагрузке более 100 копий/105 клеток 

в крови [41]. Отсутствие ДНК ВГЧ-6 в плазме или 
сыворотке не означает, что в тканях (например, 
в сердце, щитовидной железе, головном мозге) 
нет персистирующих вирусов в низкой концен-
трации. Качественное исследование цельной кро-
ви на наличие ДНК ВГЧ-6 методом ПЦР не реко-
мендуется, так как большинство здоровых людей 
имеют низкий уровень латентного ВГЧ-6В в крови. 
При чувствительной «гнездовой» ПЦР около тре-
ти нормальной популяции будет позитивной на ла-
тентную ДНК. Качественный ПЦР-анализ может 
быть полезен в случаях необходимости дифферен-
цирования вариантов вируса – ВГЧ-6А или ВГЧ-
6В [42]. 

ХиВГЧ-6-положительные лица содержат одну 
копию вирусного генома в каждой зародышевой 
клетке. В результате у этих людей наблюдается 
стойкая высокая вирусная нагрузка (106–107 ко-
пий/мл) в цельной крови, и лейкоциты, волосяные 
фолликулы, ногти, семенная жидкость и другие 
образцы клеток и тканей также будут вирус-по-
ложительными [43]. При серологическом обсле-
довании лиц с хиВГЧ-6 методом ИФА не всегда 
обнаруживаются антитела класса IgG, что требует 
дальнейшего изучения. 

При трансплацентарной передаче ВГЧ-6 у мла-
денцев выявляют низкую вирусную нагрузку в об-
разцах пуповинной и периферической крови, при 
этом в волосяных фолликулах не удается обнару-
жить ДНК ВГЧ-6, что помогает в дифференциаль-
ной диагностике с хиВГЧ-6 [10].

При поражении ЦНС проводят люмбальную 
пункцию. В ликворограмме, как правило, выявля-
ют повышенный уровень белка при нормальном 
клеточном составе, возможен минимальный пле-
оцитоз [44]. Выполняют исследование ликвора на 
ДНК ВГЧ-6 методом ПЦР. Уровень ДНК в ликво-
ре у пациентов с ВГЧ-6 энцефалитом в среднем 
колеб лется от 600 до 106 копий/мл. Возможна низ-
кая вирусная нагрузка в спинномозговой жидко-
сти иммунокомпетентных детей, составляющая 
менее 100 копий/мл [3].

Лечение

В настоящее время не существует клинических 
рекомендаций, включающих этиотропное лечение 
с высоким уровнем доказательной эффективно-
сти. В 2004 г. в исследовании была продемонстри-
рована резистентность ВГЧ-6В к ИФН α/β, при 
выраженном противовирусном эффекте по отно-
шению к ВГЧ-6А [16].

Как правило, у иммунокомпетентных лиц без 
сопутствующих органических заболеваний, а так-
же при легком течении ВГЧ-6 инфекции противо-
вирусная терапия не проводится. Лечение детей в 
случае внезапной экзантемы является патогенети-
ческим, симптоматическим [6]. 
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В случае поражения ЦНС (энцефалита, менин-
гоэнцефалита), вызванного ВГЧ-6, при тяжелом 
или негладком течении заболевания у иммуно-
компрометированных лиц рекомендована про-
тивовирусная терапия в наиболее ранние сроки: 
ганцикловир или валганцикловир, цидофовир и 
фоскарнет внутривенно, курс лечения составля-
ет 3–4 недели. В настоящий момент у пациентов, 
перенесших трансплантацию стволовых клеток, 
ганцикловир является препаратом выбора [6]. Од-
нако применение вышеуказанных лекарственных 
средств ограничено в виду их нефротоксичности 
и миелосупрессии. In vitro было продемонстриро-
вано формирование резистентности ВГЧ-6 к про-
тивовирусным препаратам [45]. В педиатрической 
практике ганцикловир разрешен к применению 
с 12 лет, валганцикловир – с 16 лет; их примене-
ние у детей более младшего возраста проводят 
«off lable» при наличии жизнеугрожающих со-
стояний, обусловленных ВГЧ-6. Цидофовир и фо-
скарнет отсутствуют в Государственном реестре 
лекарственных средств Российской Федерации.

У новорожденных детей при тяжелом заболева-
нии, вызванном ВГЧ-6, включение иммуноглобу-
лина человека нормального (иммуновенин; 4 мл/кг 
массы в сутки, внутривенно капельно) в комплекс 
терапии, наряду с назначением ацикловира (30 мг/
кг массы в сутки, внутривенно капельно), выявило 
иммуномодулирующие эффекты, характеризую-
щиеся более высоким содержанием относительно-
го количества CD3+, CD4+ и снижением CD8+ 
Т-лимфоцитов через 3 месяца от начала лечения, 
а также снижение частоты гипотрофии и гепато-
спленомегалии [46]. 

Исследователи Центра клеточной и генной 
терапии Бейлоровского медицинкого колледжа 
создали готовые противовирусные Т-клетки для 
лечения некоторых вирусных инфекций, в том 
числе ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ-6. Эти вирусы являются 
наиболее частыми причинами заболеваемости и 
летальности у иммунокомпрометированных па-
циентов после трансплантации стволовых клеток. 
Этот метод, называемый «адаптивным переносом 
вирус-специфических Т-клеток» (adoptive transfer 
of virus-specific T cells; VSTs), может быть безопас-
ным и эффективным, не токсичным, возможным 
для использования у пациентов, инфицирован-
ных штаммами, которые устойчивы к остальным 
противовирусным препаратам. VSTs является пер-
спективным и в конечном итоге может оказаться 
самой безопасной и экономически эффективной 
альтернативой для пациентов с тяжелыми вирус-
ными инфекциями [47, 48].

Заключение

ВГЧ-6 является сравнительно «молодым» виру-
сом. С момента его открытия прошло три десяти-

летия, вирус активно исследуется специалистами 
разных областей. Доказана его этиологическая 
значимость в развитии таких инфекционных за-
болеваний, как внезапная экзантема, инфекцион-
ный мононуклеоз, воспалительные заболевания 
ЦНС, однако выявление ВГЧ-6 у лиц с рассеянным 
склерозом, болезнью Альцгеймера, синдромом 
хронической усталости, аутоиммунными забо-
леваниями требует дальнейшего изучения. У им-
мунокомпрометированных людей вирус может 
вызывать тяжелые формы заболевания с неблаго-
приятным прогнозом. 

Особенность ВГЧ-6 интегрироваться в хромо-
сомы человека с формированием хромосомно-ин-
тегрированного состояния в настоящий момент 
уникальна. Дальнейшее изучение лиц с хиВГЧ-6 
поможет ответить на вопросы об отдаленных прог-
нозах, качестве и продолжительности жизни.

Широкое распространение вируса и его мар-
керов в популяции, отсутствие единой классифи-
кации и диагностических критериев затрудняют 
постановку диагноза. В литературном обзоре от-
мечена низкая информативность качественно-
го определения ДНК ВГЧ-6 в цельной крови без 
определения генотипа, так как возможно наличие 
генетического материала вируса в крови при ла-
тентной форме. В данном случае в качестве среды 
предпочтительнее использовать плазму или сыво-
ротку крови. Наиболее достоверной является ко-
личественная ПЦР с оценкой вирусной нагрузки, 
однако метод дорогостоящий и в настоящее время 
не является рутинным.

Единого понимания необходимости и стандарта 
лечения ВГЧ-6, особенно у иммунокомпетентных 
детей, в настоящий момент нет. Показан хороший 
ответ на применение ганцикловира, цидофовира, 
фоскарнета у иммунокомпрометированных лиц, 
преимущественно взрослых. Положительный эф-
фект отмечали и при сочетанном использовании 
у новорожденных детей с врожденной ВГЧ-6 ин-
фекцией иммуноглобулина человека нормально-
го и ацикловира, однако таких наблюдений недо-
статочно. Возможно, в будущем появятся новые 
препараты для этиотропного лечения ВГЧ-6 ин-
фекции, будет показана эффективность готовых 
противовирусных Т-клеток, что откроет новые 
перспективы в лечении. 
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Введение

Пандемия новой коронавирусной инфекции, 
объявленная ВОЗ в марте 2020 г., явилась толч-
ком к углубленному изучению как самого забо-
левания, так и особенностей течения коморбид-
ных расстройств, изменяющих течение на фоне 
COVID-19. Несмотря на то, что к середине 2022 г. 
число зараженных коронавирусом в мире пре-
высило 517 млн, а количество смертей оказалось 
выше 6,25 млн человек, многие вопросы до сих пор 
остаются дискуссионными, в частности, вопрос 
о взаимосвязи роста аутоиммунных заболеваний в 

условиях пандемии [1]. Известно, что вирус SARS-
CoV-2 отличается тропностью к различным орга-
нам и системам, в том числе и нервной, проникает 
в клетки человека через путь, управляемый рецеп-
тором ангиотензинпревращающего фермента 2 
(АПФ 2), представительство которого в организ-
ме человека повсеместно [2]. В настоящее вре-
мя установлено, что органное повреждение при 
COVID-19 может быть как связано с самим виру-
сом SARS-CoV-2, так и являться следствием имму-
нопатологических механизмов, развивающихся 
на фоне инфекционного процесса. Это приводит 

Резюме
С начала массового распространения инфекции, вы-

званной вирусом SARS-CoV-2, возросло количество сооб-
щений об увеличении частоты аутоиммунных невроло-
гических расстройств. Предполагается, что подобное 
повышение уровня заболеваемости может возникать 
вследствие аномального иммуноопосредованного отве-
та организма на патогенное воздействие SARS-CoV-2. 
В данной статье рассматривается возможность влия-
ния вируса SARS-CoV-2 на возникновение и обострение 
течения аутоиммунных неврологических расстройств, 
обсуждаются возможные патогенетические факторы 
и механизмы, анализируются особенности клинической 
картины и терапии. Представлены зарубежные и рос-
сийские научные данные, клинические наблюдения слу-
чаев синдрома Гийена – Барре, рассеянного склероза, 
острого диссеминированного энцефаломиелита, миа-
стении и других аутоиммунных заболеваний, возник-
ших или изменивших свое типичное течение на фоне 
COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, аутоим-
мунные неврологические заболевания.

Abstract
Since the onset of the SARS-CoV-2 infection, there has 

been an increase in the number of reports of patients who 
have experienced the development of autoimmune neuro-
logical disorders. It is assumed that such an increase in the 
incidence rate may occur due to an abnormal immune-medi-
ated response of the body to the pathogenic impact of SARS-
CoV-2. This article discusses the possibility of the influence 
of SARS-CoV-2 on the onset and exacerbation of the course 
of autoimmune neurological disorders, possible pathogenet-
ic factors and mechanisms, and analyzes the features of the 
clinical picture and therapy. The article includes foreign and 
Russian scientific data and clinical observations of cases of 
Guillain-Barré syndrome, multiple sclerosis, acute dissemi-
nated encephalomyelitis, myasthenia gravis and other auto-
immune diseases that have changed their typical course on 
the background of COVID-19.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, autoimmune neuro-
logical diseases.
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к развитию мультисистемного воспалительного 
синдрома, аутоиммунных состояний, а также отя-
гощению течения имеющейся неврологической 
патологии [3]. 

Цель исследования – проведение обзора ли-
тературы о механизмах развития аутоиммунных 
заболеваний и особенностях их течения на фоне 
новой коронавирусной инфекции.

Материалы и методы исследования

Проведен поиск литературы в международ-
ных и отечественных базах данных (eLIBRARY, 
PubMed). В качестве ключевых слов использова-
ны: аутоиммунные неврологические заболевания, 
новая коронавирусная инфекция, SARS-CoV-2. 
В анализ включена 41 публикация за период с 2020 
по 2022 г.

Результаты исследования

Вирус SARS-CoV-2 может проникать в цен-
тральную нервную систему (ЦНС), как предпо-
лагается, несколькими путями: гематогенным 
(инфицирование эндотелиальных клеток или лей-
коцитов); транснейрональным за счет вирусного 
нейротропизма (через обонятельный тракт или 
другие черепные нервы) и в результате аномально-
го иммуноопосредованного ответа, вызывающего 
вторичное неврологическое поражение. Первые 
два механизма отвечают за наиболее распростра-
ненные неврологические симптомы, развиваю-
щиеся у пациентов с COVID-19, – гипогевзию, ги-
посмию, головную боль, головокружение. Третий 
путь распространения может привести к серьез-
ным осложнениям во время или непосредственно 
после перенесенной инфекции, таким как дизим-
мунные нарушения – синдром Гийена – Барре, 
рассеянный склероз, энцефалит, миелит [4]. 

Косвенное воздействие вируса на нервные 
структуры пока не имеет точного описания. Ис-
следователи предполагают следующий каскад им-
мунопатологических реакций нервной ткани.

Первый этап – молекулярная мимикрия. Струк-
турное сходство антигенов патогена с аутоантиге-
нами способствует активации Т- и В-лимфоцитов 
и приводит к перекрестной реакции с участием 
конформационно схожих белков человека [4]. По-
казано, что дорсальное моторное ядро, двойное 
ядро, верхний и нижний ганглии блуждающего не-
рва имеют белки с эпитопами, общими с белками 
SARS-CoV-2 [5]. 

Второй этап – «сторонняя активация». SARS-
CoV-2 является мощным триггером иммунной 
гиперактивации, известной как «цитокиновый 
шторм» (значительное повышение про- и про-
тивовоспалительных цитокинов, в том числе ин-
терлейкина-2, интерлейкина-6, интерлейкина-7, 

интерлейкина-1β, фактора некроза опухоли-α, 
интерферона-γ, моноцитарного хемоаттрактант-
ного белка-1 и других молекул и маркеров воспа-
ления). Тропизм SARS-CoV-2 к структурам ЦНС 
приводит к дезадаптивному ответу врожденного 
иммунитета и гипервоспалению с активацией ми-
кроглии и астроцитов, способствующих нейроде-
генеративным процессам, включая демиелиниза-
цию, дисфункцию гематоэнцефалического барье-
ра [4, 6].

Третий этап – расширение эпитопа. Распрос-
транение вирусных частиц увеличивает количес-
тво аутоантигенов и повышает стимуляцию ауто-
реактивных Т-клеток [4].

Заключительный, четвертый этап – действие 
направленных против собственных антигенов 
аутоантител и иммортализация эффекторных 
В-клеток. У пациентов с COVID-19 иногда обна-
руживают высокую распространенность других 
аутоантител, связанных с тканью ЦНС (напри-
мер, маркер повреждения нейронов NINJ1, ме-
таботропный рецептор глутамата GRM5, рецеп-
тор орексина HCRT2R). Более того, иммунологи-
ческая память, обеспечиваемая эффекторными 
В-клетками против аутоантигенов, способствует 
продолжающейся выработке антител против раз-
личных тканевых мишеней ЦНС и миелиновой 
оболочки. Эти аутоантитела к структурам ЦНС 
приводят к целенаправленному долгосрочному по-
вреждению. Вероятно, это может лежать в основе 
развития нейродегенеративных заболеваний у па-
циентов, перенесших COVID-19 [4]. 

Клинические формы аутоиммунных 
неврологических расстройств, наиболее часто 
упоминающиеся в ассоциации с COVID-19

Синдром Гийена – Барре

Классическая форма синдрома Гийена – Бар-
ре (СГБ) – иммуноопосредованная демиелини-
зирующая полирадикулопатия с подострым нача-
лом, которая проявляется чувствительными нару-
шениями и мышечной слабостью. Считается, что 
повреждение периферических нервов связано 
с аберрантным иммунным ответом на инфекци-
онный агент и выработкой аутореактивных анти-
ганглиозидных антител. Неврологическое ос-
ложнение, возникшее на фоне коронавирусной 
инфекции и одно из первых зафиксированных, 
оказалось именно СГБ [7, 8]. Представляет инте-
рес размышление о том, может ли SARS-COV-2 
входить в перечень потенциальных причин данно-
го неврологического заболевания. 

Согласно существующим систематическим об-
зорам, можно выделить несколько особенностей 
СГБ, развивающегося на фоне коронавирусной 
инфекции. Обнаружено, что на фоне коронави-
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русной инфекции СГБ встречается у мужчин в два 
раз чаще, чем у женщин. Вероятно, это можно объ-
яснить более высоким уровнем циркулирующего 
АПФ-2 у мужчин [7].

В исследованиях выделяют следующие подтипы 
СГБ: острая воспалительная демиелинизирующая 
полиневропатия (ОВДП) (наиболее распростра-
ненная), острая моторная и сенсорная аксональ-
ная нейропатия (ОМСАН), острая моторно-аксо-
нальная нейропатия (ОМАН). Обращает на себя 
внимание рост встречаемости редких подтипов 
заболевания, таких как синдром Миллера Фишера 
(СМФ) и ОМАН-СМФ [9]. Это позволяет сделать 
предположение о возможности более обширного 
поражения нервной системы при СГБ, ассоцииро-
ванного с COVID-19, по сравнению с СГБ, типич-
но ассоциированного с другими инфекционными 
агентами. 

По данным литературного обзора установ-
лено, что после манифестации коронавирусной 
инфекции в среднем через 2 недели развивается 
СГБ. Описаны редкие случаи, когда неврологи-
ческие проявления СГБ предшествовали диагно-
стике COVID-19 [10, 11]. Исследователи обраща-
ют внимание на то, что верификация SARS-CoV-2 
в цереб роспинальной жидкости затруднительна, 
и, как правило, результаты отрицательные. Ха-
рактерным для большинства больных было отсут-
ствие антиганглиозидных антител и протеинрахия 
без плеоцитоза. Тем не менее, около 20% пациен-
тов находились в критическом состоянии, которое 
требовало ИВЛ. Описаны случаи фатального раз-
вития бульбарного синдрома и дыхательной недо-
статочности, требовавшей усиленных терапевти-
ческих стратегий [7, 9–13]. 

Рекомендованной тактикой лечения СГБ явля-
ется внутривенное введение иммуноглобулинов 
(ВВИГ) или плазмаферез [14]. Есть данные, что те-
рапия ВВИГ может сопровождаться повышенным 
риском артериальных и венозных тромботиче-
ских осложнений [15]. Одним из основных пато-
физиологических механизмов COVID-19 является 
гиперкоагуляция, что может в некоторых случа-
ях ограничивать применение иммуноглобулинов 
у пациентов с коронавирусной инфекцией.

Рассеянный склероз

Рассеянный склероз (РС) – хроническое реци-
дивирующее или прогрессирующее многоочаго-
вое воспалительное дегенеративное заболевание, 
вызванное аутоиммунным поражением миелино-
вых оболочек проводников ЦНС.

У РС и COVID-19 удается обнаружить некото-
рые общие аспекты патогенеза:

1. Для пациентов с РС характерна дисфункция 
IFN-α [16]. В основе же механизма действия коро-
навируса определяется также снижение продук-

ции IFN-α [17]. Предположительно применение 
IFNb в терапии пациентов с РС может способство-
вать снижению риска развития у них COVID-19 
[18]. 

2. В патогенезе РС и COVID-19 принимают уча-
стие основные субпопуляции Т-лимфоцитов (Th1-
клетки, продуцирующие IFN-γ, и Th17-клетки, се-
кретирующие IL-17) и патогенные B-клетки, про-
дуцирующие IL-6. При тяжелых случаях течения 
COVID-19 определяются высокие уровни тех же 
IFN-γ, Th17 и IL6 [16]. 

3. Значительное влияние на развитие повреж-
дающего действия при РС оказывает NLRP3-
инфламмасома. Повышенная активность NLRP3, 
которая находится под влиянием IFN-α, приводит к 
активации IL-1b. Также известно, что белки SARS-
CoV-2, такие как E, ORF3a и ORF8b, могут непос-
редственно активировать NLRP3-инфламмасому 
[16]. 

Перечисленные сходства патогенеза позволя-
ют предположить, что действие инфекции SARS-
CoV-2 может способствовать механизмам нейро-
воспаления и нейродегенерации у предрасполо-
женных пациентов, приближая манифестацию 
проявлений РС или провоцировать развитие реци-
дивов. 

Так, в ретроспективном исследовании пациен-
тов с ремиттирующим РС и подтвержденным диаг-
нозом COVID-19 был выделен так называемый 
«период риска» – от 2 до 5 недель после начала 
COVID-19. Анализ данных показал, что в «период 
риска» количество рецидивов РС оказалось вдвое 
выше, чем вне его [19].

Исследователи обращают внимание на необ-
ходимость осторожного применения препара-
тов, изменяющих течение РС (ПИТРС), таких как 
ингибиторы-CD20, ввиду повышения риска зара-
жения COVID-19. Также определенную опасность 
представляет процедура трансплантации гемопоэ-
тических клеток из-за периода сниженной способ-
ности пациентов противостоять инфекционным 
агентам. Авторы делают заключение, что для лече-
ния пациентов с РС в период пандемии определен-
ные преимущества могут иметь ВВИГ [19, 20]. 

Острый диссеминированный энцефаломиелит

Острый диссеминированный энцефаломиелит 
(ОДЭМ) – иммунноопосредованное однофазное 
демиелинизирующее заболевание ЦНС, которое 
сопровождается возникновением общемозговых 
и очаговых неврологических симптомов.

Сообщается о повсеместном повышении за-
болеваемости ОДЭМ во время эпидемии SARS-
CoV-2, причем исследователи фиксируют его 
определенные отличия от классического течения. 
Так, средний возраст начала заболевания у паци-
ентов значительно выше (44 года), чем у пациен-
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тов с классическим ОДЭМ (до 15 лет) [21]. Помимо 
этого, выявлены различия в топике поражения. 
Так, если до пандемии очаги преимущественно 
обнаруживались в белом веществе подкорковых 
структур при интактности перивентрикулярных 
отделов, то в период пандемии увеличилась часто-
та поражения серого вещества, особенно в тала-
мусе и базальных ганглиях [22]. Поражения же го-
ловного мозга, возникшие при ОДЭМ, связанном с 
COVID-19, чаще затрагивали перивентрикулярное 
белое вещество и мозолистое тело, реже – глубо-
кое серое вещество [21]. 

Рутинное применение глюкокортикостероидов 
или средства терапии второй линии иммуноглобу-
лина при ОДЭМ обычно сопряжено с ожидаемым 
улучшением с регрессом симптомов. Однако при 
ОДЭМ, развившемся на фоне COVID-19, отмеча-
ют более тяжелое течение заболевания, частую не-
обходимость госпитализации в отделение интен-
сивной терапии, сравнительно медленный ответ 
на лечение, а также повышенный уровень смерт-
ности [23].

Миастения 

Миастения — аутоиммунное заболевание, ха-
рактеризующееся патологической мышечной 
утомляемостью, опосредованное В-лимфоцитами 
и связанное с антителами, направленными про-
тив ацетилхолинового рецептора (АХР), мышечно-
специфической киназы (MusK), белка 4, родствен-
ного липопротеина (LRP4), других белков в пост-
синаптической мембране нервно-мышечного 
синапса. В тимусе пациентов с миастенией с поло-
жительными антителами к АХР выявлено наличие 
множества зародышевых центров с В-клетками, 
продуцирующими антитела против АХР, это под-
тверждает тот факт, что тимус является участком, 
ответственным за потерю иммунной устойчивости 
[24]. 

При анализе механизмов патогенеза миастении 
и COVID-19 обнаруживаются сходства. COVID-19 
обладает сродством к рецепторам АПФ-2, которые 
экспрессируются в различных органах, таких как 
легкие, почки и печень. Это приводит к образова-
нию провоспалительных цитокинов и хемокинов 
наряду с истощением В- и Т-клеток с повышением 
уровней интерлейкинов и TNF-α, что коррелирует 
с тяжестью заболевания и повышенным риском 
перекрестно-реактивной аутоиммунной атаки 
против рецепторов организма [25]. Антитела, вы-
рабатываемые в результате такой воспалитель-
ной реакции на внешний агент, могут привести 
к запус ку иммунного ответа, который перекрест-
но реагирует с АХР из-за молекулярного сходства.

Помимо В-клеточного ответа, немаловажную 
роль в развитии миастении играют T-регуляторные 
клетки (Treg), участвующие в иммунологических 

процессах при COVID-19. При аутоиммунных за-
болеваниях, включая миастению, возникает сни-
жение количества и дисфункция Treg клеток, что 
позволяет предположить, что наличие аутоантител 
может быть связано с дефектными Treg клетка-
ми. Тимус является основным источником Treg, 
которые составляют примерно 5–10% перифе-
рической популяции CD4+ Т-клеток и играют 
решающую роль в поддержании иммунного го-
меостаза против собственных антигенов. В экс-
периментальной аутоиммунной миастении увели-
ченное число Treg-клеток значительно подавляло 
Т- и В-клеточные ответы и уменьшало мышечную 
слабость, снижая циркулирующие уровни аутоан-
тител к АХР [26]. Более того, другое исследование 
показало, что у пациентов с миастенией нарушено 
Treg-опосредованное подавление эффекторных 
Т-клеток [27]. 

Интересным оказывается тот факт, что у детей 
вилочковая железа предотвращает воспалитель-
ное повреждение, вызванное SARS-CoV-2, за счет 
иммуномодулирующего эффекта Т-регуляторных 
клеток [28]. У пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 наблюдается значительное снижение 
уровня периферических Treg, в отличие от паци-
ентов с легким течением [29]. Кроме того, у паци-
ентов с тяжелой формой SARS-CoV-2 наблюдается 
повышенный уровень растворимого IL-2R (CD25), 
который может влиять на биодоступность IL-2 
и способствует апоптозу Treg [30].

Появляется все больше доказательств участия 
в патогенезе IL-17. Исследование с эксперимен-
тальной аутоиммунной миастенией демонстри-
рует повышенную регуляцию IL-17, продуцируе-
мый клетками Th-17. Кроме того, при инфекции 
COVID-19 IL-17 играет решающую роль в выработ-
ке провоспалительных цитокинов, индукции экс-
прессии колониестимулирующего фактора гра-
нулоцитов и накоплении нейтрофилов в легочной 
ткани, что приводит к диффузному повреждению 
альвеол [31]. У пациентов с миастенией инфек-
ция COVID-19 может усилить дисбаланс Treg/IL-
17 и вызвать повышение уровня циркулирующих 
антител.

Таким образом, данные иммунологические про-
цессы могут лежать в основе влияния как SARS-
CoV-2 на течение миастении, так и наоборот, при-
водя к утомляемости дыхательных мышц, ускоряя 
прогрессирование дыхательной недостаточности. 

Интерес представляют случаи манифестации 
миастении на фоне коронавирусной инфекции. 
Симптомы патологической мышечной утомляе-
мости возникали после начала лихорадки. В сред-
нем симптомы миастении развивались в сроки от 
5 дней до 3 месяцев от момента появления первых 
признаков новой коронавирусной инфекции [32–
34].
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В настоящее время появляются новые данные 
по течению миастении у пациентов, которые пере-
несли COVID-19. В одном из самых крупных ко-
гортных исследований в качестве наиболее важ-
ных предикторов тяжелого течения COVID-19 у 
пациентов с миастенией определены: некомпен-
сированный статус миастении с более низкой 
ФЖЕЛ и длительным лечением кортикостерои-
дами, особенно в более высоких дозах, пожилым 
возрастом, онкоанамнезом и недавним лечением 
ритуксимабом. Более высокая смертность наблю-
далась у пациентов старше 75 лет с дисфагией. 
Напротив, иммуносупрессивное лечение у паци-
ентов с компенсированной миастенией не влияло 
на течение инфекции COVID-19 и снижало риск 
декомпенсации и криза [35, 36].

По данным промежуточного анализа реестра 
CARE-MG, частота инфицирования SARS-CoV-2 
у пациентов с миастенией была сопоставима с об-
щей популяцией, однако частота госпитализации 
и смертности были выше [37]. Данный реестр про-
должает набор пациентов.

Другие аутоиммунные заболевания

1. Синдром опсоклонус-миоклонус
Синдром опсоклонус-миоклонус (СОМ) пред-

ставляет собой редкое аутоиммунное заболевание 
центральной нервной системы разной этиологии 
(паранеопластический, инфекционный и идио-
патический) с преимущественным поражением 
мозжечка и его связей и характеризуется вол-
нообразным течением. Опсоклонус как одно из 
важнейших клинических проявлений данного за-
болевания, представляет собой миоклонический 
гиперкинез глазодвигательных мышц с хаотич-
ными, быстрыми, толчкообразными движениями 
глазных яблок [38]. 

В последнее время сообщения о случаях СОМ 
после перенесенной коронавирусной инфекции 
становятся все более распространенными. Латент-
ный период развития симптоматики составляет в 
среднем 2 недели, что позволяет предположить 
взаимосвязь между инфицированием SARS-CoV-2 
и развитием неврологической симптоматики. 
Поздняя диагностика СОМ усложняет выбор так-
тики лечения, продлевает необходимость приме-
нения глюкокортикоидов, а при возникновении 
на фоне коронавирусной инфекции может значи-
тельно ухудшать прогноз [39, 40].

2. Острый поперечный миелит

Острый поперечный миелит (ОПМ) – пато-
генетически гетерогенное (постинфекционное, 
системное аутоиммунное, паранеопластическое, 
ишемическое) очаговое воспалительное заболева-
ние спинного мозга, характеризующееся острым 
или подострым развитием двигательной и/или 

сенсорной недостаточности и вегетативной дис-
функции.

Особенности течения ОПМ на фоне корона-
вирусной инфекции включают в себя тяжелый 
неврологический дефицит, выраженное ограни-
чение жизнедеятельности, медленный регресс 
вегетативной дисфункции в сравнении с двига-
тельными расстройствами. Латентный период 
между первыми признаками COVID-19 и прояв-
лением неврологических симптомов чаще всего 
составлял от 10 дней до 6 недель. Данные, под-
тверждающие опосредованный аутоиммунный 
механизм развития – положительный ответ на 
внутривенное введение иммуноглобулинов и от-
сутствие SARS-CoV-2 в цереброспинальной жид-
кости [41]. 

Заключение

Многочисленные исследования предоставля-
ют данные о механизмах, реализуемых вирусом 
SARS-CoV-2 при развитии аутоиммунных забо-
леваний, наиболее часто включающие молеку-
лярную мимикрию, прямое или опосредованное 
повреждение нервных структур. Поражение 
нервной системы может затрагивать различные 
локализации, включая серое и белое вещество, 
миелиновую оболочку структур периферической 
нервной системы, нервно-мышечный синапс 
и другие. В результате на фоне основного пора-
жения дыхательной системы может развиваться 
аутоиммунное неврологическое заболевание, за-
частую с жизнеугрожающим потенциалом (син-
дром Гийена – Барре, ОДЭМ), возможно ухуд-
шение течения имеющегося заболевания (РС, 
миастения), требующее изменения тактики ле-
чения. Безусловно, накопление опыта в изучении 
взаимного влияния вируса SARS-CoV-2 и аутоим-
мунных заболеваний будет способствовать ран-
ней эффективной диагностике, своевременному 
лечению и профилактике.
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Резюме
Инфекционный эндокардит – заболевание, которое 

в группе ВИЧ-инфицированных потребителей инъек-
ционных наркотиков регистрируется в 1000 раз чаще, 
чем в общей популяции. Одновременное наличие инфек-
ционного эндокардита и вторичных заболеваний у лиц 
с иммунодефицитом имеет свои диагностические и те-
рапевтические особенности.

Цель. Оптимизация диагностики инфекционного эн-
докардита у больных ВИЧ-инфекцией на поздних стади-
ях заболевания.

Материалы и методы. Проведен ретроспективный 
анализ историй болезни 25 ВИЧ-инфицированных больных 
с инфекционным эндокардитом, проходивших лечение в 
отделении интенсивной терапии Инфекционной клиниче-
ской больницы № 2 в 2020 г. Диагноз «Инфекционный эндо-
кардит» устанавливали на основании модифицированных 
критериев DUKE. Для оценки статистической достовер-
ности (p <0,05) показателей применяли критерий χ2.

Результаты. Диагноз «Инфекционный эндокардит» 
был выставлен 25 больным с ВИЧ-инфекцией. Домини-
ровал мужской пол – 68%, 84% входили в группу потре-
бителей инъекционных наркотиков, Ме возраста – 38 
лет, стадия 4В ВИЧ-инфекции – 60%. АРТ не получали 
68% больных. Ме вирусной нагрузки – 294 560 копии/
мл, Ме CD4+клеток – 218 кл/мкл. Ведущим симптомом 
стала фебрильная лихорадка. Положительная гемокуль-
тура получена в 60% случаев. Повышение СРБ опреде-
лено в 80% случаев, выше 100 мг/л – у 44% пациентов. 
Повышение уровня прокальцитонина (ПКТ) отмечалось 
у 52% больных, из них у 28% выше 2 нг/мл. По данным 
ЭХО-КГ диагноз подтвержден у 92% больных. Пневмо-
ния была диагностирована в 92% случаев. Летальный 
исход наступил у 76% больных. Анализ клинико-лабора-
торных показателей в группах выживших и умерших по-
зволил выявить, что анемия является предиктором не-
благоприятного исхода заболевания (p<0,002), а наличие 
лейкоцитоза – благоприятного (p<0,05).

Заключение. Развитие ИЭ у ВИЧ-инфицированных 
больных наиболее характерно для ПИН. Самыми часты-
ми критериями диагноза являются лихорадка >38°C, 
пневмония, анемия, лейкоцитоз, тромбоцитопения, эхо-

ИНФЕКЦИОННЫЕ ЭНДОКАРДИТЫ У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ 
БОЛЬНЫХ ОТДЕЛЕНИЯ ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ
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Abstract
Infective endocarditis (IE) is one of the most common 

cardiac complications in HIV patients who are intravenous 
drug addicts. The presence of IE and secondary diseases in 
immunocompromised individuals usually requires specific 
diagnostic and therapeutic approach.

Aim: Optimizing the diagnosis of IE in patients with ad-
vanced HIV/AIDS.

Materials and methods We reviewed 429 case records of 
HIV/AIDS ICU patients using the modified duke criteria for 
diagnosis of infective endocarditis. Statistical significance 
(p <0.05) of data was assessed using the χ2 test. 

Results. 25 patients were diagnosed with IE. The male 
gender dominated – 68%. Mean age was 38. 60% had stage 
4B HIV infection. 68% were ART naive. The medium viral 
load was 294560 copies / ml, while the medium CD4 count 
was 218 cells / μl. Fever of >38°C was a key symptom found in 
all patients. Blood cultures were positive in 60% cases. 80% 
had a high C reactive protein (CRP), and 44% had CRP levels 
above 100 mg/l. Procalcitonin (PCT) levels were increased in 
52%. Echocardiogram revealed IE in 92%. Pneumonia was 
diagnosed in 92%. Fatal outcome occurred in 76%. Anemia 
was a predictor of severe outcome (p<0.002), while patients 
with leukocytosis had good prognosis (p<0.05). 

Conclusion. Infective endocarditis is a common com-
plication among HIV IDUs. The most common diagnostic 
criteria are fever >38°C, pneumonia, anemia, leukocytosis, 
thrombocytopenia and echocardiographic findings. The lev-
els of the hemoglobin and WBCs could evaluate prognosis of 
the disease outcome.
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Введение

Согласно данным государственного статис-
тического учета, эпидемическая ситуация по ВИЧ-
инфекции в РФ остается напряженной. По данным 
доклада Роспотребнадзора, в 2020 г. показатель за-
болеваемости составил 41,72 на 100 тыс. населения. 
Следует отметить, что большинство больных, вы-
явленных в этом году, заразились при гетеросек-
суальных половых контактах (64,9%), однако доля 
инфицированных ВИЧ при парентеральном упо-
треблении наркотических препаратов сохраняется 
достаточно высокой (31,1%) [1]. В последние годы 
наблюдается рост числа больных инфекционным 
эндокардитом (ИЭ). Известно, что риск развития 
инфекционного эндокардита среди потребителей 
инъекционных наркотиков (ПИН) выше, чем у па-
циентов с ревматическими пороками сердца и про-
тезированными клапанами. Формирование подоб-
ной ситуации обусловлено как свойствами вводи-
мых наркотических препаратов, которые могут 
вызывать непосредственное повреждение клапа-
нов сердца, способствовать образованию тромбов 
и легочной гипертензии, так и заносом микробной 
флоры в системный кровоток при использовании 
нестерильных игл [2, 3, 4]. По данным литературы, 
частота заболеваемости инфекционным эндокар-
дитом среди таких пациентов составляет от 2 до 5%, 
что в 1000 раз больше заболеваемости этой нозо-
логией в общей популяции [4, 5]. Сочетание ВИЧ-
инфекции и инфекционного эндокардита – это 
сложная медицинская проблема. Наличие иммуно-
дефицитного состояния оказывает негативное вли-
яние на течение бактериальной инфекции. В свою 
очередь, выраженные метаболические нарушения, 
развивающиеся при бактериемии и сопутствую-
щей ей токсинемии, дополнительно угнетают им-
мунную систему [4]. 

Клиническое течение ИЭ у пациентов с бес-
симптомной стадией ВИЧ-инфекции не отлича-
ется от картины заболевания у больных без ВИЧ-
инфекции. Значительные трудности возникают 
при диагностике болезни на поздних стадиях ВИЧ-
инфекции. По мнению ряда авторов, определен-
ная общность в клинических проявлениях, сход-
ные гематологические изменения, наблюдаемые 
при данных нозологиях, могут стать причиной вза-
имного отягощения, что обусловливает ухудшение 
прогноза заболевания [2, 6]. Показано, что у ВИЧ-
инфицированных пациентов реже формируются 
гнойно-экссудативные осложнения, что связано с 
дефектами в иммунной системе: снижение коли-

чества CD4+ лимфоцитов, угнетение продукции 
ИЛ-2, расстройство восприятия цитокинов рецеп-
торами клеток. По данным В.И. Улановой и др., па-
томорфологическая картина инфекционного эндо-
кардита у наркозависимых ВИЧ-инфицированных 
пациентов характеризуется слабовыраженным 
экссудативным компонентом, дистрофическими 
изменениями в органах и тканях, расстройствами 
микроциркуляции [4, 7]. Таким образом, особый 
интерес представляет изу чение клинических и ла-
бораторных изменений у больных инфекционным 
эндокардитом на фоне ВИЧ-инфекции в стадии 
вторичных заболеваний. 

Цель исследования – оптимизация диа-
гностики бактериального эндокардита у ВИЧ-
инфицированных больных на поздних стадиях за-
болевания в отделении интенсивной терапии (ОИТ).

Материалы и методы исследования

Проведен анализ особенностей клинической 
картины заболевания, результатов лабораторно-
инструментальных методов обследования 25 ВИЧ-
инфицированных больных с ИЭ из 429 пациентов, 
проходивших стационарное лечение в Инфекци-
онной клинической больнице № 2 в 2020 г. в ОИТ. 
Диагноз инфекционного эндокардита устанавли-
вался на основании модифицированных критери-
ев DUKE (табл. 1). 

Больные были разделены на две группы: груп-
па 1 – выжившие и группа 2 – умершие. Статис-
тическая обработка проводилась с использовани-
ем программ Excel и SPSS Statistics 28. Для оценки 
статистической достоверности (p <0,05) показате-
лей применяли критерий χ2.

Результаты исследования

Диагноз ИЭ был выставлен в 5,8% случаев из 429 
проанализированных больных. Все пациенты были 
в тяжелом состоянии, из них 17 мужчин (68%) и 8 
женщин (32%). Средний возраст составил 37,68±5,4 
лет (Ме=38). Большинство из них (21 пациент, 84%) 
входили в группу ПИН (преобладали лица, употре-
блявшие наркотические препараты в анамнезе). 
Первичное поражение клапанного аппарата серд-
ца было диагностировано у 80% (20 пациентов), у 4 
пациентов (16%) в анамнезе отмечался ранее пере-
несенный эндокардит. Больные поступали в ОИТ 
на 12,1±9,5 день болезни (Ме=8). В большинстве 
случаев больные госпитализировались с жалоба-
ми на повышение температуры выше 38°С, общую 

кардиографические данные. Содержание гемоглобина и 
лейкоцитов может быть использовано для оценки прог-
ноза исхода заболевания.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, инфекционный эн-
докардит.
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слабость, недомогание, одышку, кашель, боль в су-
ставах. Как отдельные жалобы, так и их различные 
сочетания регистрировались у 100% больных. 12 
пациентов (48%) предъявляли жалобы на одышку, 
кашель. При сборе анамнеза выяснили, что 60% 
(15 больных) состояли на диспансерном учете в Цен-
тре СПИД. Большинство больных (68%, 17 больных) 
не принимали антиретровирусную терапию (АРТ). 
Вирусная нагрузка РНК-ВИЧ в крови была различ-
на: от неопределяемого уровня до 4 505 221 копии/
мл (Ме=294 560). У 40% больных (10 человек) опре-
делялся глубокий иммунодефицит (CD4+ <200 кл/
мкл). Медиана показателя уровня CD4+ составила 
218 кл/мкл. Вторичные заболевания были пред-
ставлены различными комбинациями бактериаль-
ных, вирусных, грибковых инфекций. Чаще всего 
диагностировали сочетание 2 и более инфекций 
(76% случаев), у 1 больной мы наблюдали 6 установ-
ленных вторичных заболеваний. В 56% случаев (14 
больных) диагностированы грибковые инфекции. 
Поражение центральной нервной системы с разви-
тием энцефалита отмечалось у 11 пациентов (44%), 
из них у 9 больных этиология процесса не установ-
лена, в 2 случаях верифицированы ВИЧ-энцефалит 
и прогрессирующая многоочаговая лейкоэнцефа-
лопатия. ЦМВ-инфекция была диагностирована 
в 24% случаях. Также мы наблюдали больных с ге-
нерализованным нетуберкулезным микобактерио-
зом, генерализованной лимфаденопатией неясной 
этиологии, герпетической инфекцией, ассоцииро-
ванной с Herpes simplex.

У большинства проанализированных больных 
выявлялись такие симптомы инфекционного эн-
докардита, как шум в сердце и спленомегалия. 
При аускультации шум в сердце выслушивался 
лишь у половины пациентов 56% (14 больных), что 
согласуется с данными литературы. Во многом та-
кая скудная аускультативная картина объясняется 
размерами отверстия трикуспидального клапана, 
поражение которого доминировало среди наших 
пациентов, и невысокой линейной скоростью 
кровотока через клапан [1]. Увеличение селезен-
ки отмечали у 56% больных, при этом у 4 пациен-
тов (16%) был диагностирован инфаркт селезенки 
как проявление тромбоэмболического синдрома. 
Симптом Лукина, пятна Рота, узелки Ослера не 
наблюдались. Поражение легких диагностирова-
ли у большинства больных (92%), при этом двусто-
ронний полисегментарный характер поражения 
наблюдался у 21 пациента (84%), односторонний 
процесс – у 2 пациентов (8%). Деструктивный 
процесс в легких был выявлен у 5 больных (20%). 
В 52% случаев (13 больных) этиология пневмоний 
не расшифрована. У 9 (36%) пациентов пораже-
ние легких было ассоциировано с одним или не-
сколькими возбудителями: St. aureus, Klebsiella 
pneumoniae, E. coli, Pneumocystis jirovecii, Candida 
albicans, Candida glabrata, Cytomegalovirus. 

При проведении трансторакальной эхокар-
диографии характерные изменения диагности-
рованы у 92% больных: изолированное пораже-
ние трикуспидального клапана выявляли в 48% 

Таблица 1 

Модифицированные DUKE – критерии диагностики инфекционного эндокардита

БОЛЬШИЕ КРИТЕРИИ:
Положительная гемокультура
Типичные возбудители ИЭ из 2 раздельных проб крови:
– S. viridans, S. bovis, HACEK- группа (Haemophillus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella spp., Kingella kingae), S. aureus; 
или внебольничные штаммы Enterococcus при отсутствии гнойного очага; или микроорганизмы, являющиеся типичными 
возбудителями ИЭ, выделенные при повторных положительных посевах крови:
 – в 2 положительных посевах, взятых с интервалом >12 ч, или – во всех 3, или в большинстве проб из 4 раздельных посевов 
крови, забранных от первой до последней пробы в течение 1 ч. Единственная положительная культура крови Coxiella burnetii 
или титр антител IgG>1:800.
Положительный молекулярный тест на мишени специальных генов и универсальные локусы бактерий и грибов 
(положительная ПЦР).
Положительные эхокардиографические признаки ИЭ:
– вегетации на клапане или подклапанных структурах по ходу струи регургитации, или абсцесс, или дисфункция, частичное 
раскрытие протезированного клапана. Новая клапанная недостаточность (усиление или изменение ранее существовавшего 
шума недостаточно).

МАЛЫЕ КРИТЕРИИ:
Предшествующее поражение клапанов или внутривенная наркомания. 
Лихорадка свыше 38°С.
Сосудистые симптомы: артериальные эмболии, инфаркты легких, микотическая аневризма, внутричерепное кровоизлияние, 
симптом Лукина, пятна Жаневье.
Иммунологические проявления: гломерулонефрит, узелки Ослера.
Положительная гемокультура, не соответствующая требованиям больших критериев, или положительные серологические 
тесты доказательства активной инфекции микроорганизмами, вызывающими инфекционный эндокардит.
Спленомегалия, гематурия, петехии, подногтевые геморрагии, высокие уровни СОЭ (более 30 мм/ч у лиц моложе 60 лет и более 
50 мм/ч у лиц старше 60 лет), СРБ более 100 мг/л.
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случаях (12 пациентов), поражение митрального 
клапана – у 6 (24%) больных, аортального клапа-
на – у 5 (20%). Сочетанное поражение несколь-
ких клапанов было обнаружено у 2 (12%) пациен-
тов. Положительная гемокультура получена в 60% 
случаев (15 больных), у 10 (40%) больных резуль-
таты посева крови были отрицательными. Чаще 
всего в крови определяли рост Staphylococcus 
aureus (32%, 8 пациентов), реже выявляли 
Streptococcus epidermidis (16%, 4 пациента). У 3 
больных в крови отмечали наличие Enterococcus 
faecalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 
Staphylococcus saprophyticus. Наиболее частым 
осложнением, диагностируемым у больных, был 
синдром полиорганной недостаточности, кото-
рый развился в 52% случаев (13 пациентов). Сеп-
тициемия осложняла течение заболевания в 25% 
случаев (6 больных).

Всем больным проводилась комплексная тера-
пия в соответствии с клиническими рекоменда-
циями по лечению ВИЧ-инфекции и связанных 
с ней заболеваний [8]. Комбинированная анти-
биотикотерапия бактериального эндокардита 
в начале лечения носила эмпирический характер, 
затем корректировалась в зависимости от резуль-
татов посевов крови. Средний койко-день соста-
вил 25,6±24,7 дней (медиана =17,5). Летальный 
исход был зафиксирован в 76% случаев (19 боль-
ных). В основном это были больные в стадии вто-
ричных заболеваний (18 больных): стадия 4В – 
12 пациентов, 4Б – 3 пациента, 4А – 3 пациента. 
При сравнении клинико-лабораторных и эпиде-
миологических данных больных в группах срав-
нения (группа умерших и группа выживших боль-
ных) нами были получены следующие результаты 
(табл. 2).

Таблица 2

Клинико-лабораторные показатели ВИЧ-инфицированных больных с инфекционным эндокардитом

Симптомы Умершие больные Выжившие больные p

абс. (n=19) % абс. (n=6) %

Лихорадка >38°C 19 100% 6 100%

Одышка 9 47% 3 50% p=0,9

Кашель 11 58% 1 16% p=0,079

Прием АРТ 7 37% 1 16% p=0,27

Внутривенное употребление 
наркотиков

15 79% 5 84% p=0,815

Пневмония:
– двусторонняя 
– односторонняя

19
19
18

100%
95%
5%

5
4
1

84%
67%
17%

p=0,07
p=0,06
p=0,4

Шум в сердце 9 47% 4 67% p=0,4

Анемия:
– Hb <120 г/л
– Hb 100–70 г/л
– Hb <70 г/л

19
8
4
7

100%
42%
21%
37%

3
2

1

50%
33%

17%

p<0,002

Тромбоцитопения 14 74% 5 84% p=0,6

Лейкоцитоз 7 37% 5 84% p<0,05

Лейкопения 4 21% 0 0 p=0,234

↑ СРБ 
>100 мг/л

16
10

84%
53%

4
2

67%
34%

p=0,3
p=0,9

Прокальцитонин 11 58% 2 34% p=0,294

Уровень CD4+
– СD4+>500 кл/мкл
– CD4+200–500 кл/мкл
– CD4+ <200 кл/мкл

2
6
8

11%
32%
42%

2
1
3

33%
17%
50%

p=0,185
p=0,479
p=0,735

Стадии ВИЧ-инфекции:
– стадия 4В
– стадия 4Б
– стадия 4А
– стадия 3

12
3
3
1

63%
16%
16%
5%

3
2
0
1

50%
33%

0
17%

p=0,56
p=0,34
p=0,3
p=0,3

Количество вторичных заболеваний 
– 1
– 2
– 3
>3

3
6
3
6

17%
32%
17%
32%

1
3
1
0

17%
50%
17%

p=0,9
p=0,4
p=0,9
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При сопоставлении клинико-лабораторных и 
эпидемиологических данных как умерших, так 
и выживших больных мы отметили, что в обеих 
группах доминируют пациенты с ВИЧ-инфекцией 
в стадии вторичных заболеваний, преоблада-
ла стадия 4В. Достоверных различий по уровню 
CD4+ лимфоцитов в группах сравнения не выяв-
лено, однако у большинства отмечалось снижение 
CD4+клеток <200 кл/мкл. Следует отметить, что в 
группе умерших больных превалировали пациен-
ты с множественными оппортунистическими за-
болеваниями. При сравнении лабораторных пока-
зателей обнаружено, что анемия достоверно чаще 
диагностировалась в группе умерших больных. 
В свою очередь, лейкоцитоз преобладал в группе 
выживших пациентов. Различий по уровню СРБ, 
прокальцитонина не выявлено. Снижение уровня 
тромбоцитов отмечалось в обеих группах и досто-
верно не отличалось. Таким образом, лейкоцитоз 
и содержание гемоглобина могут быть прогности-
ческими факторами в отношении исхода болезни.

Обсуждение

В нашем исследовании большинство ВИЧ-
инфицированных пациентов были ПИН (преоб-
ладали лица, употреблявшие наркотические пре-
параты в анамнезе). Согласно данным литературы, 
ПИН представляют особую группу риска разви-
тия инфекционного эндокардита, а внутривенное 
введение наркотических препаратов является од-
ним из малых показателей модифицированных 
DUKE-критериев диагностики ИЭ. Особенностью 
клинической картины заболевания у этой кате-
гории больных является доминирующее пораже-
ние трикуспидального клапана (46–78% случаев) 
[9,10]. Поражение митрального и аортального кла-
панов встречается реже. В нашем исследовании 
мы наблюдали схожую ситуацию. В различных 
публикациях наиболее частой причиной развития 
заболевания у потребителей инъекционных нар-
котиков указан Staphylococcus aureus [2, 4, 5]. Мы 
также выявили преобладание данного возбудите-
ля. В 40% случаев были получены отрицательные 
результаты гемокультуры. Это, возможно, связано 
с предшествующим приемом антибактериальных 
препаратов, нарушением правил забора крови на 
исследования. Стоит отметить, что у большинства 
наших пациентов одной из основных базовых жа-
лоб была фебрильная лихорадка. Схожая ситуация 
отмечена и в опубликованных исследованиях [10, 
11]. К остальным наиболее часто предъявляемым 
жалобам можно отнести одышку, кашель, общую 
слабость, недомогание, боли в суставах. Одной из 
особенностей клинической картины ИЭ у ПИН 
является преобладание легочных проявлений над 
кардиальными [5, 10, 12]. В нашем исследовании 
пневмонию диагностировали у большинства боль-

ных (92%), и она носила двусторонний полисегмен-
тарный характер. Принято считать, что наиболее 
частая причина поражения легких при ИЭ трику-
спидального клапана – это тромбоэмболия мел-
ких ветвей легочной артерии. В то же время легкие 
являются мишенью многих вторичных инфекций, 
что значительно осложняет течение инфекцион-
ного процесса и отражается на прогнозе заболе-
вания [2, 5, 10]. Данное положение подтверждают 
полученные нами данные: летальный исход чаще 
наступал у больных в стадии вторичных заболева-
ний с большим количеством сочетанных вторич-
ных заболеваний по сравнению с группой выжив-
ших больных. По данным И.В. Демко и др., уве-
личение селезенки значительно чаще выявляется 
при инфекционном эндокардите у ПИН [11]. Нами 
отмечено наличие спленомегалии у половины 
больных. Гематологические изменения не носили 
особого специфического характера и характери-
зовались развитием анемии, тромбоцитопении 
и изменением уровня лейкоцитов. В то же время 
нами определено, что уровень гемоглобина и на-
личие лейкоцитоза являются неспецифическими 
прогностическими факторами исхода ИЭ. 

Одним из параклинических показателей си-
стемной воспалительной реакции является повы-
шение СРБ. Важно отметить, что увеличение СРБ 
более 100 мг/л является одним из малых критериев 
модифицированных DUKE-критериев. Согласно 
данным литературы, высокий уровень этого по-
казателя был связан с эндокардитом, ассоцииро-
ванным с Staphylococcus aureus, и высоким риском 
смерти [5]. Он может быть использован в оценке 
активности воспалительного процесса, развитии 
осложнений, эффективности проводимой тера-
пии. В нашем исследовании в группе выживших 
доля больных со значительным повышением СРБ 
была меньше, чем в группе умерших, однако ста-
тистически значимых различий не выявлено. 
Прокальцитониновый тест (ПКТ) также является 
надежным биомаркером тяжелых бактериальных 
инфекций. По данным доступной научной литера-
туры, значительное повышение ПКТ (более 2 нг/мл) 
наблюдается при остром эндокардите, при подо-
стром течении заболевания информативность по-
казателя менее значима [5, 13, 14]. В нашем иссле-
довании ПКТ был проведен у 52% больных, лишь 
у 28% этот показатель превышал 2 нг/мл. 

Заключение

Таким образом, развитие инфекционного эн-
докардита у ВИЧ-инфицированных больных наи-
более характерно для ПИН. Течению заболевания 
свойственно острое начало, тромбоэмболический 
и интоксикационный синдромы, преимуществен-
ное поражение трикуспидального клапана. Чаще 
всего возбудителем инфекционного эндокардита 
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у ВИЧ-инфицированных ПИН является золоти-
стый стафилококк. Важной особенностью течения 
заболевания у данной категории больных являет-
ся преобладание легочных симптомов над карди-
альными. Наиболее частыми клинико-эпидемио-
логическими и лабораторно-инструментальными 
критериями диагноза стали: отношение к группе 
ПИН, лихорадка >38°C, пневмония, анемия, лей-
коцитоз, тромбоцитопения, наличие характерных 
изменений по результатам эхокардиографии. 

Прогностическими факторами, влияющими на 
исход заболевания, стали анемия (неблагоприят-
ный предиктор) и наличие лейкоцитоза как благо-
приятного предиктора исхода заболевания.

Выявленные особенности важно учитывать 
при проведении диагностики и своевременного 
лечения. Эхокардиография, посевы крови на сте-
рильность должны входить в спектр обязательных 
исследований ВИЧ-инфицированных больных, 
входящих в группу ПИН, особенно при наличии 
длительной лихорадки и пневмонии, что может 
улучшить выживаемость данной группы больных.

Публикация выполнена при поддержке Про-
граммы стратегического академического лидер-
ства РУДН.
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Резюме 
Цель: проанализировать клинические проявления, 

диагностические и лечебные подходы ведения беремен-
ных с цитомегаловирусной инфекцией для оптимизации 
клинико-лабораторной диагностики и снижения рисков 
реализации врожденной цитомегаловирусной инфекции 
в постнатальном периоде.

Материалы и методы: ретроспективно изучено тече-
ние беременности 92 женщин, у которых родилось 94 ре-
бенка с подтвержденной манифестной формой врожден-
ной цитомегаловирусной инфекции. Критерии включения 
в исследование: женщины в возрасте 18–40 лет, наличие 
результатов обследования на TORCH-синдром в первом 
триместре беременности, отсутствие маркёров ВИЧ-
инфекции. Маркеры цитомегаловирусной инфекции опре-
деляли методом ПЦР (кровь, вагинальный секрет) и серо-
логически (IgM, IgG к антигенам цитомегаловируса). 

Результаты. Острая ЦМВИ во время беременности 
диагностирована в 18,4% случаев, обострение – в 33,6% 
случаев. У 35,3% больных острая цитомегаловирусная 
инфекция протекала бессимптомно, у остальных преоб-
ладали неспецифические симптомы в виде утомляемо-
сти и головной боли, холестаз регистрировался в 35,2% 
случаев. При обострении цитомегаловирусной инфек-
ции преобладали катаральные явления в виде ринита и 
фарингита (42,8% случаев, p<0,05). 2 беременных полу-
чали противовирусную (валганцикловир), 11 – иммуно-
корректирующую (интерферон2альфа) терапию, еще 
в 2 случаях выполнено переливание крови плоду по пово-
ду анемии. На основании данных литературы и резуль-
татов этого исследования создан алгоритм ведения бе-
ременных с цитомегаловирусной инфекцией.

Заключение: результаты проведенного исследо-
вания позволяют обосновать алгоритм диагностики 

Abstract
Objective: to analyze clinical manifestations, diagnos-

tic and therapeutic approaches to management of pregnant 
women with cytomegalovirus infection for optimization of 
clinical and laboratory diagnostics and reduction of risks of 
congenital cytomegalovirus infection in the postnatal period.

Materials and methods: in the article describe results a 
retrospective study the pregnancy course of 92 women who 
had 94 children with a confirmed congenital manifest form 
of cytomegalovirus infection. The inclusion criteria in main 
group were women aged 18-40 years and presence the results 
of examination for TORCH-syndrome in the first trimester of 
pregnancy, negative results for HIV. Markers of cytomegalo-
virus infection were determined by PCR (blood, vaginal se-
cretions) and serologically (IgM, IgG to CMV-infection). 

Findings: the study showed that acute cytomegalovirus 
infection was documented during pregnancy in 18.4% of 
cases, and recrudescence of CMV-infection only in 33.6% 
of cases. Acute cytomegalovirus infection was asymptomatic 
in 35.3% of patients, the rest had nonspecific symptoms in 
the form of fatigue and headache, cholestasis was registered 
in 35.2% of cases, whereas with recrudescence of cytomega-
lovirus infection, catarrhal symptoms in the form of rhinitis 
and pharyngitis prevailed 42,8% cases, p<0,05. 15 people re-
ceived therapy during pregnancy: 2 of them – antiviral (val-
gancyclovir), 11 – immunocorrective (interferon2alfa) and 
2 – pathogenetic therapy (blood transfusion to the fetus for 
anemia). Based on the literature data and obtained by ana-
lyzing management tactics of the observed pregnant women, 
an algorithm for the management of pregnant women with 
cytomegalovirus infection was created.

Conclusion: the study made it possible to substantiate al-
gorithm of diagnosis and tactics management of cytomega-
lovirus infection in immunocompetent pregnant women and 
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gave recommendations for obstetricians and gynecologists 
about alertness regarding cytomegalovirus infection.

Key words: cytomegalovirus, pregnant women, diagno-
sis, treatment.

и тактики ведения иммунокомпетентных беременных 
с цитомегаловирусной инфекцией и рекомендовать аку-
шерам-гинекологам учитывать вероятность цитомега-
ловирусной инфекции у беременных.

Ключевые слова: цитомегаловирус, беременные, ди-
агностика, лечение. 

Введение
Среди факторов, неблагоприятно влияющих на 

течение беременности, одно из первых мест при-
надлежит вирусным инфекциям, относящимся 
к группе TORCH, при этом по тератогенной спо-
собности второе место после краснухи занимает 
цитомегаловирус [1–5].

Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) – ши-
роко распространенное вирусное заболевание, 
характеризующееся многообразием клинических 
проявлений и специфической морфологической 
картиной: интерстициальной лимфогистиоцитар-
ной инфильтрацией цитомегалическими клетками 
с включениями, похожими на совиный глаз [1, 2, 
5]. Актуальность проблемы врожденной ЦМВИ 
подтверждается неутешительной статистикой. 
По данным разных авторов, частота врожден-
ной ЦМВИ в России варьирует от 0,3 до 5% [2, 3]. 
Наибольшую опасность для плода представляют 
собой случаи первичного инфицирования ЦМВ 
женщин во время беременности, когда частота 
вертикальной передачи вируса достигает 50% [3], 
то есть каждый второй плод может инфицировать-
ся с развитием тяжелых генерализованных форм 
врожденного инфекционного заболевания (ВИЗ). 
В случае реактивации ЦМВИ риск поражения пло-
да значительно ниже (2–5%), а последствия менее 
тяжелы [2–5]. Суммарно летальные исходы и ин-
валидизация вследствие развития пороков цен-
тральной нервной системы (ЦНС), дефектов слу-
ха, хронической патологии желудочно-кишечного 
тракта составляют 32,6% [2, 3, 5]. 

В настоящее время в мире доказана циркуля-
ция 4 штаммов ЦМВ, что определяет возможность 
суперинфекции у серопозитивных женщин [2, 3, 
7]. Соответственно, поражение плода может быть 
как следствием реактивации латентной инфекции 
у беременной, так и результатом инфицирования 
ее другим штаммом ЦМВ [2, 3, 5, 6]. 

ЦМВ негативно влияет на течение беремен-
ности и плод даже у иммунокомпетентных лиц, 
вызывая воспалительные и деструктивные изме-
нения в сосудах фетоплацентарного комплекса, 
приводя к тем или иным нарушениям плодово-
плацентарного кровообращения и, как следствие, 
к гипоксии плода [2, 3, 6]. 

Острая ЦМВИ у беременных может протекать 
в мононуклеозоподобной форме или в виде гепа-
тита с холестазом, однако большинство женщин 

переносят ЦМВИ под маской ОРВИ с симптомами 
легкого ринита с субфебрильной лихорадкой или 
без нее при отсутствии признаков интоксикации. 

Литературные данные по особенностям ЦМВИ 
у беременных остаются фрагментарными, что за-
трудняет раннюю диагностику данной инфекции, 
а также ограничивает антенатальную диагностику 
и профилактику врожденной ЦМВИ.

Цель исследования – проанализировать кли-
нические проявления, диагностические и лечеб-
ные подходы ведения беременных с ЦМВИ для 
оптимизации клинико-лабораторной диагностики 
и снижения рисков реализации врожденной цито-
мегаловирусной инфекции в постнатальном пери-
оде.

Задачи исследования

1. Изучить клинические проявления ЦМВИ во 
время беременности.

2. Оценить частоту реализации врожденной 
ЦМВИ у детей в зависимости от тактики ведения 
беременных.

3. Провести катамнестическое наблюдение за 
детьми первого года жизни, матери которых пере-
несли ЦМВИ во время беременности.

Материалы и методы исследования

В отделе врожденных инфекционных заболе-
ваний Детского научно-клинического центра ин-
фекционных болезней (ДНКЦИБ) в период 2019–
2021 гг. проведено ретроспективное исследование 
течения беременности 92 женщин, у которых ро-
дилось 94 ребенка с подтвержденной врожденной 
манифестной формой ЦМВИ. 

Критериями включения в основную группу был 
возраст 18–40 лет и наличие результатов обследо-
вания на TORCH-синдром в первом триместре бе-
ременности, отсутствие маркёров на ВИЧ. 

Критериями исключения из исследования 
было отсутствие данных обследования на TORCH-
синдром в первом триместре беременности и/или 
выявление ВИЧ-инфекции, сочетанных инфекций 
у беременной женщины. 

Обследование на TORCH-синдром при поста-
новке на учет включало выявление IgM, IgG к ток-
соплазме, ЦМВ, герпесу 1, 2, 6 типа, микоплазме, 
хламидиям методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) вагинального секрета и/или крови с ис-
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пользованием сертифицированного набора ре-
агентов АО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск, Рос-
сия). Постановка ИФА теста проводилась согласно 
инструкции производителя. Полимеразная цеп-
ная реакция (ПЦР) крови на токсоплазмоз, ЦМВ, 
герпес 1, 2, 6 типа осуществляли методом ПЦР 
в реальном времени с использованием наборов 
реагентов АмплиСенс® Toxoplasma gondii-FL, Ам-
плиСенс® HSV I, II-FL, АмплиСенс® HHV6-скрин-
титр-FL, АмплиСенс® CMV-скрин/монитор-FL 
(ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, 
Россия) согласно инструкции производителя. 

Ультразвуковое исследование плода проводи-
лось 3-кратно в 1–3-м триместрах беременности с 
функциональной оценкой состояния маточно-пло-
дово-плацентарного комплекса. При подозрении 
на отек плода проводилось кариотипирование. 

У наблюдавшихся беременных выделены сле-
дующие формы инфекции: 

1. Острая ЦМВИ (первичная инфекция) доку-
ментирована у 17 беременных, у которых реги-
стрировались анти-IgМ ЦМВ или ДНК ЦМВ в ва-
гинальном секрете или/и в крови в третьем триме-
стре при отсутствии анти-IgG в первом триместре 
или выявление анти-IgG в третьем триместре при 
отсутствии регистрации в первом триместре.

2. Реактивация ЦМВИ диагностирована у 31 
(33,6%) беременной на основании выявления ДНК 
ЦМВ в третьем триместре при отсутствии ДНК 
ЦМВ в первом триместре и наличии специфиче-
ских IgG в сыворотке крови в первом триместре.

3. Латентные формы ЦМВИ не учитывали в 
данном исследовании.

Статистический анализ клинических и ла-
бораторных показателей проводился методами 
дескриптивной статистики, сравнения частоты 
встречаемости признаков с использованием мо-
дулей Microsoft Excel, пакета программ по статис-
тической обработке данных StatSoftStatistica 7.0. 
Изучение связи между признаками осуществля-
лось с помощью непараметрического критерия 
χ2-Пирсона. 

Результаты исследования и обсуждение

При обследовании иммунокомпетентных бере-
менных во время первого визита при постановке 
на учет по поводу данной беременности, которые 
родили детей с манифестными формами ЦМВИ, 
антитела к ЦМВ в виде IgG были обнаружены в 75 
из 92 (81,5%) случаев (табл. 1). Согласно данным 
других исследователей, IgG к ЦМВ определяются 
в 40–100% случаев в зависимости от возраста, со-
циального статуса, уровня материального благопо-
лучия и сексуальной активности. 

Острая ЦМВИ во время беременности диагнос-
тирована у 17 (18,4%), а обострение персистирую-
щей ЦМВИ – у 31 (33,6%) пациентки (см. табл. 1). 
Наши данные подтверждают результаты исследо-
ваний других авторов, отмечающих частоту реак-
тивации ЦМВ-инфекции у беременных от 3,5% до 
42,0%, а также то, что врожденная ЦМВИ в 2/3–
3/4 случаев является результатом именно реакти-
вации ЦМВИ, а не острого заболевания.

Как при острой ЦМВИ, так и при реактивации, 
преобладало субклиническое и бессимптомное тече-
ние болезни. Среди неспецифических проявлений 
инфекции наиболее частыми симптомами были 
утомляемость и головная боль, что расценивалось 
как особенность течения беременности. 

При изучении течения острой ЦМВИ у 17 бере-
менных установлено, что клинические симптомы 
присутствовали у 11 чел. (64,7%), среди них лихо-
радка (17,6%), утомляемость (47,0%) и головная 
боль (23,5%), артралгия/миалгия (11,7%), ринит 
(11,7%), фарингит (11,7%), кашель (11,7%), холестаз 
(35,2%), 7 (41,1%) женщин сообщили о двух или 
более симптомах (табл. 2). При изучении клини-
ческих проявлений обострения ЦМВИ выявлено, 
что преобладали катаральные симптомы в виде ри-
нита в 74,2% случаев и фарингита в 90,3% случаев. 
У 48,4% женщин регистрировалось 2 и более сим-
птомов заболевания (см. табл. 2). 

Анализ полученных данных не выявил досто-
верной связи клинической формы заболевания 
с такими симптомами, как головная боль (χ2=0,14; 

Таблица 1

Результаты обследования беременных женщин на маркеры цитомегаловирусной инфекции

Маркеры ЦМВИ Число обследованных Обнаружение маркеров ЦМВИ

I триместр III триместр

абс. % абс. %

IgM анти ЦМВ 92 0 0 17 18,4

IgG анти ЦМВ 92 75 81,5 86 93,4

ДНК ЦМВ 92 0 0 31 33,6
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p=0,71), артралгия/миалгия (χ2=0,94; p=0,33), 
лимфоаденопатия (χ2=0,99; p=0,32), кашель 
(χ2=0,1; p=0,76) и холестаз (χ2=0,69; p=0,40). 
Однако лихорадка, утомляемость, ринит и фарин-
гит достоверно чаще обнаруживались при острой 
и обострении персистирующей ЦМВИ (p<0,05). 

 Острой ЦМВИ во время беременности болели 
преимущественно молодые женщины до 30 лет, а 
реактивация ЦМВИ была характерна для беремен-
ных более старшего возраста от 26 до 36 лет (рис. 1), 
эти данные подтверждают и другие исследователи, 
что, по-видимому, связано с особенностями их об-
раза жизни, в большинстве случаев это женщины, 
имеющие детей, посещающих детские сады [1, 4]. 
В отличие от других исследователей, мы не выяви-
ли зависимости реализации ВИЗ от благополучия 
акушерского анамнеза. В частности, наблюдаемые 
беременные, имевшие в акушерском анамнезе по-
вторные выкидыши и прерывания беременности, 
хронические воспалительные заболевания ре-
продуктивных органов (эндометриты, аднекситы, 
сальпингоофориты), с одинаковой частотой были 
инфицированы ЦМВИ по сравнению с беремен-
ными с неотягощённым акушерским анамнезом 
(96,1% и 95,2% соответственно) и имели равнознач-
ную структуру клинических форм ЦМВИ. В част-
ности, острая ЦМВИ имелась у 76,5% беременных 
с неотягощенным акушерским анамнезом. 

В данном исследовании для лабораторного об-
наружения ЦМВИ использовали метод ИФА для 
выявления Ig M и Ig G к ЦМВ и обнаружение ДНК 
вируса методом ПЦР в различных биологических 
средах организма. В III триместре впервые появ-
лялись IgM к ЦМВ у 18,4% беременных, причем 
у 2 отсутствовала ДНК ЦМВ и Ig G к ЦМВ, несмо-
тря на то, что большинство исследователей счи-
тают, что при выявлении в крови только IgM есть 
вероятность ложноположительной реакции, при-

чиной которой может быть присутствие в крови 
ревматоидного фактора или качество использу-
емых тест-систем [6]. ДНК ЦМВ удалось зареги-
стрировать лишь у 33,6% беременных, несмотря на 
подтвержденную врожденную ЦМВИ у рожден-
ных ими детей. 

Таким образом, постановка диагноза острой 
ЦМВИ зависит от срока обследования и не всегда 
возможна на основании результатов ИФА. Трак-
товка вирусологических анализов зависит не толь-
ко от характера антител, их сочетания, но и от вре-
мени проведения обследования. При отсутствии 
антител к ЦМВ беременная относится к группе 
риска, так как первичное инфицирование во вре-
мя беременности – это высокий риск внутриу-
тробного инфицирования плода, однако, учитывая 
высокий процент беременных с зарегистриро-
ванной реактивацией ЦМВИ в нашем исследова-
нии, необходимо динамическое наблюдение всех 
беременных и проведение бесед о профилактике 
ЦМВИ у всех беременных. 

Наше исследование показало важность прове-
дения не только вирусологических обследований, 
но и УЗИ плода (рис. 2), при котором могут быть 
выявлены не только аномалии плода, но и призна-
ки неиммунного отека (рис. 3): скопление свобод-

Таблица 2

Клинические проявления цитомегаловирусной инфекции у беременных женщин

Симптомы Острая ЦМВИ (n=17 чел.) Обострение персистирующей ЦМВИ (n=31 чел.)

абс. % абс. %

Лихорадка 3 17,6 3 9,7

Утомляемость 8 47,0 3 9,7

Головная боль 4 23,5 21 67,7

Артралгия/миалгия 2 11,7 4 12,9

Ринит 2 11,7 23 74,2

Фарингит 2 11,7 28 90,3

Лимфоаденопатия 3 17,6 7 22,6

Кашель 2 11,7 11 35,5

Холестаз 6 35,2 19 61,3

2 и более симптомов 7 41,1 15 48,4

Рис. 1. Средний возраст беременных женщин  
с реализацией врожденной цитомегаловирусной 
инфекции
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ной жидкости более чем в одной серозной полос-
ти тела плода, асцита, перикардиального выпота 
и отек плаценты, многоводие. У 12 беременных 
диагноз ЦМВИ был заподозрен после проведения 
планового скрининга, а окончательно диагноз был 
подтвержден после проведения вирусологическо-
го обследования. 

Задача лечения активных форм ЦМВИ – пре-
кращение вирусной репликации ЦМВ в крови. 
При лечении могут быть использованы такие про-
тивовирусные препараты, как: ганцикловир, вала-
цикловир, фамцикловир, фоскарнет, цидофовир, 
фомивирсен. Однако они весьма токсичны и до 
настоящего времени используются лишь у ВИЧ-
инфицированных беременных женщин при тя-
желой форме заболевания (пневмония, гепатит, 
миокардит, менингоэнцефалит) по жизненным 
показаниям [7]. В настоящий момент не доказана 
безопасность наиболее специфичного в отноше-
нии ЦМВ препарата – ганцикловир, а препараты, 
разрешенные к применению у беременных (аци-
кловир, валацикловир, интерферон2альфа), отли-
чаются низкой активностью в отношении ЦМВ. 

Единственной безопасной альтернативой этио-
тропным препаратам является иммуноглобулин 
человека антицитомегаловирусный (НеоЦито-
тект), который, по литературным данным, снижает 
трансплацентарную передачу ЦМВ от матери пло-
ду, однако уровень доказательности проведенных 
исследований не позволяет в настоящий момент 
рекомендовать данную терапию. 

Среди наблюдавшихся нами беременных 
с ЦМВИ только 15 человек получали какую-либо 
терапию, из них 2 – валганцикловир коротким 
курсом (10 и 14 дней) по самостоятельному реше-
нию пациенток, 11 – интерферон2альфа для непа-
рентерального применения, 2 женщины – пере-
ливание крови плоду в связи с выявлением приз-
наков анемии плода. К сожалению, несмотря на 
проведенную терапию, дети были инфицированы 
ЦМВ, однако однозначно об эффективности этих 
препаратов говорить нельзя из-за небольшого чис-
ла наблюдаемых беременных и неоднородности 
групп сравнения по дозе, срокам назначения пре-
паратов, длительности применения и т.д.

2 беременным было проведено внутриутробное 
переливание крови плоду на 28-й неделе, в резуль-
тате чего удалось предотвратить тяжелые пораже-
ния ЦНС, печени и других органов. У одной из них 
за время наблюдения были выявлены антитела 
IgM к ЦМВ, далее в крови IgM не обнаруживались, 
определялись специфические IgG, ПЦР крови на 
ЦМВ была отрицательной, однако ДНК ЦМВ ме-
тодом ПЦР была обнаружена в пуповинной крови. 
Оба ребенка родились до срока на 36-й и 38-й не-
деле с признаками легкой гидроцефалии и ВЖК 
1 ст., но без тяжелых поражений ЦНС.

Проведенное внутриутробно переливание кро-
ви плоду не рассматривается как альтернатива 
этиотропной терапии ЦМВИ, однако в наших слу-
чаях это позволило сохранить детям жизнь и избе-
жать инвалидизации. 

В результате данного исследования был создан 
алгоритм ведения беременных с ЦМВИ (рис. 4). 

Заключение

Таким образом, перспективным является меж-
дисциплинарное взаимодействие акушерско-ги-
некологической и инфекционной службы по про-
блеме врожденных инфекционных заболеваний. 
Разработанный алгоритм ведения беременных 
с цитомегаловирусной инфекцией с использо-
ванием новых терапевтических возможностей 
и современных высокотехнологических методов 
медицинской помощи позволит улучшить исходы 
ВИЗ и снизить инвалидизацию. 

Рис. 3. Неимунный отёк плода

Рис. 2. Плод без патологии 
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Резюме
Цель: проанализировать смертность пациен-

тов, инфицированных вирусом гепатита С и ко-
инфицированных вирусом иммунодефицита человека 
с внепечёночными проявлениями, ассоциированными 
с криоглобулинемией, а также оценить зависимость 
риска наступления летального исхода от таких пре-
дикторов, как наличие ВИЧ-инфекции, цирротической 
трансформации печени, проведение противовирусной 
терапии, уровень криоглобулинов. 

Материалы и методы: в проспективное исследова-
ние было включено 125 пациентов с вирусным гепати-
том С (n=92) и ВГС/ВИЧ-инфекцией (n=33), у которых 
были выявлены внепечёночные проявления (артралгии 
и/или кожные геморрагические высыпания и/или поли-
невропатия и/или синдром Рейно и/или ксерофтальмия 
и/или хроническая болезнь почек), а также выявлены 
криоглобулины. 

Результаты: в период наблюдения в интервале от 1 
до 170 месяцев (медиана 57 мес.) умерло 19 из 125 боль-
ных (15% (95% ДИ 10–23%)), среди которых 12 человек 
не получали противовирусную терапию ВГС-инфекции 
в период наблюдения и 7 больным была проведена про-
тивовирусная терапия в период наблюдения. Нескор-
ректированная смертность среди пациентов, получав-
ших противовирусную терапию, составила 9% (95% 
ДИ 5–18%) (n=7/77), не получавших – 25% (95% ДИ 
15–39%) (n=12/48), χ2=5,806, р=0,016. Регрессионный 
анализ Кокса показал, что увеличение риска летального 
исхода связано с наличием цирротической трансфор-
мации печени в 5,3 раза и отсутствием противовирус-
ной терапии в 3,7 раза. Основными причинами смерти в 

Abstract
The aim of the study was to analyze the mortality of pa-

tients infected with the hepatitis C virus (HCV) and co-in-
fected with the human immunodeficiency virus (HIV) with 
extrahepatic manifestations associated with cryoglobuline-
mia, and to assess the dependence of the risk of fatal out-
come on such predictors as the presence of HIV infection, the 
presence of cirrhotic liver transformation, antiviral therapy 
(AVT) of chronic hepatitis C, cryoglobulin levels.

Materials and Methods. The prospective study includ-
ed 125 patients with HCV (n=92) and HCV/HIV infection 
(n=33) who had extrahepatic manifestations (arthralgia 
and/or skin hemorrhagic rashes and/or polyneuropathy 
and/or or Raynaud’s syndrome and/or xerophthalmia and/
or chronic kidney disease), as well as cryoglobulins.

Results. 19 out of 125 patients (15% (95% CI 10-23%)) 
died in the follow-up period from 1 to 170 months (median 
57 months), among which 12 people did not receive AVT for 
HCV infection during the follow-up period and 7 patients 
underwent AVT during the observation period. Unadjusted 
mortality among patients treated with AVT was 9% (95% 
CI 5–18%) (n=7/77), those who did not receive it was 25% 
(95% CI 15–39%) (n=12/48), χ2 =5,806, p=0,016. Cox re-
gression analysis showed that an increase in the risk of death 
is associated with the presence of cirrhotic liver transforma-
tion by 5,3 times and the absence of AVT by 3,7 times. The 
main causes of death in 69% of cases were causes not associ-
ated with liver pathology, in 26% were complications of liver 
cirrhosis (bleeding or progressive encephalopathy), in one 
case (5%) the cause of death remained unknown.

Conclusions. Мortality among patients with HCV or 
HCV/HIV infection complicated by the development of ex-
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trahepatic manifestations associated with cryoglobuline-
mia is higher in the absence of AVT than in the case of AVT. 
Cirrhotic liver transformation and the absence of AVT sig-
nificantly affect the risk of death. Patients with extrahepatic 
manifestations die mainly from causes not associated with 
liver pathology.

Key words: cryoglobulinemia, extrahepatic manifesta-
tions, hepatitis C virus, human immunodeficiency virus, an-
tiviral therapy, mortality.

69% случаев были не ассоциированные с патологией пе-
чени причины, в 26% – осложнения цирроза печени (кро-
вотечение или прогрессирующая энцефалопатия), в од-
ном случае (5%) причина смерти осталась неизвестной.

Выводы: смертность среди больных ВГС или ВГС/
ВИЧ-инфекцией, осложненной развитием внепеченоч-
ных проявлений, ассоциированных с криоглобулинемией, 
в отсутствие противовирусной терапии выше, чем в 
случае проведения противовирусной терапии. Цирро-
тическая трансформация печени и отсутствие проти-
вовирусной терапии значимо влияют на риск наступ-
ления летального исхода. Пациенты с внепеченочными 
проявлениями умирают в основном от не ассоциирован-
ных с патологией печени причин. 

Ключевые слова: криоглобулинемия, внепеченочные 
проявления, вирус гепатита С, вирус иммунодефицита 
человека, противовирусная терапия, смертность.

Введение

Системные внепеченочные проявления можно 
выявить у 70–74% больных хронической инфекци-
ей, вызванной вирусом гепатита С (ВГС) [1, 2]. Зна-
чительная часть из них опосредована развитием 
смешанной криоглобулинемии, которая является 
значимым фактором риска для развития различных 
клинических внепеченочных проявлений [3]. 

Выживаемость больных хронической ВГС-
инфекцией с внепеченочными проявлениями 
и криоглобулинемией мало исследована. В еди-
ничных исследованиях показана 89% 3-летняя 
выживаемость пациентов с криоглобулине-
мией [4], 84–87% 5-летняя выживаемость [5, 
6], 74–82% – 10-летняя выживаемость [5–7], 
70% – 15-летняя [5]; при этом выживаемость па-
циентов, получавших противовирусную терапию 
(ПВТ) от ВГС-инфекции, была значимо выше [5, 
6, 8]. Выживаемость больных ВГС-инфекцией ко-
инфицированных вирусом иммунодефицита чело-
века (ВИЧ), осложненной развитием криоглобули-
немии с клиническими проявлениями, до настоя-
щего момента не исследована.

Цель исследования – проанализировать 
смертность пациентов, инфицированных ВГС 
и ко-инфицированных ВИЧ с внепечёночными 
проявлениями, ассоциированными с криоглобу-
линемией; а также оценить зависимость риска 
наступ ления летального исхода от таких преди-
кторов, как наличие ВИЧ-инфекции, наличие цир-
ротической трансформации печени, проведение 
ПВТ, уровень криоглобулинов. 

Материалы и методы исследования

В проспективное исследование на базе Центра 
по профилактике и борьбе со СПИД и инфекци-
онными заболеваниями Санкт-Петербурга было 
включено 125 пациентов с ВГС (n=92, 74%) и ВГС/

ВИЧ-инфекцией (n=33, 26%), у которых были вы-
явлены внепечёночные проявления (артралгии 
и/или кожные геморрагические высыпания и/
или полиневропатия и/или синдром Рейно и/или 
ксерофтальмия и/или хроническая болезнь почек 
(ХБП)), а также выявлены криоглобулины, был из-
вестен статус (жив/умер) в течение всего периода 
наблюдения. 

Критериями исключения были: клинико-лабо-
раторные признаки гепатитов В или D, верифициро-
ванные на момент включения в исследование ауто-
иммунные или онкологические процессы, сахарный 
диабет, текущий микобактериальный процесс или 
иные оппортунистические инфекции (требующие 
приёма специфической терапии), злоупотребле-
ние алкоголем, проведение ПВТ ВГС-инфекции до 
начала исследования. 

При включении в исследование фиксирова-
ли возраст пациентов, пол, длительность течения 
ВГС-инфекции, генотип ВГС, стадию фиброза 
печени по Metavir (определенную методом чрес-
кожной биопсии печени или фиброэластографии 
на аппарате FibroScan® 502 (Echosens, Франция)), 
стадию и фазу ВИЧ-инфекции, прием пациентом 
с ВИЧ-инфекцией антиретровирусной терапии, 
наличие внепеченочных проявлений (артралгий, 
кожных геморрагических высыпаний, полиневро-
патии, синдрома Рейно, ксерофтальмии, хроничес-
кой болезни почек (ХБП)), наличие и количество 
криоглобулинов в сыворотке крови. 

Наличие артралгий определяли на основании 
опроса пациента, наличие васкулита кожных по-
кровов – при осмотре больного, наличие перифе-
рической полиневропатии – на основании жалоб 
и осмотра невролога (при подозрении на наличие 
полиневропатии пациентам рекомендовалось вы-
полнение стимуляционной электронейромиогра-
фии). Ксероофтальмию диагностировали на осно-
вании пробы Ширмера, синдром Рейно – на ос-
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нование холодовой пробы. Диагноз «Хроническая 
болезнь почек» устанавливали в соответствии с 
национальными клиническими рекомендациями 
[9,10]. Скорость клубочковой фильтрации рассчи-
тывали по формуле CKD-EPI 2009 [11].

Наличие криоглобулинов в сыворотке крови 
определяли полуколичественным визуальным ме-
тодом, опитимизированным для условий клини-
ко-диагностических лабораторий, на базе Первого 
Санкт-Петербургского государственного медицин-
ского университета им. академика И.П. Павлова 
[12]. Противовирусная терапия после включения 
в исследование была проведена 77 пациентам в раз-
ных режимах, назначение ПВТ зависело от доступ-
ности терапии для конкретного пациента в том или 
ином режиме на момент назначения терапии.

Изучали нескорректированную смертность 
– отношение умерших к общему количеству па-
циентов в выборке, а также зависимость риска 
наступления летального исхода во времени от та-
ких предикторов, как ВИЧ-инфекция, цирроти-
ческая трансформация печени, проведение ПВТ, 
количес тво криоглобулинов.

Обработка первичных данных произведена 
с использованием программы SPSS 26.0. Провер-
ку закона распределения проводили при помощи 
теста Колмогорова – Смирнова, при необходимо-
сти с поправкой Лиллефорса, а также теста Шапи-
ро – Уилка. В связи с тем, что распределения от-
личались от нормальных, характеристики выборок 
представлены в виде медианы и квартилей – Ме 
[Q25; Q75]. Анализ качественных переменных про-
водили с использованием критерия χ2. Анализ коли-
чественных переменных проводили U-критерием 
Манна – Уитни для независимых выборок. Дове-

рительные интервалы для пропорций рассчитаны 
по методу Вилсона. Для выявления зависимости 
риска наступления летального исхода от наличия 
ВИЧ-инфекции, сформированной цирротической 
трансформацией печени, проведения ПВТ, уров-
ня криоглобулинов применялся регрессионный 
анализ Кокса с обратным условным включением 
параметров; проверка условий проведения регрес-
сионного анализа Кокса показала отсутствие тес-
ной корреляции предикторов модели между собой, 
риск наступления события в любой интервал вре-
мени был пропорциональным, все переменные ли-
нейно влияли на логарифм функции наступления 
события. Применяли правостороннее цензуриро-
вание – стартовой точкой была дата обследования 
на наличие криоглобулинов, конечной точкой – 
дата летального исхода (в случае его наступления), 
временной интервал выражен в месяцах. Различия 
считались значимыми при p<0,05.

Результаты исследования

Включенные в исследование пациенты были, 
в основном, молодого и среднего возраста по 
классификации ВОЗ, женского пола, длительно 
страдающие хроническим гепатитом С, треть па-
циентов достигли стадии цирроза печени. Груп-
пы пациентов с ВГС- и ВГС/ВИЧ-инфекцией по 
ключевым изучаемым параметрам, за исключе-
нием возраста, статистически значимо не разли-
чались (табл. 1). 

Пациенты с ВИЧ-инфекцией на момент вклю-
чения в исследование, в основном, получали анти-
ретровирусную терапию (91%, n=30), находились 
в фазе ремиссии (76%, n=25) и были классифици-
рованы по стадиям ВИЧ-инфекции в соответствии 

Таблица 1

Социально-демографические показатели и сравнение групп с ВГС и ВГС/ВИЧ-инфекцией (n=125)

Параметр Общая группа
(n=125)

ВГС
(n=92)

ВГС/ВИЧ
(n=33)

Данные статистики

Возраст, Ме [Q25; Q75],
Min – maх

48 [40;57]
20–78

53 [43;59]
20–78

42 [38;48]
33–63

U=992,000
z=–3,340
р=0,001

Пол: 
мужской, % (абс.)
женский, % (абс.)

37 (46)
63 (79)

34 (31)
66 (61)

46 (15)
54 (18)

χ2=1,444
р=0,229

Количество умерших, % (абс.) 15 (19) 13 (12) 21 (7) χ2=1,257
р=0,262

Генотип ВГС,% (абс.), n=99
1
2
3

48 (60)
10 (12)
22 (27)

63 (46)
14 (10)
23 (17)

54 (14)
8 (2)

39 (10)

χ2=2,455
р=0,293

Длительность течения ВГС-инфекции, Ме 
[Q25; Q75], годы
Min – maх

12 [6;19]
1–44

12 [5;19]
1–44

12 [7;17]
2–23

U=1556,500
z=0,216
р=0,829

Проведена ПВТ в период наблюдения, % 
(абс.)

62 (77) 64 (59) 55 (18) χ2=0,943
р=0,331
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с классификацией В.И. Покровского следующим 
образом: 3 стадия – 6% (2 человека), 4а стадия – 
49% (16 человек), 4б стадия – 21% (7 человек), 4в 
стадия – 24% (8 человек).

В ходе исследования ПВТ получили 77 человек 
(62%), из них 18 страдали ко-инфекцией ВГС/ВИЧ. 
Пролеченные пациенты чаще на момент включения 
в исследование имели криоглобулинемию с более 
высокими цифрами криокрита, бóльшую длитель-
ность течения ВГС-инфекции, были старше по воз-
расту, чем не получившие ПВТ пациенты (табл. 2).

В исследуемой выборке пациентов с ВГС- 
или ВГС/ВИЧ-инфекцией (n=125) и наличием 

опосредованных криоглобулинемией внепече-
ночных проявлений (артралгии и/или кожные 
геморрагические высыпания и/или полиневро-
патия и/или синдром Рейно и/или ксерофталь-
мия и/или ХБП), в интервале от 1 до 170 меся-
цев (медиана 57 мес.) умерло 19 больных, не-
скорректированная смертность составила 15% 
(95% ДИ 10–23%).

Среди 19 умерших пациентов 12 человек не по-
лучали ПВТ ВГС-инфекции в период наблюдения 
и 7 больным была проведена ПВТ в период наблю-
дения. Нескорректированная смертность среди 
пациентов, получавших ПВТ, составила 9% (95% 

Таблица 2

Социально-демографические показатели и сравнение групп, получавших и не получавших 
противовирусную терапию (n=125)

Параметр Противовирусная терапия Данные статистики

Проведена (n=77) Не проведена (n=48)

Возраст, Ме [Q25; Q75],
Min – maх

49 [42;60]
26–78

46 [36;55]
20–66

U=2286,000
z=2,224
р=0,026

Пол: мужской, % (абс.)
женский, % (абс.)

33 (25)
67 (52)

44 (21)
56 (27)

χ2=1,618
р=0,203

Генотип ВГС, % (абс.), n=99
1
2
3

62 (44)
11 (8)

27 (19)

57 (16)
14 (4)
29 (8)

χ2=0,252
р=0,881

Длительность течения ВГС-инфекции, Ме [Q25; Q75], годы
Min – maх

16 [8;20]
1–44

9 [3;12]
1–34

U=2644,000
z=4,044
р<0,001

Наличие цирротической трансформации печени, % (абс.) 31 (24) 42 (20) χ2=1,429
р=0,232

Криокрит, Ме [Q25; Q75],%
Min – maх

8 [4;20]
2–97

3 [1;9]
1–58

U=2728,000
z=4,477
р<0,001

Градация криокрита по уровням, % (абс.)
1–4%
5–9%
10% и более

26 (20)
32 (25)
42 (32)

64 (31)
17 (8)
19 (9)

χ2=18,289
р<0,001

ВГС – вирус гепатита С, Ме [Q25; Q75] – медиана [25;75 квартили].

Параметр Общая группа
(n=125)

ВГС
(n=92)

ВГС/ВИЧ
(n=33)

Данные статистики

Наличие цирротической трансформации 
печени, % (абс.) 

35 (44) 36 (33) 33 (11) χ2=0,068
р=0,794

Криокрит, Ме [Q25; Q75], %
Min – maх

7 [3;11]
1–97

6 [2;10]
1–97

8 [4;15]
2–46

U=1747,000
z=1,285
р=0,199

Градация криокрита по уровням, % (абс.)
1-4%
5-9%
10% и более

41 (51)
26 (33)
33 (41)

43 (39)
27 (25)
30 (28)

37 (12)
24 (8)

39 (13)

χ2=0,890
р=0,641

ВГС – вирус гепатита С, ВИЧ – вирус иммунодефицита человека, ПВТ – противовирусная терапия хронического гепати-
та С, Ме [Q25; Q75] – медиана [25; 75 квартили].

Окончание таблицы 1
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ДИ 5–18%) (n=7/77), не получавших – 25% (95% 
ДИ 15–39%) (n=12/48), χ2=5,806, р=0,016. 

Для выявления зависимости риска наступления 
летального исхода от наличия ВИЧ, наличия сфор-
мированной цирротической трансформации печени, 
проведения ПВТ, исходного уровня криокрита (1–
4%, 5–9%, ≥10%) применялся регрессионный анализ 
Кокса с обратным условным включением параметров 
(χ2=24,272, р<0,001). Результаты анализа представле-
ны в таблице 3, на рисунках 1–3. Значимо и незави-
симо с наступлением летального исхода было связа-
но наличие сформированной цирротической транс-
формации печени (отношение рисков (ОР)=5,336, 
95% ДИ 1,888–15,083, р=0,002) и отсутствие ПВТ 
(ОР=3,710, 95% ДИ 1,326–10,383, р=0,013). Таким 
образом, риск летального исхода увеличивается 
в 5,3 раза при наличии цирротической трансформа-
ции печени и в 3,7 раза при отсутствии ПВТ.

Летальный исход среди 12 погибших пациен-
тов, которым ПВТ не проводилась, наступил в ин-
тервале от 1 до 24 месяцев, а среди 7 получивших 
ПВТ – в интервале от 16 до 54 месяцев (табл. 4). 

Таблица 3 

Результаты регрессионного анализа Кокса для выявления зависимости времени наступления 
летального исхода от предикторных переменных

Переменная Коэффициент B Статистическая ошибка Статистика Вальда р ОР 5% ДИ

Отсутствие ПВТ 1,311 0,525 6,234 0,013 3,710 1,326–10,383

Наличие цирроза 1,674 0,530 9,974 0,002 5,336 1,888–15,083

Криокрит 1–4% -0,979 0,555 3,106 0,078 0,376 0,126–1,116

Криокрит 5–9% -1,235 0,673 3,365 0,067 0,291 0,078–1,088

ОР – отношение рисков, ДИ –доверительный интервал.

Рис. 1. График кумулятивной выживаемости в течение 
периода наблюдения. Регрессионный анализ Кокса

Рис. 3. График кумулятивной выживаемости  
в течение периода наблюдения в зависимости  
от наличия цирротической трансформации печени. 
Регрессионный анализ Кокса

Рис. 2. График кумулятивной выживаемости в течение 
периода наблюдения в зависимости от наличия 
противовирусной терапии. Регрессионный анализ 
Кокса
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Основными причинами смерти были осложнения 
цирроза печени (кровотечение или прогрессиру-
ющая энцефалопатия) – 5 человек (26%), почеч-
ная недостаточность – 4 человека (21%), острая 
сердечно-сосудистая недостаточность – 5 чело-
век (26%), септическое состояние с полиорганной 
недостаточностью на фоне язвенно-некротичес-
кого васкулита – 2 человека (11%), прогрессия 
лимфомы – 1 человек (5%), новая коронавирусная 
инфекция COVID-19 с полиорганной недостаточ-
ностью – 1 человек (5%), причина не известна – 
1 человек (5%). Таким образом, не ассоциирован-
ные с патологией печени причины смерти соста-
вили 69%.

Среди 7 умерших пациентов с внепечёночными 
проявлениями и криоглобулинемией, получавших 
ПВТ, 2 пациента получили терапию препаратами 
прямого противовирусного действия (ПППД), 5 – 
схемами на основе интерферонов и рибавирина. 
Среди пациентов, получивших ПППД: первый 
пациент (с ВГС/ВИЧ инфекцией) получал ПППД 
и получил устойчивый вирусологический ответ к 
12-й неделе наблюдения, однако он имел тяжелую 
патологию почек, клинического ответа не достиг и 

умер от прогрессирующей почечной недостаточ-
ности; вторая пациентка (с ВГС/ВИЧ-инфекцией) 
достигла и устойчивого вирусологического отве-
та, и частичных иммунологического (снижение 
уровня криокрита и количества РФ) и клиничес-
кого ответов, умерла от новой коронавирусной 
инфекции. Остальные 5 пациентов получали ин-
терферонсодержащие схемы с модификацией 
доз (4 были сняты с терапии досрочно, 1 терапию 
завершил), устойчивый вирусологический ответ 
к 12-й неделе наблюдения ни у кого достигнут не 
был.

Обсуждение 

В изученной нами выборке больных ВГС- 
и ВГС/ВИЧ-инфекцией с внепечёночными про-
явлениями, ассоциированными с криоглобули-
немией в интервале от 1 до 170 месяцев (медиана 
57 мес.), нескорректированная смертность со-
ставила 15% (95% ДИ 10–23%). Исследований с 
идентичным дизайном мы не встретили. Однако 
зарубежными авторами было опубликовано не-
сколько достаточно репрезентативных работ, по-
священных изучению смертности среди больных 

Таблица 4

Таблица дожития пациентов во времени и причина смерти (n=19)

№ события Криокрит на момент 
включения, %

Возраст на момент 
включения, годы

Причина смерти Время до 
летального исхода, 

месяцы

Пациенты, не получавшие противовирусную терапию

1 3 48 Острая сердечно-сосудистая недостаточность 1

2 46 35 Острая сердечно-сосудистая недостаточность 1

3 30 33 Почечная недостаточность 4

4 9 35 Сепсис, полиорганная недостаточность 12

5 58 62 Сепсис, полиорганная недостаточность 12

6 10 53 Прогрессия лимфомы 12

7 2 20 Цирроз, кровотечение 12

8 5 49 Цирроз, кровотечение 12

9 4 43 Причина не известна 13

10 1 44 Цирроз, кровотечение 22

11 2 57 Цирроз, кровотечение 24

12 5 33 Почечная недостаточность 24

Пациенты, получавшие противовирусную терапию

1* 2 39 Почечная недостаточность 16

2 35 61 Острая сердечно-сосудистая недостаточность 24

3 20 62 Острая сердечно-сосудистая недостаточность 36

4 35 56 Цирроз, прогрессирующая энцефалопатия 37

5 3 43 Острая сердечно-сосудистая недостаточность 46

6 97 55 Почечная недостаточность 48

7* 21 48 Новая коронавирусная инфекция COVID-19, 
полиорганная недостаточность

54

* – достигшие устойчивого вирусологического ответа пациенты.
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с ВГС-ассоциированной криоглобулинемией. Так, 
S. Retamozo et al. изучили данные от 279 пациен-
тов (30 из департаментов авторов за 1995–2010 гг. 
и 249 из ранее опубликованных исследований) с 
жизнеугрожающими проявлениями криоглобули-
немии, среди которых в течение 14 месяцев (диа-
пазон от 3 до 120 месяцев) умерли 22% пациентов 
[8]. С. Mazzaro et al. с 1999 по 2013 г. наблюдали 
246 пациентов с ВГС-ассоциированной криогло-
булинемией, в большинстве случаев с клиничес-
кими проявлениями разной степени выражен-
ности, среди которых в течение 9,2 лет умерло 
29% (5-летняя выживаемость составила 84% (95% 
ДИ 78–88%), 10-летняя – 74% (95% ДИ 67–79%)) 
[6]. M.Viganò et al. изучили данные от 163 боль-
ных с диагностированной в 1994–1995 гг. ВГС-
ассоциированной криоглобулинемией, 18% ко-
торых умерло в течение 116 месяцев (17–130 ме-
сяцев). Таким образом, 10-летняя выживаемость 
составила 82% [7]. G. Lauletta et al. в 1990–2010 гг. 
наблюдали 141 больного с ВГС-ассоциированным 
криоглобулинемическим синдромом разной сте-
пени выраженности, смертность – в течение 5 лет 
составила 11,3%, 10 лет – 20,5%, 15 лет – 29,7% [5]. 
В ходе вышеуказанных исследований была также 
установлена зависимость выживаемости пациен-
тов с ВГС-ассоциированной криоглобулинемией 
от типа криоглобулинемии – выживаемость па-
циентов со II типом была хуже, чем с III [6]; от во-
влеченности конкретных органов и систем в пато-
логический процесс – например, выживаемость в 
случае вовлечения почек, кишечника, лёгких или 
нескольких органов сразу была значимо хуже, чем 
если вышеуказанные органы не повреждались [8]; 
от наличия цирротической трансформации печени 
на момент включения в исследование [7]; от про-
ведения ПВТ – в отсутствие ПВТ выживаемость 
значимо хуже [5, 6, 8]. Таким образом, неоднород-
ность данных обусловлена разным подходом авто-
ров к формированию выборок: включением в ана-
лиз пациентов с криоглобулинемией II–III типов 
в разных пропорциях; больных без клинических 
проявлений криоглобулинемии или с клинически-
ми проявлениями разной степени выраженности, 
в ряде случаев с жизнеугрожающими проявлени-
ями; разным количеством пациентов с циррозом 
печени; разной пропорцией получивших ПВТ па-
циентов, а также разным количеством пациентов, 
достигших устойчивого вирусологического отве-
та в результате ПВТ; различным количеством па-
циентов и разными режимами патогенетической 
терапии; иными факторами риска смерти. Следу-
ет еще раз отметить, что в нашем исследовании 
фигурировали пациенты с ВГС/ВИЧ-инфекцией 
(26% от общей выборки), пациентов с гепатитом В 
не было. В выборку S. Retamozo et al. также были 
включены ВИЧ-инфицированные, но в мень-

шей пропорции [8], С. Mazzaro [6], M. Viganò [7] 
и G. Lauletta [5] ВИЧ-инфицированных не включа-
ли. В нашем исследовании на терапию были взя-
ты более возрастные пациенты, имеющие более 
длительные сроки инфицирование ВГС, более вы-
сокие уровни криокрита (см. табл. 2). Ситуация 
связана с особенностями доступа к ПВТ в г. Санкт-
Петербурге – бесплатно терапию могут получить 
только ВГС-инфицированные, имеющие инвалид-
ность; в случаях ВГС/ВИЧ ко-инфекции бесплатно 
терапию могут получить пациенты за счет феде-
рального обеспечения лекарственными препара-
тами Центра – в данном случае в первую очередь 
терапию получают пациенты с выраженным фи-
брозом/циррозом печени или клинически значи-
мыми внепеченочными проявлениями.

Среди наших пациентов значимо и независимо 
с наступлением летального исхода были связаны 
только наличие сформированной цирротической 
трансформации печени (ОР=5,336, 95% ДИ 1,888–
15,083, р=0,002) и отсутствие ПВТ (ОР=3,710, 95% 
ДИ 1,326–10,383, р=0,013). Коллеги также отме-
чают значимое положительное влияние проведе-
ния ПВТ на выживаемость пациентов [5, 6, 8]. При 
этом G. Lauletta [5] и S. Retamozo [8] выявили связь 
назначенной ПВТ с выживаемостью пациентов 
без указаний на наличие/отсутствие устойчивого 
вирусологического ответа. В одном исследовании 
указано, что даже в случае отсутствия вирусоло-
гического ответа (не ответившие пациенты и па-
циенты с рецидивом) после ПВТ содержащими 
интерферон режимами выживаемость пациентов 
значимо выше, чем пациентов, получавших только 
иммуносупрессивную терапию [6].

Развитие и прогрессирование внепеченочных 
проявлений, ассоциированных с криоглобулине-
мией, у больных ВГС-инфекцией существенно ме-
няет паттерн причин смерти. В проведенном нами 
исследовании осложнения цирроза печени послу-
жили основной причиной смерти лишь у 26% боль-
ных, у 69% были зафиксированы не ассоциирован-
ные с патологией печени причины смерти. Литера-
турные данные по этому вопросу противоречивы: 
в исследовании С. Mazzaro с незначительным пе-
ревесом преобладала печеночно-ассоциированная 
смертность – 53% [6], в остальных исследованиях 
с явным перевесом доминировали внепеченочные 
причины смерти – 77–94% [5, 7, 8, 13, 14]. Так же, 
как и мы, коллеги фиксировали высокую частоту 
смертей от повреждения почек – 11–33% [5, 6, 
14], сепсиса – 14,3–41,3% [5, 6, 8], сердечно-сосу-
дистых причин – 14,3–16% [5, 6], несколько реже 
основной причиной выступают респираторные 
и иные причины [5, 6, 8, 14]. Преобладание не ас-
социированной с патологией печени смертности 
связано с тем, что в ряде случаев прогрессирую-
щие внепеченочные проявления, особенно в от-
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сутствие адекватной ПВТ, начинают доминиро-
вать в клинической картине и определять ближай-
ший прогноз [8]. Полученные сведения становятся 
особенно интересными в контексте проведенных 
экономических рассчетов, показывающих, что 
в развитых странах от 79% (у не получавших ПВТ 
пациентов) до 87% (у пролеченных пациентов) ме-
дицинских расходов связаны с лечением внепечё-
ночных проявлений [15]. В Европейском регионе 
в 2018 г. общая ежегодная прямая медицинская 
стоимость, связанная с внепеченочными прояв-
лениями ВГС-инфекции, оценивалась в 2,17 млрд 
евро (€), причем стоимость на одного больного со-
ставляла от 899€ до 1647€ ежегодно. Согласно про-
гнозам, лечение препаратами прямого противо-
вирусного действия приведет к экономии средств 
в размере 316 млн евро в год [16].

Выводы

1. В когорте пациентов с внепеченочными про-
явлениями ВГС-инфекции, ассоциированными 
с криоглобулинемией в интервале от 1 до 170 меся-
цев (медиана 57 мес.) нескорректированная смерт-
ность составила 15% (95% ДИ 10–23%). 

2. Смертность среди больных ВГС- или ВГС/
ВИЧ-инфекцией, осложненной развитием внепе-
ченочных проявлений, ассоциированных с крио-
глобулинемией в отсутствие ПВТ, значимо выше, 
чем в случае проведения ПВТ (25% (95% ДИ 15–
39%)) против 9% (95% ДИ 5–18%). 

3. Риск летального исхода увеличивается 
в 5,3 раза при наличии цирротической трансфор-
мации печени и в 3,7 раз при отсутствии ПВТ.

4. В 69%  случаев причины смерти не были ассо-
циированы с патологией печени.
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Резюме
В настоящее время опубликованы единичные данные 

о клинических исходах COVID-19 у детей, особенно пере-
несших бессимптомные и легкие формы инфекции.

Цель: проанализировать характер и частоту пост-
ковидных симптомов у детей в течение 12 мес. после вы-
здоровления.

Материалы и методы. Изучено влияние демографи-
ческих показателей, преморбидного фона, тяжести пе-
ренесенной инфекции и проведенной терапии в остром 
периоде заболевания на характер и частоту симптомов 
у 1079 детей, перенесших лабораторно подтвержден-
ный COVID-19. Результаты представлены с указанием 
долей (%) и расчетом 95% доверительного интервала 
по Клопперу – Пирсону. Различия между группами оце-
нивали с помощью критерия χ2 Пирсона. Различия в груп-
пах считались статистически значимыми при уровне 
критерия p < 0,05.

Результаты. Нарушения здоровья в постковидном 
периоде отмечались у 8,5% детей, чаще у школьников 
7–17 лет (68,4%). Сопутствующие состояния выявлены 
у 38,0%. В большинстве случаев последствия отмеча-
лись после легкой формы COVID-19 (77,2%), однако 13,0% 
пациентов перенесли бессимптомную форму инфекции. 
Среди реконвалесцентов чаще наблюдались изменения в 
эмоциональной сфере (2,1%), головная боль (1,8%), сим-
птомы астении (1,6%), сердечно-сосудистые (1,5%), 
диспепсические (1,3%), когнитивные (1,3%) нарушения, 
невротические расстройства (1,0%), реже вовлекались 
дыхательная (0,8%), эндокринная (0,4%) и зрительная 
(0,4%) системы, опорно-двигательный аппарат (0,2%). 
У девочек значимо чаще наблюдались вегетативные рас-
стройства, тогда как у мальчиков значимо чаще стра-
дали когнитивные функции. Различные варианты про-
тивовирусной терапии (интерферон-альфа, противо-
вирусный препарат внутрь или их сочетание) в остром 
периоде COVID-19 не влияли на возможность возникно-
вения постковидных нарушений, но имелась тенденция 
к увеличению частоты у детей, не получавших этио-
тропное лечение (контрольная группа). В 14,1% случаев 

Abstract
At present, there are isolated data on the clinical out-

comes of COVID-19 in children, especially those who have 
experienced asymptomatic and mild forms of infection.

Purpose: to analyze the nature and frequency of post- 
COVID symptoms in children during 12 months. after recov-
ery.

Materials and methods. The influence of demographic 
indicators, premorbid background, severity of infection and 
therapy in the acute period of the disease on the nature and 
frequency of symptoms in 1079 children who underwent lab-
oratory-confirmed COVID-19 was studied. The results are 
presented with proportions (%) and calculation of 95% con-
fidence interval according to Klopper-Pearson. Differences 
between groups were assessed using Pearson’s chi-square 
test. Differences in the groups were considered statistically 
significant at p < 0,05.

Results. Health disorders in the post-COVID period 
were observed in 8,5% of children, more often in school-
children aged 7–17 years (68.4%). Concomitant conditions 
were found in 38,0%. In most cases, the consequences were 
noted after a mild form of COVID-19 (77.2%), however, 
13,0% of patients experienced an asymptomatic form of 
infection. Among convalescents, changes in the emotional 
sphere (2,1%), headache (1,8%), symptoms of asthenia 
(1,6%), cardiovascular (1,5%), dyspeptic (1,3%) were more 
often observed, cognitive (1,3%) disorders, neurotic disor-
ders (1,0%), less often respiratory (0.8%), endocrine (0,4%) 
and visual (0,4%) systems, musculoskeletal system were in-
volved (0.2%). Girls were significantly more likely to have 
vegetative disorders, while boys were significantly more 
likely to suffer from cognitive functions. Various antiviral 
therapy options (interferon-alpha, an oral antiviral drug, 
or a combination thereof) in the acute period of COVID-19 
did not affect the possibility of post-COVID disorders, but 
there was a tendency to increase the frequency in children 
who did not receive etiotropic treatment (control group). In 
14.1% of cases, post-COVID symptoms appeared late – af-
ter 5–10 months. after recovery. The course of rehabilitation 
therapy, including drug treatment and non-drug methods, 

ПОСЛЕДСТВИЯ COVID-19 У ДЕТЕЙ:  
РЕЗУЛЬТАТЫ 12-МЕСЯЧНОГО НАБЛЮДЕНИЯ

Т.М. Чернова1, В.Н. Тимченко1, Е.В. Баракина1, А.А. Жеребцова2, Н.С. Гусарова2, 
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made it possible to quickly restore the state of health of the 
observed children.

Conclusion. In most cases, the violations were of a func-
tional nature, due to a disorder of autonomic regulation. Re-
habilitation and dispensary observation programs will allow 
timely restoration of the quality of life of children who have 
had COVID-19, including in a mild and asymptomatic form.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, children, post- 
COVID symptoms.

Введение

В начале пандемии, вызванной новой корона-
вирусной инфекцией (COVID-19), внимание ме-
дицинского сообщества было сосредоточено на 
острых проявлениях заболевания. Однако в даль-
нейшем все чаще стали появляться сообщения, 
что после получения отрицательного ПЦР-теста 
на РНК SARS-Cov-2 в течение нескольких недель 
и даже месяцев у пациентов отмечаются различ-
ные долгосрочные или отсроченные проблемы со 
здоровьем [1–3]. В большинстве случаев наблю-
даются психические, легочные и неврологические 
расстройства, которые могут сохраняться более 
6 месяцев после выздоровления. В меньшей степе-
ни вовлекаются сердечно-сосудистая, мочевыде-
лительная и эндокринная системы [4, 5]. 

Наиболее часто реконвалесценты COVID-19 
жаловались на усталость, одышку, артралгии, ми-
алгии, боли в грудной клетке, тревогу, депрессию, 
когнитивные нарушения, изменение запаха и вку-
са, чувство жара, снижение качества жизни, при-
чем в большинстве случаев отмечались два и более 
симптомов в различных комбинациях [6–8]. Со-
гласно имеющимся наблюдениям, частота и вы-
раженность постковидных нарушений не всегда 
коррелировали с тяжестью перенесенной новой 
коронавирусной инфекции, возрастом пациента 
и наличием у него хронических сопутствующих 
заболеваний (патология сердца и легких, артери-
альная гипертензия, ожирение, сахарный диабет, 
ауто иммунные заболевания) [2]. Однако риск со-
хранения таких симптомов, как одышка, уста-
лость, мышечная слабость, посттравматическое 
стрессовое расстройство, нарушения функции 
легких и рентгенологические аномалии в  посто-
стром периоде COVID-19, был значительно выше 
у пациентов отделений интенсивной терапии [9].

Последствия новой коронавирусной инфекции 
получили название «Постострый COVID-19», или 
«Постковидный синдром». Важность подхода к ве-
дению этих пациентов отражена в обновленной в 
октябре 2020 г. «Международной статистической 

классификации болезней и проблем, связанных со 
здоровьем, десятого пересмотра» (МКБ-10), куда 
был внесен дополнительный код U09.9 — Состоя-
ние после COVID-19 [10].

Первоначально новая коронавирусная инфек-
ция рассматривалась как острое респираторное 
заболевание. Тем не менее, проникновение воз-
будителя в клетки человека с помощью рецепто-
ров к ангиотензин-превращающему ферменту 2 
(ACE2) делает возможным инфицирование других 
органов и систем, экспрессирующих ACE2 (тон-
кая и толстая кишка, семенники, почки и мочевой 
пузырь, сердце, щитовидная железа, печень, над-
почечники, жировая ткань, селезенка, костный 
мозг, головной мозг, эндотелий сосудов и мышцы) 
[11, 12]. Пока нет убедительных данных о возмож-
ности репликации вируса в этих клетках, однако 
проникновение SARS-CoV-2 внутрь может сопро-
вождаться хотя и незначительными, но множе-
ственными повреждениями тканей. В связи с этим 
COVID-19 теперь признан полиорганным заболе-
ванием с широким спектром проявлений [9, 13]. 

В патогенезе постковидного синдрома, кроме 
прямой вирус-опосредованной цитотоксичности, 
существенную роль играют иммуноопосредован-
ное воспаление и хронический тромбоваскулит. 
Так, непосредственное повреждение эндотелия 
сосудов создает условия для образования микро-
тромбов в микроциркуляторном русле, тканевой 
гипоксии и ишемии органов, а иммунокомплекс-
ное повреждение сосудистых стенок может про-
воцировать аутоиммунное воспаление [13]. Кроме 
того, доказано прямое воздействие SARS-CoV-2 
на нервную систему (гиппокамп, таламус, лимби-
ческий комплекс): из носовой полости и глотки 
вирус периневрально проникает через обонятель-
ный, лицевой, языкоглоточный и блуждающий не-
рвы. 

Новая коронавирусная инфекция в детском 
возрасте протекает значительно легче – в по-
ловине случаев регистрируются бессимптомные 
формы, еще 44,7% детей переносят заболевание 

постковидные симптомы проявлялись поздно – через 
5–10 мес. после выздоровления. Курс реабилитационной 
терапии, включающей медикаментозное лечение и не-
медикаментозные методы, позволил быстро восстано-
вить состояние здоровья у наблюдаемых детей.

Заключение. В большинстве случаев нарушения име-
ли функциональный характер, обусловленный расстрой-
ством вегетативной регуляции. Программы реабилита-
ции и диспансерного наблюдения позволят своевремен-
но восстановить качество жизни детей, перенесших 
COVID-19, в том числе в легкой и бессимптомной форме.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, дети, пост-
ковидные симптомы.



Оригинальное исследование

Том 14, №2, 2022           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ98

в легкой форме [14]. По данным CDC, в стаци-
онарном лечении нуждаются лишь 2,5% педиа-
трических пациентов с COVID-19, доля проле-
ченных в ОРИТ не превышает 0,8% от числа го-
спитализированных детей [15]. Однако в 2020 г. 
был отмечен повсеместный стремительный рост 
педиатрического мультисистемного воспали-
тельного синдрома (ПМВС), ассоциированного 
с COVID-19 [16]. Тем не менее, данные о клини-
ческих исходах COVID-19 у детей в настоящее 
время единичные. Так, через несколько недель 
или месяцев после госпитализации с острой ин-
фекцией у реконвалесцентов наблюдались лег-
кий кашель, усталость, нарушение сна и сенсор-
ные проблемы, причем в ряде случаев имелось 
мультисистемное поражение [17, 18]. В течение 
нескольких недель могут сохраняться остаточ-
ные явления в виде диффузного усиления интер-
стициального легочного рисунка, множествен-
ных субплевральных уплотнений, повышенного 
уровня воспалительных маркеров (ферритин, 
фибриноген или D-димер) [19]. Однако практи-
чески не изучалось состояние здоровья детей, 
перенесших бессимптомные и легкие формы но-
вой коронавирусной инфекции, в том числе в за-
висимости от преморбидного фона и терапии 
в остром периоде заболевания.

Цель исследования – проанализировать ха-
рактер и частоту постковидных симптомов у детей 
в течение 12 мес. после выздоровления.

Материалы и методы исследования

На базе детской поликлиники проведен рандо-
мизированный ретроспективный анализ историй 
развития 1079 детей в возрасте от 0 мес. до 17 лет, 
перенесших COVID-19 в апреле – декабре 2020 г. 
Этиологическая диагностика новой коронави-
русной инфекции проводилась выявлением РНК 
SARS-CoV-2 во взятом у пациента материале из ро-
тоглотки и носа методом полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) с применением набора реагентов для 
выявления РНК коронавируса 2019-nCoV методом 
ПЦР с гибридизационно-флуоресцентной детек-
цией «Вектор-ПЦРрв-2019-nCoV-RG» (производи-
тель: ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора, 
Россия). 

В дальнейший анализ вошли 92 истории разви-
тия детей. Предварительный расчет выборки не 
проводился. Критерии включения в исследование: 

– лабораторно подтвержденный случай 
COVID-19; 

– наличие продолжающихся после выздоров-
ления или впервые возникших нарушений здоро-
вья в течение 12 мес. после выздоровления. 

Критерии исключения: острые инфекционные 
заболевания, травмы.

В постковидном периоде проведено изучение 
характера и частоты симптомов; сроков обраще-
ния за медицинской помощью; оценено влияние 
демографических показателей, преморбидного 
фона детей, тяжести перенесенной инфекции и 
проведенной терапии в остром периоде заболева-
ния на характер и частоту симптомов. 

Форма и степень тяжести COVID-19 устанавли-
валась в соответствии с временными методически-
ми рекомендациями МЗ РФ [20]. В качестве проти-
вовирусной терапии 47 чел. в остром периоде новой 
коронавирусной инфекции получали препараты 
человеческого рекомбинантного интерферона-
альфа (ИФН-альфа) интраназально или ректально, 
противовирусные средства (умифеновир, имидазо-
лилэтанамид пентандиовой кислоты, релиз-актив-
ные препараты) внутрь в соответствии с инструк-
циями по применению при ОРВИ. Контрольную 
группу составили дети с COVID-19 (44 чел.), не по-
лучавшие противовирусное лечение.

Терапия в постковидном периоде проводилась 
по показаниям и включала: метаболические сред-
ства (этилметилгидроксипиридина сукцинат, гли-
цин, левокарнитин), ноотропы (гопантеновая кис-
лота, аминофенилмасляная кислота, никотиноил 
гамма-аминомасляная кислота, холина альфосце-
рат, полипептиды коры головного мозга скота), анк-
сиолитики (алимемазин, антитела к мозгоспецифи-
ческому белку S-100), седативные средства (отвары 
валерианы и пустырника), витамины в комбинации 
с минеральными веществами (препарат магния), ви-
тамины группы В, желчегонные средства (экстракт 
сока свежих листьев артишока полевого), ветрогон-
ные средства (семитикон), пищеварительные фер-
менты (панкреатин), пробиотические комплексы, 
ингибитор протонного насоса (омепразол), анта-
цидные средства (алгелдрат + магния гидроксид), 
гепатопротекторы (урсодезоксихолевая кислота), 
спазмолитические средства (дротаверин, тримебу-
тин), нестероидные противовоспалительные препа-
раты (ибупрофен), физиотерапевтическое лечение 
(электрофорез, светотерапия, галотерапия), мас-
саж, артикуляционная гимнастика. 

Результаты качественных признаков выраже-
ны в абсолютных числах с указанием долей (%) и 
расчетом доверительного интервала (ДИ) по Клоп-
перу – Пирсону. Различия между группами оце-
нивали с помощью критерия Хи-квадрат Пирсона 
(χ2), позволяющего оценить значимость различий 
между фактическим количеством качественных 
характеристик выборки и теоретическим количес-
твом, которое можно ожидать в изучаемых груп-
пах при справедливости нулевой гипотезы. Ста-
тистический анализ выполнен с использованием 
аналитической системы Statistica [21]. Различия 
в группах считались статистически значимыми 
при уровне критерия p<0,05.
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При изучении клинической картины с оценкой 
степени тяжести COVID-19 в остром периоде за-
болевания оказалось, что постковидные симптомы 
в подавляющем большинстве случаев отмечались 
у пациентов, перенесших новую коронавирусную 
инфекцию легкой степени, – 71/77,2% [ДИ: 67,2%; 
85,3%]. Однако у 12/13,0% [ДИ: 6,9%; 21,7%] паци-
ентов вообще отсутствовали какие-либо клини-
ческие проявления, а бессимптомная форма была 
диагностирована на основании положительного 
результата обследования на РНК SARS-CoV-2. 
В отличие от предыдущих исследований, где опи-
саны долгосрочные исходы у детей с манифестны-
ми формами COVID-19 [16,17], наши данные де-
монстрируют, что субклиническое воспаление на 
фоне бессимптомного течения инфекции также 
может привести к развитию  постострых осложне-
ний новой коронавирусной инфекции. Структура 
постковидных нарушений здоровья у реконвалес-
центов в зависимости от формы перенесенной 
новой коронавирусной инфекции представлена в 
таблице 1. 

Кроме того, детальный анализ позволил устано-
вить сроки предъявления жалоб пациентами в  по-
стостром периоде COVID-19 (табл. 2). Оказалось, 
что в 65/70,7% [ДИ: 60,2%; 79,7%] случаев симпто-
мы постковидных нарушений проявлялись в те-
чение 3 мес. после получения отрицательного ре-

Результаты исследования

Анализ медицинской документации 1079 детей, 
перенесших лабораторно подтвержденную новую 
коронавирусную инфекцию, выявил, что  посто-
стрые нарушения здоровья отмечались у 92 чел. 
(8,5%). Соотношение детей по полу значимо не от-
личалось: 50 мальчиков (54,3% [ДИ: 43,6%; 64,8%]) 
и 42 девочки (45,7% [ДИ: 35,2%; 56,4%]). Симпто-
мы чаще наблюдались у школьников 7–17 лет – 
63/68,4% [ДИ: 58,0%; 77,8%], значительно реже у 
пациентов раннего возраста – 11/12,0% [ДИ: 6,1%; 
20,4%] и 3–6 лет – 18/19,6% [ДИ: 21,3%; 40,9%] 
(рис.1). С одной стороны, это можно объяснить 
преимущественной заболеваемостью новой ко-
ронавирусной инфекцией детей 7–17 лет (74,4%) 
[14]. С другой стороны, более младшие дети в силу 
своего возраста не всегда могут пожаловаться на 
недомогание и адекватно оценить свое состояние. 

(53/4,9% [ДИ: 3,7%; 6,4%]) и психические (34/3,2% 
[ДИ: 2,2%; 4,4%]) нарушения, реже пациенты жа-
ловались на симптомы со стороны сердечно-сосу-
дистой (16/1,5% [ДИ:0,8%;2,4%]), пищеварительной 
(14/1,3% [ДИ: 0,7%; 2,2%]) и дыхательной (9/0,8% 
[ДИ: 0,4%; 1,6%]) систем. В единичных случаях 
отмечались изменения состояния эндокринной 
системы (4/0,4%), зрения (4/0,4%), опорно-двига-
тельного аппарата в виде артрита тазобедренного 
сустава (1/0,1%) или артралгии в лучезапястных 
и голеностопных суставах (1/0,1%). У 3 пациентов 
(0,3%) в течение 1 мес. после выздоровления сохра-
нялся постинфекционный субфебрилитет.

Рис. 1. Возрастная структура детей с постковидными 
симптомами (n=92)

Рис. 2. Частота различных нарушений в постковидном 
периоде у детей (n=1079)

Сопутствующие заболевания или состояния, 
которые потенциально могли оказать влияние на 
течение постковидного периода, были выявлены 
только у 35/38,0% [ДИ: 28,1%;48,8%] пациентов: 
неврологические проблемы имелись в 14/15,2% 
случаев, ожирение – в 7/7,6%, заболевания щи-
товидной железы – в 3/3,3%, кардиопатология – 
в 3/3,3%, бронхиальная астма – в 3/3,3%, аллер-
гические заболевания – в 2/2,2%, пигментный 
гепатоз – в 2/2,2%, сахарный диабет – в 1/1,1%, 
первичный иммунодефицит недифференциро-
ванный с недостаточностью специфических анти-
тел – в 1/1,1%, ювенильный ревматоидный ар-
трит – в 1/1,1% . Таким образом, у большинства 
детей (57/62% [ДИ: 51,2%; 71,9%]) отсутствовали 
серьезные предрасполагающие причины, а следо-
вательно, риск нарушения здоровья в  постостром 
периоде имелся у каждого реконвалесцента новой 
коронавирусной инфекции. 

Спектр постковидной симптоматики у детей 
был достаточно разнообразен (рис. 2). В ходе иссле-
дования установлено, что среди реконвалесцентов 
COVID-19 чаще наблюдались неврологические 
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зультата ПЦР-обследования на РНК SARS-CoV-2. 
Однако 5/5,4% [ДИ: 1,8%; 12,2%] реконвалесцентов 
обратились за медицинской помощью значитель-
но позже – через 6–9 мес. после выздоровления, 
что должно учитываться при определении продол-
жительности диспансерного наблюдения. 

Неврологические нарушения 

Симптомы неврологических осложнений в  по-
стостром периоде зарегистрированы у 53/4,9% па-
циентов (см. рис. 2). Наиболее часто у детей отмеча-
лась головная боль (19/1,8%). Наличие симптома не 
зависело от тяжести COVID-19 (χ2=0,77 р=0,680), 
но значимо чаще жаловались девочки (14/73,7%) 
(χ2=7,58 р=0,006). Боль преимущественно локали-
зовалась в лобной или лобно-теменной области, но-
сила периодический характер, не сопровождалась 
тошнотой, рвотой или повышением артериального 
давления, в ряде случаев купировалась после при-
ема нестероидных противовоспалительных пре-
паратов (НПВП). При этом только у 5 (26,3%) па-
циентов симптом присутствовал в остром периоде 
заболевания, тогда как 14 (73,7%) детей обратились 

за медицинской помощью через 2–3 мес. и более 
после выписки. Среди патогенетических причин 
головной боли в настоящее время рассматривают 
прямое действие SARS-CoV-2 на ЦНС, васкулопа-
тию, а также повышение уровня провоспалитель-
ных цитокинов [23]. Тем не менее, при комплекс-
ном обследовании (офтальмоскопия глазного дна, 
электроэнцефалография (ЭЭГ), ультразвуковая до-
плерография сосудов шеи, рентгенография шейно-
го отдела позвоночника, ультразвуковое исследо-
вание почек) у каждого пятого ребенка с головной 
болью (4/21,1%) впервые выявлена ангиопатия сет-
чатки, еще у 2/10,5% – дисциркуляция в позвоноч-
ных венах с обеих сторон. В результате проводимой 
терапии (метаболические средства, ноотропы, се-
дативные средства) у всех детей получена быстрая 
положительная динамика, в связи с чем нельзя ис-
ключить гипоксически-ишемические изменения 
головного мозга на фоне постинфекционной сосу-
дистой дистонии.

Симптомы астении (слабость, усталость, бы-
страя утомляемость, снижение устойчивости 
к физическим нагрузкам) регистрировались 

Таблица 1

Постковидные нарушения здоровья у детей в зависимости от формы перенесенного COVID-19 (n= 92)
Постковидные нарушения Форма COVID-19

бессимптомная легкая среднетяжелая

Неврологические, n=53  7/13,3% 43/81,1% 3/5,6%

Психические, n=34 2/5,9% 28/82,4% 4/11,7%

Кардиальные, n=16 2/12,5% 12/75,0% 2/12,5%

Диспепсические, n=14 2/14,3% 9/64,3% 3/21,4%

Респираторные, n=9 1/11,1% 8/88,9% –

Эндокринные, n=4 2/50,0% 2/50,0% –

Офтальмологические, n=4 – 3/75,0% 1/25,0%

Терморегуляторные, n=3 – 3/100,0% –

Артропатические, n=2 – 2/100,0% –

Таблица 2

Сроки предъявления жалоб пациентами с постковидными нарушениями (n= 92)

Постковидные 
нарушения

Сроки предъявления жалоб

1 мес. 3 мес. 6 мес. 9 мес.

Неврологические, n=53 19/35,8% 24/45,3% 8/15,1% 2/3,8%

Психические, n=34 5/14,7% 20/58,8% 9/26,5% –

Кардиальные, n=16 3/18,8% 10/62,4% 3/18,8% –

Диспепсические, n=14 1/7,1%  3/21,4% 4/28,6%  6/42,9%

Респираторные, n=9 4/44,4%  5/55,6% – –

Эндокринные, n=4 2/50,0% – 2/50,0% –

Офтальмологические, n=4 1/25,0%  1/25,0%  2/50,0% –

Терморегуляторные, n=3 3/100,0% – – –

Артропатические, n=2 –  1/50,0%  1/50,0% –
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в 17/1,6% случаев. При этом не выявлено значи-
мых отличий у детей по полу (χ2=0,17 р=0,682) 
и возрасту (χ2=3,338 р=0,189). Практически все 
жалобы исходили от пациентов школьного воз-
раста (16/94,1% [ДИ: 71,3%; 99,9%), причем с лег-
кой степенью COVID-19 (15/88,2%% [ДИ: 63,6%; 
98,5%]). Только треть из этих пациентов (6/35,3%) 
испытывали слабость в остром периоде заболева-
ния, в остальных случаях астенические симпто-
мы появились в первые 4 месяца после выписки. 
В этом случае, помимо изменения активности лим-
бико-ретикулярного комплекса на фоне вирусно-
го воздействия, возможна и психоэмоциональная 
составляющая. Об этом косвенно свидетельствует 
отсутствие жалоб со стороны родителей на сни-
жение активности детей младшего и дошкольного 
возраста. 

Невротические расстройства в виде навязчи-
вых движений (мигательные тики, гримасы, тре-
мор рук, дергание ногами, онихофагия, щёлкание 
пальцами) и тактильных нарушений (ползание по 
телу паучков) впервые появились у 11/1,0% рекон-
валесцентов COVID-19 в течение 1–3 мес. после 
выписки. Частота симптомов значимо не отлича-
лось среди детей разного пола (χ2=0,09 р=0,770) 
и возраста (χ2=1,26 р=0,738). После курса меди-
каментозной терапии (ноотропы, метаболические 
средства, седативные препараты) и занятий с пси-
хологом у всех пациентов отмечено улучшение со-
стояния. 

У 6/0,6% детей раннего возраста, перенесших 
новую коронавирусную инфекцию легкой степени 
тяжести, при плановом осмотре неврологом выяв-
лено ухудшение имеющихся ранее двигательных 
нарушений с изменением мышечного тонуса. Еще 
5/0,5% реконвалесцентов в возрасте 15–17 лет об-
ратились с жалобами на боли в спине, пояснице, 
плечевом поясе. По результатам неврологического 
осмотра и рентгенологического обследования раз-
личных сегментов позвоночника у всех детей была 
диагностирована миалгия, которая купировалась 
после курса НПВП.

Несмотря на то, что в остром периоде у 11/12,0% 
детей с постковидными симптомами отмечались 
нарушения обоняния и вкуса, только у 2 пациен-
тов 15 лет сохранялись стойкая аносмия в тече-
ние 3–5 мес. Отсутствие изменений слизистой 
оболочки носа, а следовательно, и рецепторного 
аппарата обонятельных нервов, по-видимому, сви-
детельствует о поражении на уровне проводнико-
вого отдела обонятельного анализатора, обуслов-
ленного вирусным повреждением миелиновых 
оболочек. 

Психические нарушения 

У переболевших новой коронавирусной ин-
фекцией часто регистрируются негативные по-

следствия, связанные с психической деятель-
ностью [3]. Среди причин называют гипоксию, 
стресс, гормональные нарушения, побочные дей-
ствия лекарственных препаратов (глюкокортико-
стероиды, противовирусные препараты). Однако 
нарушения психического здоровья у наблюдае-
мых детей (34/3,2%) (см. рис. 2) отмечались пре-
имущественно после легкой формы COVID-19 
(28/82,3% [ДИ: 65,5%; 93,2%]) (см. табл. 1), для ко-
торой не характерны изменения гомеостаза и не 
требуется серьезная медикаментозная терапия. 
Чаще наблюдались нарушения в эмоциональной 
сфере ребенка (23/2,1% [ДИ: 1,4%; 3,2%]). Поводом 
для обращения за медицинской помощью служи-
ли жалобы на лабильность настроения (возбуди-
мость, плаксивость), раздражительность, тревож-
ность или страхи (страх за свое здоровье, страх 
одиночества, ощущение, что кто-то наблюдает со 
стороны), нарушение сна (трудности засыпания, 
частые пробуждения), кошмарные сновидения, 
апатия, истерики. Негативные симптомы незна-
чимо чаще отмечались у детей школьного возрас-
та – 7–14 лет (12/52,2%) и 15–17 лет (7/30,5%) по 
сравнению с более младшими возрастными груп-
пами (χ2=3,76 р=0,288), но значимо чаще у дево-
чек (15/65,2%) (χ2=4,73 р=0,029).

Изменения в познавательной сфере в постко-
видном периоде встречались в 14/1,3% случаев. 
Когнитивные нарушения значимо чаще наблюда-
лись у детей 3–6 лет – 7/50,0%, реже 7–14 лет – 
4/28,6%, 15–17 лет – 2/14,3% и 0–2 года – 1/7,1% 
(χ2=9,94 р=0,019). При этом преимущественно 
страдали мальчики – 11/78,6% (χ2=3,91 р=0,048). 
Симптомы становились заметны через 3–4 мес. 
после выздоровления от новой коронавирусной 
инфекции и проявлялись ухудшением памяти, 
снижением внимания и концентрации, неусид-
чивостью, нарушениями речи (появились нечет-
кость, нарушение произношения некоторых зву-
ков, проглатывание слогов) и письма (стал писать 
с ошибками). При ЭЭГ-исследовании регистри-
ровались нерезкие изменения биоэлектрической 
активности мозга в виде легкой дезорганизации 
и экзальтации коркового ритма, дисфункции ди-
энцефально-стволовых структур. Эмоциональные 
и когнитивные нарушения в 5/0,5% случаев со-
четались с изменениями в поведенческой сфере 
(агрессия, обидчивость, замкнутость, отказ идти в 
школу или детский сад). 

После курса терапии (метаболические сред-
ства, ноотропы, седативные средства), физиоте-
рапевтического лечения (электрофорез шейно-во-
ротниковой зоны с магнием) и галотерапии, при 
необходимости занятий с психологом и логопедом 
через 1–3 мес. у детей отмечались улучшение или 
нормализация психического здоровья, что позво-
лило расценить их состояние как проявление пост-
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инфекционной вегетативной дисфункции. Тем не 
менее, учитывая нейротропность SARS-CoV-2, для 
исключения очаговых поражений показано МРТ-
исследование головного мозга, особенно при не-
полном восстановлении у ребенка когнитивных 
функций.

Нарушения со стороны сердечно-сосудистой 
системы 

Жалобы на сердцебиение, неприятные ощуще-
ния в груди, эпизоды головокружения, потемне-
ния в глазах, повышения или понижения (вплоть 
до обморочного состояния) артериального дав-
ления, ощущения нехватки воздуха наблюдались 
у 16/1,5% пациентов (см. рис. 2) в возрасте от 9 до 
17 лет, значимо чаще у девочек (11/68,8%) (χ2=4,16 
р=0,041). При электрокардиографическом и эхо-
кардиографическом исследовании, суточном мо-
ниторировании сердечного ритма и показателей 
артериального давления (по показаниям), уль-
тразвуковом исследовании щитовидной железы 
и уровня ее гормонов патологические изменения 
отсутствовали. Кардиоваскулярные симптомы 
в 13/81,3% сочетались с головной болью и эмоци-
ональными нарушениями, что позволило предпо-
ложить их функциональный характер, обуслов-
ленный постинфекционными вегетативными рас-
стройствами. 

Нарушения со стороны пищеварительной 
системы 

Симптомы диспепсии (снижение аппетита, 
периодические боли в животе, тошнота, в ряде 
случаев рвота, отрыжка пищей, неустойчивый 
стул, запоры, метеоризм) наблюдались у 14/1,3% 
детей (см. рис. 2) с одинаковой частотой в раз-
личных возрастных группах (χ2=3,040 р=0,385), 
но значимо чаще у мальчиков (12/85,8%) (χ2=6,55 
р=0,011). По результатам ультразвукового иссле-
дования органов брюшной полости (лабильный 
перегиб шейки желчного пузыря), копрологичес-
кого исследования (нарушение желчевыделения 
в виде повышенного содержания жирных кислот 
и их солей (мыл)), анализа кала на яйца глистов и 
простейших (не обнаружено), биохимического 
исследования крови (нормальные уровни АЛТ, 
АСТ и щелочной фосфатазы) у 7/0,6% пациентов 
диагностировано поствирусное функциональное 
нарушение билиарной системы. Еще в 4/0,4% слу-
чаях при фиброгастродуоденоскопии впервые вы-
явлены воспалительные изменения желудка и две-
надцатиперстной кишки. На снижение аппетита 
жаловались только 3/0,3% детей, что в сочетании 
с симптомами угнетения эмоциональной сферы 
можно расценить как одно из проявлений астени-
ческого синдрома.

Респираторные нарушения 

Насморк, чихание, заложенность носа, кашель 
являются распространенными симптомами но-
вой коронавирусной инфекции у детей с легкой и 
средней тяжестью заболевания [14]. Клинические 
проявления со стороны верхних дыхательных пу-
тей у реконвалесцентов COVID-19 в виде редкого 
периодического сухого покашливания преимуще-
ственно в утреннее время и/или заложенности 
носа без выделений и изменения обоняния отме-
чались в 9/0,8% случаев (см. рис.2) и сохранялись 
в течение 1–3 мес. после отрицательного резуль-
тата ПЦР-теста (см. табл. 2). Симптоматическая те-
рапия оказывала слабовыраженный эффект. При 
обследовании у аллерголога, пульмонолога и ЛОР-
врача патологии не выявлено, а стойкая симптома-
тика могла быть связана с реакцией повышенной 
чувствительности слизистой оболочки верхних 
дыхательных путей и нарушениями сосудистой 
регуляции в результате вирусного воздействия. 
10-дневный курс галотерапии способствовал бы-
строй положительной динамике.

Эндокринные нарушения 

В настоящее время появляется все больше со-
общений, что SARS-CoV-2 может являться потен-
циальным триггером для развития у детей впер-
вые выявленного сахарного диабета, в том числе с 
диабетическим кетоацидозом (ДКА) [23, 24]. Пока 
механизмы нарушения углеводного обмена неиз-
вестны. Предполагается, что вирус вызывает раз-
рушение островков поджелудочной железы, бета-
клетки которых экспрессируют ACE2-рецепторы 
[25]. Кроме того, возможно аутоиммунное по-
вреждение островковых клеток. Не исключается 
манифестация латентного сахарного диабета на 
фоне острой инфекции [26]. В нашем исследова-
нии нарушения метаболизма глюкозы составили 
4/0,4% (см. рис. 2). В частности, у 2 детей (мальчик 
10 лет с ожирением 2–3 степени и девочка 10 лет с 
неотягощенным анамнезом) в мае 2020 г. впервые 
выявлен сахарный диабет I типа с кетоацидозом 
2–3 степени. В обоих случаях заболевание дебю-
тировало на фоне бессимптомной формы новой 
коронавирусной инфекции, которая была диаг-
ностирована на основании положительного ре-
зультата обследования на РНК SARS-CoV-2, про-
веденного при поступлении в приемное отделение 
стационара. Оба ребенка с больными COVID-19 
не контактировали. На фоне внутривенной реги-
дратации и инсулинотерапии, электролитной под-
держки из состояния ДКА дети были выведены на 
3-е сутки. Проведен курс противовирусной тера-
пии (ИФН-альфа интраназально). После стабили-
зации уровня глюкозы в крови и отрицательного 
результата ПЦР-исследования на РНК SARS-CoV-2 
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выписаны под наблюдение эндокринолога детской 
поликлиники. При плановых осмотрах в течение 
года предъявляли жалобы на вариабильность ги-
пергликемии натощак (до 11,0–15,5 ммоль/л), вы-
являлись незначительное повышение уровня гли-
кированного гемоглобина (HbA1c) (до 8,0–9,9%), 
глюкозурия (до 11 ммоль/л), что требовало коррек-
ции инсулинотерапии. 

Кроме того, у 2 детей при отсутствии клини-
ческих симптомов во время ежегодного профи-
лактического осмотра через 4–5 мес. после вы-
здоровления от новой коронавирусной инфекции 
случайной находкой при обследовании натощак 
явились глюкозурия (5,6 ммоль/л – мальчик 5 лет) 
и гипергликемия (8,4 ммоль/л – мальчик 17 лет). 
Из анамнеза установлено, что у обоих детей отяго-
щенная наследственность по сахарному диабету, 
в последние месяцы отмечалось изменение массы 
тела (1 ребенок – снижение и 1 ребенок – уве-
личение). При комплексном обследовании показа-
тели глюкозотолерантного теста, гликированного 
гемоглобина, С-пептида, тиреотропного гормона, 
Т4-гормона, пролактина и кортизола оставались в 
пределах нормы. Дети взяты под дальнейшее на-
блюдение эндокринологом.

Нарушение зрения

Влияние коронавируса на зрение в настоящее 
время находится в стадии изучения. Однако в 
постковидном периоде у реконвалесцентов могут 
выявляться такие симптомы, как отечность зри-
тельного нерва, спазмы глазных мышц, воспале-
ние сетчатки [27]. Среди наблюдаемых пациентов 
4 ребенка (0,4%) (см. рис. 2) через 3–6 мес. после 
выписки обратились с жалобами на нечеткость 
зрения при взгляде вдаль (см. табл. 2). При осмот-

ре на щелевой лампе было выявлено изменение 
тонуса артерий и вен глазного дна, что может быть 
обусловлено вегетативной дисфункцией. У всех 
детей ангиопатия сетчатки сочеталась с впервые 
выявленной миопией слабой степени.

Противовирусная терапия

В предыдущем исследовании нами показано, что 
при легкой и средней степени тяжести COVID-19 
у детей противовирусная терапия не оказывала 
значимого влияния на длительность симптомов в 
остром периоде заболевания [14]. В связи с этим 
мы проанализировали влияние противовирусной 
терапии в остром периоде COVID-19 на состоя-
ние здоровья детей в периоде реконвалесценции. 
Установлено, что ранее противовирусные препа-
раты получала только половина пациентов с  посто-
стрыми симптомами (47/52,2% [ДИ: 41,4%; 62,9%]): 
ИФН-альфа – 25/27,8%, противовирусный пре-
парат внутрь – 18/20,0% или ИФН-альфа в соче-
тании с пероральным противовирусным препа-
ратом – 4/4,4%. Другая половина (43/47,8% [ДИ: 
37,1%; 58,6%]) лечилась только симптоматически-
ми средствами (контрольная группа). Детальный 
анализ показал, что в структуре неврологических 
(50,9%), диспепсических (85,8%), респираторных 
(77,8%), зрительных (75,0%) и артропатических 
(100,0%) нарушений все же преобладали пациен-
ты, не получавшие этиотропное лечение (табл. 3). 
Тем не менее полученные результаты оказались 
статистически не значимыми. Таким образом, на-
стоящее исследование показало, что этиотропное 
лечение в остром периоде существенно не влияло 
на возможность возникновения постковидных на-
рушений здоровья у реконвалесцентов новой ко-
ронавирусной инфекции.

Таблица 3

Постковидные нарушения здоровья у детей в зависимости от варианта терапии в остром периоде 
заболевания (n=90)

Постковидные
нарушения

Всего Противовирусная терапия,
n=47

Контрольная группа,
n=43

Статистическая значимость

Неврологические 53/100% 26/49,1% 27/50,9% χ2= 0,52 р=0,471

Психические 34/100% 23/67,6% 11/32,4% χ2=5,21 р=0,022*

Кардиальные 16/100% 9/56,3% 7/43,7% χ2=0,13 р=0,722

Диспепсические 14/100% 2/14,2% 12/85,8% χ2=9,52 р=0,002*

Респираторные 9/100% 2/22,2% 7/77,8% χ2=3,61 р=0,058

Эндокринные 4/100% 1/25,0% 3/75,0% χ2=1,24 р=0,264

Офтальмологические 2/100%  2/100,0% – χ2=1,87 р=0,171

Терморегуляторные 3/100% 2/66,7% 1/33,3% χ2=0,26 р=0,610

Артропатические 2/100% –  2/100,0% χ2=2,26 р=0,135

* – различия статистически значимы.
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Заключение

Большинство доступных данных о состоянии 
здоровья в постковидном периоде описывают по-
следствия у ранее госпитализированных детей и 
не касаются пациентов с более легким течением 
инфекции. При этом выборки включали, в основ-
ном, опросы по телефону родителей/опекунов 
в соответствии с заранее разработанной анкетой 
[18]. В нашем исследовании учитывались жалобы 
самих детей, а также данные осмотра профиль-
ными врачами-специалистами, результаты лабо-
раторного и инструментального обследования. 
Это позволило выявить большее разнообразие и 
клинические особенности симптоматики в пост-
ковидном периоде. Тем не менее, частота  посто-
стрых проявлений у наблюдаемых детей (8,5%) мо-
жет быть выше, так как ребенок не всегда спосо-
бен оценить изменения в своем самочувствии или 
стесняется рассказывать об этом другим людям. 

На сегодняшний день нет определенных дан-
ных о влиянии исходной вирусной нагрузки на 
возможность формирования постковидных сим-
птомов [3]. Наши результаты показали, что долго-
срочные последствия для здоровья могут возни-
кать даже после очень легкой формы COVID-19, 
в том числе у детей, не имеющих серьезной сопут-
ствующей патологии. Также оказалось, что и бес-
симптомный острый COVID-19 не ограничивался 
присутствием вируса в слизистой оболочке верх-
них дыхательных путей. В частности, у наблюдае-
мых детей были выявлены патологические измене-
ния в поджелудочной железе со стартом сахарного 
диабета, а также в желудке и двенадцатиперстной 
кишке с формированием воспалительного процес-
са. Кроме того, проведенный нами анализ показал, 
что и противовирусная терапия в остром периоде 
COVID-19 значимо не влияла на возможность воз-
никновения постковидных изменений здоровья 
у детей. Однако прослеживалась четкая тенденция 
к увеличению частоты симптомов среди пациен-
тов, не получавших этиотропное лечение. 

Несмотря на разнообразие клинической сим-
птоматики и полиорганное поражение, наруше-
ния со стороны нервно-психической, сердечно-со-
судистой, пищеварительной и дыхательной систем 
в большинстве случаев имели функциональный 
характер, обусловленный расстройством веге-
тативной регуляции. Причем у девочек значимо 
чаще наблюдались симптомы, связанные с эмоци-
ями, тогда как у мальчиков, которые обычно менее 
эмоциональны, значимо чаще страдали когнитив-
ные функции. Тем не менее, любые нарушения, 
даже функциональные, приводят к ухудшению ка-
чества жизни и адаптации ребенка в окружающей 
среде. Курс реабилитационной терапии, включа-
ющей как медикаментозное лечение, так и неме-

дикаментозные методы, позволил быстро восста-
новить состояние здоровья у наблюдаемых детей. 

Полученные нами результаты могут быть по-
лезны при разработке программ реабилитации и 
диспансерного наблюдения для детей, перенес-
ших новую коронавирусную инфекцию, в том 
числе в легкой и бессимптомной форме. 
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Резюме
Цель. Изучить клинические особенности диарейного 

синдрома у взрослых больных, связанного с коронавирус-
ной инфекцией COVID-19.

Материалы и методы. Проведен анализ медицин-
ских карт 56 больных в возрасте 26–81 лет, госпита-
лизированных по поводу острой кишечной инфекции 
в Городскую клиническую инфекционную больницу № 8 
(не перепрофилирована под госпиталь для лечения 
больных с COVID-19) за август 2020 г. – февраль 2021 г. 
и имеющих причинно-следственную связь с COVID-19. 
Применяли рутинные методы диагностики, бактерио-
логическое и ИФА-исследование кала на возбудителей 
диареи, ИХА на содержание токсинов А и В Clostridium 
difficile; исследование сыворотки крови методом ИФА 
и носоглоточных мазков методами ИХА и ПЦР на мар-
керы SARS-COV-2. Статистическую обработку прово-
дили с использованием лицензионного статистическо-
го пакета IBM SPSS Statistics-22.

Результаты. Установлено, что в период пандемии 
COVID-19 у взрослых больных в 51,8% случаев диарея 
была одним из клинических проявлений COVID-19 (груп-
па 1), в 48,2% развилась после перенесенного заболе-
вания COVID-19 и массивной антибиотикотерапии 
(группа 2). В группе 2 у 12 пациентов диагностирована 
клостридиальная инфекция, у 15 – антибиотик-ассоци-
ированная диарея. Наибольшая тяжесть клинических 
проявлений регистрировалась при клостридиальной 
инфекции. Заболевание характеризовалось большей вы-
раженностью колитического синдрома, значительным 
ускорением СОЭ, гиперлейкоцитозом в гемограмме, ги-
попротеинемией и гипоальбуминемией. Отягощающи-
ми факторами явились сочетанная коморбидная пато-
логия и возраст старше 55 лет.

Заключение. Следует дифференцированно подхо-
дить к оценке диарейного синдрома у больных с ковидом. 
Учитывая побочные эффекты массивной антибактери-
альной терапии, в комплекс обследования необходимо 
включать исследование кала на патогенную флору, в 
том числе Clostridium difficile, и проводить коррекцию 
терапии с применением пробиотических и антикло-
стридиальных препаратов.

Abstract
The aim. To investigate the clinical peculiarities of adult 

patients with diarrheal syndrome, associated with coronavi-
rus infection COVID-19.

The materials and methods. There has been carried out 
the analysis of 56 patients aged 26-81 years, hospitalized with 
acute enteric infection at the Municipal Infectious Diseases 
Hospital №8 (not reprofiled as hospital for the treatment of 
coronavirus infection COVID-19 patients) in the course of Au-
gust 2020 – February 2021 and the patients with cause-effect 
relationship with COVID-19. There have been used the rou-
tine diagnostic methods, the analysis of feces for causative 
agents of diarrhea was tested by the methods of bacteriologi-
cal and immunoenzymatic analysis, the analysis of feces for 
toxins A and B Clostridium difficile was tested method of im-
munochromatographic assay; the blood serum was tested by 
method of immunoenzymatic analysis and the analysis of na-
sopharyngeal swabs was tested by immunochromatographic 
assay and PCR test for markers SARS-COV-2. The statistical 
material treatment has been done using Statistical Package 
of IBM SPSS Statistics-22.

The results. There have been registered 51,8% of cases – 
diarrhea as one of the clinical manifestations of COVID-19 in 
adult patients (the first group of patients), in 48,2% of cas-
es – diarrhea as a result of recently treated COVID-19 and 
a massive course of antibiotics (the second group of patients). 
In the second group 12 patients have been diagnosed with 
clostridial infection, 15 patients – with antibiotic-associated 
diarrhea. There has been registered the main severity of clini-
cal manifestations in patients with clostridial infection. The 
disease being characterized by severity of colitis syndrome, 
the blood sedimentation rate increasing, hyperleukocytosis 
in haemogram, hypoproteinemia and hypoalbuminemia. The 
aggravating factors are combined comorbidity and patients 
aged over 55 years.

The conclusion. There should be used the differential ap-
proach for diarrheal syndrome in patients with coronavirus 
infection. Taking into account the massive course antibiotics’ 
side effects, the analysis of feces for pathogenic flora must be 
included into the medical examinations such as Clostridium 
difficile and the course of probiotic and anticlostridial medi-
cines should be done.
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Введение

Пандемия новой коронавирусной инфекции по-
ставила целый ряд вопросов перед специалистами 
разных профилей. Практикующие врачи столкну-
лись с необычными для респираторной вирусной 
инфекции клинико-лабораторными симптомами, 
повлекшими необходимость поиска оптимальных 
подходов к диагностике и терапии, в том числе при-
менению антибиотикотерапии (АБТ). В настоящее 
время на основании изучения особенностей пато-
генеза COVID-19 эту инфекцию относят к поли-
системным заболеваниям. Вирус SARS-COV2 вне-
дряется в клетки-мишени, на поверхности которых 
расположен рецептор ACI-2, в присутствии транс-
мембранной сериновой протеазы. Такие клетки 
обнаружены в альвеолах, эндотелии сосудов, эпи-
телии желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и мно-
гих других органов и тканей [1–5], накапливаются 
с возрастом. В исследованиях и метаанализах [1, 
2, 4–7] показано, что нуклеокапсидный белок ви-
руса определяется в эпителиоцитах слизистых ки-
шечника, РНК SARS-COV-2 обнаруживается в кале 
пациентов и является доказательством того, что 
данный патоген может способствовать развитию 
симптомов гастроэнтероколита. В ряде публикаций 
указано, что симптомы со стороны ЖКТ могут быть 
единственным клиническим проявлением инфек-
ции COVID-19 или сочетаться с симптомами пора-
жения других органов, предшествуя им либо разви-
ваясь одновременно [1–10]. К таким проявлениям 
относят тошноту, рвоту, отсутствие аппетита, боли 
в животе, диарею. 

Сочетание нескольких патологических состоя-
ний, т.е. коморбидность, характерно для современ-
ного лечебно-диагностического процесса. Доказана 
связь между высокой коморбидностью и риском 
смертности больных хроническими заболеваниями. 
К ним относят сахарный диабет, ожирение, хрони-
ческие заболевания сердечно-сосудистой системы 
и др. [11]. Пациенты с хроническими воспалитель-
ными заболеваниями ЖКТ входят в группу риска по 
развитию кишечной формы COVID-19 [4,12].

Нежелательные явления терапии противови-
русными, антибактериальными препаратами мо-
гут также проявляться поражением ЖКТ, вызы-
вая антибиотик-ассоциированные поражения ки-
шечника [13–17]. Кроме того, следует учитывать 
возможность вирусной или вирусно-бактериаль-
ной микст-инфекции.

В этой связи актуальна задача профилактики, 
своевременной диагностики, дифференциальной 

диагностики и лечения поражений ЖКТ у паци-
ентов с COVID-19. Проблема представляет также 
определенный научный интерес в связи с новиз-
ной рассматриваемой инфекции.

Цель исследования – изучить клинические 
особенности диарейного синдрома у взрослых 
больных, связанного с коронавирусной инфекци-
ей COVID-19, на примере пациентов инфекцион-
ного стационара.

Материалы и методы исследования

Проведен анализ медицинских карт 56 больных, 
госпитализированных по поводу острой кишечной 
инфекции в Городскую клиническую инфекци-
онную больницу №8 (не перепрофилирована под 
госпиталь для лечения больных с COVID-19) за пе-
риод с августа 2020 г. и по февраль 2021 г. и име-
ющих причинно-следственную связь с COVID-19. 
Средний возраст пациентов составил 55,9 (от 26 до 
81) лет. Лиц женского пола было 35 (62,5%), муж-
ского – 21 (37,5%).

Лабораторная диагностика включала общий 
анализ крови, мочи, копрограмму, биохимический 
анализ крови, бактериологическое исследование 
кала на сальмонеллез, шигеллез, эшерихиоз, ус-
ловно-патогенную флору (УПФ). Применяли набо-
ры реагентов для иммуноферментного выявления 
антигенов ротавирусов «Ротавирус-антиген-ИФА-
Бест», норовирусов «Норовирус-антиген-ИФА-
Бест» (производитель АО «ВекторБест») в кале. 
Содержание токсинов А и В Clostridium difficile 
(C. difficile) определяли методом ИХА с помощью 
тест-системы для клинической лабораторной диаг-
ностики инфекционных заболеваний in vitro: Ток-
син А+В двойной тест (Duo Toxin A+B-Check-1, 
производитель «Ведалаб», Франция). 

Для выявления РНК SARS-COV-2 проводили 
исследование носоглоточных мазков методом пет-
левой амплификации с применением набора реа-
гентов «Изотерм SARS-COV-2-скрин» (производи-
тель АО «Генериум») и методом ОТ-ПЦР в режиме 
реального времени «РеалБест РНК SARS-COV-2» 
(производитель АО «Вектор Бест»). Исследова-
ли сыворотку крови на антитела к SARS-COV-2 с 
применением набора реагентов для качественно-
го и полуколичественного иммуноферментного 
определения иммуноглобулинов G к коронавиру-
су «SARS-COV-2 ИФА-IgG» (производитель ООО 
«Кампания Алкорбио», г. Санкт-Петербург); набо-
ра реагентов ЗАО для учреждений здравоохране-
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ния «Эколаб», Московская обл.: Тест-система им-
муноферментная для выявления антител класса М 
к SARS-COV-2 «ИФА- SARS-COV-2-Ат-М»; наборы 
реагентов для иммуноферментного выявления им-
муноглобулинов класса М и класса G к коронави-
русу SARS-COV-2 «SARS-COV-2-IgМ-ИФА-Бест» и 
«SARS-COV-2-IgG-ИФА-Бест» (производитель АО 
«Вектор Бест»); Core tests COVID-19 IgM/IgG Ab 
Test (производитель China, Core Technology, Ltd). 

Применяли инструментальные методы диагнос-
тики: рентгенографию или СКТ ОГК, УЗИ ОБП, 
СКТ ОБП. По показаниям проводили консульта-
цию хирурга. 

Статистическую обработку проводили с ис-
пользованием лицензионного статистического 
пакета IBM SPSS Statistics-22 (Лицензионный до-
говор № 2016 0413-1 от 22.04.2016). Графический 
анализ выполнен в программе MS Excel-2013. Нор-
мальность распределений признаков была прове-
рена с помощью расчета характеристик эксцесса 
и асимметрии. Вычислены описательные стати-
стики в исследуемых группах: среднее (М), стан-
дартное отклонение (σ), медиана (Ме), нижний 
и верхний квартили (25, 75), минимальное и мак-
симальное значения (min, max). Критический 
уровень значимости различий р=0,05. Попарное 
сравнение независимых групп проведено с помо-
щью критерия Манна – Уитни.

Результаты исследования

При поступлении в стационар больные предъ-
являли жалобы на лихорадку, учащенный жидкий 
стул, боли в животе, снижение аппетита, слабость. 
Во всех случаях получены отрицательные резуль-

таты лабораторного исследования на типичных 
возбудителей острых кишечных инфекций бакте-
риальной и вирусной этиологии, вместе с тем, об-
наружены явления кишечного дисбиоза. Из анам-
неза заболевания было установлено, что 29 паци-
ентов (51,8%) заболели остро, не имели предше-
ствующих приемов каких-либо медикаментозных 
препаратов – группа 1. У 27 больных (48,2%) раз-
витию диареи предшествовало лечение по пово-
ду подтвержденной коронавирусной инфекции 
COVID-19 (амбулаторно или в условиях ковидно-
го госпиталя). По данным рентгенографии легких 
у них была выявлена двусторонняя пневмония, по 
СКТ – поражение легких 5–50%. Все эти пациен-
ты выписаны из госпиталя после двух отрицатель-
ных результатов ПЦР носоглоточных мазков на 
SARS-COV-2. Комплексная терапия включала при-
менение антибиотиков, что позволило считать воз-
никшую диарею как антибиотик-ассоциирован-
ные поражения кишечника [13–17] – группа 2.

Группа 1. Возраст пациентов: 52,3 (26–81) 
лет, до 50 лет – 41,4%, 50–64 года – 31,0%, 65–
81 год – 27,6%. Преобладали лица женского пола 
(65,5%). Сопутствующие хронические заболева-
ния отмечались у 88,4% пациентов, наиболее ча-
сто – патология сердечно-сосудистой системы 
и желудочно-кишечного тракта и/или гепатоби-
лиарной системы ЖКТ/ГБС (табл. 1). Два и бо-
лее коморбидных заболевания регистрировались 
у 15 больных, в 51,7%.

Пациенты госпитализировались в инфекцион-
ный стационар в среднем на 6,4 день болезни (2–
14-й день). Диарея с первого дня заболевания от-
мечалась у 72,4% больных, с 3–8-го дня – у 27,6%; 

Таблица 1

Структура коморбидных заболеваний

Коморбидные заболевания Группа 1 (n=29) Группа 2 (n=27)

КДИ (n=12) ААД (n=15)

абс. % абс. % абс. %

Гипертоническая болезнь, ИБС, стенокардия 13 44,8 9 75,0 7 46,7

Хронические заболевания ЖКТ и ГБС 15 51,7 7 58,3 6 40,0

Сахарный диабет 5 17,2 4 33,3 3 20,0

Хронические заболевания бронхо-легочной системы 3 10,3 3 25,0 – –

Ревматоидный артрит 1 3,4 3 25,0 – –

Гипотиреоз 2 6,9 1 8,3 – –

Ожирение – – – – 1 6,7

Аденома простаты – – 1 8,3 – –

Тромбофлебит, варикозное расширение вен нижних 
конечностей

1 3,4 1 8,3 1 6,7

Онкологические заболевания 4 13,8 1 8,3 – –

Хроническая почечная недостаточность 1 3,4 1 8,3 1 6,7

ВИЧ-инфекция 1 3,4 1 8,3 1 6,7

Отсутствуют 4 11,6 1 8,3 3 20,0
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сопровождалась болевым абдоминальным синдро-
мом в 100% случаев (3 больным понадобился ос-
мотр хирурга для исключения хирургической па-
тологии). Жалобы на тошноту предъявляли 35,5%, 
рвоту – 48,3%, отсутствие аппетита 13,8%. Лихо-
радка (37,2–39°) была в 86,2% случаев, слабость – 
в 58,6%. В 34,5% отмечался кашель, в 17,2% одыш-
ка. По данным рентгенологического исследования 
или КТ у 27,6% диагностирована пневмония, кли-
нически – еще у 17,2%. В настоящее время такой 
симптомокомплекс рассматривается как наруше-
ние оси «легкие – кишечник» [5]. 

В гемограмме: значимое ускорение СОЭ (15–
55 мм/час) регистрировалось у 58,6%, практи-
чески во всех этих случаях выявлены признаки 
пневмонии. Средний показатель лейкоцитов был 
7,3×109/л (2,0–22,0), выше 9,0×109/л – у 24,1%, 
ниже 4,0×109 – у 10,3%; доля палочкоядерных со-
ставила 8,3%, сдвиг лейкоцитарной формул влево 
выше 10% регистрировался у 20,7% больных. Сред-
ний показатель эритроцитов составлял 4,3×1012/л 
(2,9–5,27), ниже 4,0 был у 6,9%; тромбоцитов – 
174,9×109/л (80–427), снижен у 55,2% больных. 

При исследовании копрокультуры обнару-
жено снижение количества представителей 
нормальной микробиоты кишечника, иденти-
фицированы представители транзиторной ми-
крофлоры: Staphylococcus aureus, Staphylococcus 
epidermidis, Candida albicans, Klebsiella 
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa в низких 
титрах.

Во всех наблюдениях получен положительный 
результат исследования мазков на SARS-COV-2, 
взятых при госпитализации. У 3 пациентов, поми-
мо РНК, обнаружены антитела IgM и IgG к SARS-
COV-2 (на 10-й и 14-й дни болезни). Перевод в ко-
видный госпиталь осуществлялся на 3,9 (2–7) день 
пребывания в стационаре.

В группе 2 у ряда пациентов обнаружены ток-
сины А и/или В C.difficile, на основании чего боль-
ные были разделены на две подгруппы: клостри-
диальная инфекция (КДИ) – 12 больных (44,4%) 
и антибиотик-ассоциированная диарея (ААД) – 
15 больных (55,6%). Сравнительный анализ этих 
подгрупп показал следующее. Средний возраст 
составил 61,8 (53–77) и 57,9 (39–73) лет. В обеих 
подгруппах преобладали женщины, с одинаковой 
частотой (58,3% и 60%). Частота коморбидных за-
болеваний была выше при КДИ, спектр патоло-
гии шире (см. табл. 1). Два и более коморбидных 
состояния отмечались у больных с КДИ в 75,0% 
(9 больных), с ААД – в 40,0% (6 больных). Преоб-
ладали сердечно-сосудистые заболевания, хрони-
ческие заболевания ЖКТ (хронический гастрит, 
язвенная болезнь желудка, хронический колит) и 
гепато-билиарной системы (ГБС) (состояние после 
холецистэктомии, хронический холецистит, хро-

нический гепатит, цирроз печени в исходе ХГС), 
сахарный диабет.

Из анамнеза выявлено, что у 8 больных дан-
ная госпитализация по поводу диареи повторная 
(у 1 пациентки – третья), с интервалом 7–21 день, 
что составило 33,3% при КДИ и 26,7% при ААД.

При поступлении состояние больных во всех 
случаях было средней степени тяжести за счет сим-
птомов интоксикации, диареи, эксикоза 1–2 ст., 
которые были более выражены у больных с КДИ 
(рис. 1). Начало диарейного синдрома на фоне 
антибиотикотерапии (АБТ) чаще отмечалось при 
ААД. У пациентов с КДИ диарея развивалась как 
на фоне АБТ, так и сразу после её завершения, или 
спустя 2–3 недели (рис. 2). Частота диареи в под-
группах статистически не отличалась. Однако при 
КДИ чаще, чем при ААД, отмечался стул малыми 
порциями с патологическими примесями и тенез-
мами (колитический синдром), а при ААД преоб-
ладал водянистый характер стула. Обращало на 
себя внимание частое обнаружение в копрограм-
ме большого количества лейкоцитов и эритроци-
тов у больных с ААД (40%), что не характерно для 
идиопатической ААД [13] и нуждается в дальней-
шем изучении. 

Рис. 1. Жалобы и симптомы при поступлении 
в стационар у больных с клостридиальной инфекцией 
(КДИ) и антибиотик-ассоциированной диареей (ААД) 
(частота, %)

Рис. 2. Сроки начала диарейного синдрома у больных 
с клостридиальной инфекцией (КДИ) и антибиотик-
ассоциированной диареей (ААД)
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В общем анализе крови практически у всех па-
циентов определялись отклонения показателей от 
нормы. Несколько чаще изменения обнаружива-
лись при КДИ. Лейкоцитоз при КДИ регистриро-
вался в 100% (9,8–59,7×109/л), при ААД – в 80,0% 
(9,7–43,6×109/л), сдвиг лейкоцитарной формулы 
влево (10–42% – до юных) – в 91,7% и 73,3% случа-
ев соответственно. Ускорение СОЭ (10–60 мм/ч) 
при КДИ отмечалось в 100%, при ААД – в 86,7%. 
Также выявлялись признаки анемии: при КДИ 
снижение уровня эритроцитов (3,6–2,9×1012/л) 
в 41,7%, и гемоглобина в 81,8% (112–88 г/л), при 
ААД – в 20% и 53,3% соответственно. Тромбоцито-
пения (172–123×109/л) регистрировалась в 66,7% 
и 46,7%. Из биохимических показателей обращает 
внимание содержание общего белка – снижение 
показателя в 100% и 92,3% (64,4–40,0 г/л) и гипо-
альбуминемия – у всех обследованных. 

Применение критерия Манна – Уитни для 
сравнения показателей гемограммы в подгруппах 
ААД и КДИ выявило значимое различие по со-
держанию палочкоядерных лейкоцитов: U=40; 
р=0,0,27 (табл. 2).

В таблице 3 представлены описательные статис-
тики показателей гемограммы по группам 1 и 2.

Сравнение показателей гемограммы по груп-
пам 1 и 2 с помощью критерия Манна – Уитни 
позволило выявить статистически значимые раз-
личия: по эритроцитам U= 185,5; р=0,001; по лей-
коцитам U=91,0; р< 0,001; по палочкоядерным 
лейкоцитам U= 246,0; р=0,027; по общему белку 
U= 25,0; р<0,001; по альбумину U= 4,0; р=0,014.

При сравнении группы 1 с подгруппой КДИ 
найдены значимые различия для признаков: СОЭ 
U=80,5; р=0,038; эритроциты U=87,0; р=0,013; 
лейкоциты U=21,0; р<0,001; палочкоядерные лей-

Таблица 2

Показатели гемограммы у больных группы 2 

Статистики СОЭ (мм/ч) HGB (г/л) RBC (×1012/л) WBC (×109/л) MID (%) PLT (×109/л) HCT

Подгруппа КДИ 

Среднее 34,4 120,6 3,96 24,0 18,7 186,1 0,35

Стандартное отклонение 16,3 28,9 0,94 15,1 11,6 56,1 0,10

Минимум 10 88 2,90 10 2 124 0,25

Максимум 57 193 6,40 60 42 327 0,53

Процентили 25 18,75 107,00 3,38 13,3 10,0 150,8 0,28

50 37,50 112,00 3,70 16,6 16,0 165,5 0,33

75 47,00 134,00 4,30 35,7 28,0 223,0 0,41

Подгруппа AAД

Среднее 26,2 117,1 3,91 15,1 9,8 209,1 0,31

Стандартное отклонение 17,6 13,5 0,40 9,6 4,6 68,8 0,05

Минимум 4 96 3,30 5 4 123 0,22

Максимум 60 140 4,56 44 20 360 0,37

Процентили 25 14,3 108,0 3,54 9,7 5,0 139,0 0,25

50 20,5 117,0 3,80 11,3 10,0 206,0 0,32

75 41,3 126,0 4,30 19,5 13,0 260,0 0,35

Таблица 3

Показатели гемограммы по группам 1 и 2

Статистики СОЭ (мм/ч) HGB (г/л) RBC (×1012/л) WBC (×109/л) MID (%) PLT (×109/л) HCT

Группа 1

Среднее 21,5 130,9 4,5 7,2 9,5 180,4 0,35

Стандартное отклонение 16,9 21,0 0,8 4,2 8,4 89,4 0,04

Минимум 2 96 3,1 2 2 70 0,27

Максимум 55 185 7,60 21 40 487 0,41

Процентили 25 6,0 114,0 4,0 4,5 3,0 128,0 0,32

50 16,0 130,0 4,4 5,5 7,0 153,0 0,35

75 38,0 148,0 4,7 8,9 12,5 209,0 0,38
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коциты U=74,0; р=0,009; общий белок U=2,0; 
р<0,001; альбумин U=2,0; р=0,032.

Сравнение показателей гемограммы груп-
пы 1 с подгруппой ААД выявило статистически 
значимые различия для признаков: гемоглобин 
U=132,0; р=0,034; эритроциты U=98,5; р=0,003; 
лейкоциты U=70,0; р<0,001; общий белок U=23,0; 
р=0,003; альбумин U=2,0; р=0,032.

Нарушения кишечной микробиоты, соответ-
ствующие дисбиозу 2–3 степени, обнаружены 
у всех больных [13] и характеризовались сниже-
нием/отсутствием роста нормальной кишечной 
палочки (КП) и бифидобактерий, избыточным 
ростом Escherichia coli со сниженными фермен-
тативными свойствами, грибов рода Candida, 
Staphylococcus aureus, epidermidis c гемолитиче-
скими свойствами, в половине случаев в комби-
нации с другой флорой: Klebsiella spp., Citrobakter 
spp., Proteus spp.

В результате обследования на маркеры SARS-
COV-2 у 7 пациентов получен положительный ре-
зультат ПЦР (16,7% при КДИ и 33,3% при ААД), и 
они были переведены для дальнейшего лечения в 
ковидный госпиталь (реактивация COVID-19 или 
повторное инфицирование без признаков пора-
жения легких). У 3 из этих больных обнаружены 
антитела IgM и IgG, у 2 – только IgG. Из числа 
остальных обследованных больных этой группы у 
9 обнаружены IgM и IgG, у 3 – только IgG, у 2 по-
лучен отрицательный результат. Таким образом, 
не во всех случаях сформировался постинфекци-
онный иммунитет; случаи повторного обнаруже-
ния РНК SARS-COV-2 спустя небольшой времен-
ной интервал после двукратного отрицательного 
результата ПЦР требуют дальнейшего изучения.

Отмечались различия в подгруппах по течению 
и исходам заболевания. Так, тяжелая степень за-
болевания была при КДИ в 41,7%, а при ААД – в 
20,0%. В отделение реанимации переведен один 
больной из подгруппы КДИ (по тяжести основного 
заболевания, декомпенсации коморбидной пато-
логии) и один – из подгруппы с ААД (в 1-е сутки 
госпитализации в связи с развившимся токсико-

аллергическим состоянием). При КДИ у двух боль-
ных заболевание закончилось летальным исходом. 

Клинический пример. Больная Б., 56 лет, с 21.09 
по 30.09.2020 г. находилась в ковидном госпитале 
с диагнозом «Новая коронавирусная инфекция 
(COVID-19), лабораторно подтвержденная. Тяже-
лое течение. Вирусная двусторонняя полисегмен-
тарная пневмония, средней степени тяжести». 
В общем анализе крови лейкопения (от 22.09 – 
2,6×109/л, от 25.09 – 1,6×109/л), относительный 
лимфоцитоз (53,4–38,3%), тромбоцитопения 
(77×109/л – 134×109/л); показатели гемостаза от 
22.09: фибриноген – 4,4 г/л, ПТИ – 88,5, МНО – 
1,12; в биохимическом анализе крови 22.09 – 
25.09 – 30.09: содержание АСТ/АЛТ – 29/33 – 
75/81 – 10/27 Ед/л, общего белка 65–66–55 г/л, 
альбумина – 43–34 г/л, СРБ 4,9–8,1–19,2 мг/л. 
Заключение по КТ ОГК от 23.09: картина двусто-
ронней пневмонии, поражение до 25%. В ком-
плексной терапии применялись антибиотики: 
амоксиклав, азитромицин, а также калетра, для 
купирования диареи – с 27.09 лоперамид, с 28.09 
смекта. Мазки на SARS-COV-2 26.09 и 28.09 – от-
рицательные. Выписана на амбулаторный этап 
с улучшением. 

Из анамнеза заболевания установлено, что 
жидкий стул с 21.09, рвота с 25.09, боли в животе 
усилились 01.10, по поводу чего самостоятельно 
обратилась в инфекционную больницу и была го-
спитализирована в 12:09 с жалобами на боли в жи-
воте, рвоту, водянистый жидкий стул до 15–20 раз 
в сутки.

Анамнез жизни без особенностей, наличие 
хронических заболеваний отрицала. При поступ-
лении в инфекционный стационар состояние 
оценено как средней степени тяжести за счет 
синдрома интоксикации и гастроэнтерита. Темпе-
ратура 36,1°, АД 110/60, ЧД 20/мин, ЧСС 84/мин. 
Сознание ясное, голос звонкий, питание удовлет-
ворительное, кожные покровы бледные, тургор 
сохранен. Слизистые полости рта сухие. Пери-
ферические лимфоузлы не увеличены. Носовое 
дыхание свободное, в легких перкуторно звук ле-

Статистики СОЭ (мм/ч) HGB (г/л) RBC (×1012/л) WBC (×109/л) MID (%) PLT (×109/л) HCT

Группа 2 (AAД и КДИ) 

Среднее 29,6 118,5 3,9 19,1 13,6 198,9 0,33

Стандартное отклонение 17,2 20,93 ,68 12,9 9,26 63,34 0,07

Минимум 4 88 2,90 5 2 123 0,22

Максимум 60 193 6,40 60 42 360 0,53

Процентили 25 15,0 107,8 3,5 10,5 7,0 148,0 0,26

50 25,0 114,5 3,8 14,1 12,0 171,0 0,33

75 45,0 128,0 4,3 24,1 17,0 245,0 0,36

Окончание таблицы 3
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гочной, дыхание везикулярное. Тоны сердца рит-
мичные, ясные. Живот мягкий, болезненный при 
пальпации по ходу кишечника. Перитонеальные 
симптомы отрицательны. Стул жидкий, без пато-
логических примесей, диурез не нарушен. Предва-
рительный диагноз: кишечная инфекция неясной 
этиологии. Назначена инфузионная терапия (глю-
козо-солевые растворы), энтерально: регидрон, 
смекта, ципрофлоксацин. 02.10 в 5:00 усиление 
болей в животе в околопупочной области, по пово-
ду чего осмотрена дежурным врачом. Симптомов 
острого живота не выявлено, отмечена тенденция 
к снижению АД 100/60 мм рт. ст. В 9:00 произошло 
внезапное прекращение сердечной и дыхательной 
деятельности. Реанимационные мероприятия в те-
чение 30 минут без эффекта, в 9:30 констатирова-
на сметь (через 9 ч 40 мин от момента госпитали-
зации). 

Результаты лабораторных исследований: об-
щий анализ крови от 01.10: гемоглобин – 193 г/л, 
СОЭ – 5 мм/ч, лейкоциты – 59,7×109, эритроци-
ты – 6,4×1012, тромбоциты – 168×109/л, палочко-
ядерные – 42%, юные – 4%, сегментоядерные – 
23%, лимфоциты – 14%, моноциты – 17%, гемато-
крит – 0,53 (гиперлейкоцитоз, сдвиг лейкоформу-
лы влево, тенденция к тромбоцитопении). Получен 
положительный результат ИХА на SARS-COV-2: 
IgM и IgG, на токсины C. difficile А и В. 

При патолого-анатомическом исследовании мак-
симально выраженные изменения обнаружены со 
стороны толстой кишки. Стенка толстой кишки от-
ечна на всем протяжении. Слизистая с множествен-
ными серо-желтого цвета бляшками диаметром 
0,1–0,3 см, на поверхности которых бело-зеленая 
пленка. Микроскопически – в слизистой толстой 
кишки множество участков с некрозом эпителия по-
верхностных отделов, инфильтрированные обиль-
ной лейкоцитарной инфильтрацией. На поверхно-
сти слизистой – нити фибрина, слизь с обильной 
лейкоцитарной инфильтрацией. Имеются участки с 
атрофией слизистой, в стенке отек, рассеянная лим-
фоидная инфильтрация. Патолого-анатомический 
диагноз: основное заболевание – тотальный псев-
домембранозный колит; осложнения – отек легких, 
отек головного мозга, дистрофические изменения 
внутренних органов; сопутствующие заболева-
ния – гипертоническая болезнь (гипертрофия ми-
окарда левого желудочка), очаговый нефросклероз, 
распространенный артериологиалиноз, новая коро-
навирусная инфекция COVID-19. Причина смерти: 
полиорганная недостаточность.

В данном случае диарейный синдром развился 
с первого дня АБТ, назначенной в соответствии с 
действующими в то время методическими реко-
мендациями по лечению COVID-19. Пациентка не 
обследована на клостридиоз и, соответственно, не 
получала специфической терапии (ванкомицин, 

метронидазол) и пробиотики. При этом АБТ про-
должалась в прежнем объеме, симптоматическая 
терапия была без эффекта. Лоперамид был назна-
чен необоснованно, так как при инфекционных 
диареях не показан. Возможно, патологическо-
му процессу в кишечнике способствовала кале-
тра (побочный эффект препарата), а также вирус 
SARS-COV-2. Возникшие водно-электролитные 
нарушения обусловили развитие полиорганной 
недостаточности, приведшей к летальному исходу. 
Отсутствие настороженности врачей в отношении 
ААД, КДИ привело к недооценке тяжести состоя-
ния и, как следствие этого, к неадекватной тера-
певтической тактике. 

Выводы

1. В пандемический период возникновение диа-
реи у взрослых пациентов может быть проявле-
нием COVID-19, что обусловливает обследование 
пациента на маркеры SARS-COV2 даже при отсут-
ствии симптомов со стороны органов дыхания.

2. При выявлении признаков поражения ЖКТ 
у пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
или возникших на фоне/после терапии данного 
заболевания следует учитывать целый ряд факто-
ров в развитии диареи: обострение хронических 
воспалительных заболеваний ЖКТ, развитие ан-
тибиотик-ассоциированного поражения, вплоть 
до тяжелой формы – ПМК с риском фатального 
исхода. 

3. Объективными критериями тяжести состо-
яния, наряду с клиническими проявлениями, яв-
ляются наличие гиперлейкоцитоза, значительно 
ускоренной СОЭ, гипопротеинемии и гипоальбу-
минемии. Этой категории больных требуется не 
только обследование на клостридиальную инфек-
цию и УПФ, но и назначение с момента поступле-
ния соответствующей терапии (метронидазола и/
или ванкомицина). 

 4. Наиболее часто встречающаяся коморбид-
ная патология – хронические заболевания ЖКТ/
ГБС и сердечно-сосудистой системы. При тяже-
лых формах у наблюдавшихся больных регистри-
ровались 2 и более коморбидных заболевания, а 
также возраст старше 55 лет, что дает основание 
считать их отягощяющим фактором. 

5. Применение АБТ должно быть обосновано 
доказанным присоединением бактериальных ос-
ложнений и проводиться под прикрытием проби-
отических препаратов. 
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Резюме
Представлены результаты проспективного много-

центрового исследования факторов риска, этиологии, 
клинических особенностей и результатов лечения му-
кормикоза у больных COVID-19 (COVID-М) в Российской 
Федерации.

В исследование включили 60 взрослых пациентов с 
COVID-М. Для изучения факторов риска COVID-М было 
проведено исследование по типу случай – контроль, 
в контрольную группу включили 60 взрослых больных 
COVID-19 без мукормикоза. Для анализа клинических 
проявлений COVID-М создали контрольную группу из ге-
матологических больных мукормикозом, обследованных 
в 2011–2020 гг. 

У больных COVID-19 риск развития мукормикоза был 
достоверно повышен при сахарном диабете (OR=49) 
и избыточной массе тела (OR=4,75), а также при ис-
пользовании высоких (≥100 мг в сутки по преднизоло-
ну) доз глюкокортикостероидов (OR=4,762), особенно 
≥10 суток (OR= 25,4). Основной локализацией мукор-
микоза у больных COVID-19 были околоносовые пазухи 
(95%) и орбита (68%). Поражение ≥ 2 органов выявили 
у 70% пациентов. Основными возбудителями мукорми-
коза были Rhizopus arrhizus (43%) и неидентифициро-
ванные мукормицеты (36%). При развитии мукормико-
за общая выживаемость больных COVID-19 в течение 

МУКОРМИКОЗ У БОЛЬНЫХ COVID-19 В РОССИИ: РЕЗУЛЬТАТЫ 
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Abstract
We present the results of a prospective multicenter study 

of risk factors, etiology, clinical features, and treatment out-
comes for mucormycosis in patients with COVID-19 (COVID-
M) in the Russian Federation.

The study included 60 adult patients with COVID-M. 
To analyze risk factors for COVID-M, we conducted a case-
control study. The control group included 60 adult patients 
with COVID-19 without mucormycosis. To analyze the clini-
cal manifestations of COVID-M, we created a control group 
of hematological patients with mucormycosis examined in 
2011–2020.

In patients with COVID-19, the risk of developing mucor-
mycosis was significantly increased with diabetes mellitus 
(OR=49) and overweight (OR=4,75), as well as with the use 
of high (≥100 mg per day for prednisolone) doses of gluco-
corticosteroids (OR= 4,762), especially ≥10 days (OR=25,4). 
The main localization of mucormycosis in patients with CO-
VID-19 was the paranasal sinuses (95%) and the orbit (68%). 
Involvement of ≥2 organs was identified in 70% of patients. 
The main causative agents of mucormycosis were Rhizopus 
arrhizus (43%) and unidentified mucormycetes (36%).

90-days overall survival of patients with mucormycosis 
and COVID-19 – 71%. The stay in the ICU (p=0,01), the use 
of mechanical ventilation (p=0,0481), the presence of CVC 
(p=0,049), CNS damage (p=0,016) and ≥ 2 organs (p=0,048) 
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significantly worsened the prognosis of the disease. The best 
prognosis was in patients who received antifungal therapy 
(p=0,03875) and surgical treatment (p=0,046).

Key words: COVID-19, COVID-19 associated mucormy-
cosis, mucormycosis, rhino-orbital mucormycosis, Rhizopus 
spp.

90 дней составила 71%. Достоверно ухудшали прогноз 
заболевания пребывание в ОРИТ (р=0,01), использование 
ИВЛ (р=0,0481), наличие ЦВК (р=0,049), поражение ЦНС 
(р=0,016) и ≥ 2 органов (р=0,048). Прогностически благо-
приятным было применение антимикотической тера-
пии (р=0,03875) и хирургического лечения (р=0,046).

Ключевые слова: мукормикоз, риноцеребральный му-
кормикоз, COVID-19, COVID-19-ассоциированный мукор-
микоз, Rhizopus spp., SARS-CoV-2.

Введение 

Обусловленная SARS-CoV-2 новая коронави-
русная инфекция (COVID-19) и применение глю-
кокортикостероидов (ГКС) и иммуносупрессоров 
для ее лечения приводят к высокой частоте мико-
тических осложнений [1]. В начале пандемии по-
явились описания случаев аспергиллеза у больных 
COVID-19 [2, 3]. Мукормикоз у больных COVID-19 
(СOVID-М) привлек массовое внимание в мае 
2021 г., когда появились публикации о многочис-
ленных случаях СOVID-М в Индии [4–6].

До пандемии COVID-19 мукормикоз в России 
и Европе относили к редким инфекциям, так как за-
болеваемость составляла менее 1 случая (в среднем 
0,2 случая) на 100 000 человек в год [7,  8]. Наибольшая 
распространенность мукормикоза наблюдали в Ин-
дии – 14 случаев на 100 000 населения [9, 10]. В 2021 г. 
на фоне пандемии COVID-19 в Индии было зареги-
стрировано более 47 000 случаев СOVID-М [10]. 

Многочисленные публикации свидетельствуют 
об увеличении числа случаев COVID-М в Герма-
нии, Чехии, Франции, Италии, Нидерландах, Ве-
ликобритании и других странах [11–23].

Мы провели первое проспективное многоцен-
тровое исследование COVID-М в Российской Фе-
дерации.

Материалы и методы

На базе кафедры клинической микологии, ал-
лергологии и иммунологии Северо-Западного 
государственного медицинского университета 
им. И.И. Мечникова был создан регистр больных 
мукормикозом. С 2002 по 2021 г. в регистр проспек-
тивно включили более 200 больных «доказанным» 
и «вероятным» мукормикозом (EORTC/MSGERC 
2020) в возрасте от 0 до 80 лет (медиана возраста 
43 года). Кроме демографических данных, учи-
тывали более 200 показателей, включающих дан-
ные об анамнезе заболевания пациентов, наличие 
факторов риска развития инвазивных микозов, 
клинические проявления, результаты обследова-
ния и лечения. Обследование больных включало 
сбор субъективных и объективных данных (сбор 
жалоб, объективный осмотр), общеклинические и 
инструментальные, а также микологические мето-
ды обследования. 

Для диагностики мукормикоза проводили ком-
пьютерную томографию легких и придаточных 
пазух носа в режиме высокого разрешения, маг-
нитную резонансную томографию, фиброброн-
хоскопию, плевральные и люмбальные пункции, 
пункции придаточных пазух носа, а также биопсию 
тканей и патоморфологические исследования.

Лабораторная диагностика включала микро-
скопические, культуральные и гистологические 
исследования. Прямую микроскопию биоматери-
алов (аспират из придаточных пазух носа, биоптат 
слизистой оболочки верхнечелюстной придаточ-
ной пазухи, операционный материал) проводили 
методом «Влажный мазок», используя в качестве 
фиксирующей жидкости 10% раствор КОН в 10% 
водном растворе глицерина с добавлением рас-
твора калькофлюора белого. Препараты просмат-
ривали во флюоресцентном микроскопе Leica DM 
LB2 при увеличениях ×100, ×200 и ×400. Посев био-
материалов проводили на агаризованную среду 
Сабуро и инкубировали при температурах 28 и 
35°С. Выделенную культуру гриба идентифициро-
вали по морфологическим особенностям, а также 
методом ДНК-секвенирования. Гистологические 
образцы (послеоперационный и биопсийный ма-
териал) окрашивали гематоксилин-эозином, мето-
дом Гомори–Грокотт и PAS. Препараты просма-
тривали при увеличениях ×100, ×200 и ×400. 

Для постановки диагноза мукормикоза исполь-
зовали критерии диагностики микозов ECMM/
MSG ERC 2020 (Европейской организации по изу-
чению и лечению рака / группы, исследующей 
микозы, Национального института аллергологии 
и инфекционных заболеваний (NIAID) США) [24]. 
Диагноз короновирусной инфекции, вызванной 
вирусом SARS-CoV-2, подтверждали на основании 
Национальных рекомендаций [25].

Массу тела считали избыточной, когда индекс 
массы тела (ИМТ) был равен или больше 25,0 кг/м2.

Статистический анализ данных выполняли 
с использованием пакета программ Microsoft Of-
fice Excel 2010 и Statistica 12 (StatSoft, lnc., США). 

Результаты исследования

В период с января 2021 г. по декабрь 2021 г. в ре-
гистр проспективно включили 60 взрослых боль-
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ных COVID-М, что составило 29% от общего числа 
больных мукормикозом. Медиана возраста паци-
ентов – 60 лет (22–80), мужчин – 60%. 

Для анализа факторов риска в контроль-
ную группу 1 включили 60 взрослых пациентов 
с COVID-19 без мукормикоза. Медиана возраста 
пациентов – 63 года (25–81), мужчин – 65%. Для 
определения особенностей клинических проявле-
ний COVID-М в контрольную группу 2 включили 
60 гематологических больных мукормикозом, кото-
рых мы наблюдали с 2011 по 2020 г. Медиана воз-
раста пациентов – 44 года (20–74), мужчин – 58%.

У больных СOVID-М основным фоновым забо-
леванием был сахарный диабет (82%), у 41% боль-
ных выявляли ИБС и артериальную гипертонию, 
у 25% – ожирение 2–3 степени, 5% больных имели 
фоновое гематологическое состояние до COVID-19 
и 3% хронический полисинусит (табл. 1). При под-
счете соотношения шансов оказалось, что риск раз-
вития мукормикоза у больных СOVID-19 на фоне 
сахарного диабета увеличивается в 49 раз, а у па-

циентов с избыточной массой тела и СOVID-19 – 
почти в 5 раз (у этих больных на этапе лечения глю-
кокортикостероидами отмечали эпизод нарушения 
толерантности к глюкозе или диагностировали 
впервые выявленный сахарный диабет).

Исследование показало, что основным факто-
ром риска развития инфекции было применение 
ГКС. У больных, которым назначали ГКС в дозе 
≥100 мг в сутки (расчет дозы по преднизолону), 
риск развития мукормикоза увеличивался почти 
в 5 раз (OR=4,762). Если такую дозу применяли 
≥ 10 суток, риск развития мукормикоза увеличи-
вался в 25 раз (OR=25,4).

Диабетический кетоацидоз и агранулоцитоз на-
блюдали только в группе СOVID-М. Факторы ри-
ска развития СOVID-М представлены в таблице 2.

Клинические проявления мукормикоза мы 
сравнивали между больными СOVID-М и гемато-
логическими пациентами с мукормикозом.

Исследование показало, что первичный очаг 
у больных СOVID-М наиболее часто локализовался 

Таблица 1
Фоновые заболевания больных мукормикозом

Нозология (МКБ-10) СOVID-М *
n=60

COVID-19
n=60

p-value OR

абс. % абс. %

Сахарный диабет 49 82 5 8 0,000000 49

Избыточная масса тела 15 25 3 5 0,432647 4.75

Гематологические заболевания 4 7 5 8 0,876952 <1

Солидные опухоли (ремиссия) 1 2 5 8 0,434629 <1

ХОБЛ 1 2 3 5 0,162588 <1

Хронический синусит 2 3 0

COVID-М – мукормикоз у больных COVID-19; OR – отношение шансов; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь 
легких.

Таблица 2

Факторы риска развития мукормикоза

Факторы риска и фоновые состояния СOVID-М (n=60) COVID-19 (n=60) p-value OR

абс. % абс. %

Применение ГКС 59 98 54 90 0,432647 <1

Доза ГКС ≥ 100 мг/с 50 85 27 50 0,000048 4.762

Применение ГКС ≥ 100 мг/с ≥10 суток 51 86 11 20 0,000000 25.4

Лимфоцитопения 21 38 46 77 0,008189 <1

Длительность лимфоцитопении Медиана – 14 с Медиана – 9 с 0,017290 <1 

ИСТ (ингибиторы ИЛ6 и т.д.) 9 15 8 13 0,061091 <1

Кетоацидоз 10 17 0

ОРИТ 10 17 40 66 0,000002 <1

ИВЛ 5 8 9 16 0,445289 <1

Агранулоцитоз 2 3 0

СOVID-М – мукормикоз у больных COVID-19; OR – отношение шансов; ГКС – глюкокортикостероиды, ИСТ – 
иммуносупрессивная терапия, ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии, ИВЛ – искусственная вентиляция 
легких.
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в ОНП (95%), часто процесс прогрессировал, разви-
вался остеомиелит костных стенок с вовлечением 
в воспалительный процесс мягких тканей и кожи 
лица (27%), тканей орбиты (81%) и ЦНС (27%). У он-
когематологических больных чаще диагностировали 
мукормикоз легких (75%), реже – поражение ОНП 
(20%), ЦНС (12%), ЖКТ (13%), а также кожи и мягких 
тканей (табл. 3). У больных СOVID-М в 2 раза чаще 
выявили поражение ≥2 органов (70% vs 32%).

Соответственно тому, что превалировали раз-
ные клинические варианты, мы наблюдали и раз-
ную клиническую симптоматику в обеих группах. 
Наиболее частыми клиническими признаками 
СOVID-М были локальный болевой синдром (96% 
vs 46%), парестезии (81%) и нарушения зрения 
(27%), а также некроз тканей и характерный «чер-
ный струп» (88% vs 7%) (рис. 1). Реже наблюдали 
повышение температуры тела ≥ 38,5°С (7%) и ло-
кальные кровотечения (7%). Повышение темпе-
ратуры тела ≥ 37,0°С отмечали почти все обследу-
емые в дебюте заболевания, но медиана не превы-
шала 37,4°С.

У гематологических больных мукормикозом ча-
сто отмечали повышение температуры тела ≥38,5°С 
(81%), кашель (60%), локальный болевой синдром 
(46%) и кровохарканье (18%). При первичном по-
ражении придаточных пазух носа больных также 
беспокоили локальные боли (46%) и некроз тканей 
(7%). У всех пациентов с первичным поражением 
ЖКТ основными клиническими признаками были 
симптомы «острого живота», интенсивность кото-
рых постепенно нарастала (табл. 4).

Всем больным СOVID-М проводили КТ при-
даточных пазух носа, КТ легких проводили 70% 
больных, МРТ – 68% больных. При рино-орби-
то-церебральном СOVID-М выявляли поражение 
верхнечелюстных пазух (100%), поражение пазух 
решетчатого лабиринта (84%), основных (72%) и 
лобных пазух (55%), а также ЦНС (25%) (рис. 2, 3). 

КТ легких проводили всем гематологическим 
больным мукормикозом. У больных с поражением 
легких (n=45) на начальных этапах заболевания 
выявляли очагово-инфильтративные изменения 
(61%) или изменения по типу «матового стекла» 

Таблица 3

Клинические варианты мукормикоза у взрослых на фоне COVID-19 и гематологической патологии

Клинические варианты мукормикоза, локализация СOVID-М (n=60) Гематологические больные (n=60) p-value

абс. % абс. %

Рино-орбито-церебральный ОНП 57 95 12 20 0,000000

 Ткани орбиты 40 68 0 0,000000

 Кожа и мягкие ткани 16 27 4 7 0,003466

 ЦНС 16 27 7 12 0,027680

Легкие 3 5 45 75 0,000000

ЖКТ 0 8 13 0,003621

Лимфатические узлы 1 2 0

≥2 органов 42 70 19 32 0,027680

ОНП – околоносовые придаточные пазухи, ЦНС – центральная нервная система, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.

Рис. 1. Некроз тканей («черный струп») при поражении придаточных пазух носа у пациентки с СOVID-М
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Таблица 4

Симптомы мукормикоза у больных COVID-19 и гематологических пациентов

Клинические проявления Больные СOVID-19 (n=60) Гематологические пациенты 
(n=60)

P -уровень 
значимости 

различий
абс. % абс. %

Локальные боли 57 96 27 46 0,00007

Парестезии 55 93 3 5 0,000000

Нарушение зрения 46 78 0 0,000000

Некроз тканей (черный струп) 53 88 4 7 0,000000

Температура тела выше 38,5°С 4 7 48 81 0,000001

Кашель 2 3 35 60 0,000000

Кровотечение 4 7 11 18 0,256839

Рис. 2. КТ придаточных пазух носа у больного СOVID-М. Признаки полисинусита, с деструкцией стенок 
верхнечелюстных пазух, пазух решетчатого лабиринта, стенки правой орбиты

Рис. 3. МРТ головного мозга. Поражение лобных долей головного мозга, наиболее выражено справа (после проведения 
оперативного лечения мукормикоза –гайморотомия, резекция верхней челюсти и энуклеация глазного яблока 
справа)
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(39%). Одностороннее поражение было у 59% боль-
ных, двустороннее – у 41%. Симптом «обратного 
ореола» выявляли у 33%, гидроторакс выявили 
у 32% больных, симптом «серпа» – 25%. КТ при-
даточных пазух носа выполнили 58% больных. 
Признаки поражения околоносовых придаточных 
пазух выявляли у 20% пациентов. МРТ головного 
мозга проводили у 14% больных, очаговые пораже-
ния выявили у 12%. 

Для микологического исследования проводили 
забор материала из очагов поражения. Проводили 
прямую микроскопию тканей (биопсия и послео-
перационный материал), гистологические иссле-
дования, а также посев полученных тканей и/или 
других биосубстратов (промывная жидкость из 
бронхов, плевральная жидкость, промывные воды 

придаточных пазух носа). При прямой микроско-
пии наличие несептированного мицелия, ветвяще-
гося под прямым углом, отмечали у 100% больных 
в обеих группах. При посеве биосубстратов выде-
лить возбудителя в культуре удалось только у 23% 
(n=14) больных, тогда как у гематологических 
больных – у 53% (n=32). Возбудителями мукор-
микоза были представители родов Rhizopus spp., 
Lichtheimia spp, Mucor spp. и Rhizomucor spp. У 36% 
больных идентифицировать вид и род возбудителя 
не удалось (табл. 5).

Гистологическое исследование проводили 98% 
больных СOVID-М и 60% гематологических паци-
ентов. Визуализировали широкие нити несепти-
рованного мицелия, ветвящегося под углом 45–
90°(рис. 4).

Таблица 5

Этиология мукормикоза у взрослых больных на фоне COVID-19 и гематологической патологии
Возбудители СOVID-М 

(n=14)
Гематологические больные 

(n=32)
p-value

абс. % абс. % 0,000254

Rhizopus arrhizus 6 43 2 6 0,000007

Неидентифицированные мукормицеты 5 36 3 9 0,000000

Rhizopus microsporus 1 7 2 6 0,000000

Rhizopus stolonifer 0 0 1 3 0,039275

Rhizopus spp. 0 0 12 38 0,000000

Lichtheimia ramosa 1 7 0 0 0,039275

Lichtheimia corуmbifera 0 0 5 16 0,000000

 Lichtheimia ornata 0 0 1 3 0,000000

Mucor circinelloides 1 7 0 0 0,000036

Mucor spp. 0 0 2 6 0,000036

Rhizomucor pusillus 0 0 3 9 0,000001

Rhizomucor sp. 0 0 1 3 0,000254

Рис. 4. Гистологический препарат послеоперационного материала (гайморотомия с резекцией части скуловой кости). 
Окраска PAS (А) и Гомори-Грокотту (Б), ув. ×400
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Антимикотическую терапию проводили 95% 
(n=57) больным СOVID-М и 87% (n=52) гемато-
логическим больным мукормикозом. В качестве 
антимикотической терапии использовали: поза-
коназол, амфотерицин В деоксихолат, липидный 
комплекс амфотерицина В, липосомальный амфо-
терицин В, изавуконазол, эхинокандины (каспо-
фунгин, микафунгин, анидулофунгин). Частота 
использования антимикотических препаратов в 
группах сравнения представлена в таблице 6.

Медиана продолжительности антимикоти-
ческой терапии у больных СOVID-М составила 
30 дней, гематологических пациентов – 85 дней 
(р=0,002014). 

Комбинированную терапию получали 5% и 44% 
больных (р=0,000105). Применяли эхинокандины 
и АмВ, эхинокандины и липидный комплекс АмВ, 
липидный комплекс АмВ и позаконазол. Медиана 
продолжительности комбинированной антимико-
тической терапии составила 5 дней и 24 дня соот-
ветственно (р=0,0001). 

Больные СOVID-М чаще получали хирургичес-
кое лечение (97% vs 48%, p = 0,000013).

Проводили как хирургическую санацию, не-
крэктомию, так и более обширные оперативные 
вмешательства: гаймороэтмоидотомии, резекцию 
сосцевидного отростка, резекцию верхней челю-
сти с пластикой, дренирование параорбитальной 
зоны и энуклеацию, дренирование абсцессов лоб-
ных и височных отделов головного мозга.

Общая выживаемость в течение 90 дней боль-
ных СOVID-М составила 71% (n=43), гематологи-
ческих пациентов (n=31) – 51% (рис. 5). 

Медиана продолжительности жизни больных 
СOVID-М составила 47 дней (треть больных про-
должает лечение), гематологических пациентов – 
90 дней (р=0,002342). 

При анализе влияния различных факторов на 
90-дневную выживаемость больных СOVID-М 
(рис. 6) установлено, что достоверно ухудшали 
прогноз пребывание в ОРИТ (р=0,01), использова-
ние ИВЛ (р=0,04810), наличие ЦВК (р=0,049), по-
ражение ЦНС (р=0,016) и ≥2 органов (р=0,0480). 
Прогностически благоприятным было примене-
ние антимикотической терапии (р=0,03875) и хи-
рургического лечения (р=0,046).

Таблица 6

Антимикотическая терапия у взрослых больных мукормикозом на фоне COVID-19  
и гематологической патологии

Антимикотические препараты СOVID-М (n=57) Гематологические больные 
(n=52)

p-value

абс. % абс. %

Амфотерицин В деоксихолат 40 70 17 33 0,001265

Позаконазол 27 47 35 67 0,016273

Липидный комплекс амфотерицина В 10 17 33 63 0,000013

Эхинокандины 2 3 35 67 0,001251

Липосомальный амфотерицин В 0 2 4 0,696675

Изавуконазол 1 2 0 0,996249

Комбинированная терапия 3 5 23 44 0,000105

Медиана продолжительности антимикотической терапии 30 дней 85 дней 0,002014

Рис. 5. Общая выживаемость взрослых больных 
мукормикозом в течение 90 дней
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Обсуждение

Наше исследование показало, что у боль-
ных COVID-19 риск развития мукормикоза был 
достоверно повышен при сахарном диабете 
(OR=49) и избыточной массе тела (OR=4,75). 
По данным зарубежных исследователей, сахар-
ный диабет отмечали в анамнезе более чем у 80% 
больных COVID-М [12–22, 29, 30]. В единичных 
случаях фоновыми заболеваниями были: острый 
миелоидный лейкоз, фолликулярная лимфома, 
бронхиальная астма и хроническая болезнь по-
чек (без уточнения нозологии), требовавшая ге-
модиализной терапии. В остальных случаях фо-
новой патологии, кроме COVID-19, выявлено не 
было [28]. 

При анализе факторов риска развития 
СOVID-М установлено, что принципиальное зна-
чение имели доза и длительность применения 
ГКС. СOVID-М возникал достоверно чаще при ис-
пользовании высоких (≥100 мг в сутки по предни-
золону) доз глюкокортикостероидов (OR=4,762), 
особенно ≥10 суток (OR= 25,4). Использование 
ГКС в высоких дозах у 87–90% больных СOVID-М 
отмечали и другие исследователи [29-32]. 

Для оценки клинических симптомов и течения 
мукормикоза мы сравнили течение СOVID-М и 
мукормикоза у гематологических больных. Со-
гласно данным зарубежных исследователей, кли-
нические проявления мукормикоза развивались 
в среднем на 14-е сутки ± 10 дней после диагно-
стики СOVID-19, при этом симптомы могли обна-
руживать как в первые сутки заболевания, так и 
через 3 месяца (0–90 days) [30]. У наблюдаемых 
нами больных первые признаки мукормикоза так-
же появились на 2–3-й неделе госпитализации, 
при этом диагноз устанавливали в среднем на 30-е 
сутки после выписки. У гематологических больных 
мукормикоз диагностировали в среднем на 7–14-е 
сутки от начала клинической симптоматики.

Наше исследование показало, что по локализа-
ции и клиническим проявлениям COVID-М зна-
чительно отличался от мукормикоза у гематологи-
ческих пациентов. Основным клиническим вари-
антом СOVID-М был рино-орбито-церебральный 
мукормикоз. Поражение ОНП наблюдали у 95% 
больных, поражение тканей орбиты и глазного 
яблока – у 68%, поражение ЦНС – у 27%. S. Sarkar 
и другие исследователи также сообщают, что до 

Рис. 6. Прогноз выживаемости больных СOVID-М под влиянием различных факторов
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84–90% СOVID-М – это риноорбитальная/рино-
церебральная форма [9, 10, 18, 21, 29]. 

В отличие от гематологических пациентов, по-
ражение легких редко развивалось у больных 
СOVID-М (5%). Такая же тенденция была отмече-
на и в зарубежных публикациях (5–14% больных) 
[29–32]. В единичных случаях COVID-М диагно-
стировали поражение ЖКТ и диссеминацию про-
цесса [4,19]. Среди наших пациентов мы наблюдали 
один случай дисссеминированного СOVID-М. В то 
же время поражение 2 и более органов (ОНП и ор-
бита, ОНП и ЦНС, ОНП и легкие) мы наблюдали 
достоверно чаще у данной когорты больных (70%).

Для постановки диагноза СOVID-М мы приме-
няли прямую микроскопию, посев и гистологиче-
ское исследование материала из очагов пораже-
ния. У всех больных мы обнаруживали мукорми-
цеты при прямой микроскопии и гистологическом 
исследовании препаратов. Выделить возбудителя 
в культуре удалось только у 23 больных СOVID-М. 
Основным возбудителем COVID-М был R arrhizus 
(43%), не установили вид 36% возбудителей. Со-
гласно опубликованным данным, у 30% больных 
СOVID-М выделяли возбудителя в культуре, более 
60% из них были представителями рода Rhizopus 
[4,9, 22]. 

Основные принципы лечения СOVID-М такие 
же, как и у больных с другой фоновой патологией 
[24,32]. Для лечения СOVID-М в России преиму-
щественно использовали АмВ деоксихолат (70%) и 
позаконазол (47%), реже липидный комплекс АмВ 
(17%), эхинокандины (3%) и изавуконазол (2%). 
Комбинированную антимикотическую терапию 
у больных СOVID-М применяли редко (5%). Сред-
няя продолжительность лечения составила 30 дней. 
Согласно зарубежным публикациям, до 73% боль-
ных получали липидные формы амфотерицина В, 
а амфотерицина В деоксихолат – менее чем чет-
верть пациентов (22%), в единичных случаях при-
меняли позаконазол и изавуконазол [4, 12, 26]. 

У наблюдаемых нами больных хирургическое 
лечение применяли достоверно чаще у больных 
СOVID-М (97% vs 48% (p=0,000013). На первых 
этапах ограничивались некрэктомией, позже ста-
ли применять более радикальные оперативные 
вмешательства: гаймороэтмоидотомии, резекцию 
сосцевидного отростка, резекцию верхней челю-
сти с пластикой, дренирование параорбитальной 
зоны и энуклеацию, дренирование абсцессов лоб-
ных и височных отделов головного мозга. Согласно 
публикациям, хирургическое лечение применяли 
более чем у 90% больных. В основном, проводили 
хирургическую санацию полости носа и придаточ-
ных пазух, реже резекцию доли легкого (4%) и уда-
ление содержимого орбиты (23%) [12–22]. 

Общая выживаемость больных СOVID-М в те-
чение 90 суток составила 71%. Согласно публика-

циям, выживаемость больных СOVID-М составля-
ет 14–71% в зависимости от клинического вари-
анта и распространенности инфекционного про-
цесса [4, 12–22, 26, 27]. Летальность возрастает 
до 90% при поражении ЦНС. Средняя продолжи-
тельность жизни больных от момента диагностики 
СOVID-М варьирует от 10 до 75 дней [4, 12–21, 29, 
31]. 

Наш анализ показал, что негативно влияли на 
прогноз СOVID-М пребывание в ОРИТ, исполь-
зование ИВЛ, наличие ЦВК, поражение ЦНС и 
≥2 органов. Прогностически благоприятным было 
применение антимикотической терапии и хирур-
гического лечения.

Выводы

1. У больных COVID-19 риск развития мукорми-
коза был достоверно повышен при сахарном диа-
бете (OR=49) и избыточной массе тела (OR=4,75), 
а также при использовании высоких (≥100 мг в сут-
ки по преднизолону) доз глюкокортикостероидов 
(OR=4,762), особенно ≥10 суток (OR= 25,4). 

2. Основной локализацией мукормикоза у боль-
ных COVID-19 были околоносовые пазухи (95%) и 
орбита (68%). Поражение ≥ 2 органов выявили у 
70% пациентов. 

3. Основными возбудителями мукормикоза 
были Rhizopus arrhizus (43%) и неидентифициро-
ванные мукормицеты (36%). 

4. При развитии мукормикоза общая выживае-
мость больных COVID-19 в течение 90 дней соста-
вила 71%. 

5. Достоверно ухудшали прогноз заболевания 
пребывание в ОРИТ (р=0,01), использование ИВЛ 
(р=0,0481), наличие ЦВК (р=0,049), поражение 
ЦНС (р=0,016) и ≥ 2 органов (р=0,048). 

6. Прогностически благоприятным было при-
менение антимикотической терапии (р=0,03875) 
и хирургического лечения (р=0,046).
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Abstract
Aim. To determine the threshold value of the Epstein-Barr 

virus (EBV) viral load (VL) in blood leukocytes to improve the 
laboratory diagnostics of infectious mononucleosis in chil-
dren. 

Materials and methods. EBV DNA quantification in 
blood leukocytes in children aged 1-17 years (n=163) was 
determined by real-time polymerase chain reaction. VL were 
compared in groups of EBV mononucleosis (n=67), non-EBV 
mononucleosis (n=25) and healthy donors (n=25). Threshold 
was determined based on VL data from children with active 
and latent EBV infection. The R program and the RStudio en-
vironment were used for satistic analysis.

Results. EBV DNA is found in blood leukocytes in infec-
tious mononucleosis not associated with EBV and in healthy 
virus carriers, however VL in these groups is significantly 
lower than in patients with EBV mononucleosis (p<0.001). 
The threshold value was determined – 41 copies/105 cells (or 
1.6 lg of EBV DNA/105 cells), which was characterized by ac-
ceptable values   of specificity and sensitivity (0.90 and 0.85, 
respectively) of laboratory diagnostics. High EBV VL (equal 
to or above the set threshold) is associated with an 8.5-fold 
increased risk of detecting active EBV infection compared to 
children who have a low VL (below a set threshold) (RR 8.5; 
95% CI: 3.7–19.7, p<0.001). 

Conclusion. In general, the results obtained create pre-
requisites for more intensive implementation of quantitative 
studies of EBV DNA in blood leukocytes, both in the context 
of improving the early diagnosis of infectious mononucleosis 
and its etiological interpretation, and in terms of detailing 
the features of the course of EBV infection.

Резюме
Цель: определение порогового значения вирусной на-

грузки вируса Эпштейна – Барр в лейкоцитах крови для 
совершенствования лабораторной диагностики инфек-
ционного мононуклеоза у детей. 

Материалы и методы: в лейкоцитах крови детей 
1–17 лет (n=163) проведено количественное определение 
ДНК ВЭБ методом полимеразной цепной реакции в реаль-
ном времени. Сравнительный анализ вирусной нагрузки 
выполнен в группах пациентов с инфекционным монону-
клеозом ВЭБ-этиологии (n=67), не ВЭБ-этиологии (n=25) 
и здоровых доноров (n=25). Пороговое значение установ-
лено на основе анализа данных вирусной нагрузки у детей 
с активной и латентной ВЭБ-инфекцией. Статистиче-
ская обработка данных проводилась с использованием 
языка программирования R и среды RStudio. 

Результаты. Показано, что ДНК вируса Эпштей-
на – Барр обнаруживается в лейкоцитах крови при 
инфекционном мононуклеозе, не связанном с ВЭБ, и у 
здоровых вирусоносителей, однако вирусная нагрузка 
в этих группах значительно ниже, чем у пациентов с 
ВЭБ-мононуклеозом (p<0,001). Установлено пороговое 
значение вирусной нагрузки на уровне 41 копия/105 кле-
ток (или 1,6 lg ДНК ВЭБ/105 клеток). Применение такого 
порога позволяет достичь приемлемых значений специ-
фичности и чувствительности (0,90 и 0,85 соответ-
ственно) лабораторной диагностики. Высокая вирусная 
нагрузка (равная или выше установленного порогового 
значения) ассоциирована с повышенным в 8,5 раз ри-
ском выявления активной ВЭБ-инфекции по сравнению 
с детьми, у кого определяется низкая вирусная нагруз-
ка (ниже установленного порогового значения) (ОР 8,5; 
95% ДИ: 3,7–19,7; p<0,001). 

Заключение. Предложена диагностическая стра-
тегия лабораторного подтверждения активной ВЭБ-
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инфекции, а также инфекционного мононуклеоза как ее 
основной клинической формы. В целом, полученные ре-
зультаты создают предпосылки для более интенсивно-
го внедрения количественных исследований ДНК ВЭБ в 
лейкоцитах крови как в контексте совершенствования 
ранней диагностики инфекционного мононуклеоза и его 
этиологической расшифровки, так и в разрезе детали-
зации особенностей течения ВЭБ-инфекции.

Ключевые слова: вирус Эпштейна – Барр, ДНК ВЭБ, 
вирусная нагрузка, пороговое значение, инфекционный 
мононуклеоз, ВЭБ-инфекция, лейкоциты крови, ПЦР.

Введение

В настоящее время инфекционный мононукле-
оз (ИМ) остается одной из актуальных проблем 
педиатрии и детской инфектологии. В российских 
клинических рекомендациях представлено опре-
деление ИМ как острого вирусного заболевания, 
которое характеризуется лихорадкой, пораже-
нием ротоглотки, лимфатических узлов, печени, 
селезенки и своеобразными изменениями соста-
ва крови [1]. В многочисленных исследованиях 
показано, что ИМ является полиэтиологическим 
заболеванием и характеризуется выраженным 
полиморфизмом клинических проявлений [2, 3]. 
Основным этиологическим агентом ИМ являет-
ся вирус Эпштейна – Барр (ВЭБ) (76,6% случаев) 
[4]. В свою очередь, ИМ является наиболее частой 
нозологической формой проявления первичной 
ВЭБ-инфекции (99,8%) [5], реже встречается при 
реактивации вируса (18,2–84,6%) [2].

В Российской Федерации (РФ) система эпиде-
миологического надзора за ВЭБ-инфекцией от-
сутствует. ИМ, согласно форме № 2 «Сведения 
об инфекционных и паразитарных заболевани-
ях» (приказ Росстата от 20.12.2021 г. № 932), под-
лежит официальной статистической регистрации 
под обобщающим кодом В27 (по МКБ-10). При 
этом этиологическая расшифровка случаев по ко-
дам международной классификации В27.0, В27.1, 
В27.8, В27.9 до сих пор не проводится. В последнее 
десятилетие ИМ постоянно входит в рейтинг ин-
фекционных болезней, представляющих наиболь-
шую экономическую значимость (в 2020 г. эконо-
мический ущерб составил 2 299 817,4 тыс. рублей) 
[6], отмечается тенденция к росту заболеваемости 
[7]. По-прежнему в возрастной структуре ИМ пре-
обладают дети до 14 лет, составляя 72,8–76,9% [7, 
8]. Хотя максимальные показатели заболеваемо-
сти регистрируют в раннем детском и дошкольном 
возрасте, некоторые исследователи в последние 
годы отмечают эпидемиологическое неблагополу-
чие в старших возрастных группах 7–17 лет [8]. 
К тому же среди них с большей частотой диагно-
стируют тяжелые формы ИМ [9, 10]. 

Диагностика ИМ осуществляется на основе 
применения клинических, эпидемиологических, 
лабораторных, инструментальных и специальных 
(при наличии показаний) методов [1]. Типичный 
для данной нозологической формы симптомоком-
плекс достаточно четко охарактеризован (лихо-
радка, интоксикация, острый тонзиллит, лимфаде-
нопатия, гепатоспленомегалия) [1, 2, 11]. Несмотря 
на это, клиническая диагностика ИМ, особенно 
в ранние сроки заболевания, на догоспитальном 
этапе сопряжена с ошибочным диагнозом в 27–
36% случаев [12–14]. В отношении лабораторных 
критериев ИМ следует констатировать, что диаг-
ностическая значимость тестирования атипичных 
мононуклеаров в периферической крови или гете-
рофильных антител существенно варьирует [12]. 
Гематологические и биохимические показатели 
крови являются неспецифическими для диагно-
стики ИМ, но они используются при оценке степе-
ни тяжести заболевания и его осложнений [9, 10].

Широкое внедрение в клиническую и лабо-
раторную практику высокоспецифических и 
чувствительных методов, таких как иммунофер-
ментный анализ (ИФА) и полимеразная цепная 
реакция (ПЦР), существенно расширяет диагнос-
тические возможности при ИМ. Анализ данных 
литературы свидетельствует о том, что эти методы 
получили неравнозначное развитие и применение 
в контексте диагностики ИМ. Так, на основе серо-
логических исследований на антитела к капсид-
ному (VCA), ранним (EA) и ядерным (EBNA) анти-
генам ВЭБ разработаны алгоритмы диагностики, 
которые позволяют проводить этиологическую 
верификацию, дифференцировать клиническую 
форму и стадию заболевания. Напротив, связь 
выявления ДНК ВЭБ в различных биологических 
субстратах с особенностями клинического тече-
ния ИМ остается мало изученным вопросом [4, 9, 
15–17]. Основная часть научно-практических ра-
бот российских авторов, посвященных проблеме 
ИМ, до сих пор ориентированы на оценку частоты 
обнаружения ДНК вируса [1, 3, 4, 9]. При этом в 
современных зарубежных исследованиях убеди-
тельно показана необходимость использования 
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количественного варианта ПЦР, в том числе для 
дифференциальной диагностики активной и ла-
тентной ВЭБ-инфекции [16–21]. Четко опреде-
ленные пороговые значения вирусной нагрузки, 
которыми мог бы руководствоваться врач, в насто-
ящее время отсутствуют [4, 18, 22]. 

Эффективность обнаружения патогенов во 
многом определяется выбором исследуемого кли-
нического материала. Хотя исследование слюны, 
особенно у детей, является перспективным на-
правлением лабораторной диагностики, посколь-
ку это доступный, неинвазивный клинический ма-
териал, а также основной фактор передачи ВЭБ-
инфекции, выделение ВЭБ со слюной отличается 
выраженной нестабильностью во времени [23, 24]. 
При острой ВЭБ-инфекции ДНК вируса в плазме 
или сыворотке крови может быть обнаружена с 
индивидуальными вариациями в течение 2 недель 
после появления симптомов. После инициации 
иммунного ответа вирусная нагрузка быстро сни-
жается вплоть до неопределяемых уровней. Таким 
образом, сложилось общее представление, что об-
наружение ДНК ВЭБ в плазме крови является на-
дежным индикатором первичной ВЭБ-инфекции 
или реактивации вируса [17–19]. Вместе с тем, в 
последние годы растут доказательства высокой 
информативности использования лейкоцитов кро-
ви для диагностики ИМ. По данным разных иссле-
дователей, при ИМ чувствительность и специфич-
ность количественной ПЦР в плазме варьируют в 
пределах 56,3–98,3% и 80,6–97,9% соответствен-
но [20, 25]. В ряде случаев при отрицательных ре-
зультатах детекции ДНК ВЭБ в плазме пациентов 
вирус обнаруживается в мононуклеарных клетках 
периферической крови (МНПК) или цельной кро-
ви [16, 19]. При этом в клеточной части крови ВЭБ 
остается в течение длительного времени и выявля-
ется там в более высокой концентрации по сравне-
нию с плазмой [17, 18]. 

Цель исследования – определение порогово-
го значения вирусной нагрузки ВЭБ в лейкоцитах 
крови для совершенствования лабораторной диа-
гностики инфекционного мононуклеоза у детей.

Материалы и методы исследования

Проведено комплексное клинико-лаборатор-
ное обследование 163 детей в возрасте 1–17 лет, 
из них 103 человека – дети, госпитализированные 
в Детскую инфекционную больницу № 8 г. Нижне-
го Новгорода с предварительным диагнозом «Ин-
фекционный мононуклеоз», и 60 детей сопостави-
мого пола и возраста без клинических признаков 
данного заболевания, проходивших диспансери-
зацию в ООО «Тонус Кроха и семейная Стомато-
логия» (г. Нижний Новгород). Информированное 
согласие родителей или опекунов на проведение 

исследовательской работы в соответствии с поло-
жениями Хельсинкской декларации (2013) было 
получено лечащими врачами медицинских орга-
низаций. Работа получила одобрение на заседании 
локального этического комитета Нижегородского 
научно-исследовательского института эпидемио-
логии и микробиологии (ННИИЭМ) им. академика 
И.Н. Блохиной (Протокол № 3 от 11.11.2021 г.).

При диагностике ИМ руководствовались кри-
териями, изложенными в национальных клини-
ческих рекомендациях [1]. Во всех случаях была 
установлена среднетяжелая форма ИМ. Расшиф-
ровка этиологии заболевания проводилась ме-
тодами ИФА (на базе клинико-диагностической 
лаборатории медицинской организации) и ПЦР 
(в лаборатории молекулярной биологии и биотех-
нологии ННИИЭМ им. академика И.Н. Блохиной). 
Материалом для ПЦР-исследований послужила 
цельная периферическая кровь, стабилизирован-
ная К3ЭДТА. В работе использовались остаточные 
количества образцов, полученных в первые 3 дня 
госпитализации или в рамках диспансеризации 
детей, для проведения стандартных диагностичес-
ких исследований в клинической практике. 

ИФА. Серологические исследования для опре-
деления специфических антител к ВЭБ (анти-VCA 
IgM, анти-VCA IgG с оценкой авидности, анти-EA 
IgG), цитомегаловирусу (ЦМВ) (анти-ЦМВ IgM, 
анти-ЦМВ IgG с оценкой авидности) и вирусу гер-
песа человека 6 (ВГЧ6) (анти-ВГЧ6 IgG) выполне-
ны с использованием ИФА-наборов производства 
НПО «Диагностические системы» (Россия).

ПЦР-диагностика. Для выделения фракции 
лейкоцитов крови использовали реагент «Гемо-
литик» (Центральный научно-исследовательский 
институт эпидемиологии, Россия). Экстракцию 
тотальной нуклеиновой кислоты проводили с по-
мощью комплекта реагентов для выделения РНК/
ДНК из клинического материала «РИБО-преп» 
(Центральный научно-исследовательский инсти-
тут эпидемиологии, Россия). Выявление и количес-
твенное определение ДНК ВЭБ, ДНК ЦМВ, ДНК 
ВГЧ6 выполняли методом ПЦР в реальном време-
ни (ПЦР-РВ) с применением коммерческого на-
бора «АмплиСенс® EBV/CMV/HHV6-cкрин-FL» 
(Центральный научно-исследовательский инсти-
тут эпидемиологии, Россия) на амплификаторе 
Rotor-Gene Q 5plex HRM («Qiagen», Германия). 
Лабораторный протокол на всех этапах ПЦР со-
блюдали согласно инструкции производителя, что 
позволяло достичь заявленной им аналитической 
чувствительности тест-системы 5 копий ДНК на 
105 клеток. При обнаружении ДНК ВЭБ результа-
ты выражали в количественном формате (вирус-
ная нагрузка – ВН) – в копиях ДНК ВЭБ на 105 

клеток (копии/105 клеток) и дублировали в деся-
тичных логарифмах копий ДНК ВЭБ на 105 клеток 
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(lg ДНК ВЭБ/105 клеток) для расширения возмож-
ностей сравнительного анализа результатов, полу-
ченных другими исследователями.

Группы сравнения. Для количественной оценки 
ДНК ВЭБ были сформированы 3 группы сравне-
ния: пациенты с ИМ ВЭБ-этиологии (ВЭБ-ИМ), ИМ 
другой или неустановленной этиологии (неВЭБ-
ИМ), условно здоровые дети (здоровые доноры). Из 
общего числа госпитализированных детей в данном 
исследовании участвовали только те, у которых 
клинико-лабораторные показатели соответство-
вали критериям включения/исключения, в лей-
коцитах крови была обнаружена ДНК ВЭБ, а срок 
от начала заболевания до момента обследования 
не превышал 7 дней. Критерии включения в груп-
пу ВЭБ-ИМ (n=67): соответствие клиническим 
критериям ИМ, анти-VCA IgM(+), ДНК ВЭБ(+) 
у серонегативных лиц, а критериями исключения 
явились отсутствие клинических проявлений ИМ, 
анти-ЦМВ IgM(+), анти-ЦМВ IgG(+) низкой авид-
ности, ДНК ЦМВ(+), >1 lg ДНК ВГЧ6/105 клеток. 
Критерии включения в группу неВЭБ-ИМ (n=25): 
соответствие клиничес ким критериям ИМ, анти-
VCA IgM(-), анти-ЦМВ IgM(+), ДНК ЦМВ(+), ДНК 
ВГЧ6(+), а критериями исключения стали наличие 
анти-VCA IgM(+), анти-VCA IgG(+) низкой авид-
ности, ДНК ВЭБ(+) у серонегативных лиц. Груп-
пу здоровых доноров (n=25) составили дети, у ко-
торых в лейкоцитах крови была обнаружена ДНК 
ВЭБ на фоне отсутствия клинических признаков 
ИМ, атипичных мононуклеаров в периферической 
крови и анти-VCA IgM. 

При определении порогового значения ВН 
были сформированы две новые группы участни-
ков: группа ВЭБ-ИМ характеризовала клиничес-
кий вариант течения активной ВЭБ-инфекции 
(активная ВЭБИ, n=67), а неВЭБ-ИМ и здоровых 
доноров объединили в группу лиц с латентным те-
чением ВЭБ-инфекции (латентная ВЭБИ, n=50).

Ретроспективно на основе данных 103 медицин-
ских карт стационарного больного проведен ана-
лиз эффективности диагностики ИМ на догоспи-
тальном и госпитальном этапах. При этом диаг ноз 
«Инфекционный мононуклеоз» от направившего 
учреждения фигурировал в 57 из них, при посту-
плении в стационар – в 93, а в качестве оконча-
тельного клинического диагноза – в 92 случаях. 
Для проведения сравнительной оценки диагнозы 
направившего учреждения и при поступлении в 
стационар раздельно группировали на ошибочные 
(не совпавшие с окончательным диагнозом) и точ-
ные (совпавшие с окончательным диагнозом).

Статистическая обработка данных. Стати-
стическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием языка программирования R версия 
4.0.0 (The R Foundation for Statistical Computing, 
Inc)1 и среды RStudio версия 1.4.1106 (RStudio, 
PBC)2. Принадлежность выборок к нормальному 
распределению определяли с помощью критерия 
Шапиро – Уилка. Поскольку распределения пока-
зателя ВН в большинстве групп имели характери-
стики, отличные от нормального, результаты опи-
сывали в виде Me [Q1; Q3], где Ме – медиана, а Q1 
и Q3 – первый и третий квартиль соответственно. 
Долю описывали с указанием стандартного откло-
нения процентной доли (P±σ

p
, в%). 

Различия ВН ВЭБ в анализируемых группах 
оценивали с применением теста Краскелла – Уол-
лиса, для попарного сравнения использован U-тест 
Манна – Уитни. Рассчитанные значения «р» кор-
ректировали с применением поправки Холма – 
Бонферрони для множественных сравнений. 
Различия считали статистически значимыми при 
скорректированном р<0,05. Различия ВН ВЭБ опи-
сывали с указанием Δ (ДИ=CI.ll–CI.ul) и уровня 
статистической значимости (р), где Δ – разница 
положений распределений, CI.ll и CI.ul – нижняя 
и верхняя границы 95% доверительного интервала 
(ДИ) разницы.

Для оценки возможности применения показа-
теля ВН в качестве лабораторного критерия, от-
ражающего активность инфекционного процесса 
при ВЭБ-инфекции и, соответственно, подтверж-
дающего роль ВЭБ как этиологически значимого 
возбудителя ИМ в каждом клиническом случае, 
строили модель бинарной логистической регрес-
сии. При этом в качестве независимой перемен-
ной использовали показатель ВН, а в качес тве 
зависимой – наличие активной/латентной ВЭБ-
инфекции (1 – активная ВЭБИ, 0 – латентная 
ВЭБИ). Для оценки стабильности модели, ее пред-
сказательной способности и воспроизводимости 
результата вначале проводили кросс-валидацию 
модели, случайным образом разделяя совокуп-
ность данных на тренировочную и тестовую вы-
борки в отношении 7:3. С использованием трени-
ровочной выборки строили логит-модель, а с при-
менением тестовой – тестировали ее точность. 
Оценку качества модели производили на основа-
нии показателя площади под кривой ошибок (AUC, 
area under curve). Процедуру повторяли 100 раз. 
Модель считали применимой для описания иссле-
дуемых данных при медиане полученных значе-
ний AUC выше 0,750.

1 https://www.R-project.org/
2 http://www.rstudio.com/



Оригинальное исследование

Том 14, №2, 2022           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ132

Для построения предсказательной бинарной 
логистической модели использовали полный на-
бор данных. Оценку качества модели производи-
ли на основании показателя AUC и значения ко-
эффициента R2 МакФаддена. Модель принимали 
при значениях AUC свыше 0,750 и коэффициента 
МакФаддена свыше 0,200. 

Для определения порогового значения ВН, со-
ответствующего активной ВЭБ-инфекции, стро-
или ROC-кривую отношения специфичности и 
чувствительности теста. Максимальное значение 
индекса Юдена принимали как пороговое. Для 
полученного порогового значения вероятности 
активной ВЭБ-инфекции рассчитывали соответ-
ствующее пороговое значение ВН. Затем всех ис-
следуемых лиц объединяли в две группы: с низкой 
ВН (ниже пороговой) и с высокой ВН (равной или 
выше пороговой). Оценивали взаимосвязь между 
выявлением активной ВЭБ-инфекции и наличи-
ем высокой ВН. Для этого использовали критерий 
хи-квадрат. Рассчитывали отношение шансов и 
отношение рисков (ОР) выявления активной ВЭБ-
инфекции у лиц с высокой ВН по сравнению с па-
циентами с низкой ВН, а также их доверительные 
интервалы. В расчетах применяли метод макси-
мального правдоподобия и метод Вальда.

Результаты исследования

Диагностическая эффективность 
существующих подходов к диагностике 
инфекционного мононуклеоза на 
догоспитальном и госпитальном этапах

Проведена оценка качества диагностики ИМ на 
догоспитальном и госпитальном этапах медицин-
ской помощи детям. Результаты сравнения диагно-
за направившего учреждения, при поступлении в 
стационар и окончательного клинического заклю-
чения свидетельствуют, что наибольшие слож-
ности, связанные с диагностикой ИМ, возникают 
у специалистов на догоспитальном этапе. Среди 
всех подтвержденных случаев ИМ несоответствие 
диагноза направившего учреждения (гиподиаг-
ностика) выявлялось у 45,7±5,2% (42/92) заболев-
ших, а при поступлении в стационар – в 15,2±3,7% 
(14/92) случаев. На гипердиагностику ИМ на дого-
спитальном и госпитальном этапах приходился от-
носительно небольшой процент предварительных 
диагнозов (12,3±4,4% (7/57) и 13,9±3,6% (13/93) 
соответственно). Установлено, что все 3 формы 
диагноза ИМ совпали только у 52,2±5,2% (48/92) 
госпитализированных пациентов.

В качестве возможных факторов, затрудняющих 
диагностику ИМ, нами были рассмотрены возраст 

детей и день от начала заболевания на момент го-
спитализации. В возрастной структуре заболевших 
ИМ дети 1–6 лет составили 63,6±5,0%, 7–17 лет – 
36,4±5,0%. Основная часть детей (68,8±4,8%) были 
госпитализированы в течение 1-й недели заболева-
ния, а треть пациентов (31,2±4,8%) поступили в ста-
ционар на 2–3-й неделе от появления первых при-
знаков ИМ. Результаты сравнительного анализа в 
двух основных возрастных группах показали, что 
дети в возрасте до 7 лет, как правило, поступали в 
стационар на 1-й неделе заболевания (медиана 5 [3; 
7] дней), а в 7 лет и старше – в более поздние сроки 
после появления клинических признаков ИМ (ме-
диана 7 [5; 11] дней) (p=0,011). 

Результаты U-теста Манна-Уитни продемон-
стрировали, что на догоспитальном этапе на точ-
ность постановки диагноза (совпадение или рас-
хождение с окончательным клиническим диагно-
зом) возраст детей не влиял (р=0,082). Однако при 
поступлении в стационар ошибочные диагнозы 
встречались преимущественно у детей раннего 
возраста (медиана 2 [1; 5] года), а совпадение пред-
варительного и окончательного диагнозов наблю-
далось в группе детей более старшего возраста 
(р=0,026). Установлено, что на точность постанов-
ки диагноза существенно влияет время, прошед-
шее с момента появления первых клинических 
признаков ИМ. Ошибочные диагнозы фигуриро-
вали преимущественно в раннем периоде заболе-
вания, в то время как точные – на 7-й (5; 9) день и 
позднее, как на догоспитальном, так и госпиталь-
ном этапах (р=0,001 и р=0,002 соответственно). 

Количественная оценка ДНК ВЭБ у детей 
при инфекционном мононуклеозе и здоровом 
вирусоносительстве

Проведена количественная оценка выявления 
ДНК ВЭБ в лейкоцитах крови у детей. На первом 
этапе исследования выполнен сравнительный ана-
лиз уровня ВН ВЭБ в лейкоцитах крови у детей 
в 3 группах: ВЭБ-ИМ, неВЭБ-ИМ и здоровые до-
норы. Показано, что ВН у пациентов группы ВЭБ-
ИМ характеризуется наиболее высокими значе-
ниями – 190 [80; 601] копий/105 клеток (2,3 [1,9; 
2,8] lg ДНК ВЭБ/105 клеток). В группах неВЭБ-ИМ 
и здоровых доноров ВН была существенно ниже, 
чем при ВЭБ-ИМ и составляла 5 [2; 19] копий/105 
клеток (0,7 [0,2; 1,3] lg ДНК ВЭБ/105 клеток) и 2 [1; 
6] копии/105 клеток (0,3 [-0,2; 0,8] lg ДНК ВЭБ/105 
клеток) соответственно (р<0,001 в анализируемых 
группах) (рис. 1). 

При этом ВН в группе ВЭБ-ИМ увеличивалась 
относительно таковой в группе неВЭБ-ИМ на 172 
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(111–315, р<0,001) копии/105 клеток (2,2 (2,0–2,5) 
lg ДНК ВЭБ/105 клеток), а относительно здоровых 
доноров на 182 (119–332, р<0,001) копии/105 кле-
ток (2,3 (2,1–2,5) lg ДНК ВЭБ/105 клеток). Разли-
чия показателя ВН в группах неВЭБ-ИМ и здоро-
вых доноров не выявлены (р=0,794). 

Определение порогового значения вирусной 
нагрузки при ВЭБ-инфекции

Проведена оценка возможности применения 
показателя ВН в лейкоцитах крови у детей в ка-
честве лабораторного критерия, отражающего 
активность инфекционного процесса при ВЭБ-

инфекции и подтверждающего роль ВЭБ в этиоло-
гии конкретного случая ИМ. В 2 группах (активная 
ВЭБИ и латентная ВЭБИ) построена модель зави-
симости вероятности активной ВЭБ-инфекции от 
ВН в лейкоцитах крови обследуемых лиц. Резуль-
таты кросс-валидации показали, что из 100 по-
строенных моделей ни для одной показатель AUC 
не был ниже 0,750. Полученная медиана значений 
AUC 0,923 [0,888; 0,949] свидетельствует о том, что 
бинарная логистическая модель качественно опи-
сывает тестируемую зависимость и обладает хоро-
шей воспроизводимостью результатов.

Для предсказания зависимости вероятности 
активной ВЭБ-инфекции от ВН построена модель 
бинарной логистической регрессии. Показатель 
AUC-модели составил 0,925, а значение коэффици-
ента МакФаддена – 0,287, что свидетельствует о 
высоком качестве модели. Сама модель имела вид:

Logit(p) = Log
Е
 (p/(1-p)) = -0,816 + 0,011 * ВН,

где ВН – вирусная нагрузка (копии ДНК 
ВЭБ/105 клеток), р – вероятность выявления ак-
тивной ВЭБ-инфекции.

Для данной модели построена ROC-кривая и 
определено пороговое значение вероятности, со-
ответствующее комбинации максимальных зна-
чений чувствительности и специфичности модели 
(рис. 2А). Пороговое значение вероятности со-
ставило 0,408, а соответствующие ему значения 
специ фичности и чувствительности – 0,90 и 0,85. 
При указанных условиях пороговое значение ВН 
было эквивалентно 41 копии/105 клеток (1,6 lg ДНК 
ВЭБ/105 клеток). Также были рассчитаны вероятно-
сти выявления активной ВЭБ-инфекции в зависи-
мости от показателя ВН (рис. 2Б). При этом уровень 
ложноположительных результатов составил 10% (5 
из 50 случаев латентной ВЭБИ), ложноотрицатель-
ных – 15% (10 из 67 случаев активной ВЭБИ). 

Проведено распределение всех детей в группах 
активной ВЭБИ и латентной ВЭБИ на 2 категории 

Рис. 1. Вирусная нагрузка у пациентов с 
инфекционным мононуклеозом ВЭБ-этиологии 
(ВЭБ-ИМ), другой или неустановленной этиологии 
(неВЭБ-ИМ) и здоровых доноров. Диаграммы размаха 
построены с использованием первого квартиля, 
медианы и третьего квартиля («коробка»), разности 
первого квартиля и полутора межквартильных 
расстояний, сумме третьего квартиля и полутора 
межквартильных расстояний («усы»). Точками 
обозначены «выбросы»; * – статистически значимые 
различия по сравнению с ВЭБ-ИМ, р<0,05

Рис. 2. Анализ предиктивной силы показателя вирусной нагрузки для выявления активной ВЭБ-инфекции:  
А – ROC-анализ; точкой обозначено пороговое значение вероятности и соответствующие ему значения 
специфичности и чувствительности; Б – предсказанные вероятности активной ВЭБ-инфекции. Закрашенная область 
соответствует доверительному интервалу вероятности. Пунктирными линиями обозначено пороговое значение 
вероятности 0,408 и соответствующее ему пороговое значение концентрации вирусной ДНК  
(41 копия/105 клеток = 1,6 lg ДНК ВЭБ/105 клеток). ВЭБИ – ВЭБ-инфекция 

А Б
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в зависимости от концентрации ДНК ВЭБ в лей-
коцитах крови: с низкой ВН (ниже 41 копии/105 

клеток или 1,6 lg ДНК ВЭБ/105 клеток) и высокой 
ВН (41 копия/105 клеток или 1,6 lg ДНК ВЭБ/105 
клеток и выше). Установлено, что в категории лиц 
с низкой ВН доля детей из группы активная ВЭБИ, 
представленной пациентами с ИМ ВЭБ-этиологии, 
составила 18% (10 из 55 человек), а при высокой ВН 
92% (57 из 62 человек) (р<0,001). Рассчитанное отно-
шение шансов выявления активной ВЭБ-инфекции 
среди детей с высокой ВН по сравнению с низкой 
ВН составило 51,3 (95% ДИ: 16,4–160,8). Рассчитан-
ный вероятный риск активной ВЭБ-инфекции у 
детей при высокой ВН был в 8,5 раз выше (95% ДИ: 
3,7–19,7), чем у детей с низкой ВН.

Обсуждение 

Несмотря на широкий перечень существую-
щих клинико-лабораторных критериев ИМ, доля 
ошибочных диагнозов остается относительно вы-
сокой (27–36%) [12–14, 26]. Результаты собствен-
ных исследований также свидетельствуют о недо-
статочно высокой точности диагностики ИМ пре-
имущественно на догоспитальном этапе. Установ-
лено, что расхождение диагнозов на всех этапах 
диагностики сопряжено, главным образом, с ран-
ним периодом заболевания (в течение первой не-
дели от начала клинических проявлений). У детей, 
поступивших в стационар позднее, предваритель-
ный диагноз на догоспитальном и госпитальном 
этапах поставлен значительно точнее. Более позд-
ние сроки госпитализации от начала заболевания, 
несмотря на среднетяжелое течение инфекции, 
были характерны для детей 7–17 лет, что ранее 
также отмечалось в работах других отечествен-
ных авторов [10, 26]. Поздняя госпитализация де-
тей может иметь неблагоприятные последствия. 
Кроме того, достижение ребенком возраста 5,5 лет 
на фоне ВЭБ-инфекции приводит к повышению 
риска развития гепатита с синдромом цитолиза 
в 1,5 раза [26]. Полученные результаты обуслов-
ливают необходимость продолжения исследова-
ний, направленных на совершенствование ранней 
диаг ностики ИМ у детей. Так, результаты одного 
из зарубежных исследований аргументируют не-
обходимость сочетать определение антител к ВЭБ 
и ДНК вируса у детей в возрасте до 6 лет и на ран-
ней стадии заболевания [20]. 

В России ПЦР является доступным и широко 
используемым в современной клинической прак-
тике диагностическим методом. Однако его зна-
чение в диагностическом процессе ИМ остается 
неопределенным, в частности, отсутствует четкий 
алгоритм выбора оптимального субстрата для ис-
следования, а также интерпретации результатов, 
полученных в качественном или количественном 
варианте ПЦР. Например, согласно клиническим 

рекомендациям (протокол лечения) [1], выявление 
ДНК ВЭБ методом ПЦР в крови и слюне является 
критерием лабораторного подтверждения диагно-
за и показано пациентам с клиническими симпто-
мами ИМ для определения нозологии. Отметим, 
что детектировать ДНК ВЭБ можно как в цельной 
(нефракционированной) крови, так и ее отдель-
ных компонентах (плазма, сыворотка, лейкоциты 
крови) [15, 17–19, 21]. Выделение ВЭБ со слюной 
отличается выраженной нестабильностью во вре-
мени [23, 24]. Кроме того, по данным разных иссле-
дователей, ДНК ВЭБ обнаруживается с разной ча-
стотой во всех перечисленных биосубстратах как 
при активной ВЭБ-инфекции, так и у здоровых 
вирусоносителей [21, 23, 24, 27]. Именно поэтому 
только качественное определение ДНК ВЭБ (об-
наружено или нет) недостаточно информативно 
и диктует необходимость использования количес-
твенных вариантов ПЦР-анализа. 

Так, после первичной ВЭБ-инфекции основным 
резервуаром вируса являются МНПК. Известно, 
что в латентной фазе, характерной для здоровых 
вирусоносителей, ВЭБ персистирует в 1–50 ин-
фицированных клетках периферической крови на 
1 000 000 В-лимфоцитов, тогда как в сыворотке или 
плазме крови вирус находится ниже предела об-
наружения для одного и того же человека [15, 18, 
28]. Следовательно, даже здоровые лица могут не-
сти измеримую нагрузку ВЭБ в лейкоцитах пери-
ферической крови [19, 27]. Это может затруднять 
интерпретацию результатов, не давая возможно-
сти дифференцировать здоровое носительство от 
активной инфекции [4]. По данным литературы, 
у клинически здоровых индивидов ВН составляет 
менее 100 копий ДНК на 105 клеток [15]. Данные 
об уровне ВН ВЭБ при ИМ противоречивы. Одни 
авторы указывают на отсутствие диагнос тически 
значимого уровня ВН в МНПК при ИМ [4]. Дру-
гие исследователи свидетельствуют о том, что 
клинически значимая концентрация ДНК ВЭБ 
в лейкоцитах периферической крови определена 
и позволяет дифференцировать заболевания, ас-
социированные и не ассоциированные с ВЭБ. Од-
нако представленные ранее пороговые значения 
в виде 102,5 копий генома ВЭБ/мкг ДНК [15] или 
1,6×104 копий/106 клеток [22] трудно сопоставимы. 

Полученные нами результаты свидетельствуют 
о том, что ДНК ВЭБ обнаруживается в лейкоци-
тах крови пациентов с ИМ, не связанным с ВЭБ, 
и у здоровых вирусоносителей, однако ВН в дан-
ных группах значительно ниже, чем у пациентов 
с ИМ ВЭБ-этиологии. На основе использованной 
в данной работе аналитической системы для ПЦР 
(описание приведено в разделе «Материалы и ме-
тоды») установлено пороговое значение ВН ВЭБ 
на уровне 41 копия/105 клеток (1,6 lg копий ДНК 
ВЭБ/105 клеток). В диагностическом аспекте дан-
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ный количественный критерий является приемле-
мым: чувствительность – 0,85; специфичность – 
0,90; частота ложноположительных и ложноотри-
цательных результатов – 10% и 15%. Отметим, что 
полученные характеристики не уступают описан-
ным ранее в литературе показателям чувствитель-
ности и специфичности определения ДНК ВЭБ в 
плазме крови. Рассчитанный относительный риск 
активной ВЭБ-инфекции у детей при высокой ВН 
(равной или больше указанного порогового значе-
ния) в 8,5 раз выше по сравнению с теми, у кого 
концентрация ДНК ВЭБ определяется на низком 
уровне (ОР 8,5; 95% ДИ: 3,7–19,7; p<0,001). 

В целом, по оценкам экспертов, измерение ВН 
ВЭБ демонстрирует высокую степень межлабо-
раторной вариации для одной и той же пробы (до 
5,66 lg копий/мл) [29]. В числе возможных причин 
таких различий отмечается отсутствие стандарт-
ных лабораторных протоколов подготовки образ-
цов, широкий ассортимент наборов для ПЦР-РВ и 
оборудования, а также представление результатов 
количественного анализа в разных единицах из-
мерения [18]. Таким образом, пороговые значения 
ВН, используемые для диагностики ВЭБ, могут 
различаться, о чем необходимо знать практикую-
щим врачам [19]. Также отметим, что в российских 
публикациях, посвященных клинико-лаборатор-
ной характеристике и диагностике ИМ, включая 
метод ПЦР, встречаются работы, которые не со-
держат сведений об использованных материалах 
и реагентах для определения ДНК ВЭБ, лимитируя 
сравнительный анализ полученных данных [4, 9].

Несмотря на то, что ВОЗ разработан первый 
стандарт количественного теста на ДНК ВЭБ [29], 
в России этот анализ до сих пор остается не стан-
дартизован. Следует отметить, что пороговые зна-
чения, хотя и представленные в настоящем иссле-
довании в двух единицах измерения, все же могут 
иметь ограничения для общего использования. 
Требуется их валидация при работе с другими диаг-
ностическими наборами и реагентами для ПЦР-РВ. 

В целом, по результатам проведенного иссле-
дования на основе количественного определения 
ДНК ВЭБ в лейкоцитах крови детей предложена 
диагностическая стратегия, которая может быть 
рекомендована к применению в лабораторной и 
клинической практике, а также научно-исследо-
вательской работе для лабораторного подтверж-
дения активной ВЭБ-инфекции, а также ИМ как 
ее основной клинической формы. Предлагаемый 
методический подход ориентирован на проведе-
ние дифференциальной диагностики латентной и 
активной ВЭБ-инфекции и этиологическую вери-
фикацию ИМ при выявлении ДНК вируса в лейко-
цитах крови детей разных возрастных групп в ран-
ние сроки от начала клинических проявлений за-
болевания.

Выводы

1. Полученные результаты свидетельствуют 
о необходимости совершенствования ранней 
диаг ностики ИМ, в том числе с использованием 
новых лабораторных критериев. Выявлено, что 
гиподиагностика ИМ на догоспитальном этапе со-
ставляет 45,7±5,2%. У детей, поступивших в ста-
ционар позднее, предварительный диагноз на до-
госпитальном и госпитальном этапах поставлен 
значительно точнее. Дети в возрасте 7–17 лет, не-
смотря на среднетяжелое течение ИМ, поступают 
в стационар в более поздние сроки от начала кли-
нических проявлений, чем дети 1–6 лет. 

2. Показано, что в лейкоцитах крови пациентов 
с ВЭБ-ИМ ВН значительно выше таковой у паци-
ентов с ИМ другой этиологии или здоровых доно-
ров (190 [80; 601] копий/105 клеток (2,3 [1,9; 2,8] lg 
ДНК ВЭБ/105 клеток)). 

3. Установлена взаимосвязь между ВН и веро-
ятностью выявления активной ВЭБИ у пациента. 
Пороговым значением ВН является 41 копия/105 
клеток (или 1,6 lg ДНК ВЭБ/105 клеток). Примене-
ние такого порога позволяет достичь высоких зна-
чений специфичности и чувствительности (0,90 и 
0,85, соответственно). 

4. ВН ≥ 41 копии/105 клеток (или 1,6 lg ДНК 
ВЭБ/105 клеток) ассоциирована с повышенным 
в 8,5 раз риском выявления активной ВЭБИ по 
сравнению с пациентами, у которых ВН < 41 ко-
пии/105 клеток (или 1,6 lg ДНК ВЭБ/105 клеток). 
Установленное пороговое значение может исполь-
зоваться в клинической практике в качестве до-
полнительного лабораторного критерия при диа-
гностике ИМ и его этиологической расшифровке 
в соответствии с МКБ-10. Возможным ограниче-
нием его использования является количествен-
ное определение ДНК ВЭБ с помощью реагентов 
и диагнос тических наборов, отличающихся от тех, 
которые применялись в данной работе.

5. На общенациональном уровне необходи-
мо проведение стандартизации количественного 
определения ДНК ВЭБ для получения сопостави-
мых результатов ВН и установления ее диагности-
чески значимых значений.

В целом, полученные результаты создают пред-
посылки для более интенсивного внедрения коли-
чественных исследований ДНК ВЭБ в лейкоцитах 
крови как в контексте совершенствования ранней 
диагностики ИМ и его этиологической расшиф-
ровки, так и в разрезе детализации особенностей 
течения ВЭБ-инфекции. В представленной работе 
содержится методология определения порогового 
значения вирусной нагрузки ВЭБ, которая может 
использоваться для решения сходных задач в отно-
шении других социально-значимых заболеваний 
вирусной этиологии.
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Введение

Криптоспоридиоз является протозойным забо-
леванием, характеризующимся поражением же-
лудочно-кишечного тракта. Симптоматика крип-
тоспоридиоза варьирует от диареи с тенденцией к 
самоизлечению до множественного поражения вис-

церальных органов вследствие диссеминации пара-
зита. Группу риска по осложненному течению крип-
тоспоридиоза составляют дети младшего возраста, 
а также лица с иммунодефицитными состояниями, 
характеризующимися нарушением Т-клеточного 
ответа (ВИЧ-инфекция, синдром сочетанного имму-
нодефицита, CD4+-лимфоцитопении и др.) [1, 2].

Резюме
Цель: выявление особенностей апоптоза CD4+ лимфо-

цитов при криптоспоридиозе у детей. 
Материалы и методы: кал для выявления криптоспори-

дий и венозная кровь для изучения апоптоза лимфоцитов. 
Мононуклеарные лейкоциты выделяли из цельной веноз-
ной крови и культивировали в полной питательной среде. 
Клетки инкубировали в течение 24 ч с индукторами рецеп-
торного и митохондриального путей апоптоза – TNFα и 
дексаметозоном. 

Результаты: криптоспоридии были обнаружены 
в 35% случаев острой кишечной инфекции у детей. 
Количество лимфоцитов с цитофлюриметрическими 
признаками апоптоза в группе криптоспоридиоз-по-
зитивных пациентов не отличалось от такового у 
пациентов без криптоспоридиоза (р=0,421). Не было 
установлено межгрупповых различий в количестве 
CD4+лимфоцитов, экспрессирующих на своей поверх-
ности Fas-рецептор (р=0,462). В культурах, инкубируе-
мых в присутствии дексаметозона, было зарегистриро-
вано снижение количества апоптотически измененных 
CD4+ лимфоцитов только в группе криптоспоридиоз-
позитивных пациентов (р=0,028).

Заключение: в исследовании было показано, что 
при криптоспоридиозе изменяется чувствительность 
CD4+ клеток к индукции митохондриального пути 
апоптоза в пользу замедления указанного варианта кле-
точной гибели.

Ключевые слова: криптоспоридиоз, апоптоз, мито-
ходриальный путь апоптоза, рецепторный путь апоп-
тоза.

Abstract
The aim of this study was to identify the features of CD4+ 

lymphocytes apoptosis in children with cryptosporidiosis. Fe-
ces for the detection of cryptosporidium and venous blood for 
the study of lymphocytes apoptosis were the material of the 
study. Mononuclear leukocytes were isolated from venous 
whole blood and cultured in a complete culture medium. 
Cells were incubated for 24 hours with inducers of the recep-
tor (TNFα) and mitochondrial pathways of apoptosis (dexa-
methasone).

Cryptosporidia have been found in 35% of acute intesti-
nal infections in children. The number of lymphocytes with 
cytoflurimetric signs of apoptosis in the group of crypto-
sporidiosis-positive patients did not differ from that in pa-
tients without cryptosporidiosis (p=0.421). There were no 
intergroup differences in the number of CD4+ lymphocytes 
expressing the Fas receptor on their surface (p=0.462). In 
cultures incubated in the presence of dexamethasone, a de-
crease in the number of apoptotically altered CD4+ lympho-
cytes was registered only in the group of cryptosporidiosis-
positive patients (p=0.028).

The study showed that in cryptosporidiosis, the sensitiv-
ity of CD4+ cells to the induction of the mitochondrial path-
way of apoptosis changes in favor of slowing down this vari-
ant of cell death.

Key words: cryptosporidiosis, apoptosis, mitochondrial 
pathway of apoptosis, receptor pathway of apoptosis.
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Известно, что количество Т-леток при остром 
воспалении регулируется за счет програмирован-
ной гибели активированных лимфоцитов (АГИК – 
активированная гибель иммунных клеток). В основ-
ном АГИК реализуется за счет механизмов внеш-
него Fas/FasL пути апоптоза. Наряду с этим, гибель 
Т-лимфоцитов может быть реализована запуском 
Bcl-2-опосредованного апоптотического пути за 
счет активации ВН3-only-белков Bim и Puma. Это 
вариант так называемой автономной гибели акти-
вированных Т-клеток. Апоптоз лимфоцитов мини-
мизирует повреждение здоровых тканей, опосре-
дованное иммунными эффекторными молекулами 
(воспалительные цитокины, иммунные комплексы, 
перфорин-гранзимы) [3]. Ряд экспериментальных 
исследований на мышах демонстрируют измене-
ния Т-клеточного ответа после ингибирования ка-
спаз, а также повышение выживаемости животных 
при моделировании протозойных инфекций [4, 5]. 
Другие данные свидетельствуют о том, что ингиби-
ция Fas-опосредованного апоптоза приводила к по-
вышению смертности мышей при инфицировании 
трипаносомой T. cruzi [6]. 

В настоящее время данные о влиянии крипто-
споридий на механизмы гибели Т-лимфоцитов 
in vivo отсутствуют. 

Цель исследования – установить особенности 
апоптоза CD4+ лимфоцитов при криптоспориди-
озе у детей. 

Задачи исследования: 

1. Определить наличие криптоспоридий у де-
тей, госпитализированных с признаками острой 
кишечной инфекции.

2. Оценить базовый уровень апоптоза лимфо-
цитов при криптоспоридиозе и без него.

3. Оценить влияние индукторов митохондри-
ального и рецепторного путей клеточной гибели 
на апоптоз лимфоцитов при криптоспоридиозе.

Материалы и методы исследования

Дизайн исследования. Исследование являлось 
одноцентровым, одномоментным, выборочным, 
контролируемым. Изучение параметров апоптоза 
лимфоцитов у больных носило обсервационный 
характер (рис.). 

Критерии включения:
– дети в возрасте до 5 лет включительно, го-

спитализированные в инфекционный стационар 
в порядке оказания скорой медицинской помощи 
с признаками ОКИ (повышение температуры до 
38–39°С, жидкий водянистый стул от 3 до 10 раз/
сут, слабость, снижение аппетита и/или рвота);

– получение письменного информированного 
согласия на участие ребенка в исследовании от его 
родителя (законного представителя).

Критерии невключения:
– наличие доброкачественных и злокачествен-

ных новообразований, аутоиммунных заболева-
ний, хронических инфекционных заболеваний.

Материалом исследования служил кал для вы-
явления криптоспоридий и венозная кровь для 
изучения апоптоза лимфоцитов. Венозную кровь 
забирали утром натощак из локтевой вены в ко-
личестве 1 мл, стабилизировали К

3
ЭДТА (забор 

крови для исследования осуществляли одновре-
менно с забором крови для проведения необхо-
димых анализов (клинического, биохимического 
и др.) в соответствии с планом обследования па-
циента).

Для определения наличия криптоспоридий 
в кале концентрировали ооцисты с применени-
ем устройства одноразового использования Mini 
Parasep (Diasys LTD, США). Приготовление препа-
ратов осуществляли следующим образом: на обез-
жиренное предметное стекло наносили осадок, 
полученный после концентрирования кала, и вы-
сушивали на воздухе. Препараты окрашивали по 
Цилю – Нильсену (Эколаб, Россия). Окрашенные 
препараты микроскопировали с иммерсионной 
системой на микроскопе Primo Star (Carl Zeiss, Гер-
мания). Ооцисты криптоспоридий идентифициро-
вали как округлые образования красного цвета 
диаметром 3–5 мкм. 

Мононуклеарные лейкоциты выделяли из цель-
ной венозной крови методом градиентного цен-
трифугирования. Выделенные клетки ресуспен-
дировали в полной питательной среде (90% RPMI-
1640, 10% эмбриональной телячьей сыворотки 
(«Gibco Invitrogen», США), 0,3 мг/мл L- глутамина, 
100 мкг/мл гентамицина).

Клетки инкубировали в течение 24 ч с индук-
торами рецепторного и митохондриального путей 
апоптоза – TNFó (BD Bioscience, США) в конечной 
концентрации 30 нг/мл и дексаметозоном (KRKA, 
Словения) в конечной концентрации 5 моль/мл со-
ответственно.

Определение количества клеток, вступив-
ших в апоптоз, проводили с использованием PE-
меченного аннексина V и 7-AAD (PI) (BD Bioscience, 
США) на проточном цитофлюориметре (BD Accuri 
C6 plus, США). Определение клеток, несущих 
СD4-, CD3-, Fas-рецептор, проводили с использо-
ванием моноклональных антител к человеческим 
CD4, CD95 (Fas/Apo-1) (BD Bioscience, США)) ме-
тодом проточной лазерной цитометрии.

Анализ полученных данных выполнен при по-
мощи пакета статистических программ SPSS 23.0 
(IBM SPSS Statistics, США). Описание количествен-
ных показателей проведено с указанием медианы 
(Ме) и межквартильного интервала (Q25;Q75). 
Межгрупповое сравнение количественных по-
казателей зависимых выборок проводилось с ис-
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пользованием критерия Фридмана. Внутригруп-
повое сравнение количественных показателей 
2 зависимых выборок проводилось с использова-
нием критерия Вилкоксона. Сравнение количе-
ственных показателей 2 независимых выборок 
проводилось с использованием U-критерия Ман-
на – Уитни. Различия между группами считались 
статистически значимыми при значении коэффи-
циента достоверности менее 0,05.

Результаты исследования

В исследовании приняли участие 17 детей 
(8 мальчиков и 9 девочек), медиана возраста 19 
(8; 30) мес. Все дети были госпитализированы с 
жалобами на повышение температуры (38,5 (37,7; 
39,0)°С), боль в животе, слабость и снижение аппе-
тита. У всех 17 (100%) пациентов зарегистрирован 
симптом диареи – жидкий водянистый стул от 3 

до 10 раз/сут; количество дефекаций на момент 
поступления в стационар составило 4 (2; 7) раза в 
сутки. 

У 6 из 17 детей с ОКИ в кале были обнаружены 
ооцисты криптоспоридий. Для изучения особен-
ностей апоптоза CD4+ лимфоцитов были сфор-
мированы 2 группы: в первую группу вошли крип-
тоспоридиоз-позитивные пациенты (6 человек), 
во вторую – криптоспоридиоз-негативные паци-
енты (11 человек). Ранее нами было показано, что 
этиологическая структура ОКИ, ассоциированной 
с криптоспоридиями, и ОКИ у криптоспоридиоз-
отрицательных детей не различалась. Криптоспо-
ридии определялись вместе с другими возбудите-
лями кишечных инфекций (ротавирус, сальмонел-
лы, стафилококки и др.) в 73% случаев. В качестве 
единственного инфекционного агента крипто-
споридии регистрировались у 7% пациентов. При 

Рис. Дизайн исследования. Экспериментальное двойное слепое исследование проводилось с использованием клеток 
крови, полученных от пациентов
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этом при поступлении в стационар у детей с ОКИ, 
ассоциированной с криптоспоридиями, отмечен 
более высокий уровень лейкоцитов крови, по дру-
гим клиническим показателям (температура тела, 
СОЭ, число дефекаций) различий между группа-
ми выявлено не было [7]. Таким образом, установ-
ленные различия в клинической картине между 
группами не могут оказать влияние на результаты 
исследования апоптоза CD4+ лимфоцитов.

При анализе количества лимфоцитов с цитоф-
луориметрическими признаками апоптоза не было 
выявлено статистически значимых межгруппо-
вых различий исследуемого показателя (р=0,421) 
(табл. 1). Количество CD4+ клеток, экспрессиру-
ющих Fas-рецептор (CD95) также не различалось в 
группах больных с криптоспоридиозом и без него 
(р=0,462).

Добавление в культуральную клеточную среду 
индуктора апоптоза TNF-лиганда не привело к из-
менению количества лимфоцитов с цитофлуори-
метрическими признаками апоптоза как в группе 
больных криптоспоридиозом, так и у криптоспо-
ридиоз-негативных пациентов (табл. 1). В культу-
рах, инкубируемых в присутствии дексаметозо-
на, было зарегистрировано снижение количества 
апоптотически измененных CD4+ лимфоцитов 
только в группе криптоспоридиоз-позитивных 
пациентов (р=0,028). Аналогичное воздействие 
на клетки пациентов без криптоспоридиоза не 

приводило к изменению показателя програми-
рованной гибели лимфоцитов крови (p=0,594) 
(табл. 2). 

Обсуждение

Активность как клеточного, так и гуморального 
иммунного ответа в большой степени зависит от 
интенсивности программированной клеточной ги-
бели. При воспалительной реакции количество Т- 
и В-лимфоцитов, специфических к чужеродному 
антигену, может увеличиваться в несколько сотен 
раз. Большинство лимфоцитов дифференцируют-
ся в эффекторные клетки (хелперы, цитотоксичес-
кие, антителообразующие) и уничтожают патоген 
как напрямую, так и посредством активации кле-
ток врожденного иммунитета. После реализации 
своих специфических функций эффекторные 
клетки должны быть удалены посредством апопто-
за, поскольку являются потенциально опасными. 
Этим обеспечивается нормальное функциони-
рование периферических лимфоидных органов, 
формируется плацдарм для обеспечения иммунно-
го ответа при последующих инфекциях [8].

Первые доказательства того, что изменения 
активности рецептор-опосредованного апопто-
за Т-лимфоцитов оказывают неблагоприятное 
влияние на иммунный ответ при паразитарных 
инвазиях, были получены на Fas-, FasL- и TNF-
дефицитных мышах, зараженных лейшманиями. 

Таблица 1 

Уровень апоптоза и экспрессии CD95 рецептора у больных с ОКИ

Показатель Криптоспоридиоз-позитивные 
пациенты (n=6)

Криптоспоридиоз-негативные пациенты 
(n=11)

р

Апоптоз СD4+ лимфоцитов 12,8 (9,6; 14,5) 7,8 (7,1; 11,9) 0,421

Количество CD95+CD4+ 
лимфоцитов

17,1 (11,4; 25) 25,3 (11,8; 39,3) 0,462

Таблица 2

Уровень индуцированного апоптоза CD4+ лимфоцитов при криптоспоридиозе

Показатель Количество СD4+лимфоцитов с цитофлуориметрическими 
признаками апоптоза 

Межгрупповые 
различия

Внутригрупповые 
различия

Без стимуляции,% При 
воздействии 

TNF,%

При воздействии 
дексаметозона, %

Криптоспоридиоз-позитивные 
пациенты (n=6)

11,3 (8,4; 14,5) 9,3 (7,3; 13,2) 7,1 (5,6; 8,6) p=0,042 p
1
= 0,500;

p
2
=0,028

Криптоспоридиоз-негативные 
пациенты (n=11)

9,1 (7,7; 11,9) 9,8 (6,9; 13,6) 10,2 (6,1; 13,4) p=0,529 p
1
= 0,722;

p
2
=0,594

p
1 
– достоверность различий при сравнении значений при индукции TNF и без стимуляции; p

2
 – достоверность различий 

при сравнении значений при индукции дексаметазоном и без стимуляции.



Оригинальное исследование

Том 14, №2, 2022           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ142

У генетически-модифицированных мышей пара-
зитемия была выше, как и выраженность кожных 
инфильтратов по сравнению с диким типом мы-
шей [9].

Было показано, что подавление Fas-сигнального 
пути апоптоза Т-лимфоцитов ассоциировано 
с низкой выживаемостью мышей при инвазии, 
вызванной Trypanosoma cruzi. Так, у животных на 
фоне интенсивного воспаления почек было заре-
гистрировано изменение цитокинового профиля 
крови, свидетельствующего о развитии непротек-
тивного при трипаносомозе Th2-иммунного отве-
та [10]. В настоящее время в доступной литературе 
отсутствуют данные о клинических либо экспери-
ментальных исследованиях механизмов апоптоти-
ческой гибели иммунокомпетентных клеток при 
криптоспоридиозной инвазии. 

В результате проведенного нами исследования 
было установлено, что у детей с ОКИ уровень апоп-
тоза лимфоцитов крови, оцениваемый по экспрес-
сии Fas-рецептора на CD4+ клетках, не зависел 
от этиологического варианта заболевания. Допол-
нительная активация апоптоза TNF-лигандом при 
культивировании клеток in vitro не приводила к из-
менению уровня апоптоз-позитивных клеток у всех 
обследованных пациентов. Снижение активности 
апоптоза Т-лимфоцитов у больных криптоспориди-
озом наблюдалось при воздействии на клетки дек-
саметазоном, что свидетельствует о нарушении ми-
тохондриального, но не рецептор-зависимого пути 
апоптоза. Можно предположить два возможных 
механизма, лежащих в основе подавления апопто-
тической активности клеток: увеличение содержа-
ния антиапоптотических белков (Bcl-2, Bcl-xL) либо 
снижение концентрации проапоптотических про-
теинов (Bax, Bad, Bim, PUMA). Известно, что мито-
хондриальный путь апоптоза в иммунокомпетент-
ных клетках запускается в результате снижения 
уровня цитокинов, ответственных за выживание 
лимфоцитов, таких как IL-4, IL-13 [11, 12]. 

Дефицит факторов выживания после экспан-
сии активированных Т-лимфоцитов индуцирует 
экспрессию белка Bim в этих клетках, что при-
водит к ингибированию антиапоптотического 
влияния протеинов Bcl-2 и Bcl-xL на Bax и Bak. 
Совместно с Fas-зависимыми механизмами Bim-
опосредованный апоптоз отвечает за удаление эф-
фекторных клонов Т-клеток [13]. 

Одним из примеров влияния Bim-
опосредованной клеточной гибели на активность 
иммунного ответа при паразитарной инвазии яв-
ляется мышиная модель лейшманиоза, вызванного 
Leishmania major. Было показано, что в организме 
зараженных мышей наблюдалась длительная пер-
систенция небольшого количества паразитов в за-
щищенных клеточных нишах, находящихся под 
регуляторным контролем Т-лимфоцитов, активно 

продуцирующих IL-10. Это способствовало хрони-
зации заболевания и формированию лекарствен-
но-резистентных штаммов паразитов [14]. Полное 
избавление от паразитов достигалось путем вы-
ключения белка Bim у модельных животных, ко-
торое способствовало увеличению количества IFN 
γ-продуцирующих CD4+-клеток в месте инфек-
ции, дренажу лимфатических узлов и формирова-
нию невосприимчивости к повторной инвазии [15]. 

Результаты проведенного нами исследования 
позволяют предположить, что потенциальное (in 
vitro) снижение активности митохондриального 
пути апоптоза Т-лимфоцитов является одной из 
защитно-приспособительных реакций и имеет 
важное значение для эффективной элиминации 
паразитов и предотвращения хронизации инвазии 
у иммунокомпетентных лиц.

Заключение

Уровень апоптоза лимфоцитов крови не за-
висит от инфицирования криптоспоридями при 
ОКИ у детей. При in vitro культивировании лим-
фоцитов, полученных от криптоспоридиоз-пози-
тивных пациентов, наблюдалось снижение актив-
ности апоптоза Т-лимфоцитов, реализуемого по 
митохондриальному, но не по рецептор-зависимо-
му пути. Обнаруженная в исследовании способ-
ность криптоспоридий влиять на митохондриаль-
ный путь реализации апоптоза CD4+ лимфоцитов 
может быть использована для разработки лекар-
ственных средств, направленных на элиминацию 
криптоспоридий. 
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Резюме
Цель: изучение клинических и лабораторных особен-

ностей Крым-Конго геморрагической лихорадки в Узбе-
кистане, которые могут быть полезны для профилак-
тики и выявления случаев, особенно в условиях ограни-
ченных ресурсов.

Материалы и методы: это исследование было на-
правлено на изучение клинических и лабораторных ха-
рактеристик 81 подтверждённого случая Крым-Конго 
геморрагической лихорадки среди пациентов, которые 
были госпитализированы в инфекционные стационары 
Узбекистана с июня 2011 г. по июнь 2018 г. Результаты 
настоящего исследования основаны на ретроспектив-
ном анализе всех подтверждённых пациентов. 

Результаты: обследован 81 пациент с Крым-Конго 
геморрагической лихорадкой, подтверждённой метода-
ми иммуноферментного анализа и полимеразно-цепной 
реакции. Участниками исследования, в основном, были 
сельские жители – 73 человека (90%), 7 человек из го-
родов (8,5%), 1 человек (1,5%) – житель столицы, Таш-
кента. Возраст пациентов колебался от 14 до 66 лет, 
в среднем 35,9 ± 12,4 года. 39,5% (32 человека) больных 
составляли женщины, остальные 60,5% (49 человек) – 
мужчины. Летальность составила 23% (19 пациентов) 
с недостоверной разницей между мужчинами и женщи-
нами (p = 0,8). Большинство случаев были зарегистриро-
ваны в период с июня по сентябрь.

Выводы: Встречаемость Крым-Конго геморрагической 
лихорадки среди сельских жителей еще раз подтвержда-
ет географические особенности и очаговый характер ин-
фекции. Высокая контагиозность заболевания продемон-
стрирована инфицированием медицинских работников в 
связи с плотным контактом персонала с больными. 

Мы не отметили зависимость смертности от срока 
от начала заболевания до госпитализации. Однако име-
лась строгая корреляция смертности с днями пребыва-
ния в стационаре, со временем свёртываемости крови и 
с уровнем сознания пациентов. 

Ключевые слова: Крым-Конго геморрагическая лихо-
радка, клинические проявления, лабораторные показатели. 
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1 Научно-исследовательский институт вирусологии Республиканского специализированного 
научно-практического медицинского центра эпидемиологии, микробиологии, инфекционных 
и паразитарных заболеваний, Ташкент, Узбекистан 
2 Центр развития профессиональной квалификации медицинских работников, Ташкент, 
Узбекистан

Clinical and laboratory features of the course of the Crimean-Congo hemorrhagic fever in Uzbekistan
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Abstract
Objective: In this research, the clinical and laboratory 

characteristics of Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) 
in Uzbekistan were studied. The study is considered useful 
for prevention and case detection, especially in condition of 
limited sources.

Materials and Methods: This study was aimed to deter-
mine the clinical and laboratory characteristics of 81 con-
firmed cases of CCHF among patients who were admitted to 
infectious diseases hospitals in Uzbekistan from June 2011 to 
June 2018. The results of this study are based on a retrospec-
tive analysis of all confirmed patients.

Results: 81 patients with CCHF confirmed by enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) and polymerase chain 
reaction (PCR) methods were examined. The research par-
ticipants were mainly rural residents – 73 people (90%), 7 
people from cities (8.5%), 1 person (1.5%) – a resident of the 
capital – Tashkent. The age of the patients ranged from 14 
to 66 years, with an average of 35.9 ± 12.4 years. 39.5% (32 
people) of the participants were women, the remaining 60.5% 
(49 people) were men. Mortality was 23% (19 patients) with 
an insignificant difference between men and women (p = 
0.8). Most cases were reported from June to September.

Conclusion: The occurrence of CCHF among rural resi-
dents once again confirms the geographical features and fo-
cal nature of the infection. The high contagiousness of the 
disease is demonstrated by the infection of medical workers, 
due to the close contact of staff with patients.

We did not note the significant relationship between mor-
tality and the period from the onset of the disease to hospital-
ization. However, there was a strong correlation of mortality 
with the days of hospital stay, with the blood clotting time 
and with the level of consciousness of patients.

Key words: Crimean-Congo hemorrhagic fever, clinical 
manifestations, laboratory parameters.
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Введение

Крым-Конго геморрагическая лихорадка 
(ККГЛ) вызывает особую региональную озабочен-
ность в Узбекистане и многих соседних странах. 
Множество исторических и современных авторов 
указывают на наличие ККГЛ в Средней Азии, в 
частности, в Узбекистане. Актуальность вопроса 
ККГЛ для Узбекистана до сих пор является высо-
кой в связи с наличием естественных очагов забо-
левания, а также широкой распространённостью 
переносчиков – клещей [1–3]. Вышеуказанное 
обстоятельство усугубляется тем, что нет профи-
лактической вакцинации или этиотропной тера-
пии с доказанной эффективностью. 

Вирус Крым-Конго геморрагической лихорад-
ки вызывает острую и тяжёлую трансмиссивную 
вирусную геморрагическую лихорадку с таким же 
названием [4, 5]. Большинство случаев заражения 
людей происходит через укусы клещей-переносчи-
ков, прямой контакт со свежим мясом или кровью 
домашнего скота. Медицинские работники счита-
ются группой высокого риска по заболеваемости и 
смертности во время вспышек ККГЛ [6–9]. ККГЛ 
является эндемическим заболеванием Южной Ев-
ропы, Африки, Ближнего Востока и Азии [10,11]. Уз-
бекистан является одним из эндемичных по вирусу 
регионом [13]. Ведущими симптомами при ККГЛ яв-
ляются лихорадка (T>38,5, 85%), головная боль (80%) 
и миалгия (75%). Носовое кровотечение является 
доминирующим проявлением геморрагии, а низкое 
количество тромбоцитов в плазме подтверждает, 
что тромбоцитопения является доминирующим ге-
матологическим признаком ККГЛ в мире [6]. ККГЛ, 
в основном, заражает продуктивную возрастную 
группу (средний возраст 27–35 лет) с высоким до 
43,3% показателем летальности, что вызывает опа-
сения на будущее [15]. Поскольку нет эффективной 
вакцины, а также не разработано специфическое ле-
чение против ККГЛ [16], необходимы хорошо спла-
нированные исследования для обзора клинических 
характеристик ККГЛ с целью организации раннего 
выявления подозреваемых случаев и своевремен-
ного принятия стратегий профилактики и контроля 
для ограничения распространения инфекции. Ран-
нее выявление случаев особенно важно в странах с 
ограниченными ресурсами. 

Цель исследования – изучение клинических и 
лабораторных особенностей ККГЛ в Узбекистане, 
которые могут быть полезны для профилактики и 
выявления случаев, особенно в условиях ограни-
ченных ресурсов. 

Материалы и методы исследования

Это исследование было направлено на выявле-
ние клинических и лабораторных характеристик 
81 подтверждённого случая ККГЛ среди пациентов, 

которые были госпитализированы в инфекционные 
стационары Узбекистана с июня 2011 г. по июнь 
2018 г. Результаты настоящего исследования осно-
ваны на ретроспективном анализе всех подтверж-
дённых иммуноферментным анализом (ИФА) и 
полимеразно-цепной реакцией (ПЦР) пациентов 
по отчётам центров государственного санитарно-
эпидемиологического надзора. Данные были внесе-
ны в заранее разработанные стандартизированные 
формы из письменных медицинских документов.

Определение случая ККГЛ

Для диагностики ККГЛ применяли стандартные 
определения случая, приведенные в приказе № 631 
Министерства здравоохранения Республики Узбе-
кистан от 27 декабря 2005 г. «О внедрении стандарт-
ных определений случая в систему учета и реги-
страции отдельных инфекционных заболеваний».

При этом выделены:
Предположительный случай – острое тяже-

лое заболевание, сопровождающееся высокой ли-
хорадкой и геморрагическим синдромом, харак-
теризующимся по крайней мере 1 из следующих 
признаков:

– петехиальная сыпь;
– кровоизлияния;
– кровотечения (носовые, маточные, желу-

дочно-кишечные, кровотечения из десен, реже – 
другие);

– тромбоцитопения (<100 000 кл/мм3).
Вероятный случай – случай, соответствую-

щий определению предположительного случая и 
как минимум с добавлением еще одного признака: 
пребывание в течение 2 недель до заболевания или 
проживание на территории природного очага (где 
регистрируются случаи заболевания людей или 
животных Крым-Конго геморрагической лихорад-
кой), а также при наличии одного из нижеследую-
щих факторов:

– укуса клеща;
– контакта с клещом или с кровью из клеща 

при раздавливании;
– контакта с кровью больного ККГЛ;
– контакта с кровью животных, возможных 

носителей вируса (зайцы и другие);
– эпидемиологической связи с подтвержден-

ным случаем Крым-Конго геморрагической лихо-
радки.

Подтвержденный случай как минимум вклю-
чает одно из нижеследующего:

– выявление антител к вирусу ККГЛ класса 
IgM или IgG методом ИФА;

– положительный результат ПЦР, работающей 
в режиме реального времени;

– изоляция вируса из крови больного;
– выявление антигена в патолого-анатомичес-

ком материале иммуногистохимическим методом.
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Мы оценили все данные по историям болезни и 
результаты лабораторных исследований любого па-
циента с положительным тестом на наличие антител 
или РНК вируса. Поскольку медицинские записи 
ведутся на двух языковых системах, используемых 
в Узбекистане (т.е. узбекский и русский), все эпиде-
миологические, клинические и лабораторные дан-
ные, а также терапевтические характеристики были 
переведены в формы для сбора данных на одном 
языке. После этого формы для сбора данных были 
повторно оценены тремя исследователями отдельно 
для двойной проверки полученной информации.

Категориальные и непрерывные переменные 
были описаны как n [%] и среднее стандартное от-
клонение соответственно. После этого мы исполь-
зовали U-критерий Манна – Уитни, критерий χ2 
или точный критерий Фишера, чтобы сопоставить 
различия между умершими и выздоровевшими. 
Для исследования факторов риска, связанных со 
смертностью в больнице, использовались одно- 
и многомерные модели логистической регрессии. 
Двустороннее значение α менее 0,05 считалось ста-
тистически значимым. Тщательная статистическая 
экспертиза была проведена с помощью статис-
тического пакета SPSS Statistics (версия: 26.0.0.0).

Результаты исследования

В инфекционные стационары с июня 2011 г. 
по июнь 2018 г. был госпитализирован 81 паци-
ент с подтверждёнными случаями ККГЛ. Участ-
никами исследования в основном были сельские 
жители – 73 человека (90%), 7 человек из горо-
дов (8,5%), 1 человек (1,5%) – житель столицы, 
Ташкента. Возраст пациентов колебался от 14 до 

66 лет, в среднем 35,9 ± 12,4 года. 39,5% (32 чело-
века) участников составляли женщины, остальные 
60,5% (49 человек) – мужчины (табл. 1).

При анализе передачи инфекции мы обратили 
внимание на то, что большинство инфицирован-
ных (60 человек – 74%) не были тесно связаны 
с животноводством, но имели свои собственные 
дворовые хозяйства. Пастухи и лица, связанные 
с животноводством, составили 11% (9 человек), 
а 12 (14,8%) участников исследования были меди-
цинскими работниками. 

Все летальные исходы (19 больных – 23%) были 
отмечены до 7-го дня госпитализации, при этом 
наибольшее количество летальных исходов было 
зафиксировано в первые 4 дня (90% всех случаев 
смерти).

Практически все случаи заболеваний прояв-
лялись лихорадкой, кровотечениями и миалгией. 
В нашем исследовании нарушение свёртываемос-
ти крови было основной причиной поступления 
в стационар и/или медицинские центры. Среднее 
время между появлением симптомов и госпита-
лизацией составляло 4 дня и варьировало от 1 до 
11 дней, а в случаях со смертельным исходом 
среднее время между появлением симптомов и го-
спитализацией составляло 3,7 дня, что позволяет 
предположить, что пациенты с плохим прогнозом 
обращаются за медицинской помощью раньше, 
чем пациенты с благоприятным исходом, но это не 
является статистически значимым (p=0,4). Сред-
ние диапазоны систолического/диастолического 
артериального давления составляли 105/60; часто-
та дыхательных движений – 21; 81 ударов/минуту 
для частоты пульса; 37,7°C для температуры в под-

Таблица 1

Эпидемиологические показатели больных ККГЛ

Группы Исход

Выздоровление Смерть

Демографические особенности

Мужчина 38 (46,9%) 11 (13,6%)

Женщина 24 (29,7%) 8 (9,8%)

Возраст 36,2±12,9 34,8±10,8

Городское население 5 (6%) 2 (2,5%)

Сельское население 57 (70%) 17 (21,5%)

Эпидемиологический анамнез 

Укус клеща 29 3

Раздавливание пальцами 8 5

Контакт с кровью животного 1 1

Уход за животным 8 4

Контактирование с больным (не медицинский работник) 5 2

Контактирование с больным (медицинский работник) 8 4

Остальные 3 0
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мышечной области во время первого посещения. 
Наблюдались симптомы со стороны желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), включая тошноту, рво-
ту, диарею и кровотечение из разных участков, 
включая участки слизистой оболочки и кожи. 
Тяжесть нарушения сознания и носовое кровоте-
чение были значительно выше у тех, кто умер от 
ККГЛ. Клинические признаки, в основном, свя-
занные с различием летальных исходов, показаны 
в таблице 2.

Лабораторные признаки, такие как лейкоцитоз, 
тромбоцитопения, повышение скорости оседания 
эритроцитов, показателей аспартатаминотранс-
феразы (АСТ) и аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
билирубина и мочевины на 3 день госпитализации 
не имели сильную корреляцию со смертностью. 
Показателями, которые сильно коррелировали со 
смертельным исходом, были время свёртываемо-
сти крови и уровень сознания пациентов при по-
ступлении (табл. 3).

Таблица 2

Характеристика клинических форм и регистрированных симптомов у больных ККГЛ в исследовании

Показатели Выздоровление
n (%)

Смерть
n (%)

Состояние

Средней тяжести 23 (37%) –

Тяжёлое 39 (63%) 10 (53%)

Критическое – 9 (47%)

Клинические симптомы

Лихорадка 62 (100%) 19 (100%)

Геморрагии 46 (74%) 19 (100%)

Миалгия 44 (71%) 12 (63%)

Уровень сознания при поступлении

Ясное 58 (91,5%) 11 (58%)

Оглушение 3 (5%) 1 (5%)

Сопор 1 (3,5%) 2 (10%)

Кома 5 (27%)

Неспецифические клинические симптомы

Тошнота, рвота 36 (62%) 16 (84%)

Боль в животе 26 (42%) 13 (68,5%)

Тип кровотечения

Носовое кровотечение 20 (32%) 3 (16%)

Мелена 12 (19%) 14 (73,5%)

Петехиальная сыпь 40 (64,5%) 19 (100%)

Экхимоз 25 (40%) 19 (100%)

Кровотечение из десен 16 (26%) 10 (52,5%)

Гематемезис 9 (14,5%) 14 (73,5%)

Гематурия 8 (13%) 12 (63%)

Вагинальное кровотечение 7 (11%) 5 (26,5%)

Таблица 3

Лабораторные показатели больных ККГЛ на 3-й день госпитализации

Показатель
на 3-день госпитализации

Единица 
измерения

Выздоровевшие (средние 
показатели ± колебания)

Умершие
(средние показатели 

± колебания)

Коэффициент 
корреляции 

Пирсона

Достоверность
(Р)

Лейкоциты *109/л 5,1±2,5 7±2,6 -,294 <0,01

Тромбоциты *109/л 155±46 120±40 +,363 <0,01

СОЭ мм/час 10±6 18±15 -,354 <0,01

АЛТ Ед/л 74,6±118 144±112 -,305 <0,01

АСТ Ед/л 71,3±124 222±157 -,439 <0,01
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Показатель
на 3-день госпитализации

Единица 
измерения

Выздоровевшие (средние 
показатели ± колебания)

Умершие
(средние показатели 

± колебания)

Коэффициент 
корреляции 

Пирсона

Достоверность
(Р)

Билирубин мкмоль/л 27,5±30,4 38±27,5 -,151 0,177

Мочевина сыворотки крови ммоль/л 8,4±2,7 10,6±2,6 -,344 <0,01

Время свертывания крови 
(начало)

секунд 234±94 412±245 -,614 <0,01

Время свертывания крови (конец) секунд 300±104 636±274

Обсуждение

Широкое распространение арбовирусов по 
всему миру и вызываемые ими тяжёлые заболе-
вания выдвигают перед медицинской наукой и 
здравоохранением приоритетные задачи по борь-
бе с ними [17]. Среди арбовирусных инфекций 
по инфекционному потенциалу, разнообразию 
клинических форм и тяжести течения, а также 
высокой летальности наибольшее значение име-
ет Крым-Конго геморрагическая лихорадка. Мно-
гие советские и современные исследования сви-
детельствуют о важности ККГЛ в Узбекистане. 
С 1947 г., когда началась клиническая отчетность, 
было зарегистрировано более 1000 случаев забо-
левания. Сообщалось, что спорадические случаи 
ККГЛ в Таджикистане ошибочно диагностирова-
лись как геморрагический диатез, капиллярный 
токсикоз или болезнь Верльгофа и т.д. [18]. Из-за 
высокой смертности, связанной с передачей бо-
лезней через укусы клещей, и чрезвычайно высо-
кой смертности, связанной с внутрибольничной 
передачей/прямым контактом с кровью, очень 
важно, чтобы заболевание было незамедлительно 
и точно обнаружено [19]. Вышесказанное обсто-
ятельство, в первую очередь, позволит принять 
соответствующие медицинские и эпидемиологи-
ческие меры для предотвращения дальнейшего 
распространения, а также будет способствовать 
раннему началу специфической терапии, позво-
ляющей сохранить жизни пациентов. Постоян-
ное обнаружение вируса ККГЛ в популяции кле-
щей в сочетании с нечастыми, но регулярными 
случаями заболевания людей еще раз доказыва-
ет, что ККГЛ остаётся эндемическим заболевани-
ем в Узбекистане и представляет собой проблему 
здравоохранения, требующую решения.

Общеизвестно, что заболеваемость вирусом 
ККГЛ встречается, в основном, среди сельских 
жителей [20, 21]. Участники нашего исследования, 
в основном, также относились к вышеуказанной 
категории. Учитывая особенности менталитета 
и образ жизни узбекистанцев, не удивителен тот 
факт, что большое количество больных были пред-
ставлены мужским полом. 

Обычно наиболее часто заражаемым ККГЛ 
контингентом лиц являются люди, тесно контак-

тирующие с рогатым скотом, то есть фермеры [32, 
33]. Однако проведенное нами исследование вы-
явило огромное количество профессионально не 
связанных с фермерством лиц. Такую встречае-
мость ККГЛ можно объяснить наличием мелкого и 
крупного рогатого скота почти в каждом хозяйстве 
заболевших. Возраст основной массы пациентов 
также подтверждает, что они социально активны, 
в связи с чем увеличивает вероятность контакта с 
вирусом ККГЛ [22]. Удручающей в этом отноше-
нии остаётся высокая заболеваемость медицин-
ского персонала, что указывает на недостаточную 
насторожённость и позднюю диагностику заболе-
вания. 12 пациентов-медицинских работников из 
общего числа (81) – довольно печальная статисти-
ка, что вынуждает нас отнестись более серьёзно 
к внутригоспитальной передаче ККГЛ. Подобного 
рода статистика приводится и в работах турецкой 
группы учёных Celikbas et al., среди 7000 пациен-
тов с ККГЛ инфекция зарегистрирована только 
у 8 медицинских работников в 2011–2014 гг. [23]. 
Схожие по номенклатуре данные описывали иран-
ские учёные, проводившие серологические иссле-
дования у 223 медицинских работников, бывших 
в контакте с больными ККГЛ. Однако только 5 че-
ловек из медицинского персонала были серопози-
тивными к вирусу ККГЛ [24]. 

По клиническому течению более 70% пациен-
тов перенесли тяжёлую или крайне тяжёлую фор-
му заболевания. Это обстоятельство может явить-
ся подтверждением особой опасности заболева-
ния, а также недостаточной диагностикой лёгких 
или инаппарантных форм заболевания [17, 22]. 
В нашем исследовании лихорадка явилась лиди-
рующим симптомом, встречаясь у всех пациентов, 
в отличие от Ozkurt et al. [25] с лихорадкой у 65,3% 
подтверждённых случаев и Kazancioglu et al. у 87% 
[26]. Геморрагии были зарегистрированы у ¾ вы-
здоровевших пациентов, тогда как все пациенты 
с летальным исходом имели геморрагические при-
знаки. Это обстоятельство совпадает с результата-
ми многих авторов [17, 26, 27, 28, 29]. В.М. Семенов 
и др. в своем труде упоминали о поражении нерв-
ной системы у 10–25% пациентов с ККГЛ [31], но 
наше исследование говорит о том, что данный сим-
птомокомплекс в виде нарушения сознания может 

Окончание таблицы 3
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иметь прогностическое значение, определяя буду-
щую тяжесть заболевания. Нужно отметить, что 
у всех пациентов в исследовании, поступивших 
в стационар в коматозном состоянии, отметился 
летальный исход. 

Анамнестически каждый пациент точно указы-
вал на время начала заболевания. Несмотря на это, 
длительность инкубационного периода, рассчитан-
ного с момента предполагаемого контакта до появ-
ления симптомов, не имела достоверного значения 
в прогнозировании течения заболевания. Клини-
ческими значимыми, так же, как в большом обзоре 
Akinci et al., были такие лабораторные показатели, 
как подъем уровня АЛТ, АСТ, низкие уровни тром-
боцитов и время свёртываемости крови по методу 
Сухарева [30]. Примечательно, что за 5 лет было за-
регистрировано более 80 подтверждённых случаев 
ККГЛ в Узбекистане, с регистрацией смертности 
у 19 пациентов, почти половина которого –10 (53%) 
умерли в 2013 г., с последующим уменьшением их 
по годам: 2014 г. – 2 (10,5%); 2015 г. – 5 (26,5%) и 
по 1 случаю (5%) в 2017–2018 гг. Хотя невозможно 
оценить все факторы, способствующие этому яв-
лению, вполне вероятно, что увеличение внимания 
общенациональной диагностики ККГЛ в сочетании 
с внедрением более чувствительных молекулярных 
и серологических методов играет значительную 
роль в увеличении числа выживаемости пациентов 
с ККГЛ.

Заключение

Встречаемость ККГЛ среди сельских жителей 
еще раз подтверждает географические особенно-
сти и очаговый характер инфекции. Высокая кон-
тагиозность заболевания продемонстрирована ин-
фицированием медицинских работников в связи с 
плотным контактом персонала с больными. 

Мы не отметили зависимость смертности от 
срока от начала заболевания до госпитализации. 
Однако имелась строгая корреляция смертности 
с днями пребывания в стационаре, со временем 
свёртываемости крови и с уровнем сознания па-
циентов. 
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Введение
Брюшной тиф характеризуется многообразием 

проявлений, среди которых важное место занима-
ют изменения состояния, а нередко и развитие по-
вреждений сердечно-сосудистой системы с возник-
новением опасных для жизни осложнений. В про-
шлом миокардит, кишечное кровотечение, тромбоз 
и тромбофлебит были причиной более 30,0% ле-
тальных исходов болезни [1–4]. В настоящее время 
воспаление мышцы сердца выявляют сравнительно 
редко (в 1,0–5,0% случаев) или не обнаруживают 
вообще [5–9]. Вместе с тем, клинические и электро-

кардиографические исследования констатируют 
практически у всех больных брюшным тифом раз-
личные изменения показателей состояния сердеч-
но-сосудистой системы, а морфологические (тел 
умерших больных из числа военнослужащих огра-
ниченного контингента советских войск в Афгани-
стане, 1979–1988 гг.) больше чем в 80,0% случаев 
с летальным исходом – миокардит [10–12]. Ки-
шечное кровотечение, являвшееся 50–100 лет на-
зад и ранее одной из частых причин смерти больных 
брюшным тифом, в настоящее время наблюдают 
сравнительно редко, а тромбоз и тромбофлебит не 

Резюме
С целью уточнения частоты регистрации и про-

должительности изменений состояния сердечно-сосу-
дистой системы у больных брюшным тифом, а также 
определения структуры и особенностей ее поражений 
ретроспективно проанализирована медицинская до-
кументация 236 пациентов, в том числе – 36 чел. с ле-
тальным исходом, из числа военнослужащих ограни-
ченного контингента советских войск в Афганистане 
(1983–1985 гг.). Результаты исследований у умерших 
сопоставлены с материалами аутопсии тканей их тел.

Выяснены характер изменений показателей функ-
ционального состояния сердечно-сосудистой системы 
в различные периоды легкой, среднетяжелой, тяжелой 
и крайне тяжелой форм брюшного тифа и их диагнос-
тическая информативность, структура, частота 
регис трации, особенности клинических и морфологи-
ческих проявлений инфекционно-токсического шока, 
тромбогеморрагического синдрома, миокардиодистро-
фии, инфекционно-токсического миокардита, а так-
же значение дефицита массы тела при этой болезни. 
Установлен факт развития соединительной ткани 
в межкардиомиоцитарных промежутках больных край-
не тяжелой формой при рецидиве брюшного тифа.

Ключевые слова: брюшной тиф, сердечно-сосуди-
стая система, инфекционно-токсический шок, тромбо-
геморрагический синдром, миокардиодистрофия, мио-
кардит.

СОСТОЯНИЕ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ ПРИ БРЮШНОМ 
ТИФЕ (ОПЫТ ВЕДУЩЕГО ИНФЕКЦИОНИСТА ОГРАНИЧЕННОГО 
КОНТИНГЕНТА СОВЕТСКИХ ВОЙСК В АФГАНИСТАНЕ)

Ю.И. Ляшенко
Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

The state of the cardiovascular system in typhoid fever (Experience of a leading infectious disease specialist  
of a limited contingent of Soviet troops in Afghanistan) 
Yu.I. Ljashenko
Military Medical Academy named after S.M. Kirov, Saint-Petersburg, Russia

Abstract
In order to clarify the frequency and duration of changes 

in the functional state of the cardiovascular system in typhoid 
patients, as well as the definition of the structure and features 
of injuries in modern conditions, the medical records of 286 
patients were analysed retrospectively, including 36 persons 
with a fatal outcome among members of a limited contingent 
of Soviet troops in Afghanistan (1983–1985). The results of 
the tests in the deceased were compared to the autopsy of the 
tissues of their bodies.

The nature of the changes in the indicators of the func-
tional state of the cardiovascular system during various pe-
riods of light, medium, heavy and extremely severe forms of 
typhoid fever and their diagnostic informativeness, struc-
ture, as well as the frequency of registration are explained, 
features of clinical and morphological manifestations of in-
fectious toxicity shock, thrombohemorrhagic syndrome, myo-
cardial dystrophy, infectious toxicity myocarditis, as well as 
the significance of pre-mortem status in this disease. It has 
been established that patients with an extremely severe form 
of relapse of typhoid in connective tissue develop in the inter-
cardiomyocytic intervals.

Key words: typhoid fever, cardiovascular system, infec-
tious toxic shock, thrombohemorrhagic syndrome, myocar-
didistrophy, myocarditis. 
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встречают вообще [6, 7, 13, 14]. Некоторые публика-
ции свидетельствуют, что в числе осложнений дан-
ного заболевания существенное место занимает ин-
фекционно-токсический шок [11, 15, 16].

Цель исследования – уточнить характер, ча-
стоту регистрации и продолжительность измене-
ний клинических и клинико-инструментальных 
(электрокардиографических) показателей состоя-
ния сердечно-сосудистой системы у больных раз-
личными клиническими формами брюшного тифа 
у военнослужащих ограниченного контингента 
советских войск в Афганистане, выяснить их диаг-
ностическую информативность при миокардите, а 
также определить структуру и особенности пора-
жения сердца и сосудов. 

Материалы и методы исследования

Работа основана на ретроспективном анали-
зе клинических и клинико-инструментальных 

(элект рокардиографических), а у умерших – и 
морфологических показателей состояния сердеч-
но-сосудистой системы при брюшном тифе. Для 
этого использованы материалы специально ото-
бранных (с результатами практически регулярно 
проводившихся соответствующих видов исследо-
ваний) историй болезни 200 пациентов (50 чел. – 
легкой, 50 чел. – средней тяжести, 50 чел. – тяже-
лой и 50 чел. – крайне тяжелой) из числа военнос-
лужащих ограниченного контингента советских 
войск в Афганистане (1983–1985 гг.). Результаты 
клинического и клинико-инструментального ис-
следований у ушедших из жизни пациентов сопо-
ставлены с материалами аутопсии1.

Результаты исследования

Основные клинические и электрокардиологи-
ческие показатели состояния сердечно-сосуди-
стой системы у больных брюшным тифом с бла-
гоприятным исходом представлены в таблице 1.

1 Автор приносит искреннюю признательность врачам-инфекционистам, участвовавшим в оказании медицинской помощи инфек-
ционным больным в Афганистане, – В.В. Болдыреву, Е.Н. Кубенскому, И.В. Кифоренко, Н.А. Колодию, Г.А. Ходжаеву, В.А. Шалыгину, 
М.Н. Юркаеву, А.И. Юрову, терапевту Т.И. Чекушину, кардиологу К.Н. Темненкову, специалистам 343-й патолого-анатомической лабо-
ратории министерства обороны СССР М.В. Гамкрелидзе и А.В. Юдину за участие в сборе информации, использованной при подготовке 
данной статьи, а также доктору медицинских наук профессору А.Г. Обрезан–за консультацию по кардиологическим аспектам работы.

Таблица 1

Частота регистрации показателей состояния сердечно-сосудистой системы  
у больных брюшным тифом (абс./%)

Показатели функционального состояния 
сердечно-сосудистой системы

Формы болезни c числом обследованных и ее периоды

Легкая
(n=50 чел.)

Среднетяжелая
(n=50 чел.)

Тяжелая
(n=50 чел.)

Крайне тяжелая
 (n=50 чел)

7– 
10-е 

сутки

11–
20-е 

сутки

7– 
10-е 

сутки

11–
20-е 

сутки

21–
30-е 

сутки

7–10-
е 

сутки

11–
20-е 

сутки

21–
30-е 

сутки

7– 
10-е 

сутки

11– 
20-е 

сутки

21– 
30-е 

сутки

Относительная брадикардия 26/52 0 38/76 28/56 0 43/86 37/74 0 41/82 36/72 11/22

Тахикардия 0 0 1/2 0 0 6/12 1/2 0 3/6 12/24 6/12

Низкое 
артериальное 
давление

систолическое 
(≤100 мм рт. ст.)

0 0 13/26 9/18 0 27/56 12/24 0 39/78 18/36 4/8

диастолическое 
(≤50 мм рт. ст.)

0 0 20/40 14/28 0 36/72 16/32 0 37/74 21/42 6/12

Изменения 
первого тона на 
верхушке сердца

приглушение 8/16 0 9/18 6/12 0 8/16 7/14 6/12 14/28 0 0

глухость 0 0 2/4 0 0 6/12 13/26 2/4 27/54 50/100 50/100

ослабление 0 0 6/12 2/4 0 11/22 30 0 27/54 26/52 11/22

Шум на верхушке 
сердца

систолический 0 0 0 0 0 5/10 0 0 6/12 13/26 8/16

диастолический 0 0 0 0 0 2/4 2/4 1/2 3/6 2/4 2/4

Предсердная экстрасистолия 0 0 2/4 1/2 0 5/10 2/4 0 8/16 3/6 0

Увеличение отрезка PQ 0 0 0 0 0 5/10 0 0 6/12 2/4 4

Смещение сегмента ST от изолинии 0 0 3/6 0 0 5/10 0 0 12/24 6/12 5/10

Расширение комплекса QRS 0 0 0 0 0 2/4 0 0 6/12 1/2 1/2

Изменения зубца Т (всего) 7/14 3/6 11/22 5/10 3/6 18/36 12/24 4/8  12/24 16/32 7/14

В том числе: высокий 4/8 1/2 5/10 2/4 1/2 5/10 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2

уплощенный 3/6 2/4 5/10 2/4 1/2 8/16 6/12 2/4 7/14 8/16 5/10

отрицательный 0 0 0 1/2 1/2 4/8 4/8 1/2 2/4 6/12 1/2

двухфазный 0 0 1/2 0 0 1/2 1/2 0 2/4 1/2 0
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Как следует из материалов таблицы 1, пока-
затели состояния сердечно-сосудистой системы 
у большинства больных легкой формой брюшного 
тифа соответствовали физиологическим. У осталь-
ных пациентов выявляли относительную бради-
кардию, приглушенность первого тона на верхуш-
ке сердца и диффузные изменения в миокарде 
(зубца Т).

У страдавших среднетяжелой формой болезни, 
наряду с вышеотмеченными изменениями, встре-
чали снижение систолического (у 26,0%) и диасто-
лического (у 40,0%) артериального давления, ос-
лабление 1-го тона на верхушке сердца (у 12,0%), 
в единичных случаях – предсердную экстрасис-
толию и гипоксию миокарда (смещение от изоли-
нии ST-фрагмента электрокардиограммы).

Показатели состояния сердечно-сосудистой си-
стемы у больных тяжелой формой брюшного тифа 
отличались от значений при среднетяжелой в 1,5–
2 раза большей частотой регистрации вышепере-
численных изменений, а также встречавшимися 
у пятой – десятой части обследованных систо-
лического и диастолического шумов на верхушке 
сердца, предсердно-желудочковой блокады 1-й 
степени (удлинение до 0,24 с отрезка электрокар-
диограммы PQ), гипоксии миокарда, а иногда – и 
нарушений внутрижелудочковой проводимости 
(увеличение до 0,14 с комплекса QRS).

Состояние сердечно-сосудистой системы 
у больных крайне тяжелой формой брюшного 
тифа отличалось в 4 раза большей частотой обнару-
жения тахикардии (в основном с 11-х по 30-е сутки 
болезни), в 1,5–2,5 раза – низких значений арте-
риального давления, глухости тонов и ослабления 
первого из них, систолического и диастолическо-
го шумов на верхушке сердца, предсердной экс-
трасистолии, предсердно-желудочковой блокады 
1-й степени и замедления внутрисердечной прово-
димости, по сравнению с пациентами предыдущей 
группы.

Нарушения функционального состояния сер-
дечно-сосудистой системы, как правило, сохра-
нялись при легкой и среднетяжелой формах ин-
фекционного процесса до 10, при тяжелой – до 20 
и крайне тяжелой – до 30 суток (максимальный 
период исследования).

К вышеприведенным сведениям следует доба-
вить, что у 14,0% больных крайне тяжелой фор-
мой брюшного тифа, у которых в разгар болезни 
отмечали тахикардию, артериальную гипотонию, 
повышение шокового индекса (коэффициента 
Альговера) до 0,8–1,4, различной выраженности 
почечную и дыхательную недостаточность, диаг-
ностирован инфекционно-токсический шок.

У 6,0% пациентов тяжелой и у 12,0% крайне тя-
желой формами болезни, у которых сравнительно 
продолжительное время (в течение 7–14 суток) от-

мечали тахикардию, низкие значения артериаль-
ного давления, систолический и диастолический 
шумы на верхушке сердца, а также различные со-
четания изменений электрокардиограммы – экс-
трасистолии, гипоксии и диффузных нарушений 
мышцы сердца (преимущественно инверсии или 
уплощения зубца Т), предсердно-желудочковой 
блокады 1 степени, нарушения внутрисердечной 
проводимости и в отдельных случаях – рентгено-
логически выявленное увеличение размеров серд-
ца, диагностирован инфекционно-токсический 
миокардит.

В числе других поражений, приведших к нару-
шениям функции сердечно-сосудистой системы, 
почти у 8,0% больных тяжелым и 14,0% – крайне 
тяжелым брюшным тифом значится кишечное 
кровотечение. У всех больных с тяжелым тече-
нием и практически у 2/3 с крайне тяжелым оно 
было умеренным и сравнительно быстро (в тече-
ние 4–9 сут.) купировалось консервативными ме-
роприятиями. У 1/3 части упомянутых пациентов 
с крайне тяжелым течением болезни кровотече-
ние было профузным и устранялось лишь хирур-
гическим способом. При этом установлено, что во 
всех этих случаях оно носило не очаговый, а па-
ренхиматозный характер.

Брюшной тиф с летальным исходом регистри-
ровали только у пациентов с крайне тяжелой 
формой болезни с отягощенным преморбидным 
статусом, связанным с выраженной недостаточно-
стью питания (дефицит массы тела – 13–24 кг). 
Заболевание у умерших в течение первой недели 
больных характеризовалось сверхострым началом 
с развитием на 3–4-е сутки тяжелого состояния. 
С этого времени у 5 из 6 человек оно сопровож-
далось быстро прогрессировавшими, не подда-
вавшимися медикаментозной коррекции острой 
сердечно-сосудистой (с повышением шокового 
индекса), дыхательной и почечной недостаточно-
стью, расценивавшихся как проявления инфекци-
онно-токсического шока. У 6-го пациента смерть 
наступила в результате практически внезапно по-
явившихся упомянутых нарушений.

Крайне тяжелое состояние подавляющего боль-
шинства ушедших из жизни на 2–3-й неделях на-
ступило на фоне развития двусторонней (с одной 
из сторон суб- или тотальной) пневмонии, часто 
сочетавшейся с экссудативным (в отдельных слу-
чаях – экссудативно-фибринозным) плевритом, 
а также резко выраженных симптомов интоксика-
ции. Наряду с отмеченным, у половины умерших 
на 3-й неделе болезни нарастание интоксикации 
происходило после возникновения кишечной 
(у 2 пациентов с рецидивом болезни – повторной) 
перфорации, у 1 – некроза мезентериального лим-
фоузла и еще у 1 – после профузного кишечного 
кровотечения, устраненного с помощью резекции 
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кровоточащих фрагментов тонкой и толстой ки-
шок и последующего развития у всех оперирован-
ных разлитого гнойного перитонита. Перечислен-
ные осложнения сопровождались сравнительно 
быстро прогрессировавшими, не поддавшимися 
медикаментозной коррекции приз наками сер-
дечно-сосудистой (со значительным повышением 
коэффициента Альговера), почечной и дыхатель-
ной недостаточности. Практически во всех этих 
случаях (у 5/6 части умерших на 2–3-й неделях) 
констатирован инфекционно-токсический шок, 
считавшийся непосредственной причиной леталь-
ного исхода.

Сердечно-сосудистая недостаточность у 1/8 ча-
сти умерших на 2–3-й неделях развивалась и про-
грессировала сравнительно медленно (на протя-
жении 6–12 дней), а у 1 – практически внезапно 
(в течение около 30 минут).

Брюшной тиф с летальным исходом на 4–5-й 
неделях первоначально (на протяжении первых 
9–16 суток) характеризовался преимущественно 
среднетяжелым течением. Его отягощение про-
исходило в более поздний период. У 1 из них оно 
совпало с развитием распространенных очаговых 
деструктивных изменений внутренних органов и 
сосудов, а у 3 – гнойного перитонита. У 2 человек 

причиной перитонита была кишечная перфорация 
(у пациента с рецидивом болезни – повторная), 
еще у 1 – некроз мезентериального лимфоузла. 
У всех 4 (у первого – через 3 сут после появления 
признаков формирования деструктивных очагов, 
у остальных – в течение 1,0–1,5 суток послеопе-
рационного периода) развились симптомы про-
грессировавших не поддававшихся медикамен-
тозной коррекции острой сердечно-сосудистой 
с выраженным увеличением шокового индекса, 
почечной и дыхательной недостаточности, сопро-
вождавшихся наступлением в течение 1–3-х су-
ток летального исхода. У пятого больного смерть 
наступила на фоне медленно развивавшейся (в те-
чение 11 суток) сердечно-сосудистой недостаточ-
ности. Смерть шестого пациента наступила вне-
запно.

Электрокардиографическое исследование 
у умерших на первой неделе брюшного тифа 
больных (6 чел.) по техническим причинам не 
было проведено, а у остальных 30 чел. осущест-
влялось не менее одного раза в течение 10 су-
ток, предшествовавших смерти. Их результаты 
вместе с клиническими показателями состояния 
сердечно-сосудистой системы представлены 
в таблице 2.

Таблица 2

Показатели состояния сердечно-сосудистой системы у больных брюшным тифом с летальным 
исходом (абс.)

Показатели Периоды ухода из жизни c числом умерших, частота регистрации 
показателей

2-я неделя
n=12

3-я неделя
n=12 

4–5-я неделя
n=6 

Относительная брадикардия  2 0 0

Тахикардия 12 12 6 

Понижение артериального 
давления

систолического 12 12 6

диастолического 12 12 6

Изменение 1-го тона сердца глухость 12 12 6

ослабление 6 9 6

Шум на верхушке сердца систолический 3 6 4

диастолический 2 3 2

Экстрасистолия 3 3 2

Увеличение интервала PQ 3 3 2

Смещение фрагмента ST 3 3 2

Расширение комплекса QRS 2 3 2

Изменение зубца Т (всего) 12 12 6

В том числе высокий 6 4 2

уплощенный 3 3 2

отрицательный 2 3 1

2-фазный 1 2 1
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Материалы таблицы 2 свидетельствуют, что 
почти у всех умерших на 2–5-й неделях болезни в 
течение последних 6–10 дней их жизни выявляли 
тахикардию, низкие значения артериального дав-
ления, глухость и ослабление первого тона на вер-
хушке сердца. Кроме отмеченного, у 1/4 умерших 
на 2-й, у половины – на 3-й и у 3/4 – на 4–5-й 
неделях болезни обнаруживали систолический и, 
соответственно, у 1/6, 1/2 и 1/4 – диастолический 
шумы на верхушке сердца. У 1/3–1/4 части при-
жизненно выявляли предсердную экстрасисто-
лию, предсердно-желудочковую блокаду 1–2 ст., 
нарушения внутрижелудочковой проводимости, 
гипоксию и диффузные изменения миокарда 
(чаще всего – увеличение высоты и несколько 
реже – инверсию и двухфазность зубца Т).

К материалам таблицы 2 следует добавить, что 
у 20 из 30 умерших на 2–5-й неделях и у 5 из 6 – 
на 1-й неделе прижизненно диагностирован ин-
фекционно-токсический шок, у 1/6 (в том числе 
у всех с рецидивом болезни) ушедших из жизни 
на 2–5-й неделях – инфекционно-токсический 
миокардит и у 10% (3 из 30 чел.) – профузное ки-
шечное кровотечение.

Прижизненно выявленный миокардит в поло-
вине случаев сопровождался субъективными сим-
птомами (у 2 больных – кардиалгией и у одного с 
летальным исходом на 12-й день ремиссии болез-
ни – выраженной общей слабостью и головокру-
жением при попытках вставать с постели). Мио-
кардит характеризовался сравнительно медленно 
прогрессировавшей различной выраженности 
тахикардией, артериальной гипотонией, а также, 
наряду со встречавшимися у других пациентов из-
менениями электрокардиограммы, различными 
сочетаниями предсердно-желудочковой блока-
ды 1–2 степени, нарушениями внутрисердечной 
проводимости, гипоксией и значительно выражен-
ными диффузными изменениями миокарда, пре-
имущественно в виде высокого, уплощенного или 
инвертированного зубца Т, предсердной и в одном 
случае желудочковой экстрасистолии.

Аутопсия тел умерших больных брюшным ти-
фом, наряду со значительными повреждениями 
тканей кишечника, дыхательного тракта, головно-
го мозга, печени (выраженная дистрофия гепато-
цитов, вплоть до некроза отдельных клеток) и др., 
обнаружила выраженные признаки поражения 
сердечно-сосудистой системы – геморрагичес-
кий и тромбогеморрагический синдромы, тром-
боваскулит а также различные виды поражения 
мышцы сердца. Структура и частота регистрации 
различных видов морфологического поражения 
сосудов представлены в таблице 3.

Таблица 3

Посмертно выявленные варианты поражения 
сосудов при брюшном тифе

Виды морфологических изменений Количество 
случаев

1. Обширные кровоизлияния в ткани 
внутренних органов
2. Кровоизлияния в ткани жизненно важных 
органов, в том числе:
 – крупноочаговое кровоизлияние в ткани 
ствола головного мозга, кровоизлияние  
в эндокард, миокард и эпикард
 – массивное кровоизлияние в ткани почек 
с разрывом их капсулы с некрозом почечных 
канальцев
– кровоизлияние в миокард, ткани почек  
и головного мозга
– кровоизлияние в дно 4-го желудочка 
головного мозга
– кровоизлияние в мышцу сердца, 
сочетающееся с пристеночным тромбозом 
полостей сердца
– кровоизлияние в мышцу сердца и в синусы 
головного мозга, сочетающееся с тромбозом 
одной из легочных артерий
3.Тромбоз, в том числе:
– тромбоз ствола легочных артерий
– тромбоз сосудов тонкой кишки
– тромбоз коронарных сосудов и 
пристеночный тромбоз полостей сердца
4. Тромбоваскулит со специфическим 
гранулемным (лейкоцитарно-гистиоцитарно-
макрофагальным) процессом вокруг 
пораженных сосудов, в том числе:
– миокарда, головного мозга, почек и печени
– миокарда, головного мозга, почек, 
сочетающийся с кровоизлияниями в мышцу 
сердца
– миокарда, легких и почек
– миокарда, головного мозга, легких и печени, 
сочетающийся с тромбозом сосудов сердца
– миокарда, головного мозга и почек, 
сочетающийся с кровоизлиянием в мышцу 
сердца и надпочечники с разрушением ткани 
одного из них

36

1

1

1

1

1

1

2
1
1

1

1
1.
 
1

1

Материалы таблицы 3 свидетельствуют, что 
у всех умерших выявлен геморрагический син-
дром. Он проявлялся выраженными кровоизлия-
ниями в ткани внутренних органов и почти у поло-
вины (у 15 из 36) также поражением сосудов и тка-
ней жизненно важных органов. В 6 из 15 случаев, 
сопровождавшихся поражением тканей жизнен-
но важных органов, геморрагический синдром 
характеризовался кровоизлиянием в миокард, 
различные отделы головного мозга, легкие, почки, 
надпочечники, печень. У 4 из них кровоизлияния 
сочетались с другими видами поражений – с при-
стеночным тромбозом полостей сердца, с тромбо-
зом одной из легочных артерий и с тромбоваску-
литом сосудов миокарда, головного мозга и почек. 
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У 4 умерших выявлен тромбоз сосудов жизненно 
важных органов, в том числе у 2 – тромбоз ствола 
легочных артерий, у 1 – тромбоз сосудов тонкой 
кишки и 1 – тромбоз коронарных сосудов вместе 
с пристеночным тромбозом полостей сердца.

Выявленный у 1/6 части умерших на 2–5-й не-
делях тромбоваскулит в жизненно важных орга-
нах сопровождался специфическим гранулемным 
(лейкоцитарно-гистиоцитарно-макрофагальным) 
процессом вокруг пораженных сосудов. У 3 из них 
он был самостоятельным, у 1 сочетался с тромбо-
зом коронарных сосудов и у 1 – с кровоизлияни-
ем в надпочечники.

 У всех умерших в различные периоды брюшного 
тифа обнаружены дистрофические изменения кар-
диомиоцитов. У одного из них (с рецидивом болезни), 
ушедшего из жизни на 1-й и у всех – на 2–5-й неде-
лях, – также выявлены признаки миокардита, носив-
шего в большинстве случаев диффузный характер.

Вышеприведенные материалы морфологичес-
ких исследований тел умерших больных следует 
дополнить информацией о том, что в межкардио-
миоцитарных промежутках умерших на 2–5-й не-
делях при рецидивах брюшного тифа обнаружены 
нежные белесоватого цвета полоски соединитель-
ной ткани.

Обсуждение

Приведенные в статье материалы свидетель-
ствуют, что состояние сердечно-сосудистой систе-
мы при брюшном тифе характеризуется не только 
изменениями ее показателей, но и различными 
морфологическими повреждениями.

Выявленные клиническими и электрокардио-
графическим способами признаки нарушения со-
стояния сердечно-сосудистой системы умеренно 
выражены и относительно кратковременные при 
легком и среднетяжелом течении, значительные 
и продолжительные – при тяжелой и крайне тя-
желой формах брюшного тифа.

Повреждения сердечно-сосудистой системы 
могут возникнуть вследствие развития инфек-
ционно-токсического шока, геморрагического 
и тромбогеморрагического синдромов, тромбова-
скулита, миокардиодистрофии и миокардита.

Инфекционно-токсический шок развивает-
ся только при крайне тяжелом течении брюшно-
го тифа: у 1/7 части пациентов с благоприятным 
и практически в 6 раз чаще (у 5/6) – с летальным 
исходом. Он характеризуется теми же, что при 
других инфекционных болезнях, гемодинамиче-
скими нарушениями и явлениями острой почеч-
ной и дыхательной недостаточности.

Геморрагический синдром при брюшном тифе 
прижизненно чаще всего проявляется кишечным 
кровотечением. Оно встречается почти у 8% боль-
ных тяжелой и примерно у 14% больных крайне тя-

желой формах болезни. Кишечное кровотечение 
практически в половине случаев крайне тяжелого 
течения болезни является массивным и часто не 
поддается лечению консервативными мероприя-
тиями. Во всех случаях оперативного вмешатель-
ства выявлен паренхиматозный его характер с 
поражением не только тонкой, но и начального от-
дела толстой кишки. Посмертно установлено, что 
геморрагический синдром также сопровождается 
обширным кровоизлиянием в ткани внутренних, 
в том числе сравнительно часто – жизненно важ-
ных органов (сердца, головного мозга, надпочеч-
ников, легких, почек, печени).

Тромбогеморрагический синдром характе-
ризуется сочетанием кровоизлияния в ткани 
жизненно важных органов с тромбозом их сосу-
дов, иногда – с пристеночным тромбозом поло-
стей сердца и почти 1/7 части умерших – также 
и с тромбовас кулитом. Тромбоваскулит сопрово-
ждается специфическим (лейкоцитарно-гистио-
цитарно-макрофагальным) гранулемным процес-
сом вокруг пораженных сосудов.

Считается, что развивающееся при тяжелой 
и крайне тяжелой формах брюшного тифа кишеч-
ное кровотечение обусловлено некротическим по-
ражением тканей пейеровых бляшек и их сосудов, 
а тромбоз – нарушениями микроциркуляции, 
агрегацией форменных элементов и сгущением 
крови. Однако выявленные во всех случаях хи-
рургического вмешательства только паренхима-
тозный характер кишечного кровотечения и по-
смертное обнаружение тромбо-геморрагическо-
го синдрома в телах умерших, у которых не было 
признаков инфекционно-токсического шока, сви-
детельствуют о том, что упомянутые осложнения 
связаны и с другими механизмами. Одним из них 
может быть нарушение синтеза факторов сверты-
вания крови в печени, обусловленное выявленной 
у всех умерших дистрофией гепатоцитов, вплоть 
до некроза отдельных клеток.

Использование клинических и электрокардио-
графических показателей состояния сердечно-со-
судистой системы позволяет диагностировать ин-
фекционно-токсический миокардит у 1/16 части 
больных тяжелой, у 1/8 – крайне тяжелой с благо-
приятным и практически у такого же числа (у 1/6) 
пациентов – с последующим летальным исходом 
формами болезни.

По результатам аутопсии крайне тяжелый 
брюшной тиф сопровождается значительно вы-
раженной дистрофией кардиомиоцитов и в боль-
шинстве случаев осложняется инфекционно-ток-
сическим миокардитом. Первое из упомянутых 
поражений сердца регистрируется с 1-й недели, 
а второе – в более поздний период. При рециди-
вирующем течении болезни миокардит развивает-
ся уже на 1-й неделе рецидива.
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Материалы наших исследований также свиде-
тельствуют, что своевременная диагностика мио-
кардита при брюшном тифе отличается сложно-
стью и вызывает существенные трудности. В опре-
деленной степени это может быть связано со сво-
еобразием клинических проявлений тяжелого 
и крайне тяжелого течения болезни (выраженные 
заторможенность, сонливость, снижение реакции 
на внешние и внутренние раздражители и другие 
проявления инфекционно-токсической энцефало-
патии), ограничивающих возможность получать 
полную информацию о состоянии пациентов. От-
рицательное влияние на свовременную диагнос-
тику в этих случаях может оказывать недооценка 
некоторых, на первый взгляд мало значимых, из-
менений клинических (исчезновение в разгар за-
болевания относительной брадикардии или сме-
на ее различной выраженности тахикардией, ос-
лабление и глухость сердечных тонов, шумов на 
верхушке сердца и некоторых других) признаков 
состояния сердечно-сосудистой системы, которые 
также могут быть связаны с воспалительными из-
менениями миокарда. Существенной предпосыл-
кой низкой эффективности прижизненной диаг-
ностики миокардита является и то, что большин-
ство выявляемых при нем изменений показателей 
состояния сердечно-сосудистой системы в значи-
тельной мере являются неспецифическими. Они 
могут быть обусловлены не только воспалительны-
ми, но и другими, в том числе – дистрофическими 
процессами в мышце сердца, посмертно выявлен-
ными у всех умерших пациентов.

Уход из жизни больных брюшным тифом, как 
правило, сопровождается развитием и прогресси-
рованием сердечно-сосудистой недостаточности. 
Сопоставление результатов прижизненного (кли-
нического) и посмертного (морфологического) 
исследований свидетельствует, что она, как пра-
вило, связана с инфекционно-токсическим шо-
ком, геморрагическим и тромбогеморрагическим 
синдромами, инфекционно-токсическим миокар-
дитом и с различными видами их сочетаний. Отме-
ченные осложнения, как правило, развиваются на 
фоне резко выраженной интоксикации, обуслов-
ленной брюшнотифозным процессом, пневмони-
ей (часто – двусторонней), плевритом, а также с 
развивавшимся после кишечной перфорации и 
другого генеза перитонитом. Случаи так называе-
мой «внезапной смерти» при брюшном тифе свя-
заны, вероятнее всего, с поражением проводящей 
системы сердца при миокардите, кровоизлиянием 
в ткани головного мозга и тромбозом артерий жиз-
ненно важных органов.

Посмертное обнаружение у относительно боль-
шого числа умерших пациентов тромбоваскулита 
со специфическим гранулемным (лейкоцитарно-
гистиоцитарно-макрофагальным) поражением 

сосудов, возможно, свидетельствует о развитии 
часто не диагностируемых при жизни распро-
страненных очаговых деструктивных поражениях 
внутренних органов. Клинически это проявляется 
сравнительно частой регистрацией при неослож-
ненной тяжелой и крайне тяжелой формах брюш-
ного тифа характерной для деструктивного про-
цесса лихорадкой гектического типа.

Отдельного внимания заслуживает установ-
ленный нами факт развития в межкардиомиоци-
тарных промежутках больных крайне тяжелой 
формой брюшного тифа при рецидиве болезни со-
единительной ткани (явлений интерстициального 
кардиосклероза). Известно неблагоприятное вли-
яние этого вида поражения сердца на здоровье и в 
первую очередь – на работоспособность и качес-
тво жизни людей. Клиническая значимость этого 
осложнения у переболевших брюшным тифом не 
изучена. Вероятно, имеется необходимость глубо-
кого исследования его с целью уточнения особен-
ностей проведения медицинской реабилитации 
данной категории реконвалесцентов, диспан-
серного наблюдения за ними, последующего их 
трудоустройства, а возможно – осуществления 
и других лечебно-оздоровительных мероприятий.
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Резюме
В статье приведено клиническое наблюдение тя-

желого острого гепатита неясной этиологии, при-
ведшего к трансплантации печени, у ребенка 16 лет, 
произошедшее в конце октября 2021 г. Ребенок по-
ступил на поздних сроках болезни (около 2 недель) 
с клиникой печеночной недостаточности, проявляв-
шейся в виде периферических отеков, асцита, желту-
хи. В дебюте заболевания отмечалась боль в животе, 
разжиженный стул до 7 раз в сутки ежедневно. Общее 
самочувствие девочки выраженно не страдало, 
лихорадки, интоксикационного синдрома не было, 
продолжала посещать школу. В течение последующих 
дней стала отмечать появление отеков на нижних 
конечностях, увеличение в размерах живота. С 10–11-
го дня болезни наблюдалось потемнение мочи, ахолия 
кала, пожелтение склер и кожного покрова. Осмотрена 
педиатром, проведен биохимический анализ крови, 
по результатам которого девочка была экстренно 
госпитализирована с диагнозом «Острый гепатит». По 
тяжести состояния госпитализирована в ОРИТ. При 
поступлении предъявляла жалобы на боли в животе, 
желтуху, отеки, слабость. 

При осмотре: желтушность кожи и склер, геморраги-
ческая сыпь в месте наложения жгута, кровоточивость 
из мест инъекции, гепатомегалия, анасарка. В анализах 
крови прогрессирующая анемия, тромбоцитопения, по-
вышение АСТ (со снижением показателей в динамике 
на фоне прогрессирования печеночной недостаточ-
ности), снижение общего белка и альбумина, фибрино-
гена, протромбина по Квику. Лабораторно исключены 
вирусные гепатиты А–Е. Единственным диагностиро-

Abstract
The article presents a clinical observation of severe acute 

hepatitis of unknown aetiology with liver transplantation in 
a 16-year-old child, which occurred in October 2021. Initial 
symptoms were abdominal pain, diarrhea. The general well-
being of the girl did not suffer, there was no fever, no intoxi-
cation syndrome. Over the next days, she began to notice the 
appearance of edema on the legs, an increase in the size of 
the abdomen. From the 10-11th day of illness – darkening 
of urine, acholia of feces, jaundice were observed. She was 
examined by a pediatrician, a biochemical blood test was 
performed, according to the results the girl was hospitalized 
with a diagnosis of acute hepatitis. According to the severity 
of the condition, she was hospitalized in the ICU. On admis-
sion she complained of abdominal pain, jaundice, edema, 
and weakness. On examination: jaundice, scleral icterus, 
hemorrhagic rash at the site of the tourniquet, bleeding from 
injection sites, hepatomegaly, anasarca. In blood tests: pro-
gressive anemia, thrombocytopenia, increased AST (with a 
decrease in dynamics against the background of progression 
of liver failure), a decrease in total protein and albumin, fi-
brinogen, prothrombin according to Quick. Laboratory ex-
cluded viral hepatitis A-E. The only infectious agent diag-
nosed was group F adenovirus in feces. By the third day of 
hospitalization developed of multiple organ failure, DIC. On 
the 4th day of hospitalization, the child was transferred to a 
specialized hospital, where an emergency liver transplanta-
tion was performed. The operation was successful, the child 
was discharged in a stable condition.
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ванным инфекционным агентом был аденовирус груп-
пы F в кале. К 3-му дню госпитализации, несмотря на 
проводимую терапию (включая непрерывную процеду-
ру экстракорпоральной гемокоррекции), ухудшение со-
стояния с развитием полиорганной недостаточности, 
ДВС. На 4-е сутки госпитализации ребенок переведен в 
профильный стационар, где была проведена экстренная 
трансплантация печени. Операция прошла успешно, 
ребенок выписан в стабильном состоянии.

Ключевые слова: острый гепатит неясной этиоло-
гии, острый гепатит у детей, желтуха, неверифициро-
ванный гепатит, аденовирусы, аденовирусная инфек-
ция, трансплантация печени, печеночная недостаточ-
ность, вспышка гепатита у детей в Европе.

Введение

Казалось, что в последние годы на фоне успе-
хов здравоохранения, в том числе и вакцинопро-
филактики, проблема острых гепатитов с тяже-
лым течением уходит в прошлое. 31 марта 2022 г. 
Управление общественного здравоохранения 
Шотландии сообщило о госпитализации в течение 
3 недель 5 детей в возрасте 3–5 лет с клиникой 
тяжелого течения острого гепатита неясной эти-
ологии. 3 из 5 детей были переведены в профиль-
ное отделение для решения вопроса об экстрен-
ной трансплантации печени, и одному из них она 
была проведена. При ретроспективном анализе 
обнаружено еще 8 случаев с аналогичной клини-
ческой картиной у детей в возрасте младше 10 лет, 
диагнос тированных с 1 января 2022 г. [1]. Вскоре 
после этого Агентство по безопасности здравоох-
ранения Великобритании сообщило о 64 случаях, 
зарегистрированных в Англии, Уэльсе и Северной 
Ирландии (помимо 13 в Шотландии). 6 детям по-
требовалась трансплантация печени [2]. 13 апре-
ля о 3 случаях тяжелого острого гепатита у детей 
в 3 различных регионах сообщила Испания. 1 из 
детей проведена трансплантация печени. По дан-
ным Европейского центра по контролю за заболе-
ваниями (ECDC), клинически у большинства детей 
в дебюте заболевания отмечались желудочно-ки-
шечные симптомы, включая боль в животе, диарею 
и рвоту в предшествующие недели. Лабораторно 
на момент первичного обследования отмечалось 
повышение АЛТ >500 Ед/л [3]. Среди пациентов, 
диагностированных в Шотландии, отмечались 
более высокие показатели цитолиза с повышени-
ем АЛТ >2000 Ед/л. У многих пациентов гепатит 
протекал в желтушной форме. Все дети были об-
следованы на предмет вирусных гепатитов А, В, 
С, Е – данных не получено. 11 из 13 пациентов в 
Шотландии были дополнительно обследованы на 
кишечные аденовирусы, у 5 получены положи-
тельные результаты [1].

15 апреля ВОЗ опубликовала информационную 
сводку о вспышке гепатита и призвало все страны 
выявлять, расследовать и сообщать о потенциаль-

ных случаях, соответствующих определению слу-
чая [4]. Вслед за этим Центр по контролю и про-
филактике заболеваний США (CDC) сообщил 
о 9 случаях тяжелого острого гепатита неизвест-
ной этиологии у детей 1–6 лет, первый из кото-
рых датировался ноябрем 2021 г. 1 из 9 детей про-
ведена трансплантация печени. При углубленном 
обследовании у всех пациентов в фекалиях были 
выявлены аденовирусы группы F (41 типа) [5]. 6 де-
тям проведена биопсия печени, по результатам 
которой обнаружен гепатит различной степени 
активности. Каких-либо вирусных включений не 
обнаружено. Иммуногистохимических признаков 
аденовируса не обнаружено, при электронной ми-
кроскопии аденовирусы также не обнаружены [6]. 

По данным на 19 мая 2022 г., количество по-
страдавших детей достигло 614 человек. Случаи 
острого гепатита неизвестного происхождения 
зарегистрированы в 34 странах мира, включая 
страны Западной и Восточной Европы, Северной, 
Центральной и Южной Америки, Ближнего Вос-
тока, Юго-Восточной и Восточной Азии [7]. Заре-
гистрировано по меньшей мере 14 летальных слу-
чаев: 6 в Индонезии, 5 в США и по 1 в Ирландии, 
Мексике и Палестине [7].

Достоверно установить причину вспышки 
пока не удалось, поиски возбудителя продолжа-
ются. Основной гипотезой в настоящее время 
является аденовирусная этиология заболевания. 
По данным ВОЗ, аденовирус был обнаружен как 
минимум в 74 из 169 случаев, подтвержденных на 
23.04.2022 г. В тех случаях, когда верификация воз-
будителя проводилась молекулярно-генетическим 
методом, идентифицирован аденовирус группы F. 
SARS-CoV-2 был идентифицирован в 20 случаях из 
тех, которые были протестированы. Кроме того, 
у части пациентов была обнаружена ко-инфекция 
SARS-CoV-2 и аденовируса [8].

Важно отметить, что в Великобритании, где на 
сегодняшний день зарегистрировано большин-
ство случаев острого гепатита неизвестного про-
исхождения, в настоящее время наблюдается зна-
чительный рост аденовирусных инфекций среди 
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населения, после низких уровней циркуляции 
данного возбудителя ранее, во время пандемии 
COVID-19. Нидерланды также сообщили об увели-
чении циркуляции аденовирусов в популяции [8].

ВОЗ определила следующие критерии опреде-
ления рабочего случая «острого, тяжелого гепати-
та неизвестного происхождения у детей»: в каче-
стве вероятного случая рассматривается: человек 
с острым гепатитом (при исключении вирусных 
гепатитов А–Е) с уровнем трансаминаз в сыво-
ротке >500 Ед/л (АСТ или АЛТ) в возрасте 16 лет 
и младше с 1 октября 2021 г. Критерии подтверж-
денного случая пока не разработаны [8].

Аденовирусы являются общепризнанной при-
чиной диареи у детей и занимают 3–4-е место 
в этиологической структуре вирусных кишечных 
инфекций человека (ОКИ) [9–11]. В семейство 
аденовирусов входят 5 родов вируса, способных 
вызывать заболевания у птиц, рыб, рептилий, зем-
новодных и млекопитающих (в том числе челове-
ка). Аденовирусы человека (Human adenovirus – 
HAdV) принадлежат к роду Mastadenovirus. К на-
стоящему времени описано около 70 различных 
серотипов, относящихся к 7 группам (HAdV-A, B, 
C, D, E, F, G) [12]. Помимо желудочно-кишечного 
тракта, вирусы способны поражать респиратор-
ный тракт, конъюнктиву, быть причиной стойкой 
лихорадки. Тип В2 может вызывать заболевания 
мочевыводящих путей и печени [9]. Основной 
группой, обладающей тропностью к желудочно-
кишечному тракту, является группа F (40/41 тип) 
[13–14].

Поражение печени при инфекции, вызванной 
аденовирусом группы F, является нетипичной си-
туацией. Однако в нашей практике мы столкну-
лись со случаем тяжелого течения острого гепа-
тита у ребенка, установить этиологию которого 
на момент госпитализации не удалось. Единствен-
ным инфекционным агентом, выявленным у па-
циента, был аденовирус группы F, выделенный из 
кала. На тот момент клиническая ситуация была 
истолкована как токсическое поражение печени 
неустановленного генеза, а аденовирусная инфек-
ция рассматривалась в качестве сопутствующего 
заболевания, возможно, утяжелившего течение 
гепатита. Но в свете новых данных о вспышке тя-
желого острого гепатита неизвестной этиологии, 
основным «подозреваемым» в развитии которого 
на данный момент является аденовирус, мы не мо-
жем исключить его роль в развитии заболевания 
у данного ребенка. 

Клинический случай

Девочка С., 16 лет госпитализирована в Дет-
ский научно-клинический центр инфекционных 
болезней (ДНКЦИБ) с 17.10.2022 по 21.10.2022 г. 
Поступила экстренно с жалобами на боли в жи-

воте, желтушность кожных покровов, отечность 
стоп, затруднение дыхания. 

Анамнез заболевания: считает себя больной 
в течение 2 недель. С 04.10 стала беспокоить боль 
в животе, разжиженный стул до 7 раз в сутки еже-
дневно. Общее самочувствие девочки выражен-
но не страдало, лихорадки, интоксикационного 
синдрома не было, продолжала посещать школу. 
В течение последующих дней стала отмечать появ-
ление отеков на нижних конечностях, увеличение 
в размерах живота. С 14.10 наблюдалось потемне-
ние мочи, ахолия кала. С 15.10 – пожелтение склер 
и кожных покровов. Осмотрена педиатром, был 
назначен биохимический анализ крови (резуль-
таты не предоставлены), по результатам которо-
го 17.10. девочка была направлена на экстренную 
госпитализацию в ДНКЦИБ с диагнозом «Острый 
гепатит». По тяжести состояния госпитализирова-
на в ОРИТ. В связи с жалобами на боли в животе 
осмотрена хирургом, который заподозрил желче-
каменную болезнь, калькулезный холецистит, пе-
ритонит. Через несколько часов после поступле-
ния пациентка была переведена в хирургическое 
отделение многопрофильного стационара. После 
осмотра в профильном стационаре хирургическая 
патология исключена. Проведено МСКТ брюшной 
полости: «Конкрементов не обнаружено. Визуали-
зируется асцит, гидроторакс, диффузные измене-
ния печени. Размеры печени не увеличены». По-
сле исключения хирургической патологии девочка 
вновь была переведена в ДНКЦИБ. При дополни-
тельном расспросе девочка вспомнила, что 2 неде-
ли назад ела грибы (со слов, лисички), присланные 
из Архангельской области (сушеные) в виде супа. 
Отец также употреблял в пищу этот суп – здоров. 
Родители отмечают, что в начале лета похудела бо-
лее чем на 10 кг, отказывалась от еды, отмечалось 
учащение диуреза, стула. Не могут исключить, что 
девочка принимала что-то с целью похудения.

При поступлении: 
Состояние очень тяжелое. Сознание ясное 

(15 баллов по шкале ком Глазго). Психический 
статус: вялая, быстро истощается, на вопросы от-
вечает правильно, ориентирована во времени и 
пространстве. Гемодинамика стабильная. По ви-
тальным функциям компенсирована на фоне меди-
каментозной поддержки. Рост 173 см, вес 92 кг (на 
фоне обширных отеков). Менингеальные симпто-
мы отрицательные. Кожные покровы насыщенно 
желто-лимонного цвета (рис. 1), петехиальная сыпь 
в месте наложения жгута, манжеты, кровоточи-
вость из мест инъекции. Над правой ключицей – 
татуировка. Тургор кожи нормальный. Влажность 
нормальная. Температура тела 36,8°С. Склеры ик-
теричны. Видимые слизистые оболочки иктерич-
ны. Зев «спокойный». Миндалины не увеличены, 
налетов нет. Периферические лимфоузлы не уве-
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личены, безболезненны, эластичны. Отеки: ана-
сарка – отечность голеней, стоп, кистей рук, уве-
личение в размере живота за счет асцита. Костная 
система развита удовлетворительно, движения в 
суставах в полном объеме. Молочные железы без 
патологии. ЧСС 90 уд/мин. Артериальное давле-
ние 110/56 мм рт. ст. Тоны сердца ясные, чистые. 
Шум сердца не определяется. Число дыханий 24 
в мин. Дыхание жесткое, ослабленное в нижних от-
делах. Хрипов нет. Перкуторно: притупление тона 
в нижних отделах легких. Язык влажный, с налетом 
желтого цвета. Живот при поверхностной паль-
пации мягкий, болезненный при пальпации, пре-
имущественно в правом подреберье и эпигастрии. 
Печень: правая доля +2,0 см ниже края рёберной 
дуги, левая доля – по краю. Край печени умерен-
но болезненный при пальпации, закругленный, 
плотноватый. Селезенка +2,0 см. Стул 1 раз в сут-
ки жидкий, желто-зеленого цвета. Диурез снижен, 
моча темно-коричневая. С утра 19.10.2021 г. – ану-
рия (диурез не более 10 мл/ч).

снижение протромбинового индекса (ПТИ) до 18%, 
фибриногена до 1,8 г/л – после трансфузии СЗП, 
снижение трансферрина, минимальное снижение 
альфа-1-антитрипсина. Гипербилирубинемия до 
964 мкмоль/л, смешанная, преимущественно за 
счет прямой фракции (732 прямая/232 непрямая). 
Синдром цитолиза с высокими коэффициентом 
де Ритиса – нормальными показателями АЛТ на 
фоне повышения АСТ до 328 Ед/л (макс.) с после-
дующим снижением показателей.

В ИФА крови маркеры вирусных гепатитов А, 
В, С, D, E – отрицательны, антитела к ВИЧ, иер-
синиям, антигены энтеровирусов – не обнаруже-
ны. В ПЦР крови ДНК ВЭБ, ЦМВ, вирусов герпеса 
человека 6 типа, РНК энтеровирусов не обнаруже-
ны. В ПЦР отделяемого из зева РНК SARS-CoV-2 
не обнаружена. В посевах отделяемого из зева, 
носа, мочи роста патогенной флоры нет, мочевого 
катетера, крови – материал стерилен. 

Циркулирующие иммунные комплексы в нор-
ме, уровень гамма-глобулинов не повышен. ANF, 
AMA-M1-M9, АГМА, ANCA, LKM-1 – в пределах 
референсных значений. 

Уровни церулоплазмина и меди сыворотки 
в пределах нормы, экскреция меди с мочой не ис-
следована ввиду анурии. Подробные результаты 
лабораторного обследования и динамика показа-
телей представлены в таблице.

УЗИ брюшной полости и почек: увеличение 
печени, селезенки. Умеренное расширение ворот-
ной вены. ЭХО-признаки отека стенок желчного 
пузыря, сгущения желчи. Диффузные измене-
ния паренхимы печени и поджелудочной железы. 
Жидкость в брюшной полости и малом тазе. По-
вышение эхогенности синусов почек. Увеличение 
левой почки. 

Компьютерная томография (КТ) органов груд-
ной клетки, брюшной полости: КТ-признаки мно-
жественных сливающихся очагов в прикорневых 
и задних отделах обоих лёгких (больше слева) – 
вероятно, воспалительного характера по типу 
бронхопневмонии; нельзя исключить отёк лёгких. 
КТ-признаки двустороннего малого гидроторакса. 
КТ-признаки диффузных изменений печени с на-
личием узелков (вероятно, регенераторных). КТ-
картина отёка стенок желчного пузыря. Асцит. 

КТ головного мозга: КТ-признаков объемных 
образований, геморрагических изменений, значи-
мых очаговых изменений в мозговой ткани, сме-
щений и дислокаций не выявлено. 

ЭКГ, Эхо-КГ – без значимых отклонений.
Консультирована гематологом: нельзя исклю-

чить течение гемолитической анемии на фоне не-
уточненного заболевания печени или инфекции. 

В терапии: трансфузии СЗП, Er-массы №1, 
альбумин 20% 100 мл/сут, лактулоза, гепа-мерц, 
дицинон, альфа нормикс, омез, церукал, лазикс. 

Рис. 1. Кожный покров пациента (на фото рука врача 
находится на животе ребенка)

При обследовании: прогрессирующие яв-
ления гемолиза эритроцитов тяжелой степени 
(Er 1,33×1012, Hb 47 г/л), прогрессирующая тром-
боцитопения тяжелой степени (48×109), ретикуло-
цитоз. Пробы Кумбса (прямая и холодовая) – от-
рицательны. Компоненты системы комплемента 
С3 и С4 – в пределах референсных значений 
(С3 1,3 г/л; С4 0,27 г/л). Гипокоагуляция на фоне 
снижения белково-синтетической функции пече-
ни, дефицита К-зависимых факторов свертывания 
крови. Снижение белково-синтетической функ-
ции печени – гипоальбуминемия (25 г/л после 
трансфузии свежезамороженной плазмы (СЗП), 
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Таблица

Результаты лабораторного обследования пациента

Показатель Ед. изм. Норма 17.10.2021 18.10.2021 19.10.2021 20.10.2021 21.10.2021

Венозная кровь

Лейкоциты 10Е9/л (4,0–9,0) 21,1 20,700 27,0 14,71 16,200 

Эритроциты 10Е12/л (3,5–5,0) 2,93 1,90 1,62 1,81 1,67 

Гемоглобин г/л (120–150) 99 65 58 62 58 

Гематокрит % (36–48) 28,2 19,5 17,0 19,0 17,5 

Тромбоциты 10Е9/л (150–400) 133 116 56 40 38 

Лимфоциты, абс. 10Е9/л (0,76–3,33) 1,2 1,70 1,20 1,51 1,20

Нейтрофилы, абс. 10Е9/л (1,88–6,48) 18,5 17,10 22,50 12,35 14,00 

Клетки смешанной фракции, абс. 10Е9/л 1,7 1,9 3,3 0,85 1,0

Ретикулоциты, количество 10Е9/л (40,0–80,0)   200,1 163,0  

Скорость оседания эритроцитов 
(СОЭ)

мм/ч (2–15) 17 35 36   

Сыворотка 

АЛТ  (0,0–40,0) 28,4 21,20  22,00 31,00 22,00 

АСТ  (0,0–38,0) 328,0 58,00 138,00 164,00 91,00 

Мочевина ммоль/л (2,78–8,07) 5,24 7,17 7,71 7,58 7,03 

Креатинин мкмоль/л (44,0–80,0) 72 70,00 69,00 77,00 69,00 

Глюкоза  (3,50–5,80) 5,5 6,00 4,36 5,76 6,33 

Щелочная фосфатаза ед/л (0–187) 51  19,00 22,00 16,00 

Холестерин общий ммоль/л (0,00–5,20)   1,65   

КФК-МВ ед/л (0,0–25,0) 14,00 18,00 14,00 11,00 

КФК ед/л (0–123) 187   138,00 

Билирубин общий мкмоль/л (0,0–15,0) 964,80 821,20 694,40 780,50 

Билирубин прямой мкмоль/л (0,0–5,0) 732,90 672,20 637,70 663,60 

Билирубин непрямой мкмоль/л  231,90 149,00 56,70 116,90 

ЛДГ ед/л (135–250) 805 785,00 916,00 815,00 757,00 

Ферритин мкг/дл (2,2–18,0)  132,4 124,0 82,4 

Железо  (8,8–27,0)  23,20   

Фосфор ммоль/л (0,70–1,60)  1,73   

ГГТ ед/л (0,0–32,0) 66,80 53,60 47,60  

Амилаза ед/л (28–100)  20,00   21,00

Триглицериды ммоль/л (0,00–1,70) 0,50 0,51 0,44  

С-реактивный белок мг/л (0,00–5,00)  5,60 4,40 3,40 

Белок общий г/л (60,0–83,0) 64,6 65,20 60,00 55,00 58,00 

Альбумин  (35–52) 25,0 29,00 30,00 29,90 33,90 

Прокальцитонин нг/мл      3,92

Медь мкмоль/л (12,6–24,4)  19,3   

Калий (К+) ммоль/л (3,6–5,6) 4,1 4,0 4,2 3,5 3,4 

Натрий (Na+) ммоль/л (134–150) 130 135 140 134 136 

Кальций (Ca2+) ммоль/л (1,00–1,29) 1,6 1,06 1,05 1,09 0,97 

Альфа-1-антитрипсин мг/дл (140–230)  100,80   

Церулоплазмин мг/дл (20,0–58,0)  30,5 26,6   

Трансферрин мг/дл (230–430)  118   

Иммуноглобулины G г/л (8,0–16,0)  12,99   

Уровень ЦИК Ед, ОП (50–135)  92   
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С 19.10.2021  г. пульс-терапия – метипред 1000 мг/
сут, инфузионная терапия с дотацией по электро-
литам, инотропная, вазопрессорная поддержка 
(добутамин, норадреналин). 18.10.2021 г. в 22:30 

была начата операция экстракорпоральной ге-
мокоррекции (ЭКГК) – продленная вено-веноз-
ная гемодиафильтрация (ПВВГДФ (CVVHDF)). 
Длительность операции – 65 ч 30 мин. Операция 

Показатель Ед. изм. Норма 17.10.2021 18.10.2021 19.10.2021 20.10.2021 21.10.2021

Сыворотка ХЛИА

ВИЧ Комбо (ХЛИА)   Отрицательно   

Сыворотка ИФА

anti-HAV IgM Отрицательно 

Hbs Ag Отрицательно 

HbsAB   Положительно   

anti-Hbcor (суммарн)    Отрицательно   

Гепатит D anti-HDV IgM    Отрицательно   

Гепатит D anti-HDV сумм.    Отрицательно   

anti-HCV общий Отрицательно

anti-HЕV IgM Отрицательно

IgM к Y. pseudotuberculosis  
и Y. enterocolitica 

   Отрицательно   

IgG к Y. pseudotuberculosis  
и Y. enterocolitica 

   Отрицательно   

МРКС

Антигены энтеровирусов    Отрицательно   

Кровь цельная венозная (ПЦР)

Вирус гепатита B ДНК Отрицательно 

Вирус гепатита C РНК Отрицательно 

Энтеровирус РНК Отрицательно 

Вирус Эпштейна – Барр ДНК Отрицательно 

Вирус герпеса 6 типа ДНК Отрицательно 

Цитомегаловирус ДНК Отрицательно 

Кал (ПЦР)

ДНК Shigella/EIEC Отрицательно 

ДНК Salmonella Отрицательно 

ДНК Campilobacter Отрицательно 

Ротавирус группы А Отрицательно 

Норовирусы 2 генотипа Отрицательно 

Астровирусы Отрицательно 

Аденовирусы группы F Положительно 

ДНК Yersinia pseudotuberculosis Отрицательно 

ДНК Yersinia enterocolitica Отрицательно 

EIEC Отрицательно 

EHEC Отрицательно 

EAgEC Отрицательно 

EPEC Отрицательно 

Отделяемое из носа и зева (ПЦР)

РНК SARS-CoV-2 Отрицательно

Плазма

Фибриноген г/л (2–4) 1,8 1,6 1,4 1,2 

Протромбин по Квику % (70–100) – 18,0 21,0 18,0 

Окончание таблицы
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прекращена в связи с переводом пациентки. Кро-
ме того, 18.10 с 23:00 проводилась операция гемо-
сорбции с использованием колонки «Цитосорб» 
(CytoSorb). Длительность операции – 12 ч. Две 
операции выполнялись одновременно. ЭКГК вы-
полнялись на аппарате «МultiFiltrate» (Fresenius 
Medical Care). Гемофильтр – AV 1000. Замещаю-
щий р-р: MultiPlus K2 (Fresenius Medical Care). Мо-
дификация р-ра: KCl 4%. Диализный р-р: MultiPlus 
K2 (Fresenius Medical Care). Скорость кровотока 
– 110–250 мл/мин. Ультрафильтрат (удалено) – 
8450,0

На фоне экстракорпоральной терапии удава-
лось поддерживать относительно стабильное со-
стояние ребенка, однако оно оставалось очень тя-
желым. Тяжесть была обусловлена нарастающей 
печеночной недостаточностью с прогрессирую-
щей энцефалопатией, гепато-ренальным синдро-
мом, прогрессирующей гипокоагуляцией по типу 
синдрома диссеминированного внутрисосудисто-
го свертывания. В динамике нарастание перифе-
рических отеков – верхних конечностей до плеча, 
нижних – до бедра, прогрессирующе увеличение 
объема живота.

20–21.10. – прогрессирующее ухудшение со-
стояния, обусловленное полиорганной недоста-
точностью с ведущими острой печеночной и по-
чечной недостаточностью, компенсированной ды-
хательной недостаточностью, ДВС-синдромом-3, 
острой сердечно-сосудистой недостаточностью-2. 

Ввиду признаков декомпенсированной пече-
ночной недостаточности по результатам врачебно-
го консилиума принято решение о необходимости 
экстренной трансплантации печени по жизнен-
ным показаниям. 

21.10. ребенок переведен в профильный ста-
ционар, в тот же день проведена трансплантация 
органа. По результатам гистологического обсле-
дования печени: Острый гепатит (длительностью 
течения не менее 1,5–2 мес.) с неравномерным 
поражением ткани печени, с исходом в коллаби-
рование и коллагенизацию крупных массивов 
паренхимы, с реактивными регенераторными 
разрастаниями незрелых гепатоцитов и формиро-
ванием узлов-регенератов, внутриклеточным и ка-
пиллярным холестазом, сохраняющимся клеточ-
но-опосредованным иммунным повреждением. 
Результаты представлены на рисунке 2.

Проведенная операция была успешной, ребе-
нок выписан из стационара в стабильном состоя-
нии. 

Обсуждение

Данный клинический случай явился крайне 
сложным в плане дифференциальной диагности-
ки. В качестве причин рассматривались как ин-
фекционные, аутоиммунные, токсические при-

чины острого гепатита, так и скрыто протекавшая 
хроническая патология печени с декомпенсацией 
(с такой позиции аденовирусы рассматривались 
как триггер декомпенсации). Крайне тяжелое со-
стояние ребенка обусловило проведение обсле-
дования в сжатые сроки. Ввиду данных о пред-
намеренном снижении веса, предшествующим 
возникновению заболевания, и неоднозначных 
сведениях анамнеза, полученных от родителей, 
которые не могли исключить, что девушка прини-
мала какие-то вещества с целью похудения, токси-
ческое поражение печени рассматривалось в ка-
честве основной вероятной причины. Кроме того, 
настораживало употребление в пищу грибов (кли-
ническая картина была схожа с таковой при воз-
действии аматоксина, однако не соответствовали 
сроки инкубации). На момент госпитализации 
мы не могли ни подтвердить, ни опровергнуть эту 
версию, что, в целом, нередкое явление для токси-
ческих повреждений, когда не удается детектиро-
вать вещество, оказавшее токсическое действие. 
При взгляде через призму сложившейся эпиде-
мической ситуации данный случай, вероятно, тре-
бует переосмысления. Безусловно, он не вполне 
соответствует рабочему определению вероятного 
случая «острого, тяжелого гепатита неизвестного 
происхождения у детей», предложенному ВОЗ, 
т.к. максимальный уровень АСТ при обследовании 
в стационаре составил 328 Ед/л, с прогрессирую-
щим его снижением, а уровень АЛТ к моменту го-
спитализации и вовсе был в пределах нормы. Од-
нако, принимая во внимание поздние сроки обра-
щения за медицинской помощью и развившуюся 
к моменту поступления печеночную недостаточ-
ность, невысокие показатели печеночных транс-
аминаз являются её закономерным следствием. 
Не вызывает сомнений, что в случае диагностики 
заболевания на более ранних сроках лабораторно 
были бы обнаружены более высокие уровни АЛТ 
и АСТ, и данный случай полностью бы уложился в 
критерии ВОЗ.

В свете новых данных о потенциальной роли 
аденовирусов группы F в возникновении тяжелых 
острых гепатитов у детей данный клинический 
случай является дискутабельным.

Необходим повторный анализ данных по мере 
появления новой научной информации в отноше-
нии связи аденовирусов с тяжелыми гепатитами 
у детей.

Заключение

По статистическим данным, в 2020 и 2021 гг. от-
мечался спад заболеваемости аденовирусной ин-
фекцией в Европе, вероятно, ввиду карантинных 
мероприятий, обусловленных пандемией новой 
коронавирусной инфекции [1, 6]. С учетом ранне-
го возраста большинства заболевших детей, велика 
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Рис. 2. Печень реципиента: А, Б, В – коллабирование паренхимы печени, коллагенизация стромы  
и формирование множественных фокусов регенерации паренхимы («узлы-регенераты»),  
А, Б – окраска  гематоксилином и эозином, В – окраска пикрофуксином по Ван Гизону,  
А – ув. ×50, Б, В – ув. ×200; Г – распространенная инфильтрация Т-лимфоцитами коллабированной паренхимы 
печени, ИГХ (CD3, клон SP7, Diagnostic BioSystems, США), DAB, ув. ×200; Д – распространенная макрофагальная 
инфильтрация стромы и паренхимы печени, ИГХ (CD68, клон Kp-1, Cell Marque, США), DAB, ув. ×200;  
Е – гепатоцеллюлярная дифференцировка клеток «узлов-регенератов», ИГХ (Keratin18, клон DC10, Thermo Fisher 
Scientific, США), DAB, ув. ×200; Ж – обширная билиарная (проточковая) метаплазия ложных желчных ходов 
(«псевдодуктули») в толще полей коллагенизированной стромы, ИГХ (Keratin19, клон А53-В/А2.26, Thermo Fisher 
Scientific, США), DAB, ув. ×200
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вероятность того, что до момента текущего заболе-
вания они не контактировали ранее с аденовиру-
сом. Кроме того, возможно, причиной более тяже-
лого, чем в типичных случаях, течения заболевания 
может быть длительная изоляция, предшествовав-
шая болезни. Также можно предположить мутацию 
вируса с формированием нового, гепатотропного 
штамма. Не исключено и распространение ранее 
неизвестного вируса, однако для его обнаружения, 
безусловно, потребуется большое число исследо-
ваний и не один месяц. В современных условиях, 
когда преобладают вирусные инфекции, а иммун-
ный статус населения в связи с затяжной пандеми-
ей COVID-19 изменен, не исключена повышенная 
активность иных вирусов, традиционно не отно-
сящихся к гепатотропным, но мишенью которых 
может быть в том числе и печень. Несмотря на то, 
что роль аденовирусов в возникновении текущей 
вспышки неуточнённого гепатита к настоящему 
времени не доказана, целесообразно включать об-
следование на него в спектр диагностических ме-
роприятий при острых неверифицированных гепа-
титах. Всем пациентам с желтухой и повышением 
печеночных ферментов выше 500 ед/л рекомендо-
вано обследование как на вирусы гепатита А, В, С, 
D, Е, так и на аденовирусы, а по показаниям при со-
ответствующей клинической картине – и на дру-
гие инфекционные вирусные агенты.
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В начале апреля 2022 г. появились первые со-
общения о резком увеличении случаев острого 
гепатита неясной этиологии у ранее здоровых де-
тей в Великобритании. Впоследствии аналогичные 
случаи были описаны в странах континентальной 
Европы, а также в США. На 21 апреля 2022 г. Все-
мирная организация здравоохранения (ВОЗ) со-
общает как минимум о 169 случаях этого заболе-
вания в 11 странах, из них 114 приходятся на Вели-
кобританию, 13 – на Испанию, 12 – на Израиль, 
9 случаев выявлено в США, 6 – в Дании, менее 
5 – в Ирландии, 4 – в Нидерландах, 4 – в Италии, 
2 – в Норвегии, 2 – во Франции, по 1 случаю – 
в Румынии и Бельгии. 

Случаи заболевания зарегистрированы у ранее 
здоровых детей в возрасте от 1 месяца до 16 лет. 
17 детям (примерно 10%) потребовалась трансплан-
тация печени; сообщается как минимум об 1 смер-
ти. Клиническая картина заболевания соответство-
вала острому гепатиту с выраженным повышением 
активности печеночных ферментов. Во многих слу-
чаях сообщалось о желудочно-кишечных симпто-
мах, включая боль в животе, диарею и рвоту, пред-
шествующих тяжелому острому гепатиту, а также о 
повышении уровней аспартатаминотрансаминазы 
(АСТ) или аланинаминотрансаминазы (АЛТ) выше 
500 МЕ/л и желтухе. В большинстве случаев заболе-
вания лихорадка не наблюдалась. Вирусы гепатита 
А, В, С, D и Е не были обнаружены ни в одном из 
этих случаев. Международные поездки или другого 
рода связи с другими странами не были идентифи-
цированы как факторы риска. В то же время 2 пары 
случаев заболевания из 13 расследуемых в Шот-
ландии оказались эпидемиологически связанными 
между собой.

Аденовирус был обнаружен как минимум у 74 за-
болевших детей. В случаях, когда было выполнено 
типирование аденовируса молекулярно-генетиче-
скими методами, у 18 детей был идентифицирован 
аденовирус F 41 типа. SARS-CoV-2 был идентифици-
рован в 20 случаях из тех, для которых данный тест 
выполнялся. Кроме того, у 19 человек была обнару-
жена коинфекция SARS-CoV-2 и аденовируса. 

Отмечается, что в Великобритании, где на сегод-
няшний день зарегистрировано большинство слу-
чаев, недавно наблюдался значительный рост числа 
аденовирусных инфекций среди населения (в пер-

вую очередь, увеличение случаев выявления в об-
разцах фекалий детей) после снижения циркуляции 
аденовируса ранее во время пандемии COVID-19. 
В Нидерландах также в настоящее время наблюда-
ется увеличение циркуляции аденовируса в сообще-
стве. Хотя, согласно одной из гипотез, аденовирус 
является возможным этиологическим агентом в опи-
санных случаях, поиски возбудителя продолжаются. 
Первоначальные гипотезы относительно этиологии 
заболевания были сосредоточены вокруг инфекци-
онного агента или возможного токсического воздей-
ствия. Токсикологические исследования продолжа-
ются, но инфекционная этиология считается более 
вероятной, учитывая эпидемиологическую картину 
и клинические особенности заболевания.

Никакой связи с вакциной против COVID-19 
выявлено не было, поскольку большинство за-
болевших детей не были вакцинированы против 
COVID-19, а собранная с помощью анкетирования 
подробная информация о пище, напитках, при-
вычках и особенностях бытового поведения не вы-
явила какого-либо общего фактора риска.

Пока неясно, произошло ли в действительно-
сти увеличение числа случаев острого гепатита у 
детей или ситуация отражает повышение осведом-
ленности о случаях гепатита, которые происходят 
с прежней частотой, но ранее оставались незаме-
ченными. Также предполагается, что увеличение 
охвата лабораторным тестированием на аденови-
рус, имеющее место в настоящее время, позволило 
идентифицировать существовавший и ранее ред-
кий исход аденовирусной инфекции. 

Тем не менее, хотя аденовирусная инфекция в 
настоящее время является одной из гипотез, она не 
полностью объясняет тяжесть клинической карти-
ны. Инфекция, вызванная аденовирусом 41 типа, ра-
нее не была связана с такой клинической картиной. 
Кроме того, до настоящего времени считалось, что 
аденовирус не способен вызывать гепатит у здоро-
вых детей, ранее случаи ассоциированного с адено-
вирусной инфекцией гепатита были только у детей 
с иммуносупрессией. Такие факторы, как повышен-
ная восприимчивость среди детей младшего возрас-
та вследствие сниженной циркуляции аденовируса 
во время пандемии COVID-19, потенциальное по-
явление нового аденовируса, а также коинфекция 
SARS-CoV-2 требуют дальнейшего изучения. 

ВСПЫШКА ОСТРОГО ГЕПАТИТА НЕЯСНОЙ ЭТИОЛОГИИ У ДЕТЕЙ

ХРОНИКА
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3. Корниенко Е.А., Базрова Ф.В. Региональные 
особенности гастродуоденальной патологии, ас-
социированной с инфекцией Helicobacter pylori, у 
детей Северной Осетии // Журнал инфектологии. 
– 2011. – № 3. – С. 86–90.

4. Вильниц А.А., Скрипченко Н.В., Иванова М.В. 
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Напоминаем авторам о недопустимости на-
правления рукописей в несколько изданий!

1. Брико Н.И. Теоретические и образователь-
ные аспекты парадигмы современной эпидемио-
логии // Журнал инфектологии. – 2013. – № 4. – 
С. 65–71.

2. Загдын З.М., Данилова Т.И., Ковалев Н.Ю., Ко-
веленов А.Ю., Беляков Н.А., Румман А., Румман Р., 
Садехи А., Кокс Д., Панкович Дж., Россенес Р.,  Ку-
пер С., Вобесер В. Скрининг на туберкулез ВИЧ-
позитивных бывших и отбывающих наказание за-
ключенных и лиц без определенного места житель-
ства в многоцентровом когортном исследовании в 
регионах Северо-Запада России // Журнал инфек-
тологии. – 2017. – №1. – С. 76–84.

ВОЗ рекомендует проводить тестирование на 
аденовирус образцов крови (исходя из первона-
чального неподтвержденного опыта, что тестиро-
вание цельной крови обладает большей чувстви-
тельностью, чем сыворотка), сыворотки, мочи, 
стула и образцов из дыхательных путей, а также 
образцов биопсии печени (при наличии) с после-
дующей характеристикой вируса, включая секве-
нирование. Необходимо тщательно исследовать 
также другие инфекционные и неинфекционные 
этиологические факторы. 

ВОЗ настоятельно рекомендует выявлять, рас-
следовать потенциальные случаи, соответствующие 
следующему определению случая острого гепатита 
неясной этиологии у детей, и сообщать о них:

Подтвержденный случай: отсутствует в настоя-
щее время.

Вероятный случай: пациент в возрасте 16 лет 
и младше с острым гепатитом (ни-A ни-E) с уров-
нем трансаминаз (АЛТ или АСТ) в сыворотке 
>500 МЕ/л, с 1 октября 2021 г.

Эпидемиологически связанный случай: паци-
ент с острым гепатитом (ни-A ни-E) любого возрас-

та, который находился в тесном контакте с вероят-
ным заболевшим с 1 октября 2021 г.

По сообщению Роспотребнадзора: «В РФ по со-
стоянию на 24 апреля 2022 г. случаев заболевания 
острым гепатитом неизвестной этиологии не выяв-
лено. Для предупреждения риска завоза инфекции 
на территорию нашей страны принимается весь 
необходимый комплекс мер, включая повышен-
ный контроль на санитарно-карантинных пунктах. 
С большинством стран, где выявлены случаи заболе-
вания гепатитом неизвестной этиологии, авиасооб-
щение ограниченно, в связи с чем риск завоза край-
не низкий». Однако сам факт регистрации в мире 
тяжёлых случаев гепатита неизвестной этиологии 
у детей в период продолжающейся пандемии коро-
навирусной инфекции определяет необходимость 
проведения целенаправленных исследований по об-
наружению таких случаев на территории России. 

Подготовили профессор К.К. Кюрегян, член-
корреспондент РАН М.И. Михайлов по материалам 

ВОЗ, Европейского центра по контролю 
и профилактике заболеваний (ECDC), Центра по 

контролю и профилактике заболеваний США (CDC)

РЕШЕНИЕ РЕДАКЦИОННОЙ КОЛЛЕГИИ ЖУРНАЛА 
ИНФЕКТОЛОГИИ ОТ 27 АПРЕЛЯ 2022 Г. О РЕТРАГИРОВАНИИ 
СТАТЕЙ, ПРОДУБЛИРОВАННЫХ В НЕСКОЛЬКИХ ИЗДАНИЯХ
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17–19 мая 2022 г. в Санкт-Петербурге состоялся 
VIII Конгресс Евро-Азиатского общества по ин-
фекционным болезням.

Конгресс был организован в гибридном форма-
те, собрав на своей площадке для общения и обмена 
опытом и мнениями специалистов широкого круга 
врачебных специальностей (инфекционные болез-
ни, бактериология и вирусология, эпидемиология, 
педиатрия, терапия и др.). Новые технологии и под-
ходы к организации мероприятий, выработанные 
во время пандемии, способствовали привлечению 
большой аудитории специалистов из отдаленных 
уголков России и зарубежья, позволив им подклю-
читься к просмотру Конгресса в режиме прямого 
эфира в качестве зрителей на интерактивной плат-
форме. Эта технология позволяет широкому кругу 
специалистов амбулаторно-поликлинического и ста-
ционарного звена получать знания от ведущих экс-
пертов и повышать уровень своей компетентности. 

Мероприятие состоялось в отеле «Crowne Plaza 
St. Petersburg Airport» (Санкт-Петербург, ул. Стар-
товая, д. 6). Онлайн-трансляция велась на плат-
форме www.eacongress.ru .

Организаторы Конгресса: Министерство здра-
воохранения Российской Федерации; Евро-Ази-
атское общество по инфекционным болезням; 
Детский научно-клинический центр инфекци-
онных болезней; Комитет по здравоохранению 
Санкт-Петербурга: Общество с ограниченной от-
ветственностью «Медицинские конференции»; 
Санкт-Петербургская общественная организация 
«Человек и его здоровье».

Конгресс Евро-Азиатского общества по инфек-
ционным болезням состоялся уже в восьмой раз. 
С 2008 г. он проходил раз 1 в 2 года, а с 2020 г. – 
ежегодно в различных точках Евро-Азиатского ре-
гиона: Витебске, Санкт-Петербурге, Астане, Ека-
теринбурге и Новосибирске, собирая аудиторию 
до 600 человек. Благодаря возможности удаленно-
го участия, количество участников в 2020–2022 гг. 
значительно возросло.

В программу Конгресса вошла Школа врачей-
инфекционистов и педиатров «Новое в диагно-
стике, лечении и профилактике инфекционных 
болезней». Участники школы смогли освоить необ-
ходимые современные диагностические алгорит-
мы, научились анализировать информативность и 
значимость инновационных методов в области про-
филактики, диагностики и лечения инфекционных 
болезней у взрослых и детей с позиции междисци-
плинарного взаимодействия; усовершенствовали 
навыки анализа научных данных и ведения дис-
куссий на профессиональные темы, получили ре-
комендации по применению полученных знаний 
по использованию инновационных подходов к про-

филактике, диагностике и лечению инфекционных 
болезней, что, в свою очередь, позволяет повысить 
качество оказания медицинской помощи.

Научная программа Конгресса была рассчита-
на на 3 дня. С докладами и лекциями выступили 
ведущие отечественные специалисты из Санкт-
Петербурга, Москвы, Новосибирска, Казани, Крас-
ноярска, Иркутска, Уфы, Новороссийска, Симфе-
рополя, Минска, Гомеля, Ташкента, Самарканда и 
др. Всего в рамках научных заседаний прозвучало 
149 докладов, состоялось 4 симпозиума, 25 семина-
ров, дискуссионный клуб и 4 специальные лекции.

Сборник тезисов, включающий 247 работ, опу-
бликован в приложении к «Журналу инфектоло-
гии» № 2 за 2022 г. 

Конгресс был аккредитован Координацион-
ным советом по развитию непрерывного медицин-
ского и фармацевтического образования (НМО) 
Минздрава России (sovetnmo.ru) с присвоением 
18 кредитных единиц (по 6 баллов за каждый день 
отдельно) по специальностям: «Аллергология и 
иммунология», «Бактериология», «Вирусология», 
«Инфекционные болезни», «Клиническая лабора-
торная диагностика», «Лечебное дело», «Медицин-
ская микробиология», «Неврология», «Общая вра-
чебная практика (семейная медицина)», «Органи-
зация здравоохранения и общественное здоровье», 
«Паразитология», «Педиатрия», «Пульмонология», 
«Терапия», «Фтизиатрия», «Эпидемиология». 

Научная программа Конгресса была рассчита-
на на 3 дня и включала в себя пленарное заседание, 
4 симпозиума, 16 семинаров, дискуссионный клуб 
и 4 специальные лекции.

Официальное открытие Конгресса состоялось 
17 мая 2022. В открытии приняли участие:

• Лобзин Юрий Владимирович – академик 
РАН, профессор, заслуженный деятель на-
уки Российской Федерации, президент 
Евро-Азиатского общества по инфекцион-
ным болезням, главный внештатный специ-
алист Министерства здравоохранения Рос-
сии по инфекционным болезням у детей, 
президент Детского научно-клинического 
центра инфекционных болезней, Санкт-
Петербург.

• Покровский Вадим Валентинович – акаде-
мик РАН, профессор, руководитель Центра 
по профилактике и борьбе со СПИД ФБУН 
ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, 
Москва.

• Ахмедова Мубаракхон Джалиловна – 
д.м.н., профессор кафедры инфекцион-
ных и детских инфекционных болезней 
Ташкентской медицинской академии, член 
Президиума Евро-Азиатского общества по 
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20 мая 2021 г. для награждения отличившихся 
членов Общества. Решением Президиума Обще-
ства от 16 мая 2022 г. за значительный вклад в дело 
борьбы с инфекционными болезнями медалью 
были награждены: В.В. Покровский (Россия, Мо-
сква), В.В. Уйба (Сыктывкар, Россия), М.Д. Ахме-
дова (Узбекистан, Ташкент), К.А. Аитов (Россия, 
Иркутск), Л.И. Ратникова (Россия, Челябинск), 
В.П. Чуланов (Россия, Москва), А.С. Симбирцев 
(Россия, Санкт-Петербург), Ю.В. Лобзин (Рос-
сия, Санкт-Петербург), И.О. Стома (Беларусь, Го-
мель), В.В. Краснов (Россия, Нижний Новгород, 
К.В. Жданов (Россия, Санкт-Петербург), Д.А. Гусев 
(Россия, Санкт-Петербург), Д.А. Валишин (Россия, 
Уфа), В.М. Семенов (Беларусь, Витебск), М.Ф. Ле-
бедев (Россия, Санкт-Петербург), В.М. Волжанин 
(Россия, Санкт-Петербург), Д.А. Лиознов (Россия, 
Санкт-Петербург), Л.Т. Ералиева (Казахстан, Алма-
ты), А.У. Сабитов (Россия, Екатеринбург).

инфекционным болезням, Ташкент, Узбе-
кистан.

• Чуланов Владимир Петрович – д.м.н., глав-
ный внештатный специалист по инфекци-
онным болезням Минздрава России, за-
меститель директора по научной работе и 
инновационному развитию Национального 
медицинского исследовательского центра 
фтизиопульмонологии и инфекционных за-
болеваний, Москва.

• Терешин Алексей Евгеньевич – к.м.н., за-
меститель председателя Комитета по здра-
воохранению Санкт-Петербурга.

• Стома Игорь Олегович – д.м.н., профессор, 
ректор Гомельского государственного ме-
дицинского университета, член Президиу-
ма Евро-Азиатского общества по инфекци-
онным болезням.

В рамках церемонии открытия Конгресса со-
стоялось вручение награды – медали в честь по-
четного президента Евро-Азиатского общества по 
инфекционным болезням академика РАН В.И. По-
кровского. 

Серебряная позолоченная медаль была раз-
работана и выпущена в соответствии с решени-
ем общего собрания членов МОО «ЕАОИБ» от 
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Программа второго дня включала семинары: 
«Острые респираторные заболевания» (2); «Пара-
зитарные болезни»; «Современная комплексная 
стратегия в профилактике и лечении респиратор-
ных вирусных инфекций, COVID-19» (2); «Роль 
интерферонов в терапии вирусных инфекций»; 
«Вирусные гепатиты» (2); «Вакцинопрофилакти-
ка» (1); «Инфекции ЦНС»; «ВИЧ-инфекция» (1); 
«Инфекции в период пандемии COVID-19» (2); 
«Кишечные инфекции и паразитозы»; «Иммуно-
ориентированная терапия при COVID-19».

После церемонии открытия состоялись пленар-
ные доклады:

• Лобзин Юрий Владимирович «Проблема 
инфекции в клинической медицине».

• Чуланов Владимир Петрович «Современ-
ные проблемы инфекционной патологии в 
Евразийском регионе и пути их решения».

• Покровский Вадим Валентинович «Пробле-
мы борьбы с ВИЧ/СПИД в Евро-Азиатском 
регионе».

• Лиознов Дмитрий Анатольевич «Грипп и 
COVID-19. Точки пересечения».

период пандемии COVID-19» (1); «Острые 
респираторные заболевания» (1); «Вирус-
ные гепатиты» (1) и дискуссионный клуб 
«Достижения и вызовы молекулярной диа-
гностики нейроинфекций».

Во второй день Конгресса продолжила работу 
Школа врачей-инфекционистов и педиатров «Но-
вое в диагностике, лечении и профилактике ин-
фекционных болезней».

Научная программа первого дня включала пле-
нарное заседание и работу Школы врачей-инфекци-
онистов и педиатров «Новое в диагностике, лечении 
и профилактике инфекционных болезней», в рам-
ках которой состоялись симпозиумы и семинары:

• «Вирусные инфекции и дети. Грипп, ОРВИ, 
COVID-19, ОКИ в практике педиатра»;

• «Вакцинация против ротавирусной инфек-
ции: капли вместо слёз; COVID-19 у детей»; 
«Эндемичные инфекции»; «Инфекции в 
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Во второй день Конгресса состоялось представ-
ление стендовых докладов участниками постер-
ной сессии. Комиссия во главе с С.М. Захаренко, 
заместителем директора Детского научно-клини-
ческого центра инфекционных болезней, выбрала 
трех победителей:

• Шестаков А.Е., Карпович Г.С. «Эволюция 
MIS-C» (Новосибирск, Россия).

• Черноок Е.Р., Малышев В.В. «Особенности 
микробиоты полости рта и антибиотикоре-
зистентность доминирующих микроорга-
низмов» (Санкт-Петербург, Россия).

• Яровая Ю.А., Лозовская М.Э., Клочкова 
Л.В., Васильева Е.Б., Степанов Г.А. «Интен-

сивность реакций внутрикожных иммуно-
логических проб у детей с туберкулезом 
органов дыхания и с хронической ЛОР-
патологией» (Санкт-Петербург, Россия).

В третий день Конгресса продолжила рабо-
ту Школа врачей-инфекционистов и педиатров 
«Новое в диагностике, лечении и профилакти-
ке инфекционных болезней». В рамках школы 
состоялись семинары: «Вакцинопрофилактика 
COVID-19»; «Терапия тяжелых форм COVID-19»; 
«Вакцинопрофилактика» (2); «Врожденные ин-
фекции»; «Терапия COVID-19»; «Острые респира-
торные заболевания» (3), а также три свободные 
сессии.
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Подготовил к.м.н. В.М. Волжанин

В третий день в рамках Конгресса состоялось 
совместное открытое заседание профильных ко-
миссий главного специалиста по инфекционным 
болезням у детей Минздрава России и ФМБА Рос-
сии. В рамках данного заседания были обсуждены 
клинические рекомендации по лечению ОРВИ 
у детей, разработанные ведущими инфекциони-
стами РФ, призванные повысить эффективность 
амбулаторного и стационарного лечения. 

На торжественной церемонии закрытия Кон-
гресса были вручены медали академика РАН 
В.И. Покровского:

– Ю.В. Лобзину – академику РАН, профес-
сору, заслуженному деятелю науки РФ, главному 
внештатному специалисту Министерства здраво-
охранения России по инфекционным болезням 
у детей, президенту Детского научно-клиническо-
го центра инфекционных болезней, президенту 
МОО «ЕАОИБ»;

– В.М. Волжанину – к.м.н., доценту, заслу-
женному врачу РФ, ученому секретарю Детского 
научно-клинического центра инфекционных бо-
лезней, вице-президенту МОО «ЕАОИБ»;

– М.Ф. Лебедеву – к.м.н., доценту, исполни-
тельному директору МОО «ЕАОИБ».

Решено IX Конгресс общества организовать в 
мае 2023 г. в Санкт-Петербурге.

ПАРТНЕРЫ КОНГРЕССА

Очное участие в Конгрессе приняли 295 чело-
век – в 1-й день, 189 человек – во 2-й день и 153 
человека – в 3-й день. Благодаря онлайн-трансля-
ции в Конгрессе смогли принять участие специа-
листы из 246 городов из самых отдаленных уголков 
нашей страны и зарубежья: 1399 человек смотрели 
онлайн-трансляцию в 1-й день, 1333 человека – во 
2-й день, 1092 человека – в 3-й день.

 Большую часть аудитории Конгресса состави-
ли специалисты по направлению «Инфекционные 
болезни», однако междисциплинарный подход к 
формированию научной программы Конгресса 
позволил также привлечь специалистов смежных 
специализаций: педиатрия, эпидемиология, бакте-
риология, аллергология и иммунология, терапия, 
вирусология и др.
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Тематика «Журнала инфектологии» – акту-
альные вопросы и достижения в области инфек-
ционных болезней, медицинской паразитологии 
и микологии, эпидемиологии, микробиологии и 
молекулярной биологии, гепатологии, хирургичес-
ких и терапевтических инфекций, а также органи-
зации здравоохранения и фармакоэкономики.

Журнал публикует обзоры и лекции, экспе-
риментальные и клинические оригинальные ис-
следования, краткие сообщения, дискуссионные 
статьи, заметки из практики, письма в редакцию, 
хронику событий научной жизни, нормативные 
акты, анонсы и отчеты основных конференций и 
симпозиумов, проводимых в России и за рубежом.

«Журнал инфектологии» входит в перечень 
российских рецензируемых научных журналов, 
рекомендованных ВАК РФ, в которых должны 
быть опубликованы основные научные результа-
ты диссертаций на соискание ученых степеней 
доктора и кандидата наук, а также в международ-
ные информационные системы и базы данных. 
В связи с этим авторы должны строго соблюдать 
следующие правила оформления статей.

1. Статья должна иметь визу pуководителя и 
сопpовождаться официальным напpавлением от 
учpеждения, в котоpом выполнена pабота. В офици-
альном напpавлении должны быть пеpечислены фа-
милии всех автоpов и указано название pаботы. При 
необходимости представляется экспертное заключе-
ние. Статья должна быть подписана всеми авторами.

2. Не допускается направление в редакцию 
работ, напечатанных в других изданиях или на-
правленных в другие редакции. При обнаружении 
дублирования статей в нескольких изданиях они 
будут ретрагироваться (отзываться) решением ре-
дакционной коллегии.

3. Редакция оставляет за собой право сокращать и 
редактировать представленные работы. Все статьи, 
поступающие в редакцию журнала, проходят рецен-
зирование в соответствии с требованиями ВАК РФ.

4. Принятые статьи публикуются бесплатно. 
Рукописи статей авторам не возвращаются.

5. Рукописи, оформленные не в соответствии с 
правилами, к публикации не принимаются.

6. Объем обзорных статей не должен превы-
шать 20 страниц машинописного текста, ориги-
нальных исследований – 15, исторических и дис-
куссионных статей – 10, кратких сообщений и за-
меток из практики – 5.

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

7. Статья должна быть напечатана на одной 
стороне листа размером А4, шрифтом Times New 
Roman, кеглем 12, межстрочный интервал – 1,5. 
Поля: верхнее и нижнее – 2,5 см, левое – 3,5 см, 
правое – 1,5 см, с нумерацией страниц (сверху в 
центре, первая страница без номера). Формат до-
кумента при отправке в редакцию – .doc или .docx. 

8. Статьи следует высылать по электронной по-
чте: gusevden-70@mail.ru или на сайт «Журнала 
инфектологии» http://jofin.elpub.ru/ в формате MS 
Word с приложением сканированных копий напра-
вительного письма и первой страницы статьи с под-
писью всех авторов статьи в формате Adobe Acrobat 
(.pdf). Печатный экземпляр рукописи, подписанной 
авторами, и оригинал направительного письма вы-
сылаются по почте в адрес редакции.

9. Титульный лист должен содержать:
– название статьи (должно быть кратким и ин-

формативным, не допускается использование со-
кращений и аббревиатур, а также торговых (ком-
мерческих) названий препаратов, медицинской 
аппаратуры, диагностического оборудования, 
диаг ностических тестов и т.п.);

 – фамилию и инициалы авторов (рядом с фа-
милией автора и названием учреждения цифрами 
в верхнем регистре обозначается, в каком учреж-
дении работает каждый из авторов. Если все авто-
ры работают в одном учреждении, указывать ме-
сто работы каждого авторы отдельно не нужно);

– наименование учреждений, в которых рабо-
тают авторы, с указанием ведомственной принад-
лежности (Минздрав России, РАМН и т.п.), город, 
страна (префиксы учреждений, указывающие 
на форму собственности, статус организации (ГУ 
ВПО, ФГБУ и т.д.) не указываются);

– вся информация предоставляется на рус-
ском и английском языках. Фамилии авторов 
нужно транслитеровать по системе BGN (Board 
of Geographic Names), представленной на сайте  
www.translit.ru. Указывается официально принятый 
английский вариант наименования организаций!

10. На отдельном листе указываются сведения 
об авторах: фамилия, имя, отчество (полностью) 
на русском языке и в транслитерации, ученая сте-
пень, ученое звание, должность в учреждении/уч-
реждениях, рабочий адрес с почтовым индексом, 
рабочий телефон и адрес электронной почты всех 
авторов. Сокращения не допускаются. 

11. После титульного листа размещается резю-
ме (аннотация) статьи на русском и английском 
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языках (объемом около 250 слов каждая). Резюме 
к оригинальной статье должно иметь следующую 
структуру: цель, материалы и методы, результаты, 
заключение. Все разделы выделяются по тексту. 
Для остальных статей (обзор, лекция, дискуссия) 
резюме должно включать краткое изложение ос-
новной концепции статьи. Резюме не должно со-
держать аббревиатур. Резюме является независи-
мым от статьи источником информации для раз-
мещения в различных научных базах данных. Об-
ращаем особое внимание на качество английской 
версии резюме! Оно будет опубликовано отдель-
но от основного текста статьи и должно быть по-
нятным без ссылки на саму публикацию. В конце 
приводятся ключевые слова или словосочетания 
на русском и английском языках (не более 8) в по-
рядке значимости. 

12. Текст оригинального исследования должен 
состоять из выделяемых заголовками разделов: 
«Введение» «Цель исследования», «Задачи иссле-
дования», «Материалы и методы исследования», 
«Результаты исследования», «Обсуждение», «Вы-
воды» или «Заключение», «Литература». 

13. Если в статье имеется описание наблюдений 
на человеке, не используйте фамилии, инициалы 
больных или номера историй болезни, особенно 
на рисунках или фотографиях. При изложении 
экспериментов на животных укажите, соответ-
ствовало ли содержание и использование лабора-
торных животных правилам, принятым в учреж-
дении, рекомендациям национального совета по 
исследованиям, национальным законам.

14. При первом упоминании терминов, неодно-
кратно используемых в статье (однако не в заго-
ловке статьи и не в резюме), необходимо давать их 
полное наименование и сокращение в скобках, в 
последующем применять только сокращение, од-
нако их применение должно быть сведено к мини-
муму. Сокращение проводится по ключевым бук-
вам слов в русском написании, например: источ-
ник ионизирующего излучения (ИИИ) и т.д. Тип 
приборов, установок следует приводить на языке 
оригинала, в кавычках; с указанием (в скобках) 
страны-производителя. Например: использовали 
спектрофотометр «СФ-16» (Россия), спектроф-
луориметр фирмы «Hitachi» (Япония). Единицы 
измерения даются в системе СИ. Малоупотреби-
тельные и узкоспециальные термины также долж-
ны быть расшифрованы. При описании лекар-
ственных препаратов при первом их упоминании 
должны быть указаны активная субстанция (меж-
дународное непатентованное название – МНН), 
коммерческое название, фирма-производитель, 
страна производства, все названия и дозировки 
должны быть тщательно выверены. 

9. Таблицы должны содержать только необхо-
димые данные и представлять собой обобщенные 

и статистически обработанные материалы. Каж-
дая таблица снабжается заголовком, нумеруется 
и вставляется в текст сразу после ссылки на нее. 
Иллюстрации должны быть четкие, контрастные. 
Цифровые версии иллюстраций должны быть 
сохранены в отдельных файлах в формате Tiff, 
с разрешением 300 dpi и последовательно про-
нумерованы. Подрисуночные подписи должны 
быть размещены в основном тексте. Перед каж-
дым рисунком, диаграммой или таблицей в тексте 
обязательно должна быть ссылка. В подписях к 
микрофотографиям, электронным микрофото-
графиям обязательно следует указывать метод 
окраски и обозначать масштабный отрезок. Диа-
граммы должны быть представлены в исходных 
файлах. Рисунки (диаграммы, графики) должны 
иметь подпись всех осей с указанием единиц из-
мерения по системе СИ. Легенда выносится за 
пределы рисунка.

10. Библиографические ссылки в тексте долж-
ны даваться цифрами в квадратных скобках в со-
ответствии со списком в конце статьи. Нумеруй-
те ссылки последовательно, в порядке их первого 
упоминания в тексте (не по алфавиту)! Для ори-
гинальных статей – не более 30 источников, для 
лекций и обзоров – не более 60 источников, для 
других статей – не более 15 источников.

11. К статье прилагаются на отдельном листе 
два списка литературы. 

12. В первом списке литературы (Литература) 
библиографическое описание литературных ис-
точников должно соответствовать требованиям 
ГОСТ 7.1-2003 «Библиографическая запись. Би-
блиографическое описание документа. Общие 
требования и правила составления». 

Примеры:
Книга с одним автором
Небылицин, В.Д. Избранные психологиче-

ские труды / В.Д. Небылицин. – М.: Педагогика, 
1990. – 144 с.

Книга с двумя авторами
Корнилов, Н.В. Травматологическая и ортопе-

дическая помощь в поликлинике : руководство для 
врачей / Н.В. Корнилов, Э.Г. Грязнухин. – СПб.: 
Гиппократ, 1994. – 320 с.

Книга с тремя авторами
Иванов, В.В. Анализ научного потенциала / 

В.В. Иванов, А.С. Кузнецов, П.В. Павлов. – СПб.: 
Наука, 2005. – 254 с.

Книга с четырьмя авторами и более
Теория зарубежной судебной медицины: учеб. 

Пособие / В.Н. Алисиевич [и др.]. – М.: Изд-во 
МГУ, 1990. – 40 с.
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Глава или раздел из книги
Зайчик, А.Ш. Основы общей патофизиологии / 

А.Ш. Зайчик, Л.П. Чурилов // Основы общей па-
тологии : учеб. пособие для студентов медвузов. – 
СПб.: ЭЛБИ, 1999. – Ч. 1., гл. 2. – С. 124–169.

Книги на английском языке
Jenkins PF. Making sense of the chest x-ray: a 

hands-on guide. New York: Oxford University Press; 
с 2005. 194 p.

Iverson C, Flanagin A, Fontanarosa PB, et al. Amer-
ican Medical Association manual of style. 9th ed. Bal-
timore (MD): Williams & Wilkins; c1998. 660 p.

Глава или раздел из книгина английском языке
Riffenburgh RH. Statistics in medicine. 2nd ed. 

Amsterdam (Netherlands): Elsevier Academic Press; 
c2006.Chapter 24, Regression and correlation meth-
ods; p. 447-86.

Ettinger SJ, Feldman EC. Textbook of veterinary 
medicine: diseases of the dog and cat. 6th ed. St. Lou-
is (MO): Elsevier Saunders; c2005. Section 7, Dietary 
considerations of systemic problems; p. 553-98.

Диссертация и автореферат диссертации
Жданов, К.В. Латентные формы вирусных ге-

патитов В и С у лиц молодого возраста: дис. … д-ра 
мед. наук / К.В. Жданов. – СПб.:ВМедА, 2000. – 
327 c.

Еременко, В.И. О Центральных и перифери-
ческих механизмах сердечно-сосудистых нару-
шений при длительном эмоциональном стрессе : 
автореф. дис. … д-ра мед. наук / В.И. Еременко. – 
СПб.: ВМедА, 1997. – 34 с.

Диссертация и автореферат диссертации на 
английском языке

Jones DL. The role of physical activity on the need 
for revision total knee arthroplasty in individuals with 
osteoarthritis of the knee [dissertation]. [Pittsburgh 
(PA)]: University of Pittsburgh; 2001. 436 p.

Roguskie JM. The role of Pseudomonas aerugi-
nosa 1244 pilin glycan in virulence [master’s thesis]. 
[Pittsburgh (PA)]: Duquesne University; 2005. 111 p.

Из сборника конференций (тезисы)
Михайленко, А.А. Хламидийные инфекции: 

гематоэнцефалический и гистогематический 
барьеры / А.А. Михайленко, Л.С. Онищенко 
// Актуальные вопр. Клиники, диагностики 
и лечения: тезисы докл. науч. конф. – СПб.:  
ВМедА,1999. – С. 284.

Жуковский, В.А. Разработка, производство и 
перспективы совершенствования сетчатых эндо-
протезов для пластической хирургии / В.А. Жу-
ковский // Материалы 1-й междунар. конф. «Со-
временные методы герниопластики и абдомино-

пластики с применением полимерных имплан-та-
тов». – М.: Наука, 2003. – С. 17–19.

Из сборника конференций (тезисы) на англий-
ском языке

Arendt, T. Alzheimer’s disease as a disorder of dynam-
ic brain self-organization. In: van Pelt J, Kamermans M, 
Levelt CN, van Ooyen A, Ramakers GJ, Roelfsema PR, ed-
itors. Development, dynamics, and pathology of neuronal 
networks: from molecules to functional circuits. Proceed-
ings of the 23rd International Summer School of Brain Re-
search; 2003 Aug 25-29; Royal Netherlands Academy of 
Arts and Sciences, Amsterdam, the Netherlands. Amster-
dam (Netherlands): Elsevier; 2005. p.355-78.

Rice AS, Farquhar-Smith WP, Bridges D, Brooks 
JW. Canabinoids and pain. In: Dostorovsky JO, Carr 
DB, Koltzenburg M, editors. Proceedings of the 10th 
World Congress on Pain; 2002 Aug 17-22; San Diego, 
CA. Seattle (WA): IASP Press; c2003. p. 437-68.

Из журнала
Быков, И.Ю. Концепция подготовки врачеб-

ного состава и кадровой политики медицинской 
службы Вооруженных Сил Российской Федера-
ции / И.Ю. Быков, В.В. Шапо, В.М. Давыдов // 
Воен.-мед. журн. – 2006. – Т. 327, № 8. – С. 4–14.

Из журнала на английском языке
Petitti DB, Crooks VC, Buckwalter JG, Chiu V. 

Blood pressure levels before dementia. Arch Neurol. 
2005 Jan;62(1):112-6.

Rastan S, Hough T, Kierman A, et al. Towards a 
mutant map of the mouse--new models of neurologi-
cal, behavioural, deafness, bone, renal and blood dis-
orders. Genetica. 2004 Sep;122(1):47-9.

Из газеты
Фомин, Н.Ф. Выдающийся ученый, педагог, вос-

питатель / Н.Ф. Фомин, Ф.А. Иванькович, Е.И. Ве-
селов // Воен. врач. – 1996. – № 8 (1332). – С. 5.

Фомин, Н.Ф. Выдающийся ученый, педагог, 
воспитатель / Н.Ф. Фомин, Ф.А. Иванькович, Е.И. 
Веселов // Воен. врач. – 1996. – 5 сент.

Патент
Пат. № 2268031 Российская Федерация, МПК 

А61Н23.00. Способ коррекции отдаленных послед-
ствий радиационного воздействия в малых дозах / 
Карамуллин М.А., Шутко А.Н., Сосюкин А.Е. и др.; 
опубл. 20.01.2006, БИ № 02.

Патенты на английском языке
Cho ST, inventor; Hospira, Inc., assignee. Mi-

croneedles for minimally invasive drug delivery. Unit-
ed States patent US 6,980,855. 2005 Dec 27.

Poole I, Bissell AJ, inventors; Voxar Limited, 
assignee. Classifying voxels in a medical image. United 
Kingdom patent GB 2 416 944. 2006 Feb 8. 39 p.
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Ссылки на интернет-источники
Complementary/Integrative Medicine [Internet]. 

Houston: University of Texas, M. D. Anderson Can-
cer Center; c2007 [cited 2007 Feb 21]. Available from: 
http://www.mdanderson.org/departments/CIMER/.

Hooper JF. Psychiatry & the Law: Forensic Psychiat-
ric Resource Page [Internet]. Tuscaloosa (AL): Univer-
sity of Alabama, Department of Psychiatry and Neurol-
ogy; 1999 Jan 1 [updated 2006 Jul 8; cited 2007 Feb 23]. 
Available from: http://bama.ua.edu/~jhooper/.

Polgreen PM, Diekema DJ, Vandeberg J, Wiblin 
RT, Chen YY, David S, Rasmus D, Gerdts N, Ross A, 
Katz L, Herwaldt LA. Risk factors for groin wound in-
fection after femoral artery catheterization: a case-con-
trol study. Infect Control Hosp Epidemiol [Internet]. 
2006 Jan [cited 2007 Jan 5];27(1):34-7. Available from: 
http://www.journals.uchicago.edu/ICHE/journal/
issues/v27n1/2004069/2004069.web.pdf

Richardson ML. Approaches to differential diag-
nosis in musculoskeletal imaging [Internet]. Version 
2.0. Seattle (WA): University of Washington School of 
Medicine; c2000 [revised 2001 Oct 1; cited 2006 Nov 
1]. Available from: http://www.rad.washington.edu/
mskbook/index.html

13. Второй список литературы (References) 
полностью соответствует первому списку литера-
туры. При этом в библиографических источниках 
на русском языке фамилии и инициалы авторов, а 
также название журнала и издания должны быть 
транслитерированы. Название работы (если тре-
буется) переводится на английский язык и/или 
транслитерируется. Иностранные библиографи-
ческие источники из первого списка полностью 
повторяются во втором списке. Более подробно 
правила представления литературных источников 
во втором списке представлены ниже. 

Примеры:
Книги (фамилия и инициалы автора трансли-

терируются, название, место издания и название 
издательства переводится на английский язык)

Lobzin Yu.V., Uskov A.N., Yushchuk N.D. Ixodes 
tick-borne borreliosis (etiology, epidemiology, clinical 
manifestations, diagnosis, treatment and prevention): 
Guidelines for Physicians. Moscow; 2007 (in Russian).

 
Из журналов (фамилия и инициалы автора 

транслитерируются, название статьи не приво-
дится, название журнала транслитерируется)

Kondrashin A.V. Meditsinskaya parazitologiya i 
parazitarnyye bolezni. 2012; 3: 61-3 (in Russian).

Диссертация (фамилия и инициалы автора 
транслитерируются, название диссертации 
транслитерируется, дается перевод названия на 

английский язык, выходные данные транслитери-
руются)

Popov A.F. Tropicheskaya malyariya u neimmun-
nykh lits (diagnostika, patogenez, lecheniye, pro-
filaktika) [Tropical malaria in non-immune individu-
als (diagnosis, pathogenesis, treatment, prevention)] 
[dissertation]. Moscow (Russia): Sechenov Moscow 
Medical Academy; 2000. 236 p (in Russian).

Патенты (фамилия и инициалы авторов, на-
звание транслитерируются)

Bazhenov A.N., Ilyushina L.V., Plesovskaya I.V., 
inventors; Bazhenov AN, Ilyushina LV, Plesovskaya 
IV, assignee. Metodika lecheniia pri revmatoidnom 
artrite. Russian Federation patent RU 2268734; 2006 
Jan 27 (in Russian).

Из сборника конференций (тезисы) (фамилия и 
инициалы автора транслитерируются, название 
тезисов транслитерируется и дается перевод 
названия на английский язык, выходные данные 
конференции транслитерируются и дается пере-
вод названия на английский язык)

Kiryushenkova VV, Kiryushenkova SV, Khram-
ov MM, et al. Mikrobiologicheskiy monitoring voz-
buditeley ostrykh kishechnykh infektsiy u vzros-
lykh g. Smolenska [Microbiological monitoring of 
pathogens of acute intestinal infections in adults in 
Smolensk ]. In: Materialy mezhdunarodnogo Yev-
ro-aziatskogo kongressa po infektsionnym bole-
znyam [International Euro-Asian Congress on In-
fectious Diseases]. Vol.1. Vitebsk; 2008. p. 53. (in 
Russian).

Boetsch G. Le temps du malheur: les representa-
tions artistiques de l’epidemie. [Tragic times: artistic 
representations of the epidemic]. In: Guerci A, edi-
tor. La cura delle malattie: itinerari storici [Treating 
illnesses: historical routes]. 3rd Colloquio Europeo 
di Etnofarmacologia; 1st Conferenza Internazionale 
di Antropologia e Storia della Salute e delle Malattie 
[3rd European Colloquium on Ethnopharmacology; 
1st International Conference on Anthropology and 
History of Health and Disease]; 1996 May 29-Jun 2; 
Genoa, Italy. Genoa (Italy): Erga Edizione; 1998. p. 22-
32. (in French).

Ответственность за правильность изложе-
ния библиографических данных возлагается на 
автора.

Статьи направляются по адресу: 197022, 
Санкт-Петербург, ул. Профессора Попова, д. 9, 
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