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Введение

Еще в 1945 г. Александр Флеминг вскоре после от-
крытия им пенициллина спрогнозировал, что бактерии 
будут мутировать и вырабатывать механизмы устой-
чивости к антибиотикам. 1940–1980-е гг. известны 
как «золотая эра антибиотиков», в том числе пото-
му, что именно тогда было разработано множество 
новых препаратов данного назначения. Резистент-
ность микроорганизмов к некоторым классам ан-
тибиотиков (например, β-лактамам) была зарегис-
трирована относительно быстро, а впоследствии 
всё больше и больше антимикробных лекарствен-
ных средств теряло свою прежнюю эффектив-
ность (рис. 1).

Резюме
Вопрос антимикробной резистентности продолжа-

ет оставаться на первой странице повестки мировых 
проблем. Система факторов, влияющих на рост рези-
стентности бактерий к антибиотикам, формируется 
на основе нескольких направлений (медицина, ветери-
нария, сельское хозяйство и окружающая среда). Со-
ответственно, и решение проблемы антимикробной 
резистентности требует понимания концепции еди-
ного здоровья (One Health approach). Вакцинация как 
важнейший инструмент борьбы с антимикробной рези-
стентностью подробно рассмотрена в настоящем об-
зоре. Представлены вакцин-индуцированные прямые и 
косвенные механизмы преодоления антимикробной ре-
зистентности, а также обозначены современная дока-
зательная база и перспективы расширения применения 
вакцин в контексте данной проблемы.

Более массовая вакцинация как против известных 
бактериальных патогенов (пневмококк, гемофильная 
инфекция типа b, брюшной тиф), так и против вирус-
ных инфекций (грипп, ротавирусная инфекция) позво-
лит снизить бремя резистентных к антибиотикам 
инфекций и таким образом сохранить эффективные 
опции для лечения и спасения человеческих жизней. 

Ключевые слова: вакцинация, антимикробная рези-
стентность, пневмококк, грипп, антибиотики.

ВАКЦИНАЦИЯ КАК СТРАТЕГИЯ ПРЕОДОЛЕНИЯ АНТИМИКРОБНОЙ 
РЕЗИСТЕНТНОСТИ: СВЕЖИЙ ВЗГЛЯД НА ИЗВЕСТНУЮ ПРОБЛЕМУ

И.О. Стома
Гомельский государственный медицинский университет, Гомель, Беларусь

Vaccination as a strategy to overcome antimicrobial resistance: a fresh look on a well-known problem
I.O. Stoma 
Gomel state medical university, Gomel, Belarus

Abstract
The issue of antimicrobial resistance continues to be on 

the first page of the global agenda. The system of factors 
influencing the growth of antibiotic resistance in bacteria 
comes from various fields (medicine, veterinary medicine, 
agriculture and the environment), what requires a One Health 
approach. Vaccination as one of the most important tools 
against antimicrobial resistance is considered in detail in this 
review. Vaccine-induced direct and indirect mechanisms for 
overcoming antimicrobial resistance are presented, as well as 
the current evidence base and perspectives for expanding the 
use of vaccines in the context of this problem.

Increased vaccination against both known bacterial 
pathogens (Pneumococcus, Haemophilus influenza type 
b, typhoid fever) and viral infections (influenza, rotavirus) 
would reduce the burden of antibiotic-resistant infections, 
and thus preserve effective options for treatment and saving 
lives.

Key words: vaccination, antimicrobial resistance, 
pneumococcus, influenza, antibiotics.

Рис. 1. Хронология разработки новых антибиотиков 
(сверху) и выявления резистентных к ним 
микроорганизмов, адаптировано из A.E. Clatworthy et al. 
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Итак, с 1990-х гг. число новых антибиотиков 
продолжает ощутимо снижаться, что приводит 
к меньшему количеству терапевтических альтер-
натив для борьбы с инфекционными болезнями 
[2]. Из-за нехватки методов быстрой диагностики 
и недостаточных знаний на практике антибиотики 
и их комбинации часто используются необосно-
ванно, без понимания целевого микроорганизма 
для их воздействия.

Что немаловажно, потребность в более высо-
ких дозах антибиотиков для лечения инфекций, 
вызванных резистентными возбудителями, как 
правило, ведёт к повышению частоты нежелатель-
ных явлений (побочных эффектов), ограничивая 
профиль безопасного применения антимикроб-
ных лекарственных средств.

Что касается необоснованного назначения 
антибиотиков, то, к примеру, треть назначений 
антибиотиков на амбулаторном этапе в США при-
ходится на вирусные инфекции, против которых 
они по определению являются неэффективными и 
бесполезными [3]. Неадекватные режимы дозиро-
вания антибиотиков также могут быть ключевым 
фактором роста антимикробной резистентности 
[4]. Немаловажным фактором роста резистентно-
сти является и то, что в отдельных странах мира 
антибиотики по-прежнему продаются без рецепта 
врача, их применение не регулируется или регули-
руется лишь частично.

Сегодня антимикробная резистентность вхо-
дит в число 10 основных угроз для глобального 
здравоохранения [5]. Что касается вакцин против 
бактериальных возбудителей, то на сегодняшний 
день всего 61 препарат находится в различных 
стадиях испытаний. Наибольшее количество но-
вых вакцин-кандидатов было разработано против 
S. pneumoniae, M. tuberculosis и Shigella flexneri 
(рис. 2).

Как вакцинация противодействует 
антимикробной резистентности?

Научно обоснованная профилактика заболе-
ваний с помощью вакцинации была начата ещё 
200 лет назад в Европе врачом Эдвардом Джен-
нером (вакцина против натуральной оспы была 
внедрена в 1798 г.). Неспецифические эффекты 
вакцин (гетерологичные или нецелевые) – это эф-
фекты, выходящие за рамки специфических за-
щитных эффектов против целевых заболеваний. 
Неспецифические эффекты могут быть очень по-
лезными, повышая защиту от других инфекций 
или даже неинфекционных заболеваний [7].

Механизмы действия вакцин в отношении ан-
тимикробной резистентности можно классифици-
ровать следующим образом. 

Механизм № 1. Предотвращение 
инфекционных заболеваний и снижение 
циркуляции возбудителей в популяции

В то время как антимикробная резистентность 
является предсказуемым результатом массово-
го использования антибиотиков, резистентность 
к вакцинам является чрезвычайно редким явле-
нием [8]. Этому есть несколько причин. Одна из 
причин состоит в том, что вакцинация ограничи-
вает способность возбудителя «закрепиться» в ор-
ганизме хозяина, обеспечивая иммунитет ещё до 
момента встречи и инфицирования возбудителем. 
Ориентируясь на профилактику, а не на лечение, 
вакцины способны предотвратить развитие забо-
леваний сразу после контакта с возбудителем, тем 
самым снижая вероятность того, что отдельные 
бактерии будут мутировать и станут резистент-
ными к антибиотикам. Таким образом, снижается 
вероятность того, что эти гены резистентности бу-
дут и далее передаваться другим бактериям. Вак-
цинация против инфекций, распространяющихся 
в человеческой популяции, при достижении вы-
сокого уровня охвата обеспечивает косвенную 
(коллективную) защиту, т. е. коллективный или 
популяционный иммунитет. При этом снижается 
риск инфекций в группах риска, в том числе среди 
непривитых (включая новорожденных) и лиц с им-
муносупрессией (пациенты с хроническими забо-
леваниями, медикаментозной иммуносупрессией, 
пожилые люди) [9].

Механизм № 2. Сохранение и защита 
микробиоты человека как фактора 
колонизационной резистентности

Было неоднократно доказано, что многие анти-
биотики повреждают нормальную микробиоту 
человека при их использовании, что ассоцииру-
ется с ростом резистентности к антибиотикам 
среди отдельных бактерий [10]. Повреждающие 

Рис. 2. Новые вакцины против бактериальных 
патогенов в клинических испытаниях; данные  
на 2016 г. [6]
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эффекты антибиотиков на кишечную микробиоту 
включают уменьшение биоразнообразия, повы-
шение восприимчивости к патогенным возбудите-
лям, усиление процессов селекции резистентных 
микроорганизмов, а также потерю нормальных 
резидентных микроорганизмов. Эти резидентные 
микроорганизмы обеспечивают естественную 
устойчивость к колонизации и инфекции пато-
генными микроорганизмами, конкурируя с ними 
за пространство и питательные вещества), влияя 
на ряд функций (например, на регуляцию физио-
логических процессов) [11]. Высокое количество 
и плотность бактерий в микробиоте кишечника 
обеспечивают хорошие условия для горизонталь-
ного переноса генов резистентности между бакте-
риями. В настоящее время уже является доказан-
ным, что микробиота кишечника как взрослых, 
так и детей считается важным резервуаром для 
генов антимикробной резистентности [12–14]. 
Что немаловажно, микробиом человека включает 
огромное количество генетического материала: 
так, кодирующая способность генов микробиоты 
превышает таковую суммарно у всех генов самого 
хозяина, т.е. человека [15].

Большинство вакцин обычно индуцируют им-
мунный ответ, направленный на несколько ми-
шеней (несколько эпитопов одного антигена или 
несколько антигенов). По этой причине бакте-
рии должны были бы претерпеть множествен-
ные мутации, чтобы избежать иммунного ответа, 
индуцированного вакцинацией. Действительно 
резистентность к антибиотикам является распро-
страненным явлением и может возникать относи-
тельно быстро у некоторых патогенов (в течение 
нескольких лет или даже месяцев использования). 
Напротив, большинство вакцин продолжают обе-
спечивать защиту даже после очень длительного 
использования, в том числе многих десятилетий 
[16]. 

Механизм № 3. Снижение объёмов 
использования антибиотиков в популяции

Предотвращая возникновение и распростране-
ние бактериальных инфекций среди населения, 
вакцинация снижает использование антибиоти-
ков, которые применялись бы для лечения этих 
инфекций. Тем самым вакцинация косвенно сни-
жает риск распространения антимикробной ре-
зистентности [4]. Так, пневмококк (S. pneumoniae) 
с более чем 90 известными серотипами является 
этиологической причиной жизнеугрожающих 
пневмоний и таких инвазивных пневмококковых 
инфекций, как менингиты и сепсис. Пневмококк 
также вызывает менее тяжелые, но гораздо более 
распространенные инфекции, такие как гнойный 
средний отит и синуситы.

Пневмококковые конъюгированные вакцины 
(ПКВ) – как ПКВ7, так и ПКВ13, – доказатель-
но снижали распространенность пенициллин-
резистентных пневмококков в составе штаммов, 
вызывающих инвазивные инфекции, а также 
назофарингеальное носительство [17]. Интерес-
но, что снижение антибиотикорезистентности 
пневмококков на фоне внедрения вакцинации во 
Франции регистрировалось и в отношении ряда 
антибиотиков. По данным французской сети по 
изучению пневмококков [18], регистрация рези-
стентных пневмококков, выделенных из среднего 
уха детей с гнойными отитами, значительно сни-
зилась в период с 2001 по 2011 г. В основном это 
было достигнуто за счет снижения распростра-
ненности изолятов, принадлежащих к серотипам 
в составе ПКВ7, большинство из которых как раз 
и были устойчивыми к антибиотикам. Внедрение 
вакцинации ПКВ7, а позже и ПКВ13 было ассоци-
ировано с существенным изменением эпидемио-
логической картины пневмококковых гнойных от-
итов во Франции.

Гнойный средний отит находится среди наибо-
лее частых причин назначения антибиотиков [19]. 
В одном из исследований в результате внедрения 
вакцинации ПКВ7 количество назначений анти-
биотиков сократилось на 35 на 100 вакцинирован-
ных детей в возрасте до 3,5 лет, что на уровне та-
кой страны, как США, формирует потенциальное 
снижение назначений антибиотиков на 1,4 млн 
в год [20, 21].

Ожидается, что за счет снижения числа пнев-
моний и гнойных средних отитов по итогам вакци-
нации общее использование антибиотиков в по-
пуляции уменьшится, что закономерно снизит 
уровень антимикробной резистентности. Мета-
анализ, включающий 19 исследований, является 
свидетельством в пользу того, что пневмококковая 
вакцинация играет важную роль в борьбе с устой-
чивостью к антимикробным препаратам [22].

Явным примером эффекта внедрения ПКВ13 
в популяции является опыт США, где уже в тече-
ние первых 3 лет после начала массовой пневмо-
кокковой вакцинации было отмечено достоверное 
снижение резистентности пневмококков к ази-
тромицину, цефалоспоринам, тетрациклинам 
и пенициллинам (рис. 3) [4, 23].

Механизм № 4. Предотвращение появления  
и распространения резистентных штаммов

Эффекты вакцинации не ограничиваются лишь 
действием на чувствительные штаммы возбудите-
лей. В частности, часть серотипов пневмококка, 
входящих в состав вакцин ПКВ7 и ПКВ13, харак-
теризуется повышенной частотой антимикробной 
резистентности. Так, внедрение вакцинации ПКВ7 
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позволило снизить распространенность инвазив-
ных пенициллин-резистентных пневмококковых 
инфекций на 64% у детей в возрасте до 5 лет и на 
45% у лиц старше 65 лет по данным эпидемиоло-
гического исследования в США [24]. Вакцинация 
ПКВ в Южной Африке позволила снизить число 
пневмококковых инфекций, устойчивых к пени-
циллину и цефтриаксону, а также инфекций, вы-
званных штаммами пневмококка с множествен-
ной лекарственной устойчивостью [25].

Другим примером данного механизма являет-
ся гемофильная инфекция типа b (Haemophilus 
influenzae типа b, или ХИБ). Эти бактерии отве-
чают за тяжелые, жизнеугрожающие инфекци-
онные заболевания у детей (пневмонии, бактери-
альные менингиты, сепсис, эпиглоттит) [26]. По 
различным данным, антибиотикорезистентные 
штаммы гемофильной палочки, продуцирующие 
β-лактамазу, являются широко распространен-
ными (в среднем 16,6%), однако с выраженными 
региональными различиями: от 1,8% в Италии до 
65% в Южной Корее [27]. В динамике начиная 
с 1970-х гг. резистентность гемофильной палочки 
к β-лактамам нарастает [4], а вакцинация снижает 
распространение резистентных штаммов. В част-
ности, в США распространенность продуцирую-
щих β-лактамазы штаммов гемофильной палочки 
неуклонно снижалась после введения вакцинации 
против ХИБ [28]. Позже в связи с массовым вне-
дрением конъюгированных ХИБ-вакцин (в том 
числе комбинированных) в отдельных регионах 
мира практически полностью перестала регистри-
роваться ХИБ-инфекция [4]. Так, после внедрения 
массовой вакцинации детей против ХИБ случаи 
инвазивных ХИБ-инфекций в Канаде снизились 
на 99% у детей в возрасте до 5 лет и на 97% в целом 
у всего населения страны [29].

Механизм № 5. Предотвращение 
необоснованного назначения антибиотиков

На сегодняшний день получили известность 
и были широко изучены 2 практических примера, 

когда вакцинация позволила снизить количество 
случаев необоснованного, т. е. ненужного назна-
чения антибиотиков. 

Первым из них является брюшной тиф. Во 
многих частях Азии брюшной тиф, вызванный 
Salmonella enterica сероварианта typhi, является 
эндемичной инфекцией. В случае отсутствия адек-
ватного лечения летальность при брюшном тифе 
достигает 25%. Ежегодно в мире регистрируется 
от 12 до 20 млн случаев заболевания этой инфек-
цией; при этом более 150 тыс. из них заканчива-
ется смертью заболевшего [30]. Диагностическая 
чувствительность существующих тестов на воз-
будителя брюшного тифа является весьма ограни-
ченной, а микробиологический посев крови часто 
оказывается экономически недоступным во мно-
гих странах с низким и средним уровнем дохода. 
Чтобы избежать тяжелых осложнений и смерти от 
брюшного тифа, на практике антибиотики часто 
назначаются эмпирически, даже при малейшем по-
дозрении на брюшной тиф. При этом в некоторых 
регионах мира антибиотики по-прежнему прода-
ются без рецепта врача. Статистические данные 
показали, что истинная заболеваемость брюшным 
тифом (подтвержденные случаи) оказывается зна-
чительно ниже, чем случаи назначения антибиоти-
ков при подозрении на брюшной тиф. На каждый 
истинный подтвержденный случай брюшного тифа 
приходится от 3 до 25 пациентов с подозрением на 
эту инфекцию, что ежегодно приводит к 50 млн 
эпизодов дополнительных назначений антибио-
тиков. В целом это чрезмерное и (или) нерацио-
нальное использование антибиотиков оказывает 
селективный прессинг на бактериальные популя-
ции, что способствует росту и распространению 
антимикробной резистентности. Действительно 
случаи подозреваемого брюшного тифа считаются 
одним из основных факторов, стимулирующих по-
вышенный расход антибиотиков в Южной Азии. 
С появлением новых конъюгированных брюшно-
тифозных вакцин, эффективных у детей в возрас-
те от 6 месяцев, сформировалась тенденция к зна-
чительному сокращению случаев брюшного тифа 
в ряде регионов мира, и, что немаловажно, в этих 
регионах поменялась практика эмпирического на-
значения антибиотиков.

Вторым примером является грипп. Именно это 
инфекционное заболевание часто связывается 
с необоснованным назначением антибиотиков 
при наличии симптомов поражения верхних ды-
хательных путей. В канадском исследовании срав-
нивалась частота применения рецептурных анти-
биотиков в провинции Онтарио, где с 2000 г. была 
внедрена бесплатная всеобщая вакцинация про-
тив гриппа для представителей всех возрастов (от 
6 месяцев). При этом в других провинциях Канады 
против гриппа были вакцинированы только члены 

Рис. 3. Динамика антимикробной резистентности 
инвазивных штаммов пневмококков в США на фоне 
внедрения вакцинации ПКВ13, адаптировано из [4, 23]
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групп высокого риска. После введения общедо-
ступной и бесплатной вакцинации против гриппа 
в провинции Онтарио было отмечено сокращение 
случаев назначений антибиотиков на 64%, что со-
ставило 144 тыс. назначений антибиотиков в год 
(чего не было замечено в других провинциях этой 
страны). Исследование также показало, что вакци-
нация против гриппа на треть снижала количество 
случаев гнойных отитов, при которых также на-
значаются антибиотики [31]. Другое исследование 
среди детей до 15 лет в США (Tennessee Medicaid) 
продемонстрировало, что ежегодно в связи с за-
болеванием гриппом детям необоснованно назна-
чалось от 3 до 9 курсов антибиотиков. Интересно 
отметить, что в зимний сезон в районе 10–30% 
избыточного необоснованного назначения анти-
биотиков связывалось именно с заболеванием 
гриппом [32]. Таким образом, вакцинация против 
гриппа способна оказать серьезное влияние в про-
тиводействии антимикробной резистентности.

Механизм № 6. Предотвращение вирусных 
инфекций, для которых свойственны 
 бактериальные осложнения

Немаловажно, что многие вирусные инфекции 
осложняются бактериальными инфекционными 
процессами. Так, в одном из исследований в Шве-
ции было показано, что 35% госпитализированных 
взрослых пациентов с внебольничной пневмони-
ей в действительности имели смешанные вирус-
но-бактериальные инфекции, большинство из 
которых вызывались респираторными вирусами 
в сочетании с S. pneumoniae [34]. В другом исследо-
вании в Великобритании с помощью молекулярно-
генетических методов вирусы были обнаружены 
у 30% взрослых, госпитализированных по поводу 
внебольничной пневмонии; при этом 82% из них 
также были инфицированы бактериями (как пра-
вило, H. influenzae и S. pneumoniae). Стало извест-
но, что вакцинация способна снизить потребление 
антибиотиков и противовирусных препаратов для 
терапии ко-инфекции или супер-инфекции пу-
тём предотвращения возникновения первичной 
инфекции. Так, пациенты с гриппом имеют пред-
расположенность к вторичным бактериальным 
инфекциям (в том числе гнойным средним отитам) 
[31]. В одном из систематических обзоров было 
установлено, что в 65% случаев лабораторно под-
твержденного гриппа у взрослых развиваются 
вторичные бактериальные инфекционные ослож-
нения, наиболее распространенными из которых 
являются инфекции, вызванные S. pneumoniae 
и S. aureus. При этом в 28–35% случаев эти бак-
териальные осложнения могут иметь тяжелое те-
чение, приводя к повышенному риску летального 
исхода [35, 36].

«Классические вакциноуправляемые 
инфекции и антимикробная резистентность

Коклюш является одной из так называемых 
«классических» вакциноуправляемых инфекций. 
Ранее у возбудителя коклюша, Bordetella pertussis, 
крайне редко регистрировалась резистентность 
к антибиотикам. В настоящее время, по неко-
торым данным, регистрируется резистентность 
B. pertussis у лиц, не защищенных или недостаточ-
но защищенных с помощью вакцинации [37]. Так, 
в китайских исследованиях были выявлены высо-
кие уровни устойчивости возбудителя коклюша 
к эритромицину, вплоть до 91,9% клинически зна-
чимых изолятов B. pertussis [38, 39]. Стало извест-
но, что бесклеточные (ацеллюлярные) коклюшные 
вакцины обеспечивают несколько менее продол-
жительную защиту, чем цельноклеточные вакци-
ны или естественная инфекция. Следовательно, 
с возрастом становится необходимой бустерная 
вакцинация против коклюша, так как по мере сни-
жения иммунитета с возрастом у молодых взрос-
лых и пожилых людей они могут стать новым ре-
зервуаром данной инфекции [40]. Таким образом, 
потенциальные вспышки коклюша в связи с низ-
ким уровнем вакцинации среди детей или нараста-
нием случаев коклюша среди взрослых обеспечат 
условия для циркуляции резистентных штаммов 
B. pertussis.

Будущее вакцинации в контексте 
противодействия антимикробной 
резистентности

Повышение охвата серотипов возбудителей 
при вакцинации

Имеющийся к настоящему времени опыт вак-
цинации показал, что в будущем конъюгирован-
ные вакцины против пневмококковой инфекции 
могут быть улучшены с точки зрения охватов се-
ротипов пневмококка, и это оказывается важным, 
в том числе и для снижения антимикробной ре-
зистентности. Как известно, серотипы, содержа-
щиеся в конъюгированных вакцинах, позволяют 
защитить от соответствующих им инфекций, од-
нако невакцинные серотипы занимают все более 
значимое относительное место в эпидемиологии 
инфекции (хотя общий уровень заболеваемости 
становится существенно ниже после внедрения 
вакцинации) [41]. Селективный прессинг антибио-
тиков продолжает стимулировать рост резистент-
ности в тех случаях, когда вакцинация охватывает 
лишь часть циркулирующих в обществе патоген-
ных серотипов пневмококка. Высокий эффект 
колонизации невакцинными серотипами пневмо-
кокка на уровне популяции также может иметь 
немаловажный эффект в отношении поддержа-
ния антимикробной резистентности [42]. Новые, 
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более эффективные вакцины с максимально ши-
роким охватом серотипов возбудителя позволят 
ограничить масштаб этой проблемы.

Комбинации «вакцина – антибиотик»

В условиях высокого уровня распространенно-
сти резистентных возбудителей и интенсивного 
использования антибиотиков лишь массовой вак-
цинации оказывается недостаточно для предот-
вращения роста антимикробной резистентности 
[43]. В частности, эпидемиологическая модель на 
основе заболеваемости пневмококковым менин-
гитом продемонстрировала, что только снижение 
потребления антибиотиков позволит улучшить 
результаты вакцинации как фактора противодей-
ствия антимикробной резистентности [43].

Новая возможность для комбинированного 
подхода с использованием антибиотиков и вакцин 
в противодействии антимикробной резистентно-
сти, предложенная в 2012 г., рассматривает соз-
дание вакцины узкого спектра для воздействия 
на наиболее резистентные штаммы, тем самым 
стимулируя их замену на чувствительные штам-
мы возбудителей [44]. Впоследствии с ними можно 
было бы успешно справиться при помощи анти-
биотиков. Возможным приложением такого под-
хода могут быть вакцины против S. aureus, направ-
ленные против отдельных генотипов метициллин-
резистентного S. aureus (MRSA) в сочетании с те-
рапией чувствительных генотипов, что в конечном 
итоге позволит уменьшить количество вспышек 
MRSA в стационарах. В других исследованиях in 
vitro изучалось использование моноклональных 
антител совместно с антибиотиками, направлен-
ных против резистентных возбудителей; были по-
казаны некоторые многообещающие результаты: 
в частности, вакцин-индуцированные антитела 
потенциально можно использовать аналогичным 
образом [3].

Ускоренная разработка и регистрация новых 
вакцин

Положительные изменения в государственном 
регулировании научных разработок будут способ-
ствовать ускоренной регистрации новых, крити-
чески необходимых для человечества вакцин [45]. 
Более массовое использование вакцин также мо-
жет быть внедрено за счет принятия государствен-
ными регуляторами доказательств из «реальной 
клинической практики применения» в дополне-
ние к доказательствам, полученным в ходе рандо-
мизированных клинических испытаний вакцин 
[46].

Ряд прототипов вакцин (кандидатных вакцин), 
которые в настоящее время находятся в стадии 
клинических исследований, смогут в перспекти-
ве снизить антимикробную резистентность пу-

тем непосредственного воздействия на микро-
организмы, а также на практику использования 
антибиотиков и на ситуацию с инфекциями, 
связанными с оказанием медицинской помощи, 
включая инфекции области хирургического вме-
шательства и мочевыводящих путей. К таким кан-
дидатным препаратам относятся вакцины против 
Clostridioides difficile, стрептококков группы В, M. 
tuberculosis, S. aureus, карбапенем-резистентным 
E. coli и респираторно-синцитиальному вирусу 
[4, 6]. В 2017 г. ВОЗ опубликовала список при-
оритетов в разработке новых антибиотиков для 
борьбы с резистентными патогенами, среди ко-
торых присутствуют и представители семейства 
Enterobacteriaceae, в частности, K. pneumoniae, вы-
зывающая тяжелые и смертельно опасные забо-
левания даже у здоровых людей. Первая в своем 
роде вакцина, нацеленная на гипервирулентные 
штаммы K. pneumoniae, использующая новую тех-
нологию биоконъюгации, находится в стадии в 
доклинических исследований [47]. Гликоконъюги-
рованная вакцина против инфекций, вызванных 
K. pneumoniae и P. aeruginosa, также находится на 
стадии доклинических исследований, и на данный 
момент результаты являются многообещающи-
ми для использования у человека. Состав первой 
вакцины включает 4 основных поверхностных 
полисахарида K. pneumoniae, конъюгированных с 
белком-носителем для усиления иммунного отве-
та [48]. Белки-флагеллины P. aeruginosa были вы-
браны в качестве белков-носителей для создания 
последней вакцины, направленной против инфек-
ции, вызванной K. pneumoniae и P. aeruginosa. Дан-
ный подход к расширению охвата современных 
вакцин и против других актуальных (нозокомиаль-
ных) патогенов на сегодняшний день применял-
ся только в одной зарегистрированной вакцине, 
а именно – в одной из пневмококковых конъюги-
рованных вакцин, в которой в качестве носителя 
используется D-белок от нетипируемой гемофиль-
ной палочки (Haemophilus influenzae). Концепция 
интересна тем, что белок-носитель, помимо уси-
ления иммунного ответа на конъюгированные по-
лисахариды, может и сам являться фактором, ин-
дуцирующим иммунный ответ. Так, в отношении 
D-белка как носителя было показано, что он и сам 
имеет эффект в снижении риска гнойных средних 
отитов, вызываемых H. influenzae [49].

Среди новых вакцин, разрабатываемых против 
бактериальных патогенов, стоит также отметить 
пероральные рекомбинантные вакцины против 
Helicobacter pylori [50,51], капсульную конъюгиро-
ванную и ДНК-белковую «прайм-буст» вакцины 
против Campylobacter jejuni [52]. In silico был раз-
работан перспективный прототип вакцины про-
тив Enterobacter cloacae [53]. Данные разработки 
обладают потенциальным эффектом для противо-
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действия антимикробной резистентности у целе-
вых патогенов.

Моделирование эффекта вакцинации

В одном из недавних исследований, опублико-
ванном в «Nature», было выполнено математиче-
ское моделирование эффекта 2 вакцин в отноше-
нии случаев назначений антибиотиков. Фактиче-
ское применение ПКВ на мировом уровне предот-
вращает около 23,8 млн инфекций, требующих на-
значения антибиотиков. Более массовое (универ-
сальное) внедрение ПКВ позволит дополнительно 
предотвратить еще 21,7 млн случаев применения 
антибиотиков. В свою очередь, фактическое ис-
пользование вакцин против ротавирусной инфек-
ции предотвращает 13,7 млн случаев назначения 
антибиотиков; в ситуации универсального охва-
та вакцинацией это позволит предотвратить еще 
18,3 млн случаев назначения антибиотиков [54].

Что касается брюшного тифа, то, по данным 
математического моделирования, плановая вакци-
нация конъюгированной брюшнотифозной вак-
циной в 9 месяцев (совместно с догоняющей вак-
цинацией до 15 лет), в 73 странах при поддержке 
GAVI (Глобального альянса по вакцинам и имму-
низации) позволит предотвратить 342 тыс. смер-
тей от резистентных форм возбудителя брюшного 
тифа в течение 10 лет [55]. 

Немаловажным эффектом расширения вак-
цинации против малярии, по данным актуального 
моделирования, является снижение случаев смер-
ти от резистентных к лечению форм инфекции на 
300 тыс. только в Африке за 2021–2030 гг. [56]

В целом, если суммировать размер эффектов 
предотвращения случаев резистентных бактери-
альных инфекций по итогам вакцинации, то в ли-
дерах по эффективности остается пневмококко-
вая вакцинация и вакцинация против туберкулеза 
(рис. 4). В частности, по данным моделирования 
в отношении 15 бактериальных патогенов (с уче-
том эффективности пневмококковой вакцины 
против инфекций НДП около 50%, а против ин-
фекций других локализаций – около 70%), толь-
ко в 2019 г. пневмококковая вакцинация позволи-
ла избежать в среднем 123 526 (111 386–137 246) 
смертей, ассоциированных с резистентностью 
возбудителя [57].

Заключение

Итак, и вакцины, и антибиотики оказали огром-
ное положительное влияние на здоровье человека, 
и фактически эти два вмешательства ощутимо по-
высили продолжительность жизни человека в XX в.

Некоторые из ключевых факторов, которые при-
вели к повышению резистентности микроорганиз-
мов к антибиотикам, включают чрезмерное и не-
надлежащее их использование у людей, животных 

и в сельском хозяйстве (неадекватное дозирование, 
необоснованное назначение). С уменьшением арсе-
нала эффективных антибиотиков остается лишь не-
сколько лекарственных опций для борьбы с резис-
тентными патогенами. Данное снижение выбора 
эффективных антибиотиков совпало с ускорением 
развития вакцинологии, а именно разработки новых 
вакцин. В то время как вакцины все же не предназ-
начаются для замены антибиотиков, они могут спо-
собствовать снижению антимикробной резистент-
ности, предотвращая возникновение и распростра-
нение бактериальных инфекций, а также сокращая 
необоснованные назначения препаратов. Важней-
шим направлением является исследование, разра-
ботка и регистрация новых вакцин для профилакти-
ки болезней человека и животных, а также борьбы с 
резистентными инфекциями, что должно оставаться 
в центре внимания государственных и негосудар-
ственных организаций по всему миру. 
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Введение
Хронические заболевания печени (ХЗП) – се-

рьезная медико-социальная проблема. Обуслов-
лено это грозными осложнениями, в первую оче-
редь – формированием фиброза печени (ФП) 
с возможностью прогрессирования его в цирроз 
и гепатоцеллюлярную карциному [1, 2]. Цирроз 
печени в настоящее время является 11-й по часто-
те причиной смерти в мире [3]. Среди причин, при-
водящих к ХЗП у детей, ведущее место занимают 
вирусные гепатиты, аутоиммунные заболевания 
печени, неалкогольная жировая болезнь печени 
и болезни обмена. Патогенетические аспекты фи-
брогенеза при различных ХЗП, в целом, имеют 
сходные моменты. Они включают в себя избыточ-
ное отложение компонентов экстрацеллюлярного 
матрикса (ЭЦМ) активированными звездчаты-

ми клетками (ЗК) с подавлением его деградации, 
апоптоз гепатоцитов, воспаление и ангиогенез. 
При кратковременном повреждении этот процесс 
уравновешивается противодействием антифи-
брозных механизмов, приводящих к инактивации 
или апоптозу миофибробластов и лизису соедини-
тельной ткани. Напротив, при хронической пато-
логии дисбаланс профиброгенных и антифибро-
генных механизмов вызывает стойкую активацию 
миофибробластов, регулируемую непаренхима-
тозными клетками печени, в том числе клетками 
Купфера (КК), что приводит к избыточной про-
дукции ЭЦМ [4].

Действие повреждающего агента приводит 
к гибели гепатоцитов и инфильтрации иммунных 
клеток, которые активируют трансдифференци-
ровку ЗК в миофибробласты, продуцирующие 

Резюме 
В данном обзоре представлено обобщение современ-

ных данных о патогенетических механизмах фиброза 
при хронических заболеваниях печени. Контролируе-
мое воспаление и трансдифференцировка звездчатых 
клеток печени в миофибробласты являются ключевым 
элементом фиброгенеза, однако требуется дальнейшее 
изучение роли каждой из популяций макрофагов. Иници-
ации и прогрессированию фиброза печени способству-
ет сложное взаимодействие различных типов клеток 
печени, опосредованное цитокинами, факторами ро-
ста, микроРНК. Свой вклад в патогенез фиброза вно-
сят повторяющиеся циклы апоптоза и регенерации ге-
патоцитов. Современные экспериментальные работы 
доказали роль мезенхимальных стволовых клеток в ре-
генерации печени путем ингибирования экспрессии про-
апоптотического гена BAX. Инволюцию фиброза печени 
связывают с моноцитами прореставрационного фено-
типа LY6Clow. На моделях in vivo доказан регресс фибро-
за и утилизация депо экстрацеллюлярного матрикса пу-
тем ингибирования mi-RNA-221-3p гепатоцитов.
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Modern concepts on pathogenetic mechanisms of liver fibrosis
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Abstract
This review summarizes current data on the pathogenetic 

mechanisms of fibrosis in chronic liver diseases. Controlled 
inflammation and transdifferentiation of hepatic stellate 
cells into myofibroblasts is a key element of fibrogenesis, 
however, further study of the role of each of the macrophage 
populations is required. The initiation and progression of 
liver fibrosis is promoted by a complex interaction of differ-
ent types of liver cells, mediated by cytokines, growth factors, 
miRNAs. Repeated cycles of apoptosis and regeneration of 
hepatocytes contribute to the pathogenesis of fibrosis. Mod-
ern experimental work has proven the role of mesenchymal 
stem cells in liver regeneration by inhibiting the expression 
of the proapoptotic BAX gene. The involution of liver fibrosis 
is associated with monocytes of the prorestorative phenotype 
LY6Clow. On in vivo models, regression of fibrosis and utili-
zation of the extracellular matrix depot by inhibition of mi-
RNA-221-3p of hepatocytes have been proven.

Key words: liver fibrosis, pathogenesis of liver fibrosis, 
stellate cells, myofibroblasts, mesenchymal stem cells, cy-
tokines, miRNA, regeneration of liver fibrosis, regression of 
liver fibrosis.
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коллаген [5]. Апоптоз гепатоцитов и высвобожде-
ние молекулярных паттернов (DAMP – danger-
associated molecular patterns), связанных с повреж-
дением гепатоцитов, не только напрямую активи-
руют ЗК, но и вызывают рекрутинг и активацию 
лимфоцитов и макрофагов, которые способству-
ют трансдифференцировке ЗК и активации ми-
офибробластов, продуцируя провоспалительные 
и профиброгенные цитокины. Вместе с тем, неко-
торые субпопуляции макрофагов участвуют в раз-
решении фиброза за счет экспрессии матриксных 
металлопротеиназ (MMP) [6]. Взаимодействие 
клеточных популяций реализуется посредством 
различных сигнальных путей. В качестве ключе-
вых сигнальных путей, связанных с активацией 
ЗК и прогрессированием ФП, были предложены 
трансформирующий фактор роста бета (TGF-β), 
фактор роста тромбоцитов (PDGF) и путь инфлам-
масома (NLRP3)-сaspase1 [7].

В статье приведены данные о роли различных 
клеточных популяций в формировании фиброза 
печени, механизмы регуляции межклеточных вза-
имоотношений посредством цитокинов, ростовых 
факторов и сигнальных путей. Отдельно в данной 
статье рассмотрены патогенетические аспекты 
активации и де-дифференцировки миофибробла-
стов как потенциальной мишени для понимания 
клеточно-молекулярных механизмов инволюции 
фиброза с целью создания новых лекарственных 
препаратов.

Роль клеточных популяций печени  
в развитии фиброза

Гепатоциты. В результате гибели гепатоцитов 
происходит выделение молекул DAMP, сигна-
лы от которых воспринимаются ЗК, КК и в связи 
с этим имеют важную роль в развитии фиброза 
и воспаления. Семейство DAMPs включает раз-
личные белковые структуры, наиболее изученным 
из которых является HMGB1 (high morbiliti group 
box-1) [8]. Кроме того, последний может секрети-
роваться стрессовыми клетками и способствовать 
иммунному ответу и воспалению, взаимодействуя 
с Toll-подобными рецепторами (TLR) 4 и 9 [9, 10]. 
В последние годы доказана роль HMGB1 в непо-
средственной активации ЗК [11], а также в рекру-
тинге (миграции) нейтрофилов к очагу поврежде-
ния в печени [12].

Одним из факторов развития хронического 
воспаления в печени, формирования окислитель-
ного стресса и фиброза является перегрузка гепа-
тоцитов липидами. При этом токсичность липидов 
реализуется посредством накопления промежу-
точных продуктов синтеза триглицеридов (свобод-
ных жирных кислоты и их производных), свобод-
ного холестерина и сложных липидов (лизофос-
фатидилхолина). Это индуцирует окислительный 

стресс и апоптоз [13, 14]. Накопление FAS, одного 
из самых сильных индукторов апоптоза в гепато-
цитах, опосредовано через рецептор TRAIL-R2, 
связанный с фактором некроза опухоли (TFN) [15]. 
Кроме того, накопление токсичных липидов влия-
ет не только на гепатоциты, но и на клетки окру-
жения – непаренхиматозные клетки. Накопление 
FAS в звездчатых клетках и клетках Купфера за-
пускает активацию пути TLR4, что приводит к ак-
тивации пути c-Jun N-терминальной киназы (JNK) 
и пути NF-kB. Также отложение FAS стимулирует 
секрецию провоспалительных и хемоаттрактант-
ных цитокинов [16], провоцируя прогрессирова-
ние фиброза печени.

Макрофаги печени. Макрофаги представляют 
самую большую популяцию непаренхиматозных 
клеток в печени и играют центральную роль в вос-
палении и фиброзе. Печеночные макрофаги пред-
ставлены резидентными клетками Купфера и ма-
крофагами, происходящими из моноцитов и кост-
ного мозга.

Клетки Купфера (КК). Важная роль в фиброге-
незе принадлежит резидентным макрофагам, ина-
че называемым клетками Купфера. Паракринное 
влияние КК на гепатоциты может осуществляться 
не только прямым путем – через выделяемые ими 
медиаторы, но и опосредованно – через клетки 
окружения. Наиболее изученная схема такой ре-
гуляции «КК – ЗК – гепатоцит». В ответ на по-
вреждение гепатоцитов КК синтезируют цито-
кины и факторы роста (IL 6, IL 13, TNF-a, PDGF, 
TGF-β1), индуцирующие миофибробластную 
трансформацию звездчатых клеток Ито [17]. До-
казана способность КК индуцировать экспрессию 
рецепторов PDGF на клетках Ито, тем самым уве-
личивая их пролиферацию. Митогенами и хемоат-
трактантами для ЗК также являются TNF-a, IL-1 и 
MCP-1 (Monocyte chemoattractant protein-1), кото-
рые продуцируются активированными клетками 
Купфера.

Вместе с тем, описаны различные фенотипы 
макрофагов:

– классически активированные макрофаги 
(М1) с профиброгенной активностью;

– иммунорегуляторные макрофаги (М2), экс-
прессирующие противовоспалительные медиато-
ры (IL-4,10)

– регулирующие макрофаги, характеризу-
ющиеся продукцией MMP (например, MMP9, 
MMP12, MMP1), которые участвуют в деградации 
матрикса и разрешении фиброза [18, 19].

Кроме того, выделяют промежуточные субпо-
пуляции, экспрессирующие оба маркера диффе-
ренцировки М1 и М2 под воздействием стиму-
лов микроокружения, которые вносят свой вклад 
в различные фазы фиброза. Так, истощение ма-
крофагов на ранней стадии повреждения ведет 
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к уменьшению воспаления и продукции ЭЦМ, в то 
время как снижение числа макрофагов во время 
восстановления приводит к неэффективной де-
градации ЭЦМ [20].

Рекрутирование в печень макрофагов, проис-
ходящих из моноцитов, а также активация ЗК кон-
тролируется CC motif сhemokine Receptor 2 (CCR2) 
и его лигандом CCL2/MCP-1, который, в свою оче-
редь, секретируется КК и является весомым факто-
ром развития фиброза [21]. Взаимная стимуляция 
воспалительных клеток и ЗК приводит к усилению 
выраженности и пролонгированию профиброген-
ного состояния печени, а также секреции ЭЦМ, 
который, в свою очередь, служит субстратом для 
миграции и удержания лейкоцитов [22].

Звездчатые клетки и клетки-
предшественники миофибробластов

Звездчатые клетки Ито. Активация и транс-
дифференцировка звездчатых клеток Ито со сме-
ной их фенотипа на миофибробласты происходит 
под воздействием продуктов перекисного окисле-
ния липидов (ПОЛ), воздействующих на промотор 
гена, кодирующего коллаген I типа. Поддержи-
вают активность ЗК активные формы кислорода 
(АФК) и оксид азота, синтезируемые клетками 
Купфера и нейтрофилами [23]. Кроме того, пара-
кринная регуляция на ЗК обеспечивается секре-
цией непаренхиматозных клеточных популяций 
цитокинов, хемокинов, факторов роста [24]. TGF-β 
и PDGF являются двумя основными цитокинами, 
способствующими активации и пролиферации ЗК 
[25].

На первой стадии активации ЗК Ито (инициа-
ции), фиброгенез может завершиться в результате 
образования противовоспалительных цитокинов 
и сокращения пула ЗК путем апоптоза [26]. При 
продолжающейся пара- и аутокринной стимуля-
ции поддерживается активированный фенотип ЗК 
Ито, способных синтезировать компоненты ЭЦМ 
(включая коллагены типов I, III и IV, фибронектин, 
ламинин и протеогликаны) и провоспалительные 
медиаторы, что соответствует второй стадии акти-
вации ЗК, – пролонгации [27].

В активированном состоянии ЗК утрачивают 
свойственную им функцию синтеза и накопления 
ретинола, происходит изменение состава клеточ-
ных органелл в виде увеличения комплекса Голь-
джи и гранулярной эндоплазматической сети, что 
является показателем синтеза белка. Также уве-
личивается уровень экспрессии альфа-гладкомы-
шечного актина (a-SMA) ICAM-1 и тканевого инги-
битора металлопротеиназы 1 (TIMP1) [28].

Об увеличении популяции звездчатых клеток, 
способных к пролиферации и хемотаксису, при 
различного рода повреждениях печени можно су-
дить по активности митогенных факторов и хемо-

аттрактантов (эндотелин-1, FGF – фактор роста 
фибробластов, IGF – инсулиноподобный фактор 
роста, PDGF, MCP-1, RANTES (ССL5)) [29].

Избыточное накопление белков ЭЦМ (колла-
гены I, III, IV типа, фибронектин, ламинин) проис-
ходит в результате снижения секреции и актив-
ности матриксных металлопротеиназ и усиления 
продукции их тканевых ингибиторов, а также дис-
баланса между ними. ЗК Ито синтезируют 4 вида 
ММР, активация которых происходит под дей-
ствием IL-1р. Особое значение придается ММР 9 
типа, обладающей активностью против коллагена 
IV типа, входящего в состав базальной мембраны.

Источники миофибробластов. Происхожде-
ние миофибробластов активно изучается. Иден-
тифицировано несколько источников миофибро-
бластов печени: резидентные клетки печени, ЗК 
и портальные фибробласты, а также клетки, про-
исходящие из костного мозга: фиброциты и ме-
зенхимальные стволовые клетки (МСК).

Ранее приводились данные о возможности 
трансформации гепатоцитов и холангиоцитов 
в миофибробласты путем эпителиально-мезенхи-
мального перехода [24]. Публикации последних 
лет опровергают трансдифференцировку эпите-
лиальных клеток в фиброгенные [30–32]. Напро-
тив, способность ЗК к мезенхимально-эпителиаль-
ной трансформации позволяет рассматривать их 
как ключевое звено в развитии ФП, а также как 
главную мишень терапии [33].

Потенциальным источником миофибробластов 
могут быть портальные фибробласты. Располага-
ясь вдоль эпителия мелких желчных протоков, они 
способны активироваться, синтезировать компо-
ненты ЭЦМ, тем самым приводя к индукции били-
арного фиброза [34].

Доказанным источником миофибробластов мо-
гут служить фиброциты, происходящие из костно-
го мозга, однако их вклад в популяцию миофибро-
бластов невелик. Помимо коллагена I типа, фибро-
нектина и виментина, фиброциты экспрессируют 
и секретируют факторы роста и хемокины (транс-
формирующий фактор роста TGF-β и MCP1), ко-
торые способствуют отложению ЭЦM.

Мезенхимальные стволовые (стромальные) 
клетки (МСК) мигрируют в поврежденную об-
ласть печени в ответ на взаимодействие CXCR-4 
рецептора на их поверхности с фактором роста 
стромальных клеток (SDF-1). Направленной мигра-
ции также способствуют АФК в гепатоцитах через 
активацию сигнальных путей ERK1/2 (extracellular 
signal-regulated kinase) и JNK1/2 [35, 36].

Митогенное влияние МСК на гепатоциты ре-
ализуется посредством продукции HGF (фактор 
роста гепатоцитов, TGF-a, TNF-a, IL 6. Также есть 
данные о влиянии EFG (эпидермального фактора 
роста) и HGF, выделяемых МСК на дифференци-
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ровку родоначальных стволовых клеток печени 
в гепатоциты и холангиоциты, внося тем самым 
вклад в регенерацию печени [37, 38].

Сложная регуляторная функция МСК вклю-
чает влияние на фиброгенные клетки. Так, МСК 
способны подавлять активацию ЗК путем инги-
бирования экспрессии ими рецепторов TGF-β 
и предотвращать пролиферацию уже активиро-
ванных ЗК, блокируя их в фазе G0/G1 клеточно-
го цикла посредством синтеза IL 10, HGF, TNF-a, 
TGFβ3 [39–40]. Фибролитическая активность 
МСК опосредована как за счет регуляции про-
дукции MMP и ТIМР, так и за счет собственного 
синтеза [41]. Данные исследований подтверждают 
участие МСК в стимуляции ангиогенеза в пече-
ни путем экспрессии ангиогенных факторов – 
VEGF (фактор роста сосудистого эндотелия) и ан-
гиотензина-1. Действие секреторных продуктов 
МСК – микровезикул и эндосом, содержащих 
белки и микро-РНК, на процесс регенерации пе-
чени в полной мере сопоставимо с таковым самих 
мезенхимальных клеток [42]. Исследования на мо-
дели лекарственно-индуцированного фиброза пе-
чени показали положительный антивоспалитель-
ный и антифибротический эффект от введения 
внеклеточных везикул МСК, заключающийся в 
повышении уровня противовоспалительных цито-
кинов (IL-10, TGF-β1), коллагеназ (MMP), экспрес-
сии Bcl-2, который является регулятором апоптоза, 
а также снижение содержания каспаз и экспрес-
сии BAX и генов, кодирующих провоспалительные 
цитокины (IL 2, TNF-а) и TIMP [43].

Несмотря на то, что МСК обладают фиброген-
ным потенциалом, в ряде клинических испытаний 
доказана их роль в регенерации печени. Так, в экс-
периментах in vivo показан протективный эффект 
секреторных продуктов МСК на гепатоциты, свя-
занный со снижением уровня микро РНК (mi-RNA 
143), приводящий к ингибированию экспрессии 
проапоптотического гена BAX [44, 45].

Регенерация печени

Уникальной особенностью печени является ее 
способность к практически полному восстановле-
нию после повреждения. Классическая хирурги-
ческая модель частичной гепатэктомии (резекции 
ее 2/3), изученная еще в 1931 г. Higgins и Anderson 
на лабораторных крысах, используется в наши дни 
как система воспроизведения механизмов регене-
рации печени. Восстановление первоначальной 
массы печени спустя 1–2 недели происходит за 
счет компенсаторной гиперплазии оставшейся 
ткани [46]. В результате частичной резекции пе-
чени происходит гемодинамическая перегрузка, 
изменение клеточных популяций в виде сниже-
ния числа клеток Купфера, а также нарушения их 
функции [28].

При этом процесс регенерации представляет 
собой сложный механизм, включающий мигра-
цию, пролиферацию, дифференцировку клеток 
и ангиогенез. Условно его можно подразделить на 
3 этапа: инициации (прайминга), пролиферации 
и терминации (ингибирования). Фаза инициации 
в экспериментальной модели частичной резекции 
длится до 12 ч и запускается выработкой макро-
фагами TNF-a и IL-6. Данные цитокины способ-
ствуют переходу гепатоцитов из состояния покоя 
(G0) в клеточный цикл (G1). Образование АФК под 
действием TNF-a, а также активация IL-6 фактора 
транскрипции STAT3 стимулирует факторы транс-
крипции, пролиферацию гепатоцитов и ингибиро-
вание их апоптоза [47, 48]. Важная роль на этапе 
инициации отводится IGF, приводящему к мигра-
ции и клеточной адгезии. На этапе пролиферации, 
продолжающемся до 4 суток, гепатоциты синтези-
руют ДНК (S1), завершают клеточный цикл и по-
вторно выступают в фазу G0. Особую роль в фазу 
пролиферации занимает ген ингибирования апоп-
тоза Bcl-Xl, способствующий увеличению м-РНК, 
а также факторы роста, потенциально стимули-
рующие синтез ДНК в гепатоцитах: HGF, TGF-a, 
IGF, VEGF [49]. Уменьшение про-ростовых и ми-
то-ингибирующих сигналов характеризуют фазу 
терминации, которая занимает оставшуюся часть 
восстановительного процесса регенерации с 4-х 
суток и далее. Морфологически она завершается 
восстановлением массы и гомеостаза печени [50].

В здоровой печени человека подавляющее 
большинство гепатоцитов (до 80% и выше) нахо-
дятся в состоянии покоя [51]. При остром повреж-
дении печени, а также при частичной гепатэкто-
мии источниками регенерационного потенциала 
являются паренхиматозные клетки: гепатоциты 
и билиарные эпителиальные клетки (холангиоци-
ты) [52]. Согласно проведенным исследованиям 
по идентификации пула пролиферирующих гепа-
тоцитов, клетки, способные к длительному само-
обновлению, характеризуются высоким уровнем 
теломеразной обратной транскриптазы (TERT) 
или AXIN2 (негативный регулятор сигнального 
пути Wnt) [53]. Самообновление холангиоцитов 
опосредовано TET1 (translocation methylcytosine 
dioxygenase 1) и активацией YAP, запускаемой 
желчными кислотами.

При хроническом повреждении печени различ-
ной этиологии большое количество гепатоцитов 
становится апоптотическими, утрачивая при этом 
свою регенераторную способность. Таким обра-
зом, механизм клеточной пролиферации не в со-
стоянии обеспечить восстановление поврежден-
ной ткани [54].

Перипортальные гепатоциты, экспрессирую-
щие билиарный маркер SOX9+, способствуют 
регенерации печени в данных обстоятельствах. 
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Одним из гистопатологических признаков во вре-
мя хронического повреждения печени является 
дуктулярная (протоковая) реакция, обусловленная 
YAP, Notch, FGF7 и другими факторами и заклю-
чающаяся в экспансии бипотенциальных клеток 
билиарного происхождения, которые могут диф-
ференцироваться как в гепатоциты, так и в хо-
лангиоциты [55]. Опосредованная YAP активация 
билиарного маркера SOX9+ в перипортальных 
гибридных гепатоцитах может способствовать 
дифференцировке гепатоцитов в холангиоциты. 
Дифференцировка билиарных клеток в гепатоци-
ты обеспечивается через путь Wnt.

В отличие от острого повреждения, когда ма-
крофаги преимущественно прореставрационно-
го фенотипа уничтожают клеточный дебрис, при 
хроническом поражении происходит изменение 
соотношения популяций макрофагов в сторону 
провоспалительных, что, в свою очередь, приво-
дит к активации звездчатых клеток и отложению 
ЭЦМ. Таким образом, хроническое повреждение 
печени характеризуется старением гепатоцитов, 
воспалением и фиброзом.

Регресс фиброза печени

Помимо устранения повреждающего фактора, 
для обратного развития фиброза печени требуется 
ряд условий, таких как: дезактивация миофибро-
бластов или их элиминация, утилизация избыточ-
ного ЭЦМ и формирование благоприятного кле-
точного окружения.

Дезактивация миофибробластов возможна пу-
тем старения и апоптоза. Кроме того, приводятся 
данные о возможной де-дифференцировке акти-
вированных ЗК в покоящиеся. В апоптоз активи-
рованных ЗК вовлечены несколько механизмов: 
активация путей, опосредованных рецептором 
смерти (FAS или TRAIL), сaspase 3 и 8, активация 
проапоптотических белков (p53 и BAX) и NK и 
NKT-клеток. Однако ЗК способны к экспрессии 
антиапоптотических генов Bcl-XL и Bfl-1 путем ак-
тивации транскрипционного фактора NF-кB, что, в 
свою очередь, формирует резистентность миофи-
бробластов к апоптозу [29]. NK-клетки способны 
к дезактивации ЗК путем RAE-1 (retinol acid early 
inducible 1 gene) и TNF-зависимого апоптоза [56].

Роль макрофагов в обратном развитии фиброза 
печени заключается в фагоцитозе активирован-
ных ЗК и синтезе ферментов MMP, разрушающих 
ЭЦМ. Моноциты, проникающие в поврежденную 
печень, реализуют свои профибротические функ-
ции и фагоцитоз, экспрессируя маркер клеточной 
поверхности LY6Chi. Переход LY6Chi в прорестав-
рационный фенотип LY6Clow способствует ремоде-
лированию фиброза за счет сниженной секреции 
MMP и апоптоза активированных ЗК, а также ре-
генерации гепатоцитов и сосудов в поврежденной 

печени [52]. По мере разрешения воспаления ма-
крофаги LY6Clow становятся резидентными макро-
фагами.

Исследования последних лет в экспериментах 
на мышах показали возможность снижения про-
фиброгенных маркеров фиброза в миофибробла-
стах путем ингибирования mi-RNA-221-3p гепато-
цитов, что приводило не только к снижению числа 
активированных ЗК, регрессу ФП, но и быстрому 
разрешению депонированного ЭЦМ [57].

В условиях прогрессирования фиброза гепа-
тоцитами, ЗК и синусоидальными клетками вы-
рабатывается VEGF, что стимулирует ангиогенез. 
Кроме того, имеет место VEGF-опосредованный 
фибролизис, обусловленный повышением уровня 
MMP 2,14 [58].

Заключение 

Несмотря на различные механизмы первич-
ного повреждения гепатоцитов и холангиоцитов, 
механизмы фиброза печени имеют общие пат-
терны, и прогрессирование фиброза печени под-
держивается пролонгированным воспалением. 
Хроническое повреждение печени ассоциировано 
со стойкой активацией миофибробластов, выраба-
тывающих коллаген, а также дисрегуляцией про-
фиброгенных и антифиброгенных механизмов, 
что реализуется в гиперпродукции ЭЦМ. Несмо-
тря на множественные сложные межклеточные 
взаимодействия между ЗК, иммунными, эндотели-
альными клетками, ЭЦМ, ключевая роль в форми-
ровании ФП отводится активации ЗК. Уточнение 
механизмов активации, трансдифференцировки 
и дезактивации миофибробластов, роли мезенхи-
мальных стволовых клеток и mi-RNA, цитокинов, 
хемокинов, факторов роста и их сигнальных путей 
является наиболее перспективным для понимания 
патогенетических процессов прогрессирования и 
резолюции фиброза, регенерации печени и может 
обеспечить новые терапевтические стратегии для 
пациентов с фиброзом печени.
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Резюме
Цель: разработать логистическую регрессионную 

модель ранней дифференциальной диагностики вирус-
ной и бактериальной внебольничной пневмонии у детей.

Материалы и методы. Проведено проспективное ис-
следование клинико-лабораторных особенностей вне-
больничной пневмонии у 130 детей. Для этиологической 
верификации использовался алгоритм с применением 
бактериологического, молекулярно-генетического, се-
рологического методов диагностики (материал – отде-
ляемое из носоглотки, кровь). Выделено две этиологиче-
ские группы внебольничной пневмонии: вирусная (n=76), 
бактериальная (n=44). Для создания модели дифферен-
циальной диагностики применялся метод бинарной 
логистической регрессии. В качестве потенциальных 
предикторов этиологии внебольничной пневмонии в 
обучающую матрицу вошли анамнестические, клини-
ческие, лабораторные (клинический анализ крови), ин-
струментальные (рентгенограмма органов грудной 
клетки) данные. Качество построенной регрессионной 
модели оценивалось на тестовой выборке из 42 детей с 
внебольничной пневмонией.

Результаты. Построена статистически значимая 
(p<0,001) регрессионная модель, которая имеет вид: 
y=exp(2,04-2,87×Х1+2,2×Х2+0,13×Х3+0,12×Х4-0,44×Х5)/
(1+ exp(2,04-2,87×Х1+2,2×Х2+0,13×Х3+0,12×Х4-0,44×Х5)), 
где y – вероятность бактериальной внебольничной 
пневмонии у детей, Х1 – бронхообструктивный син-
дром (нет – 0, есть – 1), Х2 – возраст (<4,5 лет – 0, 
≥4,5 лет – 1), Х3 – абсолютное количество нейтрофи-
лов (ANC, *109 клеток/л), Х4 – относительное количе-
ство палочкоядерных нейтрофилов (Band,%), Х5 – ши-
рина распределения тромбоцитов по объему (PDW,%). 

Abstract
Purpose: to develop a logistic regression model for early 

differential diagnosis of viral and bacterial community-ac-
quired pneumonia in children.

Materials and methods. A prospective study of the clini-
cal and laboratory features of community-acquired pneu-
monia (CAP) was carried out in 130 children. A complex 
approach using bacteriological, molecular genetic, serologi-
cal diagnostic methods (material – nasopharyngeal swabs, 
pleural effusion, blood) was used to establish the etiology of 
CAP. Two etiological groups of CAP were distinguished: vi-
ral (n=76), bacterial (n=44). The binary logistic regression 
method was used to create a differential diagnosis model. 
Potential predictors of CAP etiology were anamnestic, clini-
cal, laboratory (complete blood count), instrumental (chest 
x-ray) data. The quality of the constructed regression model 
was evaluated on a validation set of 42 children with CAP.

Results. A statistically significant (p<0.001) regres-
sion model was created, which looks like: y=exp(2.04-
2.87×X1+2.2×X2+0.13×X3+0.12×X4-0.44×X5)/(1+exp(2.04-
2.87×X1+2.2×X2+ +0.13×X3+0.12×X4-0.44×X5)), where “y” 
is the probability of bacterial CAP in children, X1 – broncho-
obstructive syndrome (BOS; no – 0, yes – 1), X2 – age (<4.5 
years – 0, ≥4.5 years – 1), X3 – absolute neutrophil count 
(ANC, *109 cells/l), X4 – relative band count (Band,%), X5 
– platelet distribution width (PDW,%). At y≥0.31, bacterial 
CAP is diagnosed with sensitivity of 81.8% and specificity of 
81.6%, at y<0.31 viral CAP is diagnosed. Proposed predic-
tors are widely available in clinical practice, which makes it 
possible to apply the method in outpatient and inpatient set-
tings. The regression model confirmed the high classificatory 
ability using cross-validation.
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Conclusion. The regression model based on a complex of 
clinical (age, BOS) and laboratory signs (ANC, Band, PDW) 
has high statistical significance (p<0.001) and excellent di-
agnostic ability (84.2%) and can be used for early differen-
tial diagnosis viral and bacterial pediatric CAP in different 
health care settings.

Key words: etiology, pediatric pneumonia, differential 
diagnosis, binary logistic regression.

При y≥0,31 диагностируется бактериальная внеболь-
ничная пневмония с чувствительностью 81,8%, специ-
фичностью 81,6%; при y<0,31 – вирусная внебольничная 
пневмония. Используемые предикторы являются широ-
кодоступными в клинической практике, что обусловли-
вает возможность применения способа в поликлиниках 
и приемных отделениях стационаров. В кросс-проверке 
регрессионная модель подтвердила высокую классифи-
кационную способность. 

Заключение. Регрессионная модель, разработанная 
на основе комплекса клинических (возраст, БОС) и ла-
бораторных признаков (ANC, Band, PDW), обладая вы-
сокой статистической значимостью (p<0,001) и доста-
точной диагностической способностью (84,2%), может 
применяться для ранней дифференциальной диагности-
ки вирусной и бактериальной внебольничной пневмонии 
у детей на различных уровнях оказания помощи.

Ключевые слова: этиология пневмонии, дети, диф-
ференциальная диагностика, бинарная логистическая 
регрессия.

Введение

Внебольничная пневмония (ВП) является ос-
новной инфекционной причиной смертности де-
тей во всем мире. Ежегодно на долю ВП прихо-
дится более 138 млн новых случаев заболевания 
и почти 1 млн летальных исходов, наблюдающих-
ся преимущественно в возрастной когорте детей 
младше 5 лет [1]. В Российской Федерации в 2019 г. 
заболеваемость внебольничной пневмонией со-
ставила 518,9/100 тыс. населения, при этом в пе-
диатрической популяции она была почти в 2 раза 
больше – 977,5/100 тыс. детей. Пандемия новой 
коронавирусной инфекции подчеркнула актуаль-
ность проблемы ВП. Отмечен рост показателей за-
болеваемости (2020 г. – 1856,2/100 тыс., 2021 г. – 
1148,43/100 тыс.) с наибольшими значениями у де-
тей раннего возраста (2020 г. – 1075,85/100 тыс. 
у детей до 1 года, 2021 г. – 1337,49/100 тыс. у детей 
в возрасте 1–2 лет).

Изменилась этологическая структура внеболь-
ничной пневмонии за счет возрастания доли ви-
русных ВП, которые в 2021 г. внесли наибольший 
вклад в этиологическую структуру лабораторно 
подтвержденных случаев ВП [2, 3]. Поскольку 
пневмония является острым инфекционным за-
болеванием, знание этиологии является принци-
пиально важным для эффективной терапии и про-
филактики. Основными возбудителями ВП у де-
тей являются бактерии и вирусы; последние могут 
обусловливать до 80% всех случаев ВП у детей до 
5 лет [4]. Дифференциальная диагностика вирус-
ной и бактериальной ВП затруднена в связи с ин-
вазивностью получения биоматериала из нижних 
дыхательных путей и сложностью оценки патоге-
нетической значимости выделенных патогенов. 
Имеющиеся в клинической практике лаборатор-

ные и инструментальные методы диагностики не 
позволяют надежно дифференцировать этиоло-
гию ВП у детей, что приводит к чрезмерному ис-
пользованию антибиотиков при вирусной пневмо-
нии и способствует развитию антибиотикорези-
стентности. В то же время регулярно выявляются 
случаи поздней диагностики бактериальной ВП, 
которые ассоциированы с высоким риском разви-
тия осложнений [1, 5, 6]. Большинство описанных 
в литературе прогностических моделей по диффе-
ренциальной диагностике вирусной и бактериаль-
ной этиологии ВП имеют ряд недостатков: возраст-
ные ограничения в использовании метода [7], не-
достаточные показатели диагностической ценно-
сти [8] или использование в качестве предик торов 
дорогостоящих и малодоступных лабораторных 
биомаркеров [9, 10], что препятствует внедрению 
данных моделей в клиническую практику. В связи 
с этим представляется актуальной разработка про-
стого и доступного для широкого применения спо-
соба дифференциальной диагностики вирусной и 
бактериальной ВП у детей. 

Известны различные методы многомерно-
го статистического анализа, которые позволяют 
моделировать сложные медицинские системы и 
проводить математически обоснованный коли-
чественный анализ согласно принципам доказа-
тельной медицины. Одним из современных мето-
дов для решения задач классификации в случае 
дихотомического характера показателя-отклика 
и оценки степени влияния на него показателей-
предикторов является бинарная логистическая 
регрессия [11]. Подход на основе логистических 
моделей обладает преимуществами по сравнению 
с широко используемым дискриминантным анали-
зом. Логис тическая регрессия менее требователь-
на к необходимости нормального распределения 
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независимых переменных и отсутствия между 
ними сильных корреляций (коллинеарность), что 
позволяет более широко использовать ее в био-
медицинских исследованиях [12]. Важное преиму-
щество логистической регрессии заключается в 
возможности преобразования регрессионного ко-
эффициента (B

i
) в отношение шансов (Exp(B

i
)), ко-

торое количественно показывает, как конкретный 
предиктор изменяет шансы наступления одного 
из двух заданных состояний показателя-отклика; 
в медицине это позволяет выявлять значимые фак-
торы риска заболевания и прогнозировать его ис-
ход [13]. Для повышения дискриминационной спо-
собности построенной логистической модели до-
полнительно возможно применение ROC-анализа, 
который позволяет выбрать точку отсечения (по-
рог) в значениях бинарной логистической функ-
ции с оптимальным соотношением чувствитель-
ности (Se) и специфичности (Sp), а также оценить 
качество модели по значению AUC (площадь под 
кривой ROC) [14].

Цель исследования – разработать логистичес-
кую регрессионную модель ранней дифференци-
альной диагностики вирусной и бактериальной 
ВП у детей с использованием широкодоступных 
в клинической практике клинико-лабораторных 
показателей.

Материалы и методы исследования

На базе Детского научно-клинического цен-
тра инфекционных болезней (ДНКЦИБ) и Дет-
ской городской больницы Святой Ольги в период 
с 01.01.2021 г. по 28.06.2022 г. было проведено про-
спективное, открытое, наблюдательное, много-
центровое исследование клинико-этиологических 
особенностей внебольничной пневмонии у детей. 
Проведено клиническое наблюдение 130 детей 
в возрасте от 1 мес. до 17 лет 11 мес. с рентгено-

логически подтвержденной ВП и длительностью 
антибактериальной терапии на момент поступле-
ния в стационар менее 48 ч. При поступлении па-
циента в стационар проводились: сбор анамнеза, 
физикальный осмотр, термометрия, пульсоксиме-
трия, клинический анализ крови (гематологиче-
ский анализатор Sysmex XP-300, Япония) с подсче-
том лейкоцитарной формулы, определение уровня 
С-реактивного белка (CRP) сыворотки (анализатор 
Taurus, Instrumentation Laboratory, Италия; реаген-
ты фирмы «Вектор-Бест», Россия и BioSystems, Ис-
пания), рентгенография органов грудной клетки 
(ОГК) в 2 проекциях. Комплексное микробиологи-
ческое обследование включало: бактериологиче-
ское исследование мазков из носоглотки на флору; 
идентификацию в носоглотке ДНК S. pneumoniae, 
M. pneumoniae, Ch. pneumoniae, РНК вирусов 
гриппа А (H1N1, H2N3), гриппа В, респираторно-
синцитиальных вирусов (RSV), вирусов парагрип-
па (HPIV) 1–4 типов, метапневмовирусов (HMPV), 
сезонных коронавирусов (CoV), риновирусов (RV), 
ДНК аденовирусов (AdV) и бокавирусов (BoV) ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР); ис-
следование крови на ДНК S. pneumoniae методом 
ПЦР; серологическую диагностику M. pneumoniae 
и Ch. pneumoniae (определение в сыворотке крови 
специфических антител класса IgM). 

Все случаи ВП были разделены на бактериаль-
ные (n=44), вирусные (n=42), атипичные бакте-
риальные (n=10) и неуточненные (n=34) в соот-
ветствии с алгоритмом этиологической диагнос-
тики, предложенным S.A. Rhedin et al. (2019) [15], 
с некоторыми модификациями (рис. 1).

Для создания математической модели диффе-
ренциальной диагностики была проведена даль-
нейшая классификация пациентов с выделением 
2 групп, принципиальным различием между ко-
торыми являлась необходимость незамедлитель-

Рис. 1. Алгоритм этиологической диагностики ВП по S.A. Rhedin et al. (2019) с модификациями
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ной антибактериальной терапии. В первую группу 
вошли дети с бактериальной ВП (n=44), которым 
требовалось незамедлительное назначение анти-
биотика. Вторую группу вирусной пневмонии со-
ставили 76 детей, которые, согласно алгоритму, 
переносили ВП вирусной (n=42) или неуточнен-
ной (n=34) этиологии. Предпосылками к объеди-
нению данных этиологических групп являлись от-
сутствие между ними статистически значимых 
различий всех изучаемых клинико-лабораторных 
показателей (возраста, пола, частоты регистрации 
определенных симптомов и синдромов, показате-
лей гемограммы, CRP сыворотки и др.), а также 
возможность выжидательной терапевтической 
тактики в течение суток без назначения анти-
биотика до получения результатов расширенного 
лабораторного обследования. Атипичные ВП со-
ставили малую долю (n=10, 7,7%) в структуре ВП 
у детей и не учитывались при построении прогно-
стической модели. 

Для создания модели дифференциальной диаг-
ностики применялся метод бинарной логистиче-
ской регрессии с использованием аналитическо-
го программного обеспечения IBM SPSS Statistics 
(версия 20.0) для Windows. В качестве переменной 
отклика рассматривалась бинарная переменная, 
где 0 – вирусная этиология ВП (отрицательное 
событие), 1 – бактериальная ВП (положительное 
событие). В качестве потенциальных предикторов 
этиологии ВП в исходную обучающую матрицу 
было включено 68 признаков. Из анамнестиче-
ских данных анализировались пол, возраст, дли-
тельность заболевания, кашля и лихорадки на мо-
мент госпитализации, наличие ринореи, одышки, 
«двухволновой» лихорадки, вакцинации против 
S. pneumoniae, H. influenzae типа b, гриппа, фено-
тип кашля (влажный, сухой) и наличие сопутству-
ющих заболеваний. При физикальном обследо-
вании оценивались температура тела, показатель 
сатурации крови (SpO

2
), наличие синдромов рини-

та, бронхиальной обструкции (БОС), дыхательной 
недостаточности (ДН), аускультативного и пер-
куторного синдрома локальных изменений в лег-
ких и др. Категориальными являлись переменные 
«Тип дыхания» (везикулярное/жесткое/ослаблен-
ное/бронхиальное) и «дополнительные патоло-
гические шумы» (крепитация/влажные мелко-/
среднепузырчатые/сухие жужжащие и другие 
хрипы), которые программой IBM SPSS Statistics 
автоматически были преобразованы в несколько 
дихотомических признаков (тип контрастирова-
ния «Отклонения»). БОС диагностировался при 
наличии возраст-зависимого тахипноэ с экспира-
торной одышкой и выслушивании жесткого дыха-
ния с удлиненным выдохом и/или двусторонних 
сухих свистящих, жужжащих хрипов. Некоторые 
количественные переменные были дополнительно 

преобразованы в порядковые в соответствии с их 
логическим значением. Так, учитывая возраста-
ние доли бактериальных ВП у детей старше 3 лет, 
возрастной фактор анализировался с различными 
пороговыми значениями – 2,5 / 3 / 3,5 / 4 / 4,5 / 5 
лет; возраст пациента < данных значений обозна-
чался как «0», ≥ данных значений – как «1». Гема-
тологические данные включали автоматизирован-
ные показатели клинического анализа крови (ко-
личество лейкоцитов (WBC), тромбоцитов (PLT), 
средний объем тромбоцитов (MPV), ширина рас-
пределения тромбоцитов по объему (PDW), коэф-
фициент крупных тромбоцитов (P-LCR), скорость 
оседания эритроцитов (ESR), абсолютные коли-
чества нейтрофилов (ANC) и лимфоцитов (ALC)) 
и данные лейкоцитарной формулы (Seg – сегмен-
тоядерные нейтрофилы, Band – палочкоядерные 
нейтрофилы, Eos – эозинофилы, Bas – базофи-
лы, Lym – лимфоциты, Myel – миелоциты, Met – 
метамиелоциты, Plasm – плазматические клетки). 
CRP сыворотки не изучался в качестве ковариаты 
в прогностической модели, поскольку входил в ис-
ходный алгоритм этиологической диагностики ВП. 
Из инструментальных данных в анализ вошли: тип 
инфильтрации легочной ткани – альвеолярный, 
очаговый, интерстициальный (категориальная 
переменная); характер поражения легких (одно-, 
двустороннее); количество вовлеченных сегмен-
тов; наличие «затенения» плевральных синусов.

Построение логистической регрессионной мо-
дели осуществлялось методом пошагового вклю-
чения предикторов на основании функции прав-
доподобия для выявления минимального набора 
предикторов, комплексная оценка которых обес-
печивала наилучшую дискриминационную спо-
собность модели. На каждом шаге значение веро-
ятности для включения в модель составляло 0,05, 
для исключения из модели – 0,1. Проверка ста-
тистической значимости модели осуществлялась 
при помощи критерия χ2 – при значении р≤0,05 
нулевая гипотеза о незначимости модели отвер-
галась. Проверка значимости подобранных коэф-
фициентов проводилась при помощи статистики 
Вальда. Качество приближения регрессионной 
модели описывалось функцией правдоподобия, 
мера определенности – по коэффициентам R2 

Кокса и Шелла, R2 Нэйджелкерка. Общая оценка 
согласия модели производилась с использованием 
теста Хосмера–Лемешова. Диагностические по-
казатели и прогностическая сила регрессионной 
модели оценивались с помощью построения ROC-
кривой с оценкой AUC. При всех видах статисти-
ческого анализа использовалось критическое зна-
чение уровня значимости p≤0,05 [11, 12, 16]. 

Качество построенной регрессионной модели 
в осуществлении задачи классификации оценива-
лось в кросс-проверке на тестовой (контрольной) 
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выборке детей с ВП. В тестовое множество отобра-
ли всех детей с рентгенологически подтвержденной 
внебольничной пневмонией (n=42), которые посту-
пили в клинику ДНКЦИБ в период с января 2018 г. 
по январь 2020 г. При ретроспективном анализе ме-
дицинских карт создали электронную базу данных, 
включающую клинико-анамнестические и лабора-
торно-инструментальные данные каждого пациен-
та. Для классификации ВП по этиологии применялся 
подход, аналогичный используемому при создании 
логистической регрессионной модели. В результате 
все случаи внебольничной пневмонии были класси-
фицированы на 2 группы: бактериальная ВП (n=10) 
и вирусная ВП (n=30). Случаи атипичной бактери-
альной ВП (n=2) из анализа были исключены.

Результаты исследования и обсуждение

На основании анализа клинико-лабораторных 
и инструментальных показателей пациентов обу-
чающей выборки (n=120) была построена статис-
тически значимая регрессионная модель диффе-
ренциальной диагностики вирусной и бактериаль-
ной ВП у детей, которая имеет вид:
 
y=                                                  

                                                    
 

 
где y – вероятность бактериальной ВП у детей, 

Х1 – БОС (нет – 0, есть – 1), Х2 – возраст (<4,5 

лет – 0, ≥4,5 лет – 1), Х3 – ANC (*109 клеток/л), 
Х4 – Band (%), Х5 – PDW (%).

Процесс построения модели состоял из 5 эта-
пов (шагов), на каждом из которых был отобран 
наиболее значимый предиктор, после чего ана-
лиз был остановлен. Добавление переменных на 
шестом и последующем шагах было избыточным 
и не улучшало качество модели. Введение незави-
симых переменных в регрессионную модель осу-
ществилось в следующем порядке: ANC, возраст, 
БОС, Band, PDW. В результате классификацион-
ная способность регрессионной модели улучши-
лась на 15% – с 69,2% на первом шаге до 84,2% на 
заключительном этапе. Итоговая классификаци-
онная способность построенной модели представ-
лена в таблице 1. 

Представленная классификация исходов полу-
чена при пороговом значении y=0,5, которое ис-
пользуется программой по умолчанию. Таким об-
разом, при y>0,5 прогнозируется бактериальная 
этиология ВП с Se 77,3% (из 44 больных безоши-
бочно определены 34), при у≤0,5 – вирусная с Se 
88,2% (из 76 больных безошибочно определены 67). 

В таблице 2 представлена итоговая характери-
стика независимых переменных логистической 
регрессионной модели.

Регрессионные коэффициенты B
i
 необходимы 

для построения уравнения логистической регрес-

Таблица 1 

Таблица классификации обучающей информации по модели

Группы наблюдения % корректных прогнозов Группы прогноза

Вирусная ВП Бактериальная ВП

Вирусная ВП 88,2 67 9

Бактериальная ВП 77,3 10 34

Общий % корректных прогнозов: 84,2

Таблица 2

Признаки, включенные в логистическую регрессионную модель дифференциальной диагностики 
вирусной и бактериальной ВП у детей

№ 
п/п

Наименования и градации 
предикторов

Коды Коэффициенты 
модели (B

i
)

Статистические 
ошибки (S

i
)

Критерии 
Вальда (W

i
)

Уровень 
значимости (p)

Отношение 
шансов (95% ДИ*)

1 БОС:
нет – 0;
есть – 1.

Х1 -2,87 0,86 11,06 0,001 0,57 (0,01–0,31)

2 Возраст:
<4,5 лет – 0
 ≥4,5лет – 1

Х2 2,20 0,59 13,76 <0,001 9,01 (2,82–
28,79)

3 ANC, *109 клеток/л Х3 0,13 0,05 7,86 0,005 1,14 (1,04–1,25)

4 Band,% Х4 0,12 0,04 8,38 0,004 1,12 (1,04–1,22)

5 PDW,% Х5 -0,44 0,18 5,55 0,019 0,65 (0,45–0,93)

6 Константа – 2,04 2,02 1,01 0,03

* 95% доверительный интервал.
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сии. Коэффициент exp(B
i
) или отношение шансов 

показывает, во сколько раз изменяются шансы 
возникновения положительного события (бакте-
риальная ВП) при изменении значения соответ-
ствующего предиктора на единицу [12, 17]. Таким 
образом, наиболее значимым положительным 
предиктором бактериальной ВП являлся возраст 
пациента ≥4,5 лет – в этом случае вероятность 
бактериальной этиологии заболевания возрастала 
в 9 раз. В меньшей степени повышали вероятность 
бактериальной ВП количественные показатели 
ANC (в 1,14 раз) и Band (в 1,12 раз) при увеличении 
их значения на единицу. Оставшиеся ковариаты 
регрессионной модели – БОС и PDW – являлись 
отрицательными предикторами. Наличие БОС 
снижало вероятность бактериальной ВП в 1,75 
(1/0,57) раза, что согласуется с литературными 
данными. В.К. Таточенко (2021) отмечает, что на-
личие БОС позволяет надежно исключить бакте-
риальную ВП у детей [18]. Возрастание показателя 
PDW на единицу снижало вероятность бактери-
альной ВП в 1,54 (1/0,65) раза, что свидетельствует 
о различной роли тромбоцитов при ВП вирусной 
и бактериальной этиологии у детей. Впервые по-
казана ассоциация степени анизоцитоза тромбо-
цитов (PDW) с этиологией ВП. Известно, что по-
вышенные значения MPV, PDW и P-LCR являются 
маркерами активации тромбоцитов и ассоцииро-
ваны с тяжелым течением пневмонии [19, 20], по-
вышенным риском внутрибольничной смертности 
[21], однако имеются лишь единичные публикации 
по роли тромбоцитарных индексов при ВП различ-
ной этиологии. Так, A.A. Renshaw et al. (2013) пока-
зали, что респираторно-синцитиальная инфекция 
у детей (в том числе ВП) ассоциируется со сни-
жением MPV [22]. Особенности функциональной 
активности тромбоцитов при инфекциях нижних 
дыхательных путей различной этиологии требуют 
дальнейшего изучения.

В таблице 3 представлены итоговые статисти-
ческие характеристики дифференциально-диаг-
ностической модели бинарной логистической ре-
грессии.

Качество приближения регрессионной модели 
оценивается с помощью функции подобия, мерой 
которой является отрицательное удвоенное значе-
ние логарифма данной функции (-2LL). Чем боль-
ше значение показателя, тем хуже модель пред-

сказывает имеющиеся данные. Интерпретация 
непосредственно показателя -2LL затруднительна, 
однако пошаговое снижение значения -2LL в про-
цессе построения регрессионной модели отражает 
повышение ее предсказательной способности [12, 
17]. При создании описываемой регрессионной мо-
дели -2LL снизился с 134,728 на 1-м шаге до 94,597 
на 5-м шаге, т. е. добавление в модель 5 независи-
мых переменных улучшило ее качество в 1,42 раза. 
Коэффициенты R2 Кокса и Шелла, Нэйджелкерка 
отражают долю дисперсии показателя отклика, ко-
торую можно объяснить с помощью модели логи-
стической регрессии; более показательным счита-
ется показатель R2 Нэйджелкерка [12]. В настоящем 
примере введенные в модель предикторы обуслов-
ливают 56% вариабельности показателя-отклика, 
что является удовлетворительным показателем на-
дежности для модели ранней дифференциальной 
диагностики этиологии ВП.

Важной характеристикой регрессионной моде-
ли является степень ее согласия с исходными дан-
ными зависимой переменной, т. е. различия между 
частотой наблюдаемых и предсказанных на осно-
вании регрессионной модели исходов. Для этого 
используется тест согласия Хосмера –  Лемешова 
(H

i
); p>0,05 свидетельствует о том, что значимые 

различия между наблюдаемыми и предсказанны-
ми значениями показателя-отклика отсутствуют, 
т.е. модель хорошо описывает реальные данные 
[12, 14]. В данном случае модель хорошо согласо-
вана с исходными данными (критерий Хосмера – 
Лемешова 9,489, p=0,3>0,05), что свидетельствует 
о ее приемлемом качестве. 

Одним из условий применения метода логис-
тической регрессии является отсутствие силь-
ных корреляций (мультиколлинеарности с силой 
связи r>0,7) между отобранными предикторами 
[14]. Корреляционный анализ на заключительном 
этапе построения модели показал, что сила свя-
зи между предикторами не превышала 0,34. Это 
свидетельствует об отсутствии мультиколлинеар-
ности между предикторами и подтверждает кор-
ректность проведенного логистического регресси-
онного анализа.

Дополнительно качество регрессионной моде-
ли определяет характеристика остатков – разни-
цы между наблюдаемыми и предсказанными веро-
ятностями зависимой переменной. Близкое к нор-

Таблица 3

Статистические характеристики логистической регрессионной модели дифференциальной 
диагностики вирусной и бактериальной ВП у детей

-2 Log Правдоподобие (-2LL) R2 Кокса и Шелла R2 Нэйджелкерка χ2 Уровень значимости (p)

94,597 0,409 0,559 63,12 0,000
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мальному распределение остатков свидетельству-
ет об адекватности модели данным исследования 
[11]. Гистограмма остатков регрессионной модели 
с наложенной плотностью нормального распреде-
ления представлена на рисунке 2.

Критерием выбора оптимальной точки отсече-
ния выступало требование минимальной величины 
Se модели не менее 80%, поскольку гиподиагности-
ка бактериальной ВП ассоциирована с большими 
рисками для пациента (генерализация инфекции, 
деструктивные изменения в легких и др.) по срав-
нению с гипердиагностикой вирусных ВП. Из ана-
лиза графического представления и таблицы коор-
динат ROC-кривой оптимальной точкой отсечения 
является значение y=0,31: при y≥0,31 у ребенка 
диагностируется бактериальная ВП с Se 81,8% и Sp 
81,6%. Площадь под кривой AUC=0,883 (асимпто-
тический 95% ДИ 0,822–0,944) свидетельствует об 
очень хорошем качестве дифференциально-диа-
гностической модели [14]. 

На основании распространенности бакте-
риальной ВП у детей в анализируемой выборке 
(44/120=36,6%) были рассчитаны положительная 
(PPV) и отрицательная (NPV) прогностическая 
ценности предложенной модели в выявлении слу-
чаев бактериальной ВП у детей: PPV составила 
72%, NPV – 88,6%. Таким образом, данный алго-
ритм с большей точностью исключает течение ВП 
бактериальной этиологии при y<0,31, чем иденти-
фицирует их при y≥0,31.

Классификационная способность созданной 
дифференциально-диагностической модели была 
проверена на тестовой выборке (n=40), что явля-
ется «золотым стандартом» оценки работоспособ-
ности и качества любой прогностической модели 
[23]. Распределение пациентов по гендерному, 
возрастному признакам, а также этиологии ВП 
в тестовой и обучающей выборках было сопоста-
вимым (p>0,2). Таким образом тестовая выборка 
являлась репрезентативной и могла использовать-
ся для проведения процедуры кросс-валидации 
(табл. 4).

На тестовой выборке регрессионная модель 
продемонстрировала высокую классификацион-
ную способность в выявлении как вирусных, так и 
бактериальных ВП. Предложенный способ позво-
лил идентифицировать ВП бактериальной этиоло-
гии с высокими диагностическими показателями 
(Se 90%, Sp 86,6%) и обладал отличной прогности-
ческой силой – AUC (95% ДИ) = 0,91 (0,83–1,0). 
При сравнении точности классификации тестово-
го множества с точностью классификации обуча-
ющего множества значимые различия отсутство-
вали (χ2=0,81, p=0,4), кросс-проверка пройдена, 
что доказывает высокую точность предложенного 
метода в ранней дифференциальной диагностике 
вирусной и бактериальной ВП. 

Построенная регрессионная модель имеет ряд 
преимуществ. Используемая комбинация показа-
телей широко доступна и проста в применении. 
Возрастной показатель оценивается по качествен-
ной шкале с двумя вариантами значений перемен-

Рис. 2. Гистограмма остатков с наложенной плотностью 
нормального распределения (критерий Колмогорова –
Смирнова 1,55, p=0,052)

Рис. 3. ROC-кривая диагностической способности 
логистической регрессионной модели в 
идентификации случаев бактериальной ВП у детей

Графический анализ, а также расчет критерия 
Колмогорова – Смирнова (1,549, p=0,052 > 0,05) 
показывают близкое к нормальному распределе-
ние остатков – прогностическая модель адекват-
на и неплохо описывает данные. 

Для более точного решения задачи классифи-
кации в выявлении случаев бактериальной ВП как 
наиболее прогностически неблагоприятных была 
построена ROC-кривая (рис. 3).
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ной (0 или 1). Диагностика БОС основана на выяв-
лении симптомов, не требующих высокого диагно-
стического мастерства и опыта клинициста, что 
позволяет использовать предложенный алгоритм 
на любом этапе оказания медицинской помощи. 
Лабораторными предикторами в предложенной 
модели являются показатели клинического анали-
за крови (ANC, Band, PDW), который обязательно 
проводится всем детям с подозрением на ВП. Про-
ведение клинического анализа крови возможно 
без венепункции (с использованием капиллярной 
крови), является широкодоступным в поликлини-
ках и приемных отделениях стационаров, требует 
минимальных трудозатрат. Предложенная модель 
впервые учитывает роль тромбоцитарного звена 
гемостаза (PDW), что повышает надежность диф-
ференциальной диагностики этиологии ВП. Таким 
образом построенная логистическая регрессион-
ная модель позволяет в ранние сроки и достаточно 
эффективно проводить дифференциальную диаг       
ностику вирусной и бактериальной ВП у детей с 
целью назначения рациональной терапии и пре-
дотвращения возможных осложнений. 

В качестве иллюстрации к предложенному спо-
собу дифференциальной диагностики вирусной и 
бактериальной ВП у детей приводим два клиниче-
ских примера. 

Пример 1. Больной Г.А., 4 года 7 мес. (≥4,5 лет, 
значение предиктора – «1»), обратился в прием-
ное отделение стационара на 4-й день болезни. 
Из анамнеза известно, что с 1-го дня отмечают-
ся легкая заложенность носа, нечастый влажный 
кашель, снижение общей активности и аппетита; 
на 4-й день появилась фебрильная лихорадка до 
38,9°С. При поступлении в стационар состояние 
среднетяжелое, температура тела 37,9°С, отмеча-
ются умеренные явления интоксикации (вялость, 
капризность), невыраженный катаральный син-
дром в виде легкой заложенности носа, малопро-
дуктивного нечастого кашля. Одышки нет, частота 
дыхания (ЧД) 28 в мин, частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС) 124 в мин, SpO

2
 99%. При аускультации 

легких дыхание жесткое, проводится равномерно, 
справа в нижних отделах легкого транзиторно вы-
слушиваются незвучные мелкопузырчатые хри-
пы. Явлений БОС нет (значение предиктора «0»). 
В гемограмме количество лейкоцитов в пределах 

референтных значений (WBC 4,8×109 клеток/л), 
в лейкоцитарной формуле без воспалительных из-
менений (Seg 31%, Band 0%, Lym 61%), ESR повы-
шено (27 мм/ч); ANC 1,49×109 клеток/л, PDW 9%. 
Полученные значения подставлены в формулу 
логистической функции (рис. 4, больной № 1), 
y=0,62≥0,31, что прогнозировало бактериальную 
этиологию ВП с вероятностью 72% (PPV модели). 
Дальнейшее обследование подтвердило сделан-
ное предположение. На рентгенограмме ОГК вы-
явлены снижение воздушности и неоднородная 
инфильтрация в средней доле правого лёгкого с 
подчеркнутой междолевой плеврой. Уровень CRP 
сыворотки умеренно повышен (49,6 мг/л). В от-
деляемом носоглотки респираторные вирусы не 
обнаружены. Особенностью данного случая яв-
ляется «стертая» клиническая картина ВП при 
поступлении в стационар, а также отсутствие вос-
палительных изменений в гемограмме, что могло 
привести к поздней диагностике бактериальной 
ВП и развитию осложнений. Применение пред-
ложенной дифференциально-диагностической 
модели позволило своевременно предположить 
бактериальную этиологию инфекционного про-
цесса и с 1-го дня госпитализации назначить раци-
ональную антибактериальную терапию. На фоне 
терапии через 2 дня купированы лихорадка и яв-
ления интоксикации. При выписке на 10-й день 
состояние ребенка удовлетворительное, жалоб 
нет. Диагноз основной: внебольничная пневмония 
(с локализацией в S4–5 правого легкого), средней 

Таблица 4

Таблица классификации тестовой выборки
Группы наблюдения % корректных прогнозов Группы прогноза

Вирусная ВП Бактериальная ВП

Вирусная ВП 86,6 26 4

Бактериальная ВП 90 1 9

Общий % корректных прогнозов: 87,5

Рис. 4. Решение задачи дифференциальной 
диагностики ВП в Microsoft Office Excel
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степени тяжести, неосложненная, неуточненной 
бактериальной этиологии. 

Пример 2. Больной И.А., 4 года 3 мес. (<4,5 лет, 
значение предиктора – «0») поступил в прием-
ное отделение стационара на 5-й день болезни. 
Из анамнеза известно, что с 1-го дня болезни от-
мечались сильная заложенность и слизистое отде-
ляемое из носа, умеренная боль в горле, осиплость 
голоса, субфебрильная лихорадка; с 2-го дня по-
явился сухой частый кашель, снижение общей ак-
тивности, снижение аппетита; с 4-го дня появилась 
фебрильная лихорадка до 39,4°С. При поступлении 
в стационар состояние среднетяжелое, температу-
ра тела 37,4°С (после приема антипиретика), само-
чувствие не нарушено, отмечается выраженный 
катаральный синдром в виде заложенности носа, 
малопродуктивного частого кашля. Одышки нет, 
частота дыхания (ЧД) 27 в мин, частота сердечных 
сокращений (ЧСС) 110 в мин, SpO

2
 99%. При аус-

культации легких дыхание жесткое, проводится 
равномерно, с обеих сторон выслушиваются сред-
не- и мелкопузырчатые хрипы (слева в большем 
количестве). Явлений БОС нет (значение преди-
ктора «0»). В гемограмме отмечается выраженный 
лейкоцитоз (WBC 21,4×109 клеток/л) с абсолютным 
(ANC 17,92×109 клеток/л) и относительным ней-
трофилезом (Seg 84%) без сдвига влево (Band 3%), 
ESR повышена (26 мм/ч); PDW 13,8%. Полученные 
значения подставлены в формулу логистической 
функции (рис. 4, больной № 2), y=0,21<0,31, что 
прогнозировало вирусную этиологию ВП с веро-
ятностью 88,6% (NPV модели). Дальнейшее обсле-
дование подтвердило сделанное предположение. 
На рентгенограмме ОГК выявлена слабоинтен-
сивная очаговая и интерстициальная инфильтра-
ция легочной ткани в 5-м сегменте левого легкого. 
Уровень CRP сыворотки незначительно повышен 
(17,5 мг/л). В отделяемом носоглотки обнаружен 
HPIV-3. С 1-го дня госпитализации ребенок полу-
чал антибактериальную терапию по назначению 
врача приемного отделения; несмотря на это, фе-
брильная лихорадка, явления интоксикации и яр-
кий катаральный синдром сохранялись без дина-
мики на протяжении 4 дней. Данное наблюдение 
ретроспективно свидетельствует в пользу вирус-
ной этиологии ВП. Через 11 дней ребенок в удов-
летворительном состоянии выписан домой. Диа-
гноз основной: внебольничная пневмония (с ло-
кализацией в S5 левого легкого), средней степени 
тяжести, неосложненная, ассоциированная с ви-
русом парагриппа 3 типа. Особенностью данного 
случая является длительный анамнез заболевания 
и выраженные воспалительные изменения в ге-
мограмме при поступлении в стационар, которые 
обычно ассоциируются с бактериальной этиологи-
ей заболевания. Однако при использовании пред-
ложенной модели вероятность бактериальной ВП 

была незначительной, что в последующем под-
твердилось как клиническими, так и лабораторны-
ми данными. 

Заключение

Описан пример использования метода бинар-
ной логистической регрессии в создании модели 
ранней дифференциальной диагностики вирус-
ной и бактериальной ВП у детей, приведена ин-
терпретация полученных статистических данных. 
В предложенной модели используется комплекс-
ный анализ клинических (возраст, БОС) и лабо-
раторных признаков (ANC, Band, PDW), впервые 
учитывается роль тромбоцитарного звена гемо-
стаза. Для оценки данных предикторов необходи-
мо проведение физикального осмотра и клиниче-
ского анализа крови, что обусловливает простоту 
и доступность данного метода как в амбулаториях, 
так и в приемных отделениях стационаров. Регрес-
сионная модель обладает хорошими диагностиче-
скими показателями, что доказано процедурой 
кросс-валидации, и выявляет бактериальную ВП с 
показателями Se 81,8%, Sp 81,6%, PPV 72% и NPV 
88,6% (AUC 0,833, 95%ДИ 0,822–0,944). 

Использование в клинической практике пред-
ложенного способа ранней дифференциальной 
диагностики вирусной и бактериальной пневмо-
нии будет способствовать оптимизации терапии и 
снижению риска осложнений, а также формиро-
ванию антибиотикорезистентности возбудителей. 
Наряду с этим, статья может помочь исследовате-
лям в области инфекционных болезней, работа-
ющим над созданием модели диагностики и про-
гнозирования течения и исходов инфекционных 
болезней, так как в ней пошагово описано ее соз-
дание с помощью универсального статистическо-
го метода.
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Резюме
Цель: клинико-лабораторная характеристика ин-

фекционного мононуклеоза, вызванного генотипом 1 ви-
руса Эпштейна – Барр, у госпитализированных детей.

Материалы и методы. Материалом исследования 
послужили лейкоциты крови и слюна детей в возрасте 
1–17 лет, госпитализированных с диагнозом «Инфекци-
онный мононуклеоз», вызванный ВЭБ (n=67). Для диффе-
ренциальной детекции ВЭБ-1/ВЭБ-2 в работе применял-
ся оптимизированный однораундовый вариант ПЦР с 
электрофоретической детекцией продуктов амплифи-
кации в агарозном геле. Клинические симптомы и лабо-
раторные данные пациентов анализировали отдельно 
и объединяя их в группы признаков. Статистическая 
обработка данных проводилась с использованием языка 
программирования R и среды RStudio.

Результаты. У всех детей в лейкоцитах крови и слю-
не выявлен только один тип вируса (ВЭБ-1). Получены 
первые данные о клинико-лабораторных признаках ВЭБ-
1-инфекционного мононуклеоза, характеризующегося 
типичным симптомокомплексом. Определен возраст-
ной критерий разделения пациентов на группы младше-
го (1–5 лет) и старшего (6–17 лет) возраста, которые 
характеризовались наиболее выраженными различия-
ми проявлений манифестной ВЭБ-1-инфекции. У детей 
младшего возраста ведущим являлся синдром инток-
сикации, у детей старшего возраста более выражены 
приз наки цитолитического синдрома. По лаборатор-
ным данным в возрастной группе 1–5 лет чаще наблю-
дали моноцитопению и снижение гемоглобина, а у детей 
6–17 лет – лимфоцитоз, моноцитоз, повышенные уров-
ни печеночных трансаминаз и гемоглобина.

Заключение. Впервые проведено типирование виру-
са Эпштейна – Барр у детей при инфекционном моно-
нуклеозе. Доминирующим генотипом вируса при инфек-
ционном мононуклеозе у детей, проживающих на тер-
ритории крупного города европейской части России, 
является ВЭБ-1. Впервые дана характеристика ВЭБ-1-

Abstract
Aim. The aim of the study was to provide clinical and lab-

oratory characteristics of infectious mononucleosis caused 
by Epstein-Barr virus (EBV) genotype 1 in hospitalized chil-
dren.

Materials and methods. The material of the study was 
blood leukocytes and saliva of children aged 1-17 years, 
hospitalized with a diagnosis of infectious mononucleosis 
caused by EBV (n=67). For differential detection of EBV-1/
EBV-2, we used an optimized one-round PCR variant with 
electrophoretic detection of amplification products in aga-
rose gel. Clinical symptoms and laboratory data of patients 
were analyzed separately and combined into groups of signs. 
Statistical data processing was carried out using the R pro-
gramming language and the RStudio environment.

Results. In all children, only one type of virus (EBV-1) was 
detected in blood leukocytes and saliva. The first data on 
clinical and laboratory signs of EBV-1 infectious mononucle-
osis, characterized by a typical symptom complex, have been 
obtained. The age criterion for dividing patients into groups 
of younger (1–5 years) and older (6–17 years) age, which 
were characterized by the most pronounced differences in 
the manifestations of overt EBV-1 infection, was determined. 
In young children, the leading was the syndrome of intoxica-
tion, in older children, signs of cytolytic syndrome were more 
pronounced. According to laboratory data, in the age group 
of 1–5 years, monocytopenia and a decrease in hemoglobin 
were more often observed, and in children of 6–17 years, 
lymphocytosis, monocytosis, elevated levels of hepatic trans-
aminases and hemoglobin.

Conclusion. For the first time, EBV typing was performed 
in children with infectious mononucleosis. The dominant 
genotype of the virus in infectious mononucleosis in chil-
dren living in the territory of a large city in the European part 
of Russia is EBV-1. For the first time, the characteristics of 
EBV-1 infection are given. The data obtained on the differ-
ent severity of clinical and laboratory signs of the disease 
are prerequisites for continuing research aimed at finding 
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инфекции. Полученные данные о различной выражен-
ности клинических и лабораторных признаков заболе-
вания являются предпосылками для продолжения ис-
следований, направленных на поиск взаимосвязи особен-
ностей клинического течения инфекции и генетической 
гетерогенности популяции вируса Эпштейна – Барр.

Ключевые слова: вирус Эпштейна – Барр, инфекци-
онный мононуклеоз, дети, ВЭБ-1, ВЭБ-2, ДНК ВЭБ, ПЦР, 
генотипирование.

Введение

Инфекционный мононуклеоз (ИМ) в насто-
ящее время остается актуальным заболевани-
ем. В Российской Федерации (РФ) в возрастной 
структуре ИМ преобладают дети до 14 лет, состав-
ляя 76,9% случаев [1]. За последнее десятилетие 
ИМ постоянно входит в рейтинг инфекционных 
болезней, представляющих наибольшую эконо-
мическую значимость (по данным 2021 г. эконо-
мический ущерб составил 2 214 282,2 тыс. рублей) 
[2]. Известно, что ИМ является наиболее частой 
нозологической формой проявления первичной 
инфекции, вызванной вирусом Эпштейна – Барр 
(ВЭБ) (99,8%), реже встречается при реактивации 
этого вируса (18,2 – 84,6%) [3, 4]. 

В клиническом аспекте проблема ИМ отно-
сительно давно и широко изучается, в том числе 
российскими специалистами в области педиатрии 
и детской инфектологии. Типичный для данной 
нозологической формы симптомокомплекс до-
статочно четко охарактеризован (лихорадка, ин-
токсикация, острый тонзиллит, аденоидит, лим-
фаденопатия, гепатоспленомегалия) [3, 5, 6]. Од-
нако данные о частоте и выраженности отдельных 
приз наков разнятся. Выявлены особенности про-
явлений ИМ в зависимости от этиологии заболева-
ния, в разрезе разных возрастных групп, а также 
в сравнении первичной ВЭБ-инфекции или ее ре-
активации [3, 6–12]. Вопрос взаимосвязи клини-
ко-лабораторных показателей при ИМ с молеку-
лярно-генетическими характеристиками самого 
вируса остается неизученным.

По данным литературы, популяция ВЭБ отлича-
ется выраженным генетическим разнообразием. 
Исторически первой классификацией ВЭБ и, как 
подтверждают современные работы зарубежных 
авторов, главным паттерном генетического раз-
нообразия вируса является разделение на два ос-
новных типа – тип 1 и тип 2 (ВЭБ-1 и ВЭБ-2 соот-
ветственно) [13–16]. В РФ только начинают появ-
ляться первые публикации, посвященные оценке 
распространенности разных типов ВЭБ [17, 18]. 
До настоящего времени эти исследования прово-
дились исключительно среди взрослого условно 
здорового населения.

Цель исследования – клинико-лабораторная 
характеристика инфекционного мононуклеоза, 
вызванного генотипом 1 вируса Эпштейна – Барр, 
у госпитализированных детей.

Материалы и методы исследования

Характеристика пациентов

Проведен анализ клинико-лабораторных пока-
зателей при ИМ, вызванном ВЭБ (ВЭБ-ИМ), у 67 де-
тей в возрасте 1–17 лет, находившихся на лечении 
в Детской инфекционной больнице № 8 г. Нижнего 
Новгорода [19]. При диагностике ИМ руководство-
вались критериями, изложенными в национальных 
клинических рекомендациях [5]. Этиологическая 
расшифровка ИМ проводилась на основе методов 
ИФА и ПЦР. Серологические исследования для 
определения специфических антител к ВЭБ (анти-
VCA IgM, анти-VCA IgG с оценкой авидности, 
анти-EA IgG) выполнены с использованием ИФА-
наборов производства НПО «Диагностические си-
стемы» (Россия) на базе клинико-диагностической 
лаборатории медицинской организации. ПЦР-
исследования для детекции ДНК ВЭБ и последую-
щего генотипирования проводились в лаборатории 
молекулярной биологии и биотехнологии Ниже-
городского научно-исследовательского института 
эпидемиологии и микробиологии (ННИИЭМ) им. 
академика И.Н. Блохиной. 

На основе данных медицинских карт стацио-
нарного больного для каждого пациента проведен 
комплексный анализ, включая оценку клиниче-
ских признаков, результатов общеклиническо-
го, стандартного биохимического анализа крови 
и ИФА. Результаты лабораторных исследований 
сравнивали с референсными значениями для со-
ответствующего пола и возраста каждого ребенка 
и затем ранжировали на три категории – снижен, 
норма, повышен. При оценке степени выражен-
ности клинических признаков и тяжести заболе-
вания применялась балльная система, разработан-
ная О.А. Поповой и др. [20]. При легкой степени 
выраженности признака его оценивали в 0,5 балла, 
при средней степени – 1,0 балл, при тяжелой – 
2,0 балла. После оценки каждого признака полу-
ченные баллы суммировали и при сумме до 14 бал-
лов определяли легкую степень тяжести ИМ, при 

the relationship between the characteristics of the clinical 
course of the infection and the genetic heterogeneity of the 
EBV population.

Key words: Epstein-Barr virus, infectious mononucleosis, 
children, EBV-1, EBV-2, EBV DNA, PCR, genotyping.
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сумме от 15 до 28 баллов – среднюю степень 
тяжес ти ИМ, при сумме от 29 и более – тяжелую 
степень тяжести ИМ. 

Соблюдение этических требований

Информированное согласие родителей или 
опекунов на проведение исследовательской ра-
боты в соответствии с положениями Хельсинк-
ской декларации (2013) было получено лечащими 
врачами медицинской организации. Работа полу-
чила одобрение на заседании локального этиче-
ского комитета ФБУН ННИИЭМ им. академика 
И.Н. Блохиной (Протокол № 3 от 11.11.2021 г.).

Сбор биологического материала

Материалом для исследования послужила цель-
ная периферическая кровь, стабилизированная 
К3ЭДТА, и нестимулированная смешанная слю-
на (далее – слюна). Сбор биоматериала произво-
дили однократно в первые 3 дня госпитализации. 
В работе использовались остаточные количества 
образцов цельной крови, полученных для проведе-
ния стандартных диагностических исследований 
в клинической практике. При необходимости био-
материал хранили до момента исследования при 
-80°С. 

Определение ДНК ВЭБ

Для получения фракции лейкоцитов перифери-
ческой крови использовали реагент «Гемолитик» 
(ФБУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора, Россия) в со-
ответствии с инструкцией производителя. Пробо-
подготовку слюны выполняли оптимизированным 
нами ранее способом [21]. Выделение тотальной 
нуклеиновой кислоты проводили с помощью ком-
плекта реагентов для выделения РНК/ДНК из кли-
нического материала «РИБО-преп» (ФБУН ЦНИИЭ 
Роспотребнадзора, Россия) с модификациями [21, 
22]. Выявление и количественное определение 
ДНК ВЭБ в лейкоцитах крови и слюне выполняли с 
помощью ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ) с при-
менением коммерческого набора «АмплиСенс® EBV/
CMV/HHV6-cкрин-FL» (ФБУН ЦНИИЭ Роспотреб-
надзора, Россия) на амплификаторе Rotor-Gene Q 
5plex HRM («Qiagen», Германия). Лабораторный 
протокол на всех этапах ПЦР-РВ соблюдали со-
гласно инструкции производителя. При обнару-
жении ДНК ВЭБ результаты выражали в количе-
ственном формате: при исследовании лейкоцитов 
крови в копиях ДНК ВЭБ на 105 клеток (копии ДНК 
ВЭБ/105 клеток); при тестировании слюны – в ко-

личестве копий ДНК ВЭБ на мл пробы (копии ДНК 
ВЭБ/мл).

Дифференциальная детекция ВЭБ-1/ВЭБ-2 
методом ПЦР

Для раздельной детекции основных типов ВЭБ 
(ВЭБ-1 и ВЭБ-2) применен оптимизированный 
нами ранее вариант однораундовой ПЦР с элек-
трофоретической детекцией продуктов амплифи-
кации в агарозном геле [21, 22]. 

Статистическая обработка данных

Статистический анализ выполнен на осно-
ве языка программирования R версия 4.1.2 (The 
R Foundation for Statistical Computing, Inc)1 и сре-
ды RStudio версия 2022.02.0+443 «Prairie Trillium» 
Release (RStudio, PBC)2. Количественные показа-
тели представляли в виде Me [Q1; Q3] (где Ме — 
медиана, Q1, Q3 — первый и третий квартили). 
Частоту показателя (долю) описывали с указанием 
стандартного отклонения (P±σp) в %. 

Для сравнительной оценки повозрастных раз-
личий проявлений ИМ все имеющиеся сведения 
о клинических и лабораторных показателях были 
объединены в 8 групп признаков: синдром инток-
сикации (рвота, вялость, беспокойство, снижение 
аппетита, нарушение сна, тахикардия, приглуше-
ние тонов сердца), синдром острого воспаления 
рото- и носоглотки (увеличение миндалин, гипе-
ремия, налет, заложенность носа, отечность лица, 
храп), лимфаденопатия (увеличение лимфатиче-
ских узлов), гепатоспленомегалия (увеличение пе-
чени и селезенки), синдром цитолиза и нарушения 
билирубинового обмена печени (аланинамино-
трансфераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза 
(АСТ), билирубин общий, прямой и непрямой), 
лейкоцитарные показатели (количество лейкоци-
тов, из них доля лимфоцитов, эозинофилов, моно-
цитов, сегментоядерных и палочкоядерных ней-
трофилов, ядерный индекс интоксикации (ЯИИ)), 
гематологические показатели (количество эритро-
цитов, гемоглобина, тромбоцитов, скорость оседа-
ния эритроцитов (СОЭ)), биохимические показа-
тели крови (общий белок, глюкоза, мочевина). 

Для получения значения выраженности груп-
пы симптомов складывали по модулю значения 
баллов всех симптомов и признаков, входящих 
в группу. Для нивелирования возможных разли-
чий, обус ловленных полом и возрастом пациентов, 
количественные параметры из групп симптомов 
(биохимия крови, синдром цитолиза и наруше-

6 СП 30.13330.2020 «Внутренний водопровод и канализация зданий» [Sanitary rules and regulations 30.13330.2020 «In-
ternal water supply and sewerage of buildings». (In Russ.)]
7 Постановление Правительства от 19.10.2012 г. № 1069 [Resolution of the Government of the Russian Federation No. 
1069 of October 19, 2012 (In Russ.)]
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ния билирубинового обмена печени, гематологи-
ческие показатели, лейкоцитарные показатели) 
также выражали в категориях -1/0/1, где -1 соот-
ветствовал значениям ниже возрастной и поло-
вой нормы, 0 – значениям в пределах возрастной 
и половой нормы, 1 – значениям, превышающим 
возрастную и половую норму. 

Для определения порогового возрастного зна-
чения действовали согласно разработанному нами 
алгоритму. Всех пациентов разделяли на группы 
младшего (возраст менее пограничного) и старше-
го (возраст равен пограничному или больше) воз-
раста. В качестве пограничного последовательно 
устанавливали каждое из значений возраста паци-
ентов от минимального до максимального (от 1 до 
17 лет с шагом в один год). Для каждого погранич-
ного возрастного значения с применением муль-
типараметрического рангового теста [23] и метода 
кросс-валидации рассчитывали условное разли-
чие групп младшего и старшего возраста по тести-
руемым показателям, выраженное в усредненном 
коэффициенте Q2. В качестве пограничного уста-
навливали такое значение возраста, которое обес-
печивало максимальное значение усредненного 
Q2.

Особенности течения заболевания у детей 
младшего и старшего возраста анализировали на 
основании комплекса данных о симптомах, струк-
турированных в группы признаков, с примене-
нием множественного факторного анализа [24]. 
Для анализа использовали 2 первых измерения 
(2 первые компоненты), суммарно объясняющих 
32,46% дисперсии. Значимость переменных групп 
симптомов и симптомов по отдельности оцени-
вали, анализируя их вклад (contribution) в состав 
компонент. Переменные, обладавшие существен-
ным вкладом, использовали для поиска различий 
между пациентами младшего и старшего возраста. 

Для выявления различий тестируемых парамет-
ров между двумя группами сравнения использова-
ли U-критерий Манна – Уитни. В случае сравне-
ния групп по множеству признаков предваритель-
но выполняли мультипараметрический ранговый 
тест, а итоговые значения «р» корректировали 
с применением поправки Бенждамини – Хохбер-
га. Для выявления взаимосвязи между 2 перемен-
ными использовали критерий Фишера, критерий 
χ2 с поправкой Йетса, коэффициент ранговой кор-
реляции Спирмена (rs). Различия считали стати-
стически значимыми при р<0,05.

Результаты исследования

На первом этапе исследования все полученные 
образцы лейкоцитов крови и слюны каждого па-
циента тестировались с помощью количественной 
ПЦР-РВ. ДНК ВЭБ была обнаружена в лейкоци-
тах крови и в слюне у всех пациентов с ВЭБ-ИМ. 

Вирусная нагрузка в лейкоцитах крови составила 
190 [80; 601] копий/105 клеток, в слюне –1 958 681 
[408 747; 5 977 599] копий/мл.

На этапе дифференциальной оценки основ-
ных типов ВЭБ во всех пробах лейкоцитов крови 
и слюны, положительных на ДНК ВЭБ, проводи-
лось типирование вируса. Применялся оптимизи-
рованный ранее протокол однораундовой ПЦР, 
позволяющий детектировать ВЭБ-1 и ВЭБ-2. Об-
наружено, что во всех случаях ВЭБ-ИМ в лейкоци-
тах крови и слюне у детей выявлялся только ВЭБ-1. 

В связи с тем, что типирование ВЭБ у детей 
с ИМ проведено в РФ впервые, важной является 
клиническая характеристика данного заболева-
ния. Среди анализируемых случаев ВЭБ-1-ИМ ме-
диана возраста детей составила 5 [2; 10] лет. В по-
возрастной структуре заболевших доля детей ран-
него возраста составила 26,1±5,4%, дошкольников 
3–6 лет – 33,3±5,8%, школьников 7–14 лет – 
27,6±5,8%, подростков 15–17 лет – 13,0±4,1%. Из 
общего числа заболевших 55,4±6,2% были лица 
мужского пола и 44,6±6,2% женского пола. У де-
тей в возрасте от 1 до 6 лет случаев госпитализа-
ции мальчиков было в 1,7 раза больше, чем девочек 
(р=0,016). 

Отягощенный преморбидный фон имели 
19,4±4,7% больных. При этом у половины их них 
присутствовали психоневротические расстрой-
ства, реже хроническая патология ЛОР-органов 
или аллергические заболевания.

Во всех случаях ИМ у детей протекал типично. 
Такие ведущие синдромы ИМ, как лихорадка, ин-
токсикация, лимфаденопатия и поражение рото- и 
носоглотки присутствовали у всех пациентов, ге-
патоспленомегалия развилась у 91,3±3,4% госпи-
тализированных детей. Максимальные значения 
температуры тела индивидуально варьировали от 
37,0°С до 40,8°С. Лихорадка сохранялась в среднем 
7 [5; 10] дней, у трети пациентов продолжитель-
ность ее превысила 9 дней (максимально до 23 дней 
у подростка мужского пола 15 лет). Общая инток-
сикация проявлялась у всех детей ухудшением са-
мочувствия. При этом заболевание характеризо-
валось появлением таких симптомов, как вялость 
(84,6±4,3%), снижение аппетита (72,3±4,6%), нару-
шение сна (53,8±6,2%), беспокойство (49,2±6,2%), 
рвота (9,0±3,5%) с разной степенью их выражен-
ности и вариабельным сочетанием у каждого ре-
бенка. Частота выявления тахикардии составила 
66,1±5,3% случаев, а приглушение тонов сердца 
отмечалось у 46,2±6,2% детей. 

Одним из ранних проявлений заболевания 
были клинические признаки воспаления носо-
глоточных миндалин (аденоидита): затруднение 
носового дыхания (92,3±3,3%), появление хра-
па (69,2±5,7%), пастозность лица и отечность век 
(64,6±5,9%). Кроме того, у всех детей выявлено по-
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ражение ротоглотки, которое характеризовалось 
гиперемией разлитого характера разной степени 
выраженности. У большей части детей (64,6±5,9%) 
развился лакунарный тонзиллит, а в 15,5±4,5% 
случаев диагностирован пленчато-некротический 
тонзиллит. Гипертрофия небных миндалин I, II, 
III степени наблюдалась суммарно у 97,0±2,1% па-
циентов. 

Лимфопролиферативный синдром как один из 
наиболее характерных признаков ИМ выявлял-
ся у всех госпитализированных детей. Преиму-
щественно наблюдалось увеличение лимфоузлов 
шейной группы: подчелюстных у 100%, заднешей-
ных у 97,7±2,9%, в том числе с образованием «па-
кетов» в 19,6±4,9% случаев. При этом у 11,6±3,8% 
установлена генерализованная лимфаденопатия 
с вовлечением в патологический процесс подмы-
шечных (6,1±2,9%) и паховых (11,6±3,8%) лимфо-
узлов.

Практически у всех детей выявлялся гепато-
лиенальный синдром. Гепатомегалия установлена 
в 91,3±3,8% случаев. У 13,9±4,3% пациентов на-
блюдалось увеличение размеров печени до 3 см и 
более ниже края реберной дуги. Селезенка была 
увеличена у 75,4±4,8% больных. Практически у 
каждого пятого пациента селезенка выступала из-
под края реберной дуги свыше 2 см.

Экзантема сопровождала 30,8±5,7% случаев 
заболевания ИМ. Сыпь, как правило, носила по-
лиморфный характер (пятнисто-папулезная, слив-
ная, петехиальная). При этом связь с приёмом, пре-
имущественно на догоспитальном этапе, антибак-
териальных препаратов (аугментин, флемоксин, 
амоксиклав) на фоне развития ВЭБ-1-инфекции 
была выявлена у 15 из 20 пациентов (критерий 
φ=0,822, p<0,001). Только у 7,6±5,9% детей разви-
лась истинная сыпь. Если ассоциированная с анти-
биотиками сыпь сохранялась в течение 3–8 дней, 
то в остальных случаях продолжительность ее 
была 12 дней и более.

Только у 1 больного (подросток женского пола 
17 лет) выявлялся синдром желтухи, который про-
являлся иктеричностью склер, сопровождался 
билирубинемией до 27,3 мкмоль/л и увеличением 
АЛТ и АСТ на 5 норм. Синдромы миалгии и артрал-
гии среди анализируемых случаев отсутствовали.

Оценка степени выраженности выявленных у де-
тей основных клинических симптомов ВЭБ-1-ИМ с 
помощью алгоритма, предложенного О.А. Попо-
вой и др. [20], представлена в таблице 1.

При оценке изменений лабораторных показа-
телей нами применялся дифференцированный 
подход, основанный на педиатрических нормах с 
учетом возраста и пола каждого ребенка. Резуль-

Таблица 1

Выраженность выявленных клинических симптомов ВЭБ-1-ИМ у детей

Клинический признак Распределение степени выраженности выявленных признаков [20], (P±σ
p
,%)

легкая средняя тяжелая

Снижение аппетита 27,7±5,6 58,5±6,1 13,8±4,3

Вялость 15,4±4,5 69,2±5,7 15,4±4,5

Беспокойство 50,8±6,2 36,9±5,9 12,5±4,1

Нарушение сна 46,2±6,2 46,2±6,2 7,6±3,3

Наличие рвоты 91,0±3,5 6,0±2,9 3,0±2,5

Тахикардия 33,9±5,9 66,1±5,9 0

Приглушение тонов сердца 53,8±6,2 46,2±6,2 0

Температура тела 11,9±3,9 49,3±6,2 38,8±6,0

Длительность лихорадки 32,8±5,8 32,8±5,8 34,4±5,8

Лимфоузлы подчелюстные 58,2±6,1 22,4±5,1 19,4±4,9

Лимфоузлы заднешейные 25,3±5,1 46,3±6,2 13,4±4,2

Миндалины 26,1±5,5 63,1±5,9 10,8±3,8

Носовое дыхание 7,7±3,3 53,9±6,3 38,4±6,0

Отечность лица 35,4±5,9 50,8±6,2 13,8±4,3

Храп 30,8±5,7 69,2±5,7 0

Гиперемия в ротоглотке 0 93,9±2,9 6,1±2,9

Налеты 20,0±4,9 64,6±5,9 15,4±4,5

Гепатомегалия 36,9±6,0 49,2±6,2 13,9±4,3

Спленомегалия 44,6±6,2 33,9±5,9 21,5±5,1

Экзантема 69,2±5,7 30,8±5,7 0
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таты выявленных отклонений лабораторных по-
казателей общеклинического и биохимического 
анализа крови в период разгара заболевания пред-
ставлены в таблице 2.

В общеклиническом анализе крови типич-
ные для ВЭБ-ИМ изменения, такие как лейкоци-
тоз, лимфоцитоз и моноцитоз, присутствовали 
в 76,9±5,2%, 69,2±5,7% и 26,2±5,4% случаев соот-
ветственно (см. табл. 2). В то же время сегментоя-
дерные нейтрофилы были понижены у 69,2±5,7% 
пациентов, а у 32,3±5,8% детей наблюдалась моно-
цитопения. Атипичные мононуклеары в перифе-
рической крови обнаруживались у 10,8±3,8% де-
тей, при этом их количество в образцах колебалось 
от 7 до 23%. Кроме того, отмечалась относительно 
высокая доля заболевших с измененными показа-
телями «красной» крови. Уровень СОЭ (по Пан-
ченкову) варьировал от 2 до 54 мм/ч, при этом его 
повышенные значения определялись у 67,7±5,8% 
пациентов. Изменение количества тромбоцитов 
характеризовалось как их повышением, так и сни-
жением.

При биохимическом исследовании крови по-
вышение АЛТ наблюдалось в 60,0±6,1%, АСТ – 
в 64,6±5,9% случаев ИМ на фоне относительно 

низкой частоты гипербилирубинемии (7,7±3,3%), 
что отражает реактивные изменения печени 
(синдром цитолиза) при активной форме ВЭБ-
инфекции. Уровень печеночных трансаминаз при 
этом варьировал от 1 до 12 норм. У основной части 
пациентов эти изменения характеризовались ми-
нимальной биохимической активностью (в преде-
лах 1–3 норм АЛТ повышался у 83,3±4,6%, АСТ – 
90,9±3,3%). Высокая степень повышения АЛТ (бо-
лее 10 норм) наблюдалась только в 2 клинических 
случаях (девочка 3 лет, подросток мужского пола 
16 лет).

Активная форма ВЭБ-инфекции подтвержда-
лась обнаружением в сыворотке крови антител 
к VCA IgM методом ИФА у 92,3±3,3% заболевших 
детей. Дополнительно 7,7±3,3% случаев ВЭБ-ИМ 
были выявлены с помощью обнаружения вирус-
ной ДНК в лейкоцитах крови у серонегативных 
лиц. Отметим, что анализ на гетерофильные анти-
тела был положительным лишь у 51,5±6,1% обсле-
дованных.

По данным медицинской документации все 
случаи заболевания у детей характеризовались 
средней степенью тяжести. Наряду с этим, приме-
нение алгоритма балльной оценки степени тяжес-

Таблица 2

Характеристика изменения лабораторных показателей крови у детей при ВЭБ-1-ИМ

Лабораторный показатель, единицы измерения Распределение пациентов по изменению показателя относительно референсного 
значения (P±σ

p
,%)

снижение норма повышение

Общеклинический анализ крови

Лейкоциты, ×109/л 13,9±4,3 9,2±3,6 76,9±5,2

Палочкоядерные нейтрофилы, % 0 93,8±2,9 6,2±2,9

Сегментоядерные нейтрофилы, % 69,2±5,7 13,9±4,3 16,9±4,7

Лимфоциты, % 13,9±4,3 16,9±4,7 69,2±5,7

Моноциты, % 32,3±5,8 41,5±6,1 26,2±5,4

Эозинофилы,% 0 100±0 0

Ядерный индекс интоксикации, усл. ед. 4,6±2,6 16,9±4,7 78,5±5,1

Эритроциты, ×1012/л 86,2±4,3 13,9±4,3 0

Гемоглобин, г/л 49,2±6,2 20,0±4,9 30,8±5,7

Тромбоциты, ×109/л 36,9±5,9 33,9±5,9 29,2±5,6

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 0 32,3±5,8 67,7±5,8

Биохимические исследования крови

Глюкоза, ммоль/л 7,7±3,3 80,0±4,9 12,3±4,1

Белок общий, г/л 0 100±0 0

Аланинаминотрансфераза, Ед/л 0 40,0±6,1 60,0±6,1

Аспартатаминотрансфераза, Ед/л 0 35,4±5,9 64,6±5,9

Билирубин общий, мкмоль/л 0 92,3±3,3 7,7±3,3

Билирубин прямой, мкмоль/л 0 89,2±3,8 10,7±3,8

Билирубин непрямой, мкмоль/л 0 95,4±2,6 4,6±2,6

Мочевина, ммоль/л 0 98,5±1,5 1,5±1,5
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ти ИМ, разработанного О.А. Поповой и др. [20], 
позволило детализировать и скорректировать эти 
данные. В результате индивидуально рассчитан-
ная для каждого пациента сумма баллов варьиро-
вала от 15,5 до 35,5. Из них 91,3±3,4% пациентов 
с суммой баллов в интервале от 15,0 до 28,0 были 
отнесены нами к тем, кто перенес заболевание 
средней степени тяжести, у 8,7±3,4% детей общую 
сумму баллов, равную 29,0 и выше, трактовали как 
тяжелую форму ВЭБ-ИМ. В число пациентов с тя-
желым течением заболевания (6 чел.) вошли дети 
разного возраста, преимущественно с отягощен-
ным преморбидным фоном.

Проведен анализ возрастных особенностей те-
чения ИМ у детей (алгоритм статистического ана-
лиза представлен в разделе «Материалы и методы 
исследования»). При тестировании возможных 
пограничных возрастных значений выявлено, 
что максимальные и наилучшим образом воспро-
изводимые значения меры различия между па-
циентами младшей и старшей возрастной групп 
обеспечивало установление границы возраста 
6 полных лет (Q2 =48,10, р=0,043). Таким обра-
зом, по различиям клинических и лабораторных 
признаков заболевания пациенты разделялись 
на 2 возрастные группы, которые далее анализи-

ровали отдельно. В младшую группу вошли паци-
енты в возрасте 1–5 полных лет включительно 
(2 [2; 3] года), в группу детей старшего возрас-
та – 6–17 полных лет включительно (10 [8; 15] 
лет). Различия по полу между группами сравне-
ния выявлены не были (Q2=38,60, р = 0,231), что 
позволило исключить фактор пола пациентов из 
дальнейшего анализа.

Для оценки различий клинико-лабораторных 
показателей между пациентами младшего и стар-
шего возрастов нами использовался многофак-
торный анализ, в результате которого путем ре-
дукции данных были отобраны группы признаков 
и отдельные клинические и лабораторные призна-
ки, вносящие вклад, превышающий средний рас-
считанный. В результате установлено, что у детей 
младшего возраста течение ИМ отличалось более 
выраженными проявлениями синдрома интокси-
кации (p<0,001), а у детей старшего возраста – 
синдрома цитолиза (p=0,005) (табл. 3). 

Выявлены межгрупповые различия отдель-
ных симптомов и лабораторных показателей 
при ВЭБ-1-ИМ. Так, у детей младшего возраста 
по сравнению с детьми старшего возраста более 
выражены такие симптомы заболевания, как вя-
лость, беспокойство, снижение аппетита и нару-

Таблица 3

Сравнение выраженности клинико-лабораторных признаков ВЭБ-1-ИМ между группами  
пациентов младшего и старшего возрастов

Группа признаков (синдром) Различия между 
группами сравнения

Признаки (симптомы) Различия между 
группами сравнения

Синдром интоксикации p < 0,001 Вялость p = 0,042

Беспокойство p < 0,001

Снижение аппетита p < 0,001

Нарушение сна p < 0,001

Наличие рвоты p = 0,830

Синдром цитолиза и нарушения 
билирубинового обмена печени

p = 0,005 АЛТ p = 0,049

АСТ p = 0,032

Билирубин общий p = 0,049

Билирубин прямой p = 0,049

Билирубин непрямой p = 0,163

Синдром гепатоспленомегалии p = 0,833 Увеличение печени p = 0,989

Увеличение селезенки p = 0,852

Синдром острого воспаления 
рото- и носоглотки

p = 0,772 Увеличение миндалин p = 0,420

Гиперемия p = 1,000

Налеты p = 0,049

Заложенность носа p = 0,049

Храп p = 0,208

Отечность лица p = 0,440

Лимфаденопатия p = 0,960 Увеличение лимфоузлов p = 0,991
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шение сна, а появление налетов и заложенность 
носа, наоборот, проявлялись в меньшей степени. 
Хотя изменение показателей общеклинического 
анализа крови у всех детей характеризовалось 
появлением лимфоцитоза, в старшей возраст-
ной группе он наблюдался значительно чаще 
(84,8±6,2% против 54,6±8,7%, р=0,016). Среди 
них также отмечался преимущественно моно-
цитоз (у 33,3±8,2% пациентов) и повышенный 
уровень гемоглобина (у 51,5±8,7% обследован-
ных). У детей младше 6 лет, наоборот, выявляли 
моноцитопению (45,5±8,7% случаев), а отклоне-
ния от нормы уровня гемоглобина чаще выра-
жались в понижении его значений, нежели по-
вышении (66,7±8,2% и 12,1±5,7% пациентов со-
ответственно). В биохимическом анализе крови 
повышенные значения АЛТ и АСТ наблюдались 
чаще у пациентов старшей возрастной группы 
(75,8±7,5% и 81,8±6,7% соответственно) по срав-
нению с детьми младшего возраста (45,5±8,7% 
и 48,5±8,7%). Отметим, что значимых различий 
в степени увеличения печеночных трансаминаз 
выявлено не было, основная доля случаев ха-
рактеризовалась превышением АЛТ и АСТ на 
1–3 нормы. Таким образом, детальный анализ 
подтверждает наши предыдущие выводы о том, 
что при ВЭБ-1-ИМ у детей младшего возраста 
ведущим является синдром интоксикации, в то 
время как у детей старшего возраста более вы-
ражены признаки цитолитического синдрома.

При оценке вирусной нагрузки в лейкоцитах 
крови или слюне между младшей и старшей воз-
растными группами различий не обнаружено. 
Установлена прямая корреляция вирусной нагруз-
ки и суммы набранных баллов: в группе 1–5 лет – 
в крови (r

s 
= 0,531, р = 0,001) и слюне (rs = 0,392, 

р = 0,026), 6–17 лет – только в крови (rs = 0,533, 
р = 0,001).

Обсуждение

В то время как основной классификацией явля-
ется деление ВЭБ на 2 типа – ВЭБ-1 и ВЭБ-2, дан-
ные о типовой структуре ВЭБ при ИМ у детей в РФ 
до сих пор отсутствуют. В свою очередь, особен-
ности клинических проявлений ИМ как широко 
распространенной в РФ детской инфекции, вари-
антов его течения при инфицировании разными 
типами и генетическими вариантами ВЭБ остают-
ся малоизученным вопросом. Полученные нами 
результаты типирования ВЭБ в лейкоцитах крови 
и слюне у детей с ИМ свидетельствуют о домини-
ровании ВЭБ-1 в этиологии ИМ у детей, прожива-
ющих в Нижегородской области (географически 
относится к территории европейской части Рос-
сии). Такое распределение, в целом, соответствует 
предыдущим оценкам распространенности ВЭБ-1 
и ВЭБ-2 среди населения разных регионов мира 
[15, 16, 25–28]. 

Несомненный интерес представляют биологи-
ческие и функциональные различия между типа-
ми ВЭБ-1 и ВЭБ-2. Основное фенотипичес кое раз-
личие между 2 типами вируса заключается в том, 
что ВЭБ-1 трансформирует В-лимфоциты чело-
века более эффективно, чем ВЭБ-2 [16, 29]. А не-
давние сообщения о том, что ВЭБ-2 инфицирует 
Т-клетки как в культуре, так и in vivo (например, 
у кенийских детей), определяют необходимость 
продолжения исследований биологического зна-
чения основных типов ВЭБ [30]. В современный 
период имеется мало доказательств о связи забо-
леваний с определенным типом ВЭБ. Немногочис-
ленные исследования продемонстрировали, что ИМ 
чаще ассоциирован с типом ВЭБ-1 [26–28]. Бра-
зильские ученые установили, что клинические 
проявления при ВЭБ-2-инфекции сохранялись 
более продолжительное время, с выраженной 
лихорадкой и лимфаденопатией по сравнению со 

Группа признаков (синдром) Различия между 
группами сравнения

Признаки (симптомы) Различия между 
группами сравнения

Лейкоцитарные показатели p = 0,353 Лейкоциты p = 0,208

Палочкоядерные нейтрофилы p = 0,420

Сегментоядерные нейтрофилы p = 0,049

Моноциты p = 0,049

Лимфоциты p = 0,049

ЯИИ p = 0,420

Гематологические показатели p = 0,582 Содержание эритроцитов p = 0,420

Содержание тромбоцитов p = 0,989

Гемоглобин p = 0,005

СОЭ p = 0,751

Биохимия крови --- Содержание глюкозы p = 0,278

Окончание таблицы 3
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случаями инфицирования ВЭБ-1. Напротив, по-
казатели активности АЛТ, АСТ, гамма-глутамил-
транспептидазы (ГГТ) были значительно выше у 
ВЭБ-1-инфицированных лиц в возрасте 14 лет и 
старше по сравнению с теми, у кого был выявлен 
ВЭБ-2 или коинфекция обоими типами вируса 
[28].

В данной работе впервые в РФ представлена 
клинико-лабораторная характеристика ВЭБ-1-ИМ 
у госпитализированных детей. Установлено, что 
клиническая картина заболевания соответствова-
ла ранее описанному в литературе течению ИМ 
ВЭБ-этиологии у детей, включая такие ведущие 
синдромы, как лихорадка, интоксикация, лимфа-
денопатия, гепатоспленосегалия, поражение рото- 
и носоглотки [3, 4, 6, 7, 10, 26–28]. 

В отношении значений лабораторных показате-
лей у детей известно, что они подвержены посто-
янным изменениям по мере развития и взросления 
ребенка. Обнаружено, что до настоящего времени 
в некоторых российских публикациях, посвящен-
ных клинической характеристике ИМ у детей, а 
также в национальных клинических рекоменда-
циях лабораторные показатели, в частности, аб-
солютное или относительное число лимфоцитов, 
нейтрофилов, моноцитов, оценивались и сравни-
вались по усредненному значению в группе, пред-
ставленной детьми разного возраста и пола, а не 
по изменению этих показателей относительно их 
индивидуальных референсных значений [5, 8, 9, 
20]. В нашем исследовании для оценки лаборатор-
ных показателей крови у детей с ИМ был приме-
нен дифференцированный подход, основанный на 
существующих физиологических различиях педи-
атрических норм в зависимости от пола и возраста 
каждого ребенка, что, на наш взгляд, является бо-
лее корректным. Таким образом, для всех последу-
ющих работ мы рекомендуем планировать дизайн 
исследований с учетом педиат рических норм ла-
бораторных показателей, в том числе указанных 
производителем используемых наборов реагентов 
и оборудования, как это демонстрируют и зару-
бежные исследователи [27]. 

Поскольку разные синдромы и отдельные приз-
наки в каждом клиническом случае ИМ характе-
ризовались разной степенью выраженности, нами 
применялся алгоритм количественной оценки сте-
пени их выраженности и степени тяжести заболе-
вания, разработанный коллективом российских 
ученых [20]. Предложенная авторами оценка по 
симптомам значительно уменьшает вероятность 
ошибок субъективного характера, особенно при 
не полностью выраженных проявлениях синдро-
ма. Результаты собственных исследований рас-
пределения случаев ВЭБ-1-ИМ по степени тяже-
сти согласуются с данными других авторов и сви-
детельствуют о том, что основная доля госпитали-

заций приходится на среднетяжелое течение ИМ 
у детей [7, 10].

На протяжении нескольких десятилетий срав-
нительный анализ течения ИМ в возрастном 
аспекте проводился с учетом определенных пе-
риодов развития ребенка (1–2 года, 3–6 лет, 
7–14 лет, 15–17 лет) [7, 8, 10, 12]. Однако мы не 
встретили статистического обоснования данного 
подхода в современных клинических исследова-
ниях ИМ. В нашей работе предложен алгоритм 
определения порогового значения возраста, при 
котором происходит максимальное и наилучшим 
образом воспроизводимое разделение групп па-
циентов по степени выраженности совокупно-
сти всех признаков. Полученное нами пороговое 
значение 6 полных лет в целом отражает измене-
ние социального характера жизни детей, которые 
в настоящее время уже с этого возраста активно 
вовлекаются в образовательный процесс. 

Полученные нами результаты, свидетельству-
ющие о том, что у детей старшего возраста (6 лет 
и старше) более выражены признаки цитолити-
ческого синдрома, подтверждаются данными ли-
тературы [3, 10, 11]. Ранее было показано, что до-
стижение ребенком возраста 5,5 лет на фоне ВЭБ-
инфекции приводит к повышению риска развития 
гепатита с синдромом цитолиза в 1,5 раза [11]. От-
метим, что информация о характере лабораторных 
изменений показателей в контексте отдельных 
возрастных групп в работах разных исследовате-
лей противоречива, что затрудняет анализ имею-
щихся данных [6–10]. 

Выводы

1. Впервые проведено молекулярно-генетиче-
ское типирование ВЭБ в лейкоцитах крови и слю-
не у детей с ИМ.

2. Установлено, что в 100% случаев у детей из 
Нижегородской области с диагнозом ВЭБ-ИМ вы-
являлся генотип ВЭБ-1.

3. Получены первые данные о клинико-лабора-
торных признаках ВЭБ-1-ИМ, характеризующего-
ся типичным симптомокомплексом.

4. Определен возрастной критерий разделения 
пациентов с ВЭБ-1-ИМ на группы младшего (1–5 
лет) и старшего (6–17 лет) возраста.

5. Установлено, что течение ВЭБ-1-ИМ имеет 
возрастные особенности. У детей младшего воз-
раста ведущим является синдром интоксикации 
(p<0,001), а у детей старшего возраста более выра-
жены признаки синдрома цитолиза и нарушения 
билирубинового обмена печени (p=0,005).

6. Показано, что при ВЭБ-1-ИМ у детей младше-
го возраста более выражены такие клинические 
симптомы, как вялость, беспокойство, снижение 
аппетита и нарушение сна, а появление налета на 
миндалинах и заложенность носа, наоборот, про-
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являлись в меньшей степени. При этом по лабора-
торным данным чаще наблюдалась моноцитопе-
ния и снижение гемоглобина. У детей в возрасте 
6 лет и старше преобладали лимфоцитоз и моно-
цитоз, а также повышенные уровни АЛТ, АСТ и 
гемоглобина.

В целом, полученные нами данные о различ-
ной выраженности клинических и лабораторных 
приз наков ВЭБ-1-ИМ являются предпосылками 
для продолжения исследований, направленных на 
поиск взаимосвязи особенностей клинического 
течения заболевания и генетической гетерогенно-
сти вируса, перспективного развития молекуляр-
но-генетического мониторинга и эпидемиологиче-
ского надзора за ВЭБ-инфекцией.
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Резюме
Цель: оценить влияние противовирусной терапии, 

назначенной на амбулаторном этапе, на течение и ис-
ходы COVID-19 у госпитализированных пациентов. 

Материалы и методы: в ретроспективное иссле-
дование включили 182 госпитализированных пациента 
с COVID-19 средней степени тяжести, получавших раз-
личную стартовую терапию в период до госпитализа-
ции. В основной группе (91 пациент) терапия включала 
противовирусные препараты: фавипиравир или уми-
феновир, в группе сравнения (тоже 91 пациент) схемы 
лечения не содержали препаратов этиотропного дей-
ствия против SARS-CoV-2. 

Группы были сопоставимы по возрасту, полу и сте-
пени тяжести заболевания. Все пациенты получали 
жаропонижающие препараты (парацетамол), витами-
нотерапию, по показаниям – местные антисептики, 
муколитики, антиагреганты и антибактериальные 
препараты. Эффективность лечения оценивали на 7-е 
и на 14-е сутки. 

Результаты: среди пациентов, получавших проти-
вовирусную терапию, достоверно реже выявляли на-
личие вируса на 7-й день – у 15,38% и на 14-й день за-
болевания – у 2,20%, а в группе сравнения – у 82,42% 
и 39,56% соответственно. Средняя длительность за-
болевания в основной группе была более чем на 5 суток 
меньше – 8,28 ± 3,74 дня. Доля пациентов с ухудшени-
ем клинического состояния до 3–4 баллов достоверно 
больше в группе, не получавшей противовирусных пре-
паратов, – 61,54%, а при применении фавипиравира 
или умифеновира – 2,2%.

Выводы:
1. Своевременное назначение противовирусной те-

рапии при COVID-19 на амбулаторном этапе предот-
вращает нарастание степени тяжести, развитие 
осложнений, способствует более ранней элиминации 
вируса и сокращению длительности заболевания при 
госпитализации пациента.

2. Отсутствие противовирусной терапии при сред-
ней степени тяжести COVID-19 на амбулаторном эта-

Abstract
The aim of the study was to evaluate the effect of antiviral 

therapy prescribed at the outpatient stage on the course and 
outcomes of COVID-19 in hospitalized patients.

Materials and methods. The retrospective study included 
182 hospitalized patients with COVID-19 of moderate severity 
who received various initial therapy in the period before 
hospitalization. In the main group (91 patients), therapy 
included antiviral drugs: favipiravir or umifenovir, in the 
comparison group (also 91 patients), the treatment regimens 
did not contain etiotropic drugs against SARS-CoV-2. 

The groups were comparable in age, gender and severity 
of the disease. All patients received antipyretic drugs 
(paracetamol), vitamin therapy, according to indications 
– local antiseptics, mucolytics, antiplatelet agents and 
antibacterial drugs. The effectiveness of treatment was 
evaluated on days 7 and 14.

Results. The presence of the virus was significantly less 
frequently detected on day 7 – in 15.38% and on day 14 of 
the disease – in 2.20% among patients receiving antiviral 
therapy, 82.42% and 39.56%, respectively in the comparison 
group. The average duration of the disease was more than 5 
days less – 8.28 ± 3.74 days. The proportion of patients with 
a deterioration in their clinical condition to 3-4 points was 
significantly higher in the group that did not receive antiviral 
drugs – 61.54%, and with the use of favipiravir or umifenovir 
– 2.2%.

Conclusions:
1. Timely administration of antiviral therapy for COVID-19 

at the outpatient stage prevents the increase in severity, the 
development of complications, promotes earlier elimination 
of the virus and shortens the duration of the disease during 
hospitalization of the patient.

2. The absence of antiviral therapy with moderate severity 
of COVID-19 at the outpatient stage significantly increases 
the risk of deterioration of the patient’s condition.

ЗНАЧЕНИЕ АМБУЛАТОРНОЙ ЭТИОТРОПНОЙ ТЕРАПИИ  
У ПАЦИЕНТОВ, ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ С COVID-19 
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Введение
В течение многих лет во всём мире симптомати-

ческое лечение оставалось основной терапией для 
пациентов с острыми респираторными вирусны-
ми инфекциями в схемах как для амбулаторного, 
так и для стационарного лечения. Эффективность 
и необходимость применения противовирусных 
препаратов многократно подвергалась сомнению 
вследствие незначительного влияния на выражен-
ность и длительность симптоматики, наряду с по-
бочными действиями применяемых лекарствен-
ных средств. Однако распространение нового ви-
руса SARS-CoV-2, обладающего рядом новых осо-
бенностей, обусловливающих быстрое поражение 
ткани лёгких, нарушение кровотока с тромбообра-
зованием и последующим нарушением функции 
сердечно-сосудистой и других систем организма, 
продиктовали необходимость поиска эффектив-
ной противовирусной терапии [1]. Уже в первый 
год пандемии было показано благоприятное влия-
ние ряда препаратов с прямым противовирусным 
действием: фавипиравира и умифеновира [2–4]. 
В то же время были показаны отсутствие положи-
тельного влияния на исходы у больных новой ко-
ронавирусной инфекцией комбинированного пре-
парата лопинавир/ритонавир [5], низкая эффек-
тивность бета-интерферона, гидроксихлорохина 
и хлорохина с частым проявлением побочных дей-
ствий [6–9]. В Республике Узбекистан для лечения 
лёгких и средне-тяжелых форм COVID-19, соглас-
но большинству версий протоколов лечения и вре-
менных рекомендаций, применялся фавипиравир. 
Умифеновир рекомендовался только в некоторых 
первых версиях, затем был исключен из-за неод-
нозначности данных проведенных исследований. 
Однако препарат применялся согласно инструк-
ции, нередко при наличии острой респираторной 
симптоматики до подтверждения диагноза или 
при отказе пациентов от приёма фавипиравира, 
учитывая результаты проведенных исследований, 
подтвердивших эффективность умифеновира при 
новой коронавирусной инфекции [2, 4].

Несмотря на проведенные рандомизирован-
ные многоцентровые исследования, подтвердив-
шие эффективность и необходимость применения 
противовирусных препаратов при COVID-19, до-
казанное их действие против репликации вируса 
[2, 4, 10], у ряда врачей по-прежнему остаются во-
просы и сомнения о целесообразности включения 
противовирусной терапии в схемы лечения амбу-

латорных пациентов. В то же время у госпитали-
зированных больных препараты с противовирус-
ной активностью нередко не оказывают ожидае-
мого действия из-за преобладания симптоматики 
развившихся бактериальных, тромботических 
и других осложнений, требующих применения 
комплекса препаратов различного действия для 
достижения критериев выздоровления на поздних 
этапах. 

Изменчивость коронавируса диктует необхо-
димость практически постоянного мониторинга 
чувствительности возбудителя к применяемым 
препаратам. Территориальные и генетические 
особенности населения в том или ином регионе 
требуют проведения дополнительных исследо-
ваний по оценке действия и безопасности лекар-
ственных средств для определения оптимальных 
сроков назначения и выбора наиболее целесо-
образных схем лечения. 

Цель исследования – оценить влияние проти-
вовирусной терапии, назначенной на амбулатор-
ном этапе, на течение и исходы COVID-19 у госпи-
тализированных пациентов. 

Материалы и методы исследования

Проанализированы данные 182 пациентов, 
госпитализированных в инфекционную больни-
цу города Нукус (Республика Каракалпакстан) 
в 2021 г. с диагнозом «Коронавирусная инфекция, 
вызванная SARS-CoV-2», которые начали полу-
чать лечение на амбулаторном этапе. Подбор па-
циентов проводили методом сплошного скринин-
га. В исследование были включены только случаи 
с подтверждением выделения возбудителя мето-
дом ПЦР, средней степени тяжести с наличием 
2 баллов по шкале оценки клинического статуса 
ВОЗ (табл. 1) на момент начала терапии – симпто-
мы, ограничивающие повседневную активность, 
но не требующие срочной или экстренной госпи-
тализации. Причиной поступления в стационар 
спустя более чем 3 суток от начала терапии на дому 
служила недостаточная эффективность лечения, 
по мнению лечащего врача или больного. 

В основной группе (91 пациент) терапия вклю-
чала противовирусные препараты: фавипиравир 
(у 79 пациентов) или умифеновир (у 12 пациентов). 
В группе сравнения, в которую вошел 91 пациент, 
схемы лечения не содержали препаратов этио-
тропного действия против SARS-CoV-2. 

пе существенно повышает риск ухудшения состояния 
пациента. 

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, противови-
русная терапия, умифеновир, фавипиравир, элиминация 
вируса.
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Группы были сопоставимы по возрасту, полу 
и степени тяжести заболевания, а также сопут-
ствующей патологии и получаемой терапии по по-
воду хронических заболеваний. Средний возраст 
пациентов в основной группе составил 51,63±10,22 
лет, а в группе сравнения – 51,51±15,70 лет 
(р=0,952). В исследование не включались паци-
енты, имеющие декомпенсированные сопутству-
ющие заболевания. Всю терапию пациенты полу-
чали в соответствии с действующими Протоколом 
и клиничес кими рекомендациями по диагностике, 
лечению и профилактике СOVID-19 Министерс-
тва здравоохранения Республики Узбекистан. Все 
пациенты получали жаропонижающие препараты 
(парацетамол), витаминотерапию, по показани-
ям – местные антисептики, муколитики, антиа-
греганты, антикоагулянты, антиоксиданты и анти-
бактериальные препараты. В основной группе па-
циенты амбулаторно, до момента госпитализации 
получали фавипиравир по рекомендованной схе-
ме (нагрузочная доза в зависимости от массы тела 
1600–1800 мг в 1 день, а со 2-го по 10-й день – по 
600–800 мг в сутки) либо умифеновир 200 мг 4 раза 
в день до еды в течение 10 дней. Со дня госпитали-
зации приём фавипиравира продолжался, умифе-
новир заменялся на фавипиравир. При развитии 
тяжелой формы, которая была зарегистрирована 
у 3 пациентов в основной группе и у 19 в группе 
сравнения на 2-й неделе от начала терапии, назна-
чался, при положительном результате диагности-
ки методом ПЦР на наличие SARS-CoV-2, ремдеси-
вир с отменой фавипиравира в случаях его приёма. 
При отсутствии вируса, по данным лабораторной 
диагностики, курс фавипиравира продолжали до 

10 дней, а коррекцию схемы терапии проводили в 
соответствии с выявленными осложнениями (анти-
бактериальная терапия при симптоматике бактери-
альной инфекции, ингибиторы интерлейкина-6 и 
кортикостероиды – при признаках цитокинового 
шторма, антикоагулянтная терапия – при прояв-
лениях тромбоза или тромбоэмболии. Эффектив-
ность лечения оценивали на 7-е и на 14-е сутки от 
момента начала лечения. 

Оценивали общую длительность заболевания, 
состояние пациентов по шкале клинического ста-
туса ВОЗ, а также долю пациентов, имеющих по-
ложительный результат ПЦР-теста на наличие 
SARS-CoV-2 к 7-му и 14-му дню терапии. 

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью пакета компьютерных программ SPSS 
Версия 23. Рассчитывали средние значения М, 
стандартное отклонение SD, частоту встречаемо-
сти качественного показателя в выборке. Досто-
верность различий между показателями в сравни-
ваемых группах оценивали с помощью Т-критерия 
для парных выборок.

Результаты исследования

Несмотря на идентичные исходные данные 
в сравниваемых группах пациентов, были полу-
чены существенные достоверные различия между 
сравниваемыми группами по оцениваемым пока-
зателям. Общая длительность заболевания в ос-
новной группе, получавшей противовирусную те-
рапию с амбулаторного этапа, была более чем на 
5 суток короче (8,82±3,74 дня), чем в группе срав-
нения, в которой не назначалась этиотропная те-
рапия (13,73±5,30), р<0,05. 

Таблица 1

Порядковая шкала клинического улучшения (Ordinal Scale for Clinical Improvement), 
рекомендованная ВОЗ, 2020 

Статус пациента Описание Оценка

Здоров* Отсутствие клинических проявлений** и лабораторного подтверждения отсутствия 
инфекции SARS-CoV-2 (COVID-19) 

0

Амбулаторный  Нет ограничений повседневной активности 1

Повседневная активность ограничена 2

Госпитализирован, средняя 
тяжесть состояния 

Оксигенотерапия не требуется 3

Требуется оксигенотерапия через маску или носовые канюли 4

Госпитализирован, тяжелое 
состояние 

Неинвазивная вентиляция или высокопоточная оксигенация 5

Интубация, ИВЛ 6

ИВЛ + лечение органной недостаточности (вазопрессоры, экстракорпоральная 
мембранная оксигенация, заместительная почечная терапия) 

7

Летальный исход 8

* В случае отсутствия клинических проявлений и лабораторного подтверждения отсутствия инфекции SARS-CoV-2 у 
госпитализированных пациентов они также относятся к категории «0» – «Здоров».

** Допускается сохранение катарального симптома «Кашель», выраженностью не более 1 балла.
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Доля пациентов с ухудшением клинического 
статуса по шкале клинического состояния ВОЗ 
(см. табл. 1) к 7-му дню терапии была достоверно 
меньше в группе пациентов, начавших прием про-
тивовирусных препаратов на догоспитальном эта-
пе, чем в группе сравнения (рис. 1). Баллы 3 и 4, со-
ответствующие существенной отрицательной ди-
намике: 3 балла – показания для госпитализации 
без кислородотерапии, 4 балла – необходимость 
стационарного лечения с применением кислоро-
да неинвазивными способами, в основной группе 
были отмечены всего в 2,2% случаев (2 пациента 
с оценкой 4 балла, ни одного пациента с оценкой 
3 балла). 

В группе сравнения показатель 3 балла отме-
чался у большинства пациентов (61,54%), 4 бал-
ла – у 18,68% (р<0,05). Как видно из таблицы 2, 
Средний балл по шкале клинического улучшения 

был достоверно меньше у пациентов, получавших 
противовирусную терапию.

К 14-му дню от начала терапии в основной груп-
пе ухудшение состояния с прогрессированием до 
тяжелой формы отмечено у 3 (3,3%) пациентов, а в 
группе сравнения – у 19 (20,9%). В группе сравне-
ния на 2-й неделе от начала терапии) назначался 
ремдесивир.

Результаты оценки доли пациентов, имеющих 
положительный результат ПЦР-диагностики на 
наличие вируса SARS-CoV-2, также показали до-
стоверные различия между группами. При приёме 
противовирусной терапии признаки выделения 
вируса на 7-й день сохранялись лишь у 15,38% па-
циентов, а на 14-й день – у 2,2%. В отличие от них, 
в группе сравнения к 7-му дню терапии элимина-
ции вируса не было достигнуто у 82,42%, а на 14-й 
день – у 39,56% (p<0,05, рис. 2).

Рис. 1. Распределение пациентов в соответствии с баллами клинического состояния по шкале ВОЗ к 7-му дню 
заболевания в сравниваемых группах, n=182, %, * – различия между сравниваемыми группами достоверны, p<0,05

Рис. 2. Доля пациентов с положительным результатом ПЦР на наличие вируса SARS-CoV-2 к 7-му и 14-му дню, n=182, 
%, * – различия достоверны между сравниваемыми группами, p<0,05

Таблица 2

Средние баллы по шкале клинического улучшения ВОЗ на 7-й день терапии у пациентов  
в сравниваемых группах, М±SD

Группы (n=182) Средний балл, M+SD Достоверность различий, р

Основная группа (пациенты, получавшие противовирусную терапию, 
n=91)

1,34±0,670 <0,05

Группа сравнения (пациенты, не получавшие противовирусную 
терапию, n=91)

2,99±0,624
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Обсуждение

Полученные данные наглядно демонстрируют 
необходимость противовирусной этиотропной 
терапии у амбулаторных пациентов с COVID-19. 
Терапевтическая тактика, включающая только 
симп томатическое и патогенетическое лечение 
без противовирусных средств, существенно менее 
эффективна, приводит к более длительному тече-
нию заболевания, ухудшению клинического стату-
са пациента, увеличению риска неблагоприятных 
исходов. Полученные в Республике Каракалпак-
стан данные, в целом, сходны с ранее опублико-
ванными данными, полученными по результатам 
исследований в других странах, и подтверждают 
эффективность противовирусной терапии при 
COVID-19 [2, 4, 11]. Однако, в отличие от них, нами 
проведен анализ влияния предшествующей тера-
пии, полученной пациентами до момента госпита-
лизации. Недостатком многих ранее проведенных 
зарубежных исследований была попытка оценить 
влияние этиотропных препаратов при позднем на-
чале терапии среди пациентов с тяжелым и ослож-
ненным течением, что не позволяло подтвердить 
эффективность лечения [12].

Результаты проведенного нами исследования 
подчеркивают значимость раннего назначения 
препаратов, на амбулаторном этапе, до развития 
выраженной клинической симптоматики и объ-
ективных показаний к госпитализации. Даже при 
ухудшении клинического состояния у некоторых 
пациентов в первые дни приёма препаратов ста-
тистически значимые различия при оценке на 
7-е и 14-е сутки в баллах позволили подтвердить 
эффективность применявшихся схем лечения. 
Очевидно, что для оценки подавления реплика-
ции вируса и развития устойчивого клинического 
улучшения при COVID-19 необходим более дли-
тельный период, чем при других ОРВИ: примерно 
к 7-м суткам от начала терапии можно говорить 
о предварительном результате проводимого лече-
ния. Ухудшение состояния пациента к этому сро-
ку свидетельствует о прогрессировании заболева-
ния, как правило, с присоединением осложнений, 
требующих пересмотра терапии, что было отмече-
но у 22 пациентов, включенных в исследование, из 
которых 19 не получали противовирусных препа-
ратов на амбулаторном этапе. 

В Республике Узбекистан, в соответствии с про-
токолами лечения COVID-19, умифеновир при 
коронавирусной инфекции назначать не реко-
мендуется. Однако при отсутствии результатов ла-
бораторной диагностики на наличие SARS-CoV-2 
применение этого препарата в амбулаторных ус-
ловиях у пациентов с нетяжелым течением впол-
не допустимо. Вместе с тем, нельзя не учитывать 
и выводы проведенных ранее исследований, под-

твердивших его эффективность [11, 13]. В то же 
время при сравнении эффективности умифено-
вира и фавипиравира были получены сопостави-
мые данные [14], что позволяет объединить паци-
ентов, принимавших тот или другой препарат, для 
оценки влияния этиотропной терапии на течение 
COVID-19. На амбулаторном этапе для практики 
врачу крайне важно иметь возможность выбора 
препарата с учётом его доступности на данный мо-
мент в определенном регионе, наличия противопо-
казаний и индивидуальной переносимости паци-
ентом. Анализ результатов назначения фавипира-
вира или умифеновира подчеркивает значимость 
этих препаратов для амбулаторных пациентов Уз-
бекистана и других стран. 

Безусловно, при появлении новых вариантов 
коронавируса исследования необходимо повто-
рять. Также следует подчеркнуть необходимость 
комплексного подхода к лечению с применением 
как противовирусных, так и других препаратов 
патогенетического и симптоматического действия 
для обеспечения благоприятных результатов, со-
кращения сроков заболевания и числа осложне-
ний. 

Выводы

1. Своевременное назначение противовирус-
ной терапии при COVID-19 на амбулаторном эта-
пе предотвращает нарастание степени тяжести, 
развитие осложнений, способствует более ранней 
элиминации вируса и сокращению длительности 
заболевания при госпитализации пациента.

2. Отсутствие противовирусной терапии при 
средней степени тяжести COVID-19 на амбулатор-
ном этапе существенно повышает риск ухудшения 
состояния пациента. 
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Резюме
Цель: оценить современную эпидемиологическую си-

туацию и установить доминантный клинический про-
филь пациентов с хроническим гепатитом С с учетом 
стадии заболевания и молекулярно-генетической харак-
теристики вируса в Республике Тыва.

Материалы и методы. На основании годовых от-
четов кабинета диспансерного наблюдения Инфекци-
онной больницы Республики Тыва была разработана 
электронная база данных с использованием лицензион-
ной программы Office Excel 2016, в которую включались 
результаты о состоянии здоровья пациентов, клини-
ко-лабораторные и инструментальные данные, в том 
числе молекулярно-биологические с определением гено-
типов вирусного гепатита С. Проведен анализ данных 
государственной статистической отчетности ин-
фекционной заболеваемости в РФ (форма № 2 «Сведе-
ния об инфекционных и паразитарных заболеваниях»). 
Аналитические таблицы разработаны специалиста-
ми Научно-методического центра Научно-исследова-
тельского института эпидемиологии и микробиологии 
им. Пастера за период 2012–2022 гг. Использованы дан-
ные референс-центра по мониторингу за вирусными 
гепатитами Центрального научно-исследовательского 
института эпидемиологии. 

Результаты. За последние 2 года снижение заболе-
ваемости в Республике Тыва, вероятно, связано с сокра-
щением объема обследований, снижением обращаемо-
сти пациентов за амбулаторной помощью и с недоста-
точностью скрининга в условиях пандемии COVID-19. 
В ходе клинико-лабораторного и инструментального 
обследования пациентов с хроническим гепатитом С 
выявлено преобладание инфицированных вирусным ге-
патитом С 1 генотипа (49,4%), с фиброзом F0–F2 в 79% 
случаев. Установлен клинический профиль типичных 
пациентов с хроническим гепатитом С, доля которых в 
общей структуре обследованных составила 38,4%.

Abstract 
Aim: To assess the current epidemiological situation and 

establish the dominant clinical profile of patients with chron-
ic hepatitis C, taking into account the stage of the disease 
and the molecular genetic characteristics of the virus in the 
Republic of Tyva.

Materials and methods: Based on the annual reports of 
the dispensary observation office of the Infectious Hospital 
of the Republic of Tyva, an electronic database was devel-
oped using the licensed Office Excel 2016 program, which 
included results on the health status of patients, clinical, 
laboratory and instrumental data, including molecular 
biological data with the determination of HCV genotypes. 
The analysis of the data of the state statistical reporting 
of infectious morbidity in the Russian Federation (form 
№2 “Information on infectious and parasitic diseases”) 
was carried out. Analytical tables developed by specialists 
of the Scientific and Methodological Center of the Saint-
Petersburg Pasteur Institute for the period 2012-2022. The 
data of the Reference Center for Monitoring Viral Hepa-
titis of the Federal State Budgetary Institution “Central 
Research Institute of Epidemiology” of Rospotrebnadzor 
were used.

Results. Over the past two years, the decrease in inci-
dence in the Republic of Tyva is likely due to a decrease in 
the number of examinations, a decrease in patients seeking 
outpatient care, and insufficient screening in the context of 
the COVID-19 pandemic.

Clinical, laboratory and instrumental examination of pa-
tients with HCV revealed the predominance of HCV-infected 
genotype 1 (49.4%), with F0-F2 fibrosis in 79% of cases. The 
clinical profile of typical patients with chronic hepatitis C 
was established; whose share in the total structure of the ex-
amined was 38.4%.

Conclusion: There is a tendency to reduce the incidence 
of chronic hepatitis C in the Republic of Tyva. Based on the 
clinical information base, the most typical characteristics of 
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граммы элиминации, старт которой в РФ в насто-
ящее время подтвержден правительственным по-
становлением [12, 13]. 

Таким образом, оценка эпидемиологической 
ситуации по ГС в Республике Тыва с определени-
ем не только заболеваемости, но и кумулятивного 
числа пациентов с ХГС и молекулярно-биологи-
ческого компонента эпидемического процесса 
позволит определить доминантный клинический 
профиль пациентов и выработать поэтапный план 
элиминации заболевания.

Цель исследования – оценить современную 
эпидемиологическую ситуацию и установить до-
минантный клинический профиль пациентов 
с хроническим гепатитом С с учетом стадии забо-
левания и молекулярно-генетической характери-
стики вируса в Республике Тыва.

Материалы и методы исследования

На основании годовых отчетов кабинета дис-
пансерного наблюдения Инфекционной больни-
цы Республики Тыва была разработана электрон-
ная база данных с использованием лицензионной 
программы Office Excel 2016, в которую включа-
лись результаты о состоянии здоровья пациен-
тов, клинико-лабораторные и инструментальные 
данные, в том числе молекулярно-биологические 
с определением генотипов ВГС. Проведен анализ 
данных государственной статистической отчетно-
сти инфекционной заболеваемости в РФ (форма 
№ 2 «Сведения об инфекционных и паразитарных 
заболеваниях»). Аналитические таблицы разрабо-
таны специалистами Научно-методического цен-
тра Научно-исследовательского института эпиде-
миологии и микробиологии им. Пастера за период 
2012–2022 гг. Использованы данные Референс-
центра по мониторингу за вирусными гепатитами 
Центрального научно-исследовательского инсти-
тута эпидемиологии. 

Все этапы исследования соответствуют законо-
дательству РФ, международным этическим нор-
мам и нормативным документам исследователь-
ских организаций, а также одобрены этическим 
комитетом при Санкт-Петербургском государ-
ственном педиатрическом медицинском универ-
ситете.

Введение

Гепатит С (ГС) остается одной из наиболее зна-
чимых медико-социальных проблем обществен-
ного здравоохранения во многих странах мира, 
в том числе и в Российской Федерации (РФ), что 
обусловлено значимым экономическим ущербом, 
повсеместным распространением, тяжестью те-
чения и активным вовлечением в эпидемический 
процесс лиц репродуктивного и трудоспособного 
возраста [1, 2]. В мире, согласно оценкам Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ), число 
инфицированных вирусом гепатита С (ВГС) до-
стигает 130–200 млн человек, из которых в 2019 г. 
в результате осложнений и исходов (цирроз пе-
чени и гепатоцеллюлярной карциномы) умерло 
290 000 пациентов [2, 3]. Кумулятивное число па-
циентов с хроническим гепатитом С (ХГС) состав-
ляет 58 млн, в том числе 3,2 млн детей и подростков 
[2, 4, 5]. Ежегодный прирост новых случаев инфи-
цирования – 1,5 млн. 

Республика Тыва входит в состав Сибирского 
федерального округа, который относится к не-
благополучным субъектам РФ по ВГС-инфекции 
с высокой многолетней превышающей средне-
федеральные показатели заболеваемостью ХГС 
[6, 7]. Очевидно, что регистрируемая заболева-
емость отражает только часть реальной карти-
ны в связи с преимущественно бессимптомным 
клиническим течением заболевания, приводя-
щим к ускользанию большого числа случаев от 
регистрации [8, 9]. В настоящее время хорошо 
известно, что Тыва относится к эндемичным ре-
гионам по гепатиту D. В связи с этим и при изу-
чении парентеральных вирусных гепатитов ак-
цент делался на микст-инфекцию D+B [1, 7, 9]. 
ХГС оставался не в фокусе целенаправленного 
анализа до начала новой безинтерфероновой 
эры этиотропной терапии. Именно внедрение 
в реальную клиническую практику современных 
препаратов с прямым противовирусным действи-
ем позволяет излечить примерно 90% пациентов 
с ХГС, снизив риск смерти от гепатокарциномы 
и цирроза печени, а также дальнейшего распрос-
транения инфекции в популяции [10, 11]. Ранняя 
диагностика и своевременная терапия ХГС явля-
ются наиболее перспективными мерами в борьбе 
с эпидемией данной инфекции и реализации про-

Заключение. Отмечается тенденция к снижению 
заболеваемости хроническим гепатитом С в Республи-
ке Тыва. На основании клинико-информационной базы 
установлены наиболее типичные характеристики 
больных хроническим гепатитом С, проживающих в Ре-
спублике Тыва.

Ключевые слова: вирусный гепатит С, хронический 
гепатит С, заболеваемость.

chronic hepatitis C patients living in the Republic of Tyva 
have been established.

Key words: viral hepatitis C, chronic hepatitis C, morbid-
ity.
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показатели с 38,9 в 2015 г. опустились до 19,0 на 
100 тыс. населения в 2021 г.

В Республике Тыва ежегодно заболеваемость 
ХГС регистрируется значительно ниже окруж-
ных и среднефедеральных значений. В 2020 г. по-
казатель заболеваемости был вдвое меньше, чем 
в 2019 г. (10,74 и 20,30 на 100 тыс. населения соот-
ветственно), с дальнейшим снижением в 2021 г. до 
5,57 на 100 тыс. населения. До пандемии COVID-19 
заболеваемость ХГС оставалась практически на 
одном уровне с наибольшими значениями в 2016 
и 2018 гг. (25,12 и 26,81 на 100 тыс. населения со-
ответственно). Резкое уменьшение регистрации 
ХГС в 2020–2021 гг. как в целом в РФ, так и в мире 
связано с недостаточностью скрининга в услови-
ях пандемии [1, 18–20]. Но уже в январе – мае 
2022 г. в Республике Тыва отмечается рост забо-
леваемости в сравнении с 2021 г., и к концу 2022 г. 
предполагается увеличение данного показателя, 
сопоставимого с допандемическим (рис. 2), с еже-
годным выявлением до 35 новых случаев ХГС. 

Результаты исследования и обсуждение

В результате проведения комплекса противо-
эпидемических мероприятий заболеваемость 
острым гепатитом С (ОГС) в РФ продолжает сни-
жаться и находится на самом низком уровне с на-
чала официальной регистрации заболевания (0,66 
на 100 тыс. населения в 2020 г.) [1,15]. В Республи-
ке Тыва за последние 10 лет заболеваемость ОГС 
снизилась с 1,56 на 100 тыс. населения в 2016 г. до 
полного отсутствия регистрации случаев с 2017 г. 
по настоящее время (рис. 1).

Рис.1. Заболеваемость ОГС и ХГС в Республике Тыва  
в 2012–2022 гг.

Рис. 2. Заболеваемость ХГС в РТ, СФО и РФ  
в 2012–2022 гг.

Несмотря на низкие показатели заболевае-
мости ОГС в целом в РФ, активность эпидемиче-
ского процесса ГС поддерживается регистраци-
ей большого числа случаев хронических форм. 
Заболеваемость хроническими формами оста-
ется высокой при отмечающейся тенденции к 
снижению. Согласно Глобальному докладу ВОЗ 
по гепатиту, принято считать точкой отчета для 
отслеживания прогресса в осуществлении но-
вой глобальной стратегии по элиминации вирус-
ных гепатитов 2015 г. [16]. В целом в РФ в период 
первого этапа глобальной стратегии элиминации 
сформировался устойчивый тренд снижения за-
болеваемости, что можно объяснить еще и из-
менением диагностических критериев: с 2013 г. 
диагноз устанавливался на основании наличия 
у пациента РНК ВГС в плазме крови на протяже-
ние не менее 6 месяцев. Пациенты при наличии 
только anti-HCV не регистрируются как больные 
ХГС [6,17].

Отмечается мозаичность распространенности 
ХГС на различных территориях РФ и за рубежом 
[1]. Заболеваемость в РФ за последнее десятилетие 
снизилась в 2,3 раза и в 2021 г. составила 16,3 слу-
чая на 100 тыс. населения (в 2012 г. – 39,1 случая), 
а в СФО и Республике Тыва отчетливое снижение 
отмечено только с 2019 г. В целом в СФО заболе-
ваемость на протяжении многих лет превышает 
среднероссийские показатели, но с 2015 г., так же, 
как и в целом по РФ, наметился тренд к снижению, 

При анализе годовых отчетов кабинета диспан-
серного наблюдения в Инфекционной больнице 
Республики Тыва установлено, что с 2015 по 2022 г. 
обследовано 3235 пациентов с хроническими ви-
русными гепатитами. В общей структуре ХВГ до-
минирует ХГВ – 50,1%, ХГВ с дельта-агентом – 
23,9%, ХГС составляет 25,4%. Данное распределе-
ние отличается от общероссийского, для которого 
характерно преобладание ХГС: с начала регис-
трации (1999 г.) до 2021 г. доля возросла с 54,8% 
до 78,3%, и соответственно, доля ХГВ снизилась 
с 38,0% в 1999 г. до 21,36% в 2020 г. [21].

В настоящее время зарегистрировано 835 паци-
ентов с ХГС в «регистре пациентов» Инфекцион-
ной больницы Республики Тыва. Для проведения 
данного анализа отобраны пациенты, не получав-
шие этиотропную терапию ранее и которым пла-
нируется проведение ПВТ для достижения про-
межуточных целей элиминации к 2025 г. с охва-
том лечением 50% нуждающихся. Цирротическая 
стадия диагностирована в 12% случаев (n=100). 
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розом, только у 19% определён декомпенсирован-
ный цирроз класса С (рис. 4). 

По данным эпидемиологического анамнеза уста-
новлено, что у 19,7% пациентов были гемотранс-
фузии, у 30,2% – оперативные вмешательства, 
у 5,6% – стоматологические процедуры (протези-
рование, удаление зубов и т.д.), у 3,07% – меди-
цинские манипуляции, состоят на учете в нарколо-
гическом диспансере – 0,5%, нанесены татуиров-
ки – у 2,3%; контакт в семье с инфицированными 
ВГС – у 5,12%, у 32,6% анамнез не известен. 

Наиболее пораженной возрастной группой яв-
ляются взрослые в возрасте от 40 до 70 лет. В ген-
дерной структуре с момента регистрации ХГС 
(1999 г.) по настоящее время (2022 г.) преобладают 
женщины – 57,8%. 

У большинства пациентов заболевание проте-
кало бессимптомно или малосимптомно. Жалоб 
не предъявляли 43% пациентов, у остальных симп-
томы астенического характера (слабость, повы-
шенная утомляемость). Во время проведения фи-
зикального обследования у 89% пациентов обнару-
жена гепатомегалия, наличие которой подтверж-
дено с помощью ультразвукового исследования. 

При анализе циркуляции генотипов ВГС (рис. 3) 
у 328 из 835 пациентов выявлено преобладание 
1 генотипа (49,4%), 3 генотип определялся в 42,1% 
случаев, 2 генотип – в 8,5%, что соответствует дан-
ным о распространении генотипов ВГС в целом по 
РФ [1, 6].

Рис. 3. Циркуляция генотипов ВГС в 2015–2022 гг. 
в Республике Тыва

Рис. 4. Распределение пациентов на классы по Child – 
Turcotte – Pugh (2015–2022 гг.) 

Неинвазивная оценка степени фиброза печени 
методом эластометрии установила, что более чем 
у половины (51%) пациентов заболевание проте-
кает без фибротических изменений печени или 
с незначительными признаками фиброза (F0–
F1 по METAVIR). Умеренный фиброз F2 выявлен 
у 24% пациентов, резко выраженный фиброз F3 – 
у 15,7% и цирроз печени – у 9,3%. 

В соответствии с классификацией тяжести пе-
ченочной недостаточности по Child – Turcotte – 
Pugh преобладали пациенты с компенсированным 
(класс А) и субкомпенсированным (класс В) цир-

В результате клинико-лабораторного и ин-
струментального обследования пациентов с ХГС 
в Республике Тыва установлено, что половина па-
циентов с ХГС были инфицированы ВГС 1 гено-
типа – 49,4%, с фиброзом F0–F2 в 79% случаев. 
Доля пациентов, инфицированных ВГС 1 генотипа 
и имеющих фиброз печени F0–F2 в общей струк-
туре пациентов с ХГС, составила 38,4% – наибо-
лее часто встречаемые пациенты – «типичный 
профиль пациента с ХГС». Определённые типич-
ные характеристики соответствуют исследовани-
ям, проводимым в других регионах РФ [22], но при 
практически равно значимой встречаемости гено-
типов ВГС (1 и 3 генотип) на данной территории.

С учетом стратегии ВОЗ по эрадикации ВГС 
к 2030 г., лечение данного заболевания признается 
необходимой профилактической мерой, ведущей 
к значительному сокращению источников инфек-
ции. В РФ планируется развивать систему оказа-
ния медицинской помощи пациентам с ГС и совер-
шенствовать механизмы оплаты такого лечения 
в рамках обязательного медицинского страхова-
ния. Это предусмотрено планом мероприятий по 
борьбе с этим заболеванием. Документ утверждён 
распоряжением Правительства от 2 ноября 2022 г. 
№ 3306-р [14].

Заключение

Таким образом, за последние 2 года снижение 
заболеваемости в Республике Тыва, вероятно, свя-
зано с сокращением объема обследований, сниже-
нием обращаемости пациентов за амбулаторной 
помощью и с недостаточностью скрининга в усло-
виях пандемии COVID-19. 

В ходе клинико-лабораторного и инструмен-
тального обследования пациентов с ХГС выявлено 
преобладание инфицированных ВГС 1 генотипа 
(49,4%), без выраженного фиброза/цирроза пе-
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Резюме
Гельминтозы составляют группу наиболее распрос-

траненных и социально значимых инфекционных забо-
леваний человека. По современным данным, не менее 1 
миллиарда людей инфицированы гельминтами или па-
тогенными простейшими. Одним из наиболее крупных 
и широко распространённых в Российской Федерации 
биогельминтов-паразитов человека является лентец 
широкий (Diphyllobothrium latum). Отсутствие специ-
фической клинической картины, а также преобладание 
латентных форм обусловливает трудности диагнос-
тики дифиллоботриоза. 

Цель: обобщение современных данных об эпидемио-
логии, патогенезе, клинико-лабораторных проявлениях 
и терапии дифиллоботриоза.

Материалы и методы. Проанализированы клиниче-
ские случаи дифиллоботриоза среди пациентов, про-
ходивших лечение в период с января по ноябрь 2022 г. 
в отделении дневного пребывания Клинической инфек-
ционной больницы им. С.П. Боткина, а также в отде-
лении кишечных инфекций и клинико-диагностическом 
центре Детского научно-клинического центра инфекци-
онных болезней. Оценивались клинические проявления 
заболевания, данные лабораторных и инструменталь-
ных исследований, проводимая терапия. Наиболее ин-
формативный из них приведён в качестве клинического 
примера. В статье также подробно описаны актуаль-
ные биологические и эпидемиологические особенности 
Diphyllobothrium latum, характерная клиническая кар-
тина заболевания и наиболее частые осложнения. 

Результаты.  Дифиллоботриоз остается одним из 
наиболее распространённых биогельминтозов России, 
характерных для пациентов различных возрастов. Ве-
рификация диагноза «Дифиллоботриоз» может носить 
характер случайной находки при скриннинговых коп-
рологических или инструментальных исследованиях, 
в ряде случаев пациенты сами начинают подозревать 
у себя гельминтоз при обнаружении в испражнениях 
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Abstract
Helminthiases are found in the group of the most com-

mon and socially significant human infectious diseases. Ac-
cording to current data, at least 1 billion people are infected 
with helminths or pathogenic infections. One of the most im-
portant and widespread human biohelminth parasites in the 
Russian Federation is the broad-spectrum tapeworm (Diphyl-
lobothrium latum). The absence of specific clinical diagnosis, 
as well as the predominance of latent forms, determines the 
presence of diphyllobothriasis disease. 

The aim of the study was to summarize current data on 
the epidemiology, pathogenesis, clinical and laboratory 
manifestations and therapy of diphyllobothriasis.

Materials and methods. Clinical cases of diphyllobothria-
sis were analyzed among patients who were treated in Janu-
ary to November 2022 in the departments of the daytime pe-
riod of clinical observation of the infectious diseases hospital 
named after S.P. Botkin, as well as the department of inci-
dents detected and the clinical diagnostic center of Pediatric 
Research and Clinical Center for Infectious Diseases. Cases 
of the use of diseases, data from laboratory and instrumental 
studies, and therapy were evaluated. The most informative of 
them is given as a clinical example. The article also describes 
in detail the current biological and epidemiological features 
of Diphyllobothrium latum, the characteristic clinical picture 
of diseases and the most frequent complications.

Results. Diphyllobothriasis still remains one of the most 
vulnerable biohelminthiases in Russia, typical for some pa-
tients of different ages. Verification of the diagnosis of “di-
phyllobothriasis” can be of the nature of an “accidental find-
ing” during screening scatological or instrumental studies; 
upon admission, patients themselves begin to suspect hel-
minthiasis when fragments of the strobila worm are found in 
the feces. To identify a conditional diagnosis of the pattern of 
clinical and laboratory infection (exclusion of a complicated 
course of diseases, helminthiases of a different etiology) and 
to determine risk factors for the transmission of diseases for 
the prevention of infections.
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фрагментов стробилы червя. Для установления оконча-
тельного диагноза целесообразно проведение клинико-
лабораторного обследования (исключение осложнённо-
го течения заболевания, гельминтозов другой этиоло-
гии) и уточнения факторов риска передачи заболевания 
для профилактики повторных заражений.

Ключевые слова: дифиллоботриоз, эозинофилия, це-
стодоз, гельминтоз, бильтрицид.

Введение

Гельминтозы составляют группу наиболее рас-
пространенных и социально значимых инфекци-
онных заболеваний человека. По современным 
данным, не менее 1 млрд людей инфицированы 
гельминтами или патогенными простейшими [1]. 
Одной из характерных особенностей гельмин-
тозов является их способность к длительному со-
существованию с организмом хозяина, приводя-
щему к развитию целого ряда патологических со-
стояний [2]. Течение болезни при паразитарных 
инфекциях нередко сопровождается хронизацией 
процесса и необратимыми осложнениями, приво-
дящими к инвалидности, а в ряде случаев заканчи-
вается летальными исходами [3].

Несмотря на то, что ключевое значение в сни-
жении заболеваемости гельминтозами в настоя-
щий момент придается профилактике передачи, 
вопросы, связанные с эффективной диагности-
кой, терапией и снижением риска осложнений, 
также остаются чрезвычайно актуальными и тре-
буют пристального внимания. 

Одним из наиболее крупных и широко распро-
странённых в Российской Федерации гельмин-
тов-паразитов человека является лентец широкий 
(Diphyllobothrium latum). К настоящему времени 
известны несколько видов лентецов (D. latum, 
D. minus, D. dendriticum, D. ditremum и др.), среди 
которых у человека паразитирует чаще D. latum – 
широкий лентец. D. latum может достигать в длину 
10–20 м [7]. 

Случаи инвазии широким лентецом регистри-
руются в северных и южных странах с достаточно 
прохладным климатом, с температурой воды в от-
крытых водоемах в летнее время от 10° до 20°С при 
солености, не превышающей 3%. В России очаги 
дифиллоботриоза известны в районах Финского 
залива, Ладожского, Онежского, Псковско-Чуд-
ского озер, в бассейне рек Печоры, Северной Дви-
ны, Волги, Немана, Оби, Енисея, Лены [8]. 

В цикле развития окончательным хозяином яв-
ляется человек и рыбоядные животные (собаки, 
кошки, медведи, лисицы, песцы, чайки, бакланы, 
вороны и др.). Промежуточные хозяева – пресно-
водные веслоногие рачки и рыбы. Основным фак-
тором передачи возбудителя дифиллоботриоза че-
ловеку является рыба (щука, налим, ерш и окунь). 

Заболевание может передаваться при употре-
блении в пищу рыбных блюд, в которых содержат-
ся жизнеспособные плероцеркоиды, – слабопо-
соленная, свежая, недостаточно термически обра-
ботанная рыба (строганина, свежая, форшмак из 
сырых окуней, малосольная икра щук).

Попав в кишечник основных хозяев, плеро-
церкоиды в течение 2 месяцев превращаются 
в половозрелых гельминтов [9]. В стадии половой 
зрелости червь паразитирует в тонкой кишке. 
Яйца паразита выделяются с фекалиями в окружа-
ющую среду. В воде пресноводных водоёмов при 
температуре 10—20°С из яйца выходит личинка, 
проглатываемая рачками-циклопами. Дальнейшее 
развитие происходит в теле проглотившей рачка 
рыбы: личинки достигают инвазионной стадии 
(плероцеркоид). В организме человека или живот-
ного, съевшего заражённую рыбу, плероцеркоид 
развивается в половозрелую особь, и цикл вновь 
повторяется [7].

В структуре биогельминтозов в 2021 г. на долю 
дифиллоботриоза приходилось 17,32% [3]. При по-
падании паразита в организм хозяина происходит 
развитие инфекционного процесса с многообраз-
ным воздействием (механическое, токсико-аллер-
гическое действие, конкуренция с организмом 
хозяина за ключевые метаболиты) на различные 
системы органов, определяющее сложность кли-
нической интерпретации симптомов заболевания 
[4]. Все это делает дифиллоботриоз одним из наи-
более сложных для лечения и ранней диагностики 
паразитарных заболеваний [5, 6]. Особое внима-
ние вызывает изучение дифиллоботриоза в кон-
тексте увеличения частоты диагностики данного 
заболевания у детей младшего возраста [7]. 

Дифиллоботриоз нередко протекает бессим-
птомно или со слабовыраженными ощущениями 
дискомфорта в животе, приводя к тому, что первы-
ми симптомами заболевания и ключевым критери-
ем диагностики становится случайное обнаруже-
ний члеников гельминта в кале. 

В ряде случаев больного дифиллоботриозом 
могут беспокоить ощущения тяжести, давление 
в эпигастральной и околопупочной областях, боли 
в животе, снижение кислотности желудочного 
сока, изжога, неприятный запах изо рта, метео-
ризм, тошнота, рвота и избыточное слюноотделе-
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ние (гиперсаливация). Одновременно с кишечны-
ми симптомами у детей иногда отмечается появле-
ние жалоб на слабость, утомляемость, головокру-
жение [8].

При длительном персистировании гельминта 
описаны случаи обтурации просвета кишечника 
с формированием клинической картины кишеч-
ной непроходимости и «острого живота» [9]. 

На фоне длительных нарушений пищеварения, 
вызванных паразитированием Diphyllobothrium 
latum, при недостаточном питании у пациентов 
отмечаются похудание и снижение работоспо-
собности. Характерным для дифиллоботриоза ос-
ложнением является мегалобластная анемия, вы-
званная избирательным поглощением паразитом 
витамина В12, поскольку D. Latum способен вы-
рабатывать релизинг-фактор, препятствующий 
связыванию витамина В12 с гастромукопротеи-
ном в тонкой кишке и нарушающий усвоение ви-
тамина организмом человека [10]. Чаще развива-
ются легкие, стертые формы такой анемии. Пер-
выми признаками анемии являются характерные 
изменения языка: язык ярко-красного цвета, со 
сглаженными сосочками («лакированный язык», 
Гунтеровский глоссит), участками воспаления, 
трещинами и изъязвлениями. Может наблюдать-
ся появление язвочек в углах рта и болей в деснах 
и губах. С прогрессированием дефицита витами-
на В12 происходит развитие поражений нервной 
системы по типу фуникулярного миелоза. Иногда 
нарушаются слух, обоняние, зрение, возникают 
психические нарушения от раздражительности 
до тяжёлой деменции и психоза. Могут возник-
нуть такие неврологические проявления, как не-
держание мочи и непроизвольная дефекация. 
У детей раннего возраста симптомами поражения 
нервной системы могут быть мышечная слабость, 
дрожание, непроизвольные сокращения мышц 
[11]. Температура чаще субфебрильная, изредка 
достигает 38–39°С. 

При лабораторном обследовании в клиничес-
ком анализе крови иногда наблюдается эозино-
филия, при этом снижение числа эритроцитов 
и гемоглобина в настоящее время практически 
не регистрируется. В ряде работ описана возмож-
ность появления макроцитов, явлений гиперхро-
мии [10].

При постановке диагноза принимаются во вни-
мание эпидемиологические, анамнестические 
и клинические данные. Диагноз подтверждается 
копроовоскопическими исследованиями фека-
лий. При любом клиническом течении с каловыми 
массами и самостоятельно могут отходить члени-
ки гельминта. Отхождение фрагментов гельминта 
часто наблюдается на фоне приема непривычной 
пищи, некоторых лекарственных препаратов (ан-
тибиотики и др.).

Для практикующих врачей-педиатров, гастро-
энтерологов, пульмонологов, офтальмологов и ин-
фекционистов не менее важным является знание 
подходов к диагностике и терапии дифиллоботри-
оза. 

Цель исследования – обобщение современ-
ных данных об эпидемиологии, патогенезе, клини-
ко-лабораторных проявлениях и терапии дифил-
лоботриоза.

Материалы и методы исследования

Были проанализированы клинические случаи 
дифиллоботриоза среди пациентов, проходивших 
лечение в период с января по ноябрь 2022 г. в от-
делении кишечных инфекций и клинико-диагно-
стическом центре Детского научно-клинического 
центра инфекционных болезней (ДНКЦИБ) и от-
делении дневного пребывания (ОДП) Клиниче-
ской инфекционной больницы им. С.П. Боткина. 
Оценивались клинические проявления заболева-
ния, данные лабораторных и инструментальных 
исследований, проводимая терапия. Наиболее ин-
формативный случай приведён в качестве клини-
ческого примера. 

Результаты исследования

За 10 месяцев 2022 года в отделении дневного 
наблюдения Клинической инфеционной больни-
цы им. С.П. Боткина 43 человека в возрасте от 22 
до 77 лет получили лечение по поводу дифиллобо-
триоза. Из них было 23 мужчины (53,5%) и 19 жен-
щин (46,5%). Средний возраст мужчин составил 
51,63 года, женщин – 51,58 года. В клинико-диаг-
ностический центр ДНКЦИБ обратились 3 паци-
ента (2 женщины 33 и 54 лет и мальчик 14 лет).

Наиболее часто поводом для обращения к вра-
чу служило выделение части стробилы лентеца со 
стулом (n=14; 32,6%). Стоит отметить, что только 
5 пациентов (11,6%) подобная находка побудила 
пойти к врачу немедленно. Остальные (9 человек; 
20,9%) обратились за помощью в срок от 1 месяца 
до 5 лет с момента выявления гельминта в кале, не-
которые – только после повторного обнаружения 
гельминта в кале. 

В 14 случаях (32,5%) яйца гельминта были выяв-
лены при копроовоскопии испражнений при об-
следовании у терапевта или гастроэнтеролога по 
поводу различных жалоб. 2 пациента (4,7%) были 
обследованы по контакту, 1 – при госпитализации 
в отделение травматологии для планового лечения, 
1 пациент сдавал анализы в рамках диспансериза-
ции. В 1 случае гельминт был обнаружен при коло-
носкопии, проводимой для удаления эпителиаль-
ного образования в кишечнике. 

На приёме в ОДП 14 человек (32,5%) не предъ-
являли жалоб. У 10 (23,3%) отмечался неустойчи-
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вый стул, слабость беспокоила 7 пациентов, урча-
ние в животе – 5. Боли различной интенсивности 
и локализации (по всему животу, вокруг пупка, 
в правом подреберье) отмечались в 8 случаях 
(18,6%). 1 пациентку беспокоил кожный зуд по все-
му телу по утрам, у двоих появились высыпания на 
лице. 1 пациента беспокоил зуд в перианальной 
области. Самостоятельно лечение проводили 5 че-
ловек: 4 пациента принимали альбендозол, 1 паци-
ент – пирантел. В 1 случае мужчина пытался из-
лечиться при помощи тыквенных семечек. У всех 
пациентов отмечалось повторное выделение стро-
бил гельминта, что послужило основанием для об-
ращения в медицинское учреждение.

При сборе эпидемиологического анамнеза 
было выяснено, что чаще всего вероятным источ-
ником заражения была щучья икра собственного 
посола (n=11 случаев; 25,6%), солёную речную 
рыбу (щука, окунь, ёрш, налим, кета, горбуша) 
собственного изготовления употребляли в пищу 
7 пациентов (16,3%), 3 употребляли вяленую рыбу 
(6,9%), 2 – речную копчёную рыбу (4,7%), 4 ели 
рыбу (кета, налим), купленную на рынке или в 
магазине (9,4%). В 5 случаях (11,6%) являлись ры-
баками или сами пациенты, или их ближайшие 
родственники. В таких семьях собственноручно 
добытая рыба употреблялась в различных видах. 
2 пациента (4,7%) приехали из эндемичных райо-
нов – Мурманской области, Иркутской области 
(с берега озера Байкал). 8 человек (18,6%) не могли 
указать возможный источник заражения.

В 30 случаях (69,8%) были выявлены яйца гель-
минта при исследовании кала, в 18 (41,9%) случаях 
была проведена первичная идентификация гель-
минта при осмотре врачом нативного стула паци-
ента (n=17; 39,5%) или проведении эндоскопиче-
ского исследования (n=1; 2,3%), с последующим 
лабораторным подтверждением. Оба метода были 
успешно применены в 5 случаях (11,3%). Иссле-
дование биохимических анализов, клинического 
анализа крови не выявили каких-либо отклонений 
от нормы у всех пациентов. 

По данным клинико-диагностического центра 
ДНКЦИБ, у 2 из 3 пациентов, обратившихся для 
консультации в центр на фоне приема альбендо-
зола (400 мг 1 раз в сутки 3 дня), отмечалось улуч-
шение состояния (уменьшение болей в животе, 
нормализация стула). Однако в последующем че-
рез 2–3 недели отмечалось повторное выявление 
члеников гельминта в кале, что свидетельствовало 
о неполном излечении от дифиллоботриоза. На 
фоне приема бильтрицида у всех 3 пациентов от-
мечалась купирование симптомов заболевания 
и лабораторных показателей. 

Все больные в отделении дневного наблю-
дения Клинической инфекционной больницы 
им. С.П. Боткина также получили лечение биль-

трицидом из расчёта 10 мг/кг однократно. При вы-
писке всем пациентам было рекомендовано трёх-
кратное обследование на дифиллоботриоз (через 
1, 3 и 6 месяцев после терапии). Ни один из паци-
ентов в течение года наблюдения не обратился за 
помощью повторно.

Особая настороженность на предмет гельмин-
тозов и дифиллоботриоза необходима у паци-
ентов детского возраста. Незрелость слизистых 
оболочек и ферментативных систем желудочно-
кишечного тракта ребёнка одновременно с не-
возможностью постоянной реализации всех мер 
гигиенической профилактики и осознания ри-
сков заражения гельминтозами повышают риски 
инфицирования у пациентов данной возрастной 
группы.

Для иллюстрации cложностей диагностики ди-
филлоботриоза приводим клиническое наблюде-
ние гельминтоза у девочки 10 месяцев.

Клинический пример

В апреле 2022 г. в отделение кишечных инфек-
ции ДНКЦИБ была госпитализирована пациентка 
11 месяцев с диагнозом основного заболевания 
«B83.9. Гельминтоз неуточненный? B70.0 Дифил-
лоботриоз?». 

Поводом для госпитализации послужило появ-
ление у ребёнка жидкого стула до 3 раз в сутки и 
обнаружение в стуле фрагмента ленточного червя. 
Мама самостоятельно обратилась к участковому 
педиатру, который направил материал на исследо-
вание в лабораторию. По данным заключения вы-
явлены фрагменты взрослой особи Diphyllobotrium 
latum. Участковый педиатр с учетом того, что ребё-
нок находился на грудном вскармливании, полу-
чал прикорм только промышленного производ-
ства и при первичном опросе не было получено 
информации о возможных эпидемиологических 
предпосылках для передачи дифиллоботриоза, по-
ставил диагноз под сомнение и рекомендовал об-
следование в условиях круглосуточного стациона-
ра ДНКЦИБ.

Эпидемиологический анамнез: контакты с 
инфекционными больными отрицает. ВИЧ от-
рицает. Инъекции отрицает. Переливания крови 
и препаратов крови отрицает. Травмы отрицает. 
Операции отрицает. Гепатит отрицает. В течение 
6 месяцев выезжали в Нижегородскую область за 
1 месяц до заболевания. Проживают в отдельном 
доме в Ленинградской области. Употребление в 
пищу рыбы, икры, морепродуктов категорически 
отрицает. 

При поступлении пациентка активная. Темпе-
ратура тела 36,7°С. 

Менингеальные симптомы отрицательны. 
Кожные покровы и видимые слизистые чистые, 

бледно-розовые. Тургор кожи нормальный. Зев не 
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гиперемирован. Миндалины не увеличены, нале-
тов нет. Периферические лимфоузлы не увеличе-
ны, безболезненны, эластичны. Пульс 120 ударов в 
минуту. Артериальное давление 90 и 60 мм рт. ст. 
Перкуторно границы сердца не расширены. Тоны 
сердца ясные, ритмичные. Дыхание везикуляр-
ное. Хрипы не выслушиваются. Выдох не удлинен. 
Перкуторно без укорочения тона. Живот вздут, 
мягкий, безболезненный. Симптомы раздражения 
брюшины отрицательные. Печень не увеличена. 
Селезенка не увеличена. Стула при осмотре не 
было. Отеки не определяются. Поколачивание по 
поясничной области безболезненно. Диурез со-
хранен. В памперсе небольшое количество мочи. 
Врач приемного покоя отмечает, что при беседе 
с врачом мама отпускает ребенка ползать по полу 
бокса.

При поступлении установлен предварительный 
диагноз «Гельминтоз неуточненный, дифиллобо-
триоз?».

С поступления начато комплексное обследова-
ние для уточнения диагноза, исключения гельмин-
тозов другой этиологии, острых кишечных инфек-
ций.

В ходе обследования в гемограмме, общем ана-
лизе мочи, расширенном биохимическом анализе 
крови (глюкоза, АЛТ, АСТ, билирубин, СРБ, креа-
тинин, мочевина) – без отклонений от референс-
ных значений.

Соскоб на энтеробиоз – отрицательно; копро-
грамма – легкая ферментативная недостаточ-
ность; клинический анализ мочи – в пределах 
нормы. В копрограмме – частички D. latum – ши-
рокие проглоттиды.

Антитела к токсокарам, аскаридам, эхинокок-
ку, трихинеллам – не выявлены.

Выявлены антитела IgG к описторхам с низ-
ким коэффициентом серопозитивности (<1,1). 
УЗИ органов брюшной полости – без патологии. 
Рентгенограмма органов грудной клетки очаговых 
и инфильтративных изменений не выявила.

На основании клинических (жидкий стул) и ла-
бораторно-инструментальных данных (в кале чле-
ники D. latum) выставлен диагноз: B70.0 Дифилло-
ботриоз.

С учетом явных признаков дифиллоботрио-
за у ребёнка младшего возраста присутствовала 
необходимость в проведении безотлагательной 
антигельминтной терапии. Несмотря на ранний 
возраст ребёнка, с учётом возможных рисков 
негативного воздействия паразитарной инфек-
ции на рост и развитие ребёнка, консилиумом 
врачей было принято решение в терапию доба-
вить бильтрицид (10 мг/кг сут) 100 мг однократ-
но.

На фоне лечения отмечалось выделение члени-
ков гельминта (рис.).

Амбулаторно при повторных исследованиях 
(через 14 дней повторно двукратно с интервалом 
в 3 дня, далее 3-кратно в течение 1 года каждые 
3 месяца) яйца или членики гельминтов выявлены 
не были. В течение календарного года мониторин-
га состояния здоровья у пациента клинических 
симптомов, которые могут быть ассоциированы 
с дифиллоботриозом, выявлено также не было.

Обсуждение

Данный клинический случай иллюстриру-
ет противоречия, с которыми сталкивается врач 
при установлении диагноза «Дифиллоботриоз». 
Несмотря на повторное выделение члеников 
Diphyllobotrium latum, не оставляющее сомнений 
в обоснованности диагноза, целый ряд факторов 
вызывал принципиальные вопросы и сомнения. 
В частности, непонятным оставался возможный 
путь инфицирования дифиллоботриозом пациен-
та, находящегося на грудном вскармливании и ни-
когда не употреблявшего продукты, которые мог-
ли быть фактором передачи Diphyllobotrium latum. 

Возможное объяснение данного феномена 
было получено при подробном расспросе род-
ственников пациента. Было установлено, что се-
мья проживает в загородном доме с домашними 
животными (кот), которые употребляют в пищу 
фарш из свежей рыбы (щука, окунь), который при-
носит и готовит отец пациентки с рыбалки. Мать 
отмечает эпизод, когда ребёнок, самостоятельно 
ползая по дому, играл с миской и кормом кота и по-
тенциально мог употребить рыбный фарш в пищу. 

Достаточно важным аспектом лабораторной 
диагностики гельминтоза, проиллюстрированным 
в данном клиническом примере, является воз-
можное выявление перекрестных серологичес-
ких реакций. В данном случае выявление антител 
к описторхам в отсутствие клинических, паракли-
нических и эпидемиологических данных, указыва-

Рис. Фрагменты Diphyllobotrium latum, выделенные  
у пациента 11 месяцев на 1-е сутки антигельминтной 
терапии
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ющих на возможное течение данного гельминто-
за, было расценено как ложноположительное и не 
учитывалось при формировании заключительного 
диагноза «Дифиллоботриоз». Несмотря на относи-
тельную доступность иммуноферментных тестов, 
их клиническая значимость не является абсолют-
ной и часто при пренебрежении другими лабора-
торными и инструментальным методами, а также 
поверхностной клинико-эпидемиологической 
оценке состояния может приводить к диагности-
ческим ошибкам и, как следствие, – к неэффек-
тивной лекарственной терапии.

Еще одним выводом из представленного клини-
ческого примера является необходимость актив-
ного совершенствования мер профилактики гель-
минтозов и, в частности, дифиллоботриоза. 

К мерам, которые могут снизить риски инфи-
цирования D. latum, можно отнести: качественную 
кулинарную обработку рыбы и икры (тщательная 
термическая обработка свежей рыбы, обеззара-
живание смешанным слабым посолом в течение 
не менее 10 суток), создание условий для хранения 
рыбы (замораживание рыбы до твердого стояния 
при температуре не менее -15 °С в течение 24 ч), 
запрет употребления сырой рыбы и фарша до 
окончания кулинарной обработки [12]. 

Эффективная профилактика как дифиллобо-
триоза, так и ряда других гельминтозов невозмож-
на без регулярного обследования лиц, входящих 
в группу риска (рыбаки, плавсостав речных судов, 
работники пищевой промышленности и кулина-
рии, работающие с рыбой), и предупреждения за-
грязнения окружающей среды яйцами широкого 
лентеца (санитарный контроль водоемов, сточных 
вод).

При этом стоит отметить, что результаты про-
веденного исследования не позволяют выявить 
каких-либо значимых клинических симптомов 
и лабораторных параметров (за исключением не-
посредственного выявления гельминта или его 
частичек в кале), способствующих установлению 
предварительного клинического диагноза «Ди-
филлоботриоз». Установлению точного диагноза 
часто способствовали тщательный сбор анамнеза 
(выявление факторов риска передачи дифилло-
ботриоза) и качественно проведенные скринин-
говые исследования в рамках диспансеризации 
и профессиональных осмотров. 

При сборе анамнеза обязательным условием 
диагностики дифиллоботриоза был активный рас-
спрос пациента с уточнением принадлежности 
к группам повышенного риска передачи гельмин-
тозов (сфера профессиональной деятельности, 
посещаемые регионы при путешествиях, условия 
и место проживания, особенности рациона пита-
ния, наличие домашних животных, гигиенических 
погрешностей).

Скрининговые исследования кала при выполне-
нии их в полном соответствии со стандартом качес-
твенной лабораторной диагностики и при соблю-
дении условий преаналитического этапа способны 
быть значительным подспорьем при выявлении 
бессимптомно протекающего дифиллоботриоза.

Стоит, однако, отметить, что важным факто-
ром проведения дифференциальной диагностики 
гельминтозов служит не только применение всех 
вышеуказанных методов, но и постоянная насто-
роженность врачей на предмет гельминтных инва-
зий и, в частности, дифиллоботриоза.

Заключение

Таким образом, дифиллоботриоз по-прежнему 
остается одним из наиболее распространённых 
биогельминтозов России, характерных для паци-
ентов различных возрастов. Верификация диа-
гноза «Дифиллоботриоз» может носить характер 
случайной находки при скрининговых копроло-
гических или инструментальных исследовани-
ях, в ряде случаев пациенты сами начинают по-
дозревать у себя гельминтоз при обнаружении в 
испражнениях фрагментов стробилы червя. Для 
установления окончательного диагноза целесоо-
бразно проведение клинико-лабораторного обсле-
дования (исключение осложнённого течения забо-
левания, гельминтозов другой этиологии) и уточ-
нение факторов риска передачи заболевания для 
профилактики повторных заражений.
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Резюме
Цель: выявить признаки и причины, по которым ли-

стериоз можно отнести в разряд оппортунистических 
инфекций при ВИЧ-инфекции, требующих своевремен-
ной диагностики и лечения для предотвращения разви-
тия тяжелого течения заболевания, и минимизировать 
риски летального исхода.

Материалы и методы. Обследовано 38 госпитализи-
рованных с установленным в стационаре листериозным 
менингитом/менингоэнцефалитом. Все больные госпи-
тализировались в боксированные отделения нейроин-
фекций (о диагнозе ВИЧ-инфекция не было известно) 
с направительным диагнозом «Менингит неясной этио-
логии», где по программе «Менингиты» в ПЦР включено 
обследование на L. monocytogenes. Группу сравнения со-
ставили больные другими наиболее распространенными 
бактериальными гнойными менингитами  – менингокок-
ковым, пневмококковым и больные листериозным менин-
гитом/менингоэнцефалитом без ВИЧ-инфекции.

Результаты. Проведенные исследования показали, 
что больные ВИЧ-инфекцией составили большинство – 
26 % (из 38 госпитализированных). Среди больных преоб-
ладали мужчины – 60 %, средний возраст 34,9±2,2 лет 
(29–41), что отличается от общеизвестного возраст-
ного статуса, где группой риска, прежде всего, являют-
ся пациенты старше 70 лет мужского пола.

Заключение. Полиморфизм клинических проявлений 
нейролистериоза в ряде случаев представляет диагности-
ческие трудности для врачей первичного звена. Листериоз 
центральной нервной системы у больных ВИЧ-инфекцией 
относится к категории оппортунистических инфекций, 
которая клинически и при исследовании спинномозговой 
жидкости представляет трудности для ранней диагно-
стики, что напрямую влияет на сроки начала этиотроп-
ной терапии и дальнейшего исхода заболевания.

Ключевые слова: вирусные инфекции, ВИЧ-
инфекция, листериоз, оппортунистические инфекции.

ЛИСТЕРИОЗНЫЙ МЕНИНГОЭНЦЕФАЛИТ  
КАК ОППОРТУНИСТИЧЕСКОЕ ЗАБОЛЕВАНИЕ  
ПРИ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ

М.В. Нагибина1,2, Т.П. Бессараб 2, Ю.Я. Венгеров1, А.И. Мазус2, О.А. Тишкевич3, 
Т.Ю. Смирнова3, Т.С. Свистунова3, Б.М. Тугланова1,2

1 Московский государственный медико-стоматологический университет 
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Listeriosis meningoencephalitis as an opportunistic disease in HIV infection
M.V. Nagibina1,2, T.P. Bessarab2, Yu.Ya. Vengerov1, A.I. Mazus2, O.A. Tishkevich3, T.Yu. Smirnova3, T.S. Svistunova3, 
B.M. Tuglanova1,2

1 Moscow State University of Medicine and Dentistry named after A.I. Yevdokimov, Moscow, Russia
2 Moscow City Center for the Prevention and Control of AIDS, Moscow, Russia
3 Infectious Diseases Hospital № 2, Moscow, Russia

Abstract
Aim: To identify the signs and reasons why listeriosis can 

be classified as opportunistic infections in HIV infection, re-
quiring timely diagnosis and treatment to prevent the devel-
opment of a severe course of the disease and minimize the 
risks of death.

Materials and methods: 38 hospitalized patients with lis-
teriosis meningitis/ meningoencephalitis were examined. All 
patients were hospitalized in the boxed departments of neu-
roinfections (the diagnosis of HIV infection was not known) 
with a directional diagnosis of meningitis of unclear etiology, 
where, according to the Meningitis program, a PCR exami-
nation for L. monocytogenes was included. The comparison 
group consisted of patients with other most common bacte-
rial pyogenic meningitis (BPM) – meningococcal, pneumo-
coccal and patients with listeriosis meningitis/meningoen-
cephalitis without HIV infection.

Results: Studies have shown that patients with HIV infec-
tion accounted for the majority – 26% (out of 38 hospital-
ized). Men predominated among the patients – 60 %, the av-
erage age was 34.9 ± 2.2 years (29 – 41), which differs from 
the well–known age status, where the risk group is primarily 
male patients over 70 years of age.

Conclusion: Polymorphism of clinical manifestations of 
neuro listeriosis in some cases presents diagnostic difficul-
ties for primary care physicians. CNS listeriosis in patients 
with HIV infection belongs to the category of opportunistic 
infections, which clinically and in the study of cerebrospinal 
fluid presents difficulties for early diagnosis, which directly 
affects the timing of the initiation of etiotropic therapy and 
the further outcome of the disease.

Key words: viral infections, HIV infection, listeriosis, op-
portunistic infections.
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Введение

Первое описание листериоза у человека сдела-
но в 1918 г. (Dumont и Cotonie, Франция, 1918 г., 
Atkins, Австралия, 1925 г.), а наименование ли-
стерий, патогенных для человека, как Listeria 
monocytogenes (ЛМ) сделал Pirie в 1940 г.: он дал 
название возбудителю болезни в честь английско-
го хирурга Джозефа Листера, основоположника 
метода асептической хирургии, подчеркнув при 
этом феномен моноцитоза как одного из ранних 
и наиболее постоянных симптомов листериозной 
инфекции у животных.

Данное заболевание стабильно отличается тя-
жёлым течением, высокой летальностью генера-
лизованных форм болезни, особенно нервной, 
трудностями диагностики и недостаточной эф-
фективностью лечения [1, 6, 8, 10, 12, 21, 24]. В Рос-
сийской Федерации заболеваемость листериозом 
официально регистрируется с 1992 г. и в настоя-
щее время в основном как спорадическая, однако 
есть основания предполагать, что большая часть 
случаев не диагностируются. Тяжесть состояния 
больных генерализованной формой листериоза, 
затяжное и волнообразное течение болезни обус-
ловлены внутриклеточным паразитированием ЛМ 
и тем самым меньшей доступностью для действия 
факторов защиты (клеточного и гуморального им-
мунитета, фагоцитоза, который является основ-
ным механизмом защиты), а также действия анти-
биотиков в связи с низким пассажем в цитоплазму 
инфицированных клеток [5, 9, 18, 20].

В последнее десятилетие рост количества па-
циентов, заболевших листериозом, связывают 
с двумя факторами: интенсификацией алиментар-
ного пути передачи в связи с производством про-
дуктов в вакуумной упаковке (особенно сырной 
продукции) и продуктов быстрого приготовления 
(фастфуд, гамбургеры и т. д.) [1, 3, 5, 15, 20, 21, 26] 
и, что особенно важно, ростом числа людей с на-
рушениями в иммунной системе, обусловленными 
различными факторами (наркомания, алкоголизм, 
применение в лечении хронических заболеваний 
цитостатиков и кортикостероидов) [2, 6, 7, 11, 16,  
17, 23, 25, 27]. Важным для возникновения забо-
левания является бессимптомное носительство 
листерий в человеческой популяции, которое со-
ставляет 2–20 % (из кала здоровых людей листе-
рии выделяют в 5–6% случаев), что может иметь 
фатальные последствия при иммунодефиците 
[1, 7, 19, 26, 28]. Особое внимание заслуживают 
больные ВИЧ-инфекцией, так как уже имеются 
единичные сообщения в литературе о том, что у ин-
фицированных вирусом иммунодефицита челове-
ка листериоз встречается в 150–300 раз чаще, чем 
в общей популяции и что они подвергаются боль-
шему риску инфицирования L. monocytogenes, чем 

общая популяция [16, 19, 23]. Клинические прояв-
ления листериоза на фоне снижения клеточного 
иммунитета при лимфомах, СПИД, беременно-
сти, иммуносупрессивной терапии, наряду с экс-
периментальными данными, подтверждают веду-
щую роль клеточного иммунитета в уничтожении 
и элиминации листерий в организме. При доста-
точном количестве субпопуляций Т-лимфоцитов и 
активации макрофагов листерии не размножают-
ся [2, 7, 19, 23, 28]. Подострое или постепенное на-
чало болезни, отсутствие патогномоничных сим-
птомов, многообразие клинических форм болез-
ни и возможность верификации диагноза только 
бактерио логическим методом (в последние годы 
методом ПЦР), наряду с тяжестью течения генера-
лизованной, нервной формы листериоза, обуслов-
ливают трудности ранней диагностики и высокую 
летальность – от 20 до 40 % как в России, так и во 
всем мире [3–6, 9, 10, 13, 14, 22, 24].

По нашим данным, листериоз нечасто диагнос-
тируется у ВИЧ-инфицированных больных, т.к. 
L. monocytogenes не входит в спектр обследования 
на оппортунистические инфекции методом ПЦР. 
«Золотым стандартом» диагностики листериоза по-
прежнему остается бактериологическое исследо-
вание. При этом надо подчеркнуть, что на обычных 
средах листерии колонизируют слабо и для выде-
ления листерий необходимо использовать специ-
альные (обогащенные) среды. Однако, как показы-
вает практика, в последние годы из-за низкой вос-
требованности исследований на ЛМ больничные 
бактериологические лаборатории редко оснащены 
средами для верификации листериоза, что снижает 
вероятность выделения возбудителя (не белее 55 %) 
[3, 5, 10, 20, 23]. Достаточно продолжительный пе-
риод (3 –7 дней), необходимый для полноценного 
бактериологического обследования, существен-
но ограничивает возможности клиницистов в бы-
стром установлении диагноза и своевременном 
назначении этиотропной терапии, а антибактери-
альный препарат из стандарта эмпирической тера-
пии гнойных менингитов – цефтриаксон, по дан-
ным литературы и нашим данным, неэффективен 
в связи с высокой частотой резистентности к нему 
листерий и слабой способностью проникать в цито-
плазму клеток, инфицированных L. monocytogenes, 
что неблагоприятно сказывается на прогнозе бо-
лезни [1, 8, 10, 18, 20, 24].

По нашим наблюдениям, из широкого спектра 
клинических проявлений, характерных для ли-
стериоза, у больных ВИЧ-инфекцией чаще всего 
выявляются генерализованные формы, инфек-
ции с поражением центральной нервной системы, 
проявляющиеся менингитом или менингоэнцефа-
литом. Эти особенности эпидемиологии и клиники 
листериоза позволяют отнести его к оппортунис-
тическим инфекциям.
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Цель исследования – выявить признаки 
и причины, по которым листериоз можно отнес-
ти в разряд оппортунистических инфекций при 
ВИЧ-инфекции, требующих своевременной диаг-
ностики и лечения для предотвращения развития 
тяжелого течения заболевания, и минимизировать 
риски летального исхода.

Материалы и методы исследования

В Инфекционной клинической больнице (ИКБ) 
№ 2 за последние 8 лет при установленном в ста-
ционаре листериозном менингите/менингоэн-
цефалите больные ВИЧ-инфекцией составили 
большинство – 26% (из 38 госпитализированных). 
Все больные госпитализировались в боксирован-
ные отделения нейроинфекций (о диагнозе ВИЧ-
инфекция не было известно) с направительным 
диагнозом «Менингит неясной этиологии», где по 
программе «Менингиты» в ПЦР включено обсле-
дование на L. monocytogenes.

Учитывая, что эпидемиологическая обстанов-
ка по ВИЧ-инфекции в городе Москве остается 
напряженной, происходит рост кумулятивного 
числа инфицированных и больных, листериозная 
инфекция привлекает большее внимание клини-
цистов в связи с постоянным ростом заболевае-
мости, в том числе у больных ВИЧ-инфекцией. 
По нашим данным, за 2011–2018 гг. среди го-
спитализированных пациентов ВИЧ-инфекцией 
больные с диагнозом «Менингит, менингоэнце-
фалит неясной этиологии» ежегодно составля-
ют от 25,3 до 32,5% (в среднем 28,78 ± 1,8 %). При 
дополнительном обследовании этих пациентов в 
19,1 ± 1,5 % (17,5–20,5 %) случаев возбудитель не 
устанавливается. Нами проанализированы исто-
рии болезни 10 больных нервной формой листери-
оза – менингит, менингоэнцефалит (ЛМ), у кото-
рых ВИЧ-инфекция выявлена либо впервые, либо 
при поступ лении была скрыта. Среди больных 
преобладали мужчины – 60 %, средний возраст 
34,9 ± 2,2 лет (29–41), что отличается от общеиз-
вестного возрастного статуса, где группой риска, 
прежде всего, являются пациенты старше 70 лет 
мужского пола [1, 3, 6, 12, 21, 24]. Группу сравнения 
составили больные другими наиболее распростра-
ненными бактериальными гнойными менингита-
ми (БГМ) – менингококковым, пневмококковым 
и больные листериозным менингитом/менингоэн-
цефалитом без ВИЧ-инфекции.

Результаты исследования и обсуждение 

При поступлении 3 пациента госпитализирова-
ны в боксированные отделения нейроинфекции 
в состоянии средней тяжести, остальные 7 боль-
ных поступили в ОРИТ в тяжелом состоянии, что 
не отличается от особенностей госпитализации 
больных листериозным менингоэнцефалитом без 

ВИЧ-инфекции, которые также в большинстве 
случаев (60,4 %) госпитализировались в ОРИТ, 
в то время как при БГМ другой этиологии больные 
в тяжёлом состоянии при поступлении составляли 
48,6 % (р <0,05).

Летальный исход наблюдался у 5 пациентов 
(50 %) на 24,3 ± 5,1 (8–74) дни лечения, без ВИЧ-
инфекции – у 18 % больных на 16,2 ± 2,5 (3–48) 
дни лечения, что существенно отличается от 
БГМ другой этиологии (летальность 12,5 %) – на 
7,1 ± 1,9 дни лечения соответственно (р <0,01). 
Причина летального исхода – ОНГМ, гнойный 
вентрикулит, абсцесс головного мозга. Высокой 
летальности способствовала поздняя госпитали-
зация в профильный стационар, больные посту-
пали на 4,8 ± 0,3 (4–14) дни болезни, без ВИЧ-
инфекции – на 3,7 ± 0,4 (3–8) (р <0,05), в отличие 
от больных БГМ другой этиологии – на 2,7 ± 0,3 
(1–4-й дни болезни) (р <0,001). Полиморфизм 
клинических проявлений нейролистериоза в ряде 
случаев представлял диагностические трудности 
для врачей первичного звена. 4 пациента госпи-
тализированы в ИКБ № 2 с диагнозом «Менингит 
неясной этиологии» переводом из других стацио-
наров, куда поступили с диагнозами «Пневмония», 
«Кома неясной этиологии», «Острый панкреатит», 
«ОНМК».

ВИЧ-инфекция диагностирована в стадии 4Б 
у 2 больных, 4В – у 6 больных, у 2 больных – ста-
дия 3 (латентная). На учёте в МГЦ СПИД состоя-
ли 4 больных, но не наблюдались. У 3 пациентов 
ВИЧ-инфекция диагностирована впервые. АРТ 
у всех госпитализированных не проводилась. При 
обследовании иммунного статуса (ИС) у боль-
шинства (8 больных) выявлено снижение СD4+ 
от 28 до 457 мкл-1 (в среднем 156,1 ± 16,8), вирус-
ная нагрузка (ВН) составила от 22 919 до 2 063 
936 (в среднем 816 532 ± 259,7 копий/мл), причём 
у больных с летальным исходом снижение СD4+ 
было более выражено – 51,6 ± 12,2 (28–84 мкл-1), 
а ВН 128 532,5 ± 159,7 (22 919–302 676) (р <0,001). 
У 6 больных диагностирован ХВГС, у 2 пациен-
тов – ЦМВИ, у 4 – кандидоз полости рта и пище-
вода, у 1 – Herpes zoster.

Предварительное заключение о листериозном 
поражении ЦНС можно дать на основании ре-
зультатов бактериоскопического исследования 
окрашенных по Граму мазков спинномозговой 
жидкости (СМЖ), где ЛМ приходится диффе-
ренцировать от стрептококков, коринебактериий 
и деколоризированных клеток H. influenzae, что не 
всегда легко из-за их морфологического сходства: 
в нашем наблюдении только у 2 больных в мазке 
СМЖ при поступлении описаны G (+) палочки. 
Листериоз ЦНС диагностирован в среднем на 
5,6 ± 0,9 (4–10-й) день на основании выделения 
у всех больных L. monocytogenes из СМЖ: у 7 боль-
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ных – бактериологическим методом, у 4 боль-
ных –методом ПЦР.

Клинически при поступлении отмечалась уме-
ренная лихорадка в пределах 38,0 ± 0,6° С (9 боль-
ных), что несколько ниже, чем при БГМ другой 
этиологии, – 39,7 ± 0,5° С (р <0,05), головная боль 
умеренной интенсивности – у 7 больных, тошно-
та, рвота – у 6, нарушение стула – у 4, пятнисто-
папулёзная сыпь – у 2, увеличение печени – у 8, 
пневмония – у 6, что обусловлено бактериемией 
и, возможно, наличием других оппортунистичес-
ких инфекций (кандидоз, ЦМВИ). При осмотре 
менингеальный синдром выявлен у 7 больных, 
причём у 5 был не в полном объёме – только ри-
гидность мышц затылка, что соответствует уме-
ренной воспалительной реакции в СМЖ и пред-
ставляло трудности для ранней диагностики ме-
нингита, очаговые симптомы выявлены у 5 паци-
ентов (птоз век, анизокория, парез конечностей), 
судороги – у 3, нарушение сознания (дезориента-
ция, ступор, сопор, кома) – у 7 больных.

Компьютерная томография (КТ) головного моз-
га при поступлении у 3 пациентов выявила косвен-
ные признаки диффузного отёка головного мозга, 
без видимых воспалительных изменений и очагов, 
гидроцефалию смешанного типа. На МРТ голов-
ного мозга у 4 пациентов после 10-го дня лечения 
выявлена картина вентрикулита, подозрение на 
множественные абсцессы – у 1, гидроцефалия – 
у 2 больных.

В СМЖ отмечались при поступлении: у боль-
шинства (7 больных) – умеренный плеоцитоз, 
преимущественно смешанного типа, у 3 пациен-
тов СМЖ имела лимфоцитарный характер, что 
при невысоком трёхзначном плеоцитозе позво-
лило предположить серозный (вирусный, тубер-
кулёзный) менингит. Белок у всех больных был 
достоверно выше, чем при других БГМ при посту-
плении, уровень глюкозы в большинстве случаев 
(7 больных) так же, как и при других БГМ, снижен, 

уровень лактата у всех больных был повышен, что 
при серозном характере СМЖ настораживало 
в отношении бактериальной этиологии менингита. 
Показатели СМЖ при листериозном менингите/
менингоэнцефалите у больных ВИЧ-инфекцией 
в сравнении с пациентами другими БГМ суммарно 
отражены в таблице 1.

Практически у всех больных при поступлении 
обращало на себя внимание существенное повы-
шение в СМЖ D-ДФ до 5,768 ± 171,6 нг/мл (3,010 – 
12,676 нг/мл) (норма до 500 нг/мл), в то время как при 
других БГМ уровень был повышен незначительно – 
670,8 ± 10,7 нг/мл (460–1282 нг/мл). Прямая кор-
реляционная связь уровня D-ДФ с содержанием 
белка у больных ЛМ при поступлении (R = 0,95; р 
<0,001) свидетельствует о недостаточной активно-
сти фибринолиза и, следовательно, интенсивном 
формировании отложений фибрина в оболочках, 
веществе и желудочках головного мозга.

Таким образом, приведённые данные указыва-
ют на слабую воспалительную реакцию в СМЖ у 
больных ЛМ на фоне ВИЧ-инфекции при поступ-
лении (умеренный плеоцитоз преимущественно 
смешанного характера, более выраженные про-
теинорахия и лактатацидоз), резко повышенный 
уровень D-ДФ, что отличается от других БГМ 
и позволяет предположить на начальном этапе 
диагнос тики листериозную этиологию заболева-
ния.

При поступлении в периферической кро-
ви у 7 больных количество лейкоцитов не отли-
чались от нормы – (6,3 ± 1,2) × 109/л (от (3,5 до 
9,7) × 109/л), у 3 пациентов – лейкоцитоз умерен-
ный – (11,8± 0,4) × 109/л (от (9,5 до 13,7) × 109/л), 
в отличие от больных нервной формой листери-
оза без ВИЧ-инфекции и других БГМ, при кото-
рых выявлялся более существенный лейкоцитоз 
((14,5 ± 0,6) × 109/л и (17,9 ± 1,7) × 109/л соответ-
ственно). Сдвиг лейкоцитарной формулы влево 
умеренный – до 10–20 %, повышение СОЭ до 

Таблица 1

Показатели СМЖ у больных листериозным менингитом/менингоэнцефалитом  
у больных ВИЧ-инфекцией при поступлении

СМЖ ЛМ на фоне ВИЧ-инфекции Другие БГМ, без ВИЧ-инфекции p

Цитоз (мкл-1) 348 ± 28,1
45–1067

2158 ± 996
680–3550

(р <0,05)

Нейтрофилы (%) 61,2 ± 4,2
38–73

87,5 ± 1,2
78–100

(р <0,05)

Белок
(N = до 0,4 г/л)

3,2 ± 0,3
0,9–5,1

2,0 ± 0,2
1,6–2,6

(р <0,05)

Глюкоза
(ммоль/л)

1,2 ± 0,2
0,2–3,0

0,6 ± 1,0
0–9,6

(р >0,05)

Лактат (N = 1,2–2,1 ммоль/л) 6,2 ± 1,39
5,0–10,3

11,7 ± 0,87
2,8–15,6

(р <0,05)
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20–50 мм/ч, моноцитоз до 12 % в гемограмме ре-
гистрировался в 1 случае. При биохимическом ис-
следовании крови отклонений показателей не вы-
явлено у 3 больных, у остальных – незначитель-
ное увеличение АЛТ – от 55 до 116 Ед/л и АСТ – 
от 76 до 276 Ед/л, у половины больных выявлено 
повышение ЛДГ – от 543 до 778 Ед/л, ГГТП – от 
343 до 1,394 Ед/л. Также у большинства больных 
(8 пациентов) были повышены неспецифические 
маркеры воспаления, уровень СРБ составлял от 5,9 
до 214 мг/л (54,1 ± 13,3 мг/л) (норма 0 – 0,5 мг/л), 
фибриногена – от 4,5 до 20,4 г/л (9,1 ± 3,2 г/л) 
(норма 2 – 4 г/л), лактата – от 4,4 до 7,1 ммоль/л 
(5,5 ± 1,3 ммоль/л) (норма 0,5 – 2,2 ммоль/л), что 
говорит о генерализации воспаления.

Всем пациентам с подозрением на гнойный 
менингит по данным анализа СМЖ до установ-
ления этиологии (3–5 дней), согласно стандар-
там оказания медицинской помощи, проводилась 
эмпиричес кая терапия цефтриаксоном. После 
установления этиологии проводился вираж тера-
пии на ванкомицин, меропенем, ципрофлоксацин, 
рифампицин, ко-тримоксазол, ампициллин в соче-
тании с гентамицином, в соответствии с рекомен-
дациями для лечения листериозного менингита/
менингоэнцефалита [4, 8, 10, 11, 13, 16, 20, 25].

По данным Клинической бактериологической 
лаборатории ИКБ № 2, у больных листериозом, 
как при ВИЧ-инфекции, так и без неё, выявле-
на резистентность к применяемым препаратам: 
к цефтриаксону – у 76 % больных, что согласуется 
с данными литературы [8, 10, 18, 25, 28], ампицилли-
ну – у 25 %, ко-тримоксазолу – у 15 %, ципрофлок-
сацину – у 20 %, ванкомицину – у 10 % [24, 25, 27]. 
У 3 пациентов на фоне лечения (5–8-й дни лече-
ния) L. monocytogenes определялась в СМЖ при 
ПЦР-диагностике и бактериологическом иссле-
довании постмортально, что подтверждает более 
низкую эффективность антибактериальной тера-
пии в связи с внутриклеточной локализацией воз-
будителя, формированием фибриновой плёнки, 
микроабсцессов, вентрикулита.

Динамическое наблюдение за больными вы-
явило определенные особенности, характерные 
именно для листериозного поражения ЦНС на 
фоне ВИЧ-инфекции: длительная лихорадка, кото-
рая имела волнообразный характер и находилась 
в пределах 37,7–38,5° С (рис. 1), более длительное 
сохранение менингеального синдрома, медленная 
санация СМЖ, более длительная антибактериаль-
ная терапия, длительность стационарного лечения 
и более поздние сроки летальных исходов по срав-
нению с БГМ другой этиологии (табл. 2).

При динамическом сопоставлении анализов 
СМЖ (от 5 до 9) установлены следующие отличия 
от других БГМ: длительное волнообразное изме-
нение плеоцитоза, стабильное повышение белка, 
лактата и D-ДФ, что будет продемонстрировано 
показательно в клиническом примере. На момент 
выписки из больницы мы наблюдали у 4 больных 
остаточные явления, требующие наблюдения не-
вролога по месту регистрации или перевода в не-
врологический реабилитационный центр, – го-
ловную боль, обусловленную гипертензивным 
синдромом, ослабление памяти, стойкие парезы 
и параличи отдельных мышечных групп, атаксия, 
дизартрия.

Клинический пример

Больной А., 41 год, находился на лечении в ИКБ 
№ 2 с 15.08.2018 г. по 13.10.2018 г. (64 к/д). Заболел 
в начале июля – общая слабость, периодическое 
повышение температуры тела до 37,7° С. К вра-
чу не обращался, самостоятельно принимал жа-
ропонижающие с кратковременным эффектом. 
С 10.08.2018 г. – общая слабость, головная боль, 
тошнота, рвота, боли в животе, жидкий стул до 3 раз 
в сутки. Вызвал скорую помощь и был госпитализи-
рован в инфекционное отделение областной боль-
ницы, где в течение 5 дней проводилось симптома-
тическое лечение, выписался под расписку, с незна-
чительным улучшением самочувствия. Сохраня-
лись лихорадка до 37,5° С, дискомфорт в животе, ка-
шицеобразный стул раз в сутки. 15.08.2018 г. вновь 
вызвал скорую помощь, госпитализирован в ИКБ 
№ 2 города Москвы с диагнозом «Кишечная инфек-
ция неясной этиологии». При поступлении состоя-
ние средней степени тяжести. В сознании, контак-
тен, поведение адекватное. Язык обложен белым 
налётом. Живот мягкий, безболезненный. Печень 
+2 см. Стул жидкий, обильный, без патологических 

Рис. 1. Температурная кривая у больного  
ВИЧ-инфекцией: 4В стадия, фаза прогрессирования 
вне АРТ. Листериозный менингоэнцефалит. 
Орофарингеальный кандидоз. Осложнение: ОНГМ. 
Исход – выписка на 36-й день госпитализации  
в удовлетворительном состоянии



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 15, №1, 2023 73

примесей. Менингеальных симптомов и очаговых 
неврологических симптомов не выявлено. На рент-
генограмме ОГК от 18.08.2018 г. – признаки пнев-
москлероза. Расширение сердечной тени влево. КТ 
ОГК от 20.08.2018 г. – КТ-картина правосторонней 
плевропневмонии, небольшой двусторонний вы-
пот в плевральные полости. ФБС от 22.08.2018 г. – 
картина двустороннего дистального бронхита 1 ст. 
интенсивности воспаления слизистой оболочки. 
УЗИ ОБП и почек от 17.08.2018 г. – увеличение и 
диффузные изменения в паренхиме печени, под-
желудочной железы, селезёнки, почек. Небольшое 
количество свободной жидкости в брюшной поло-
сти. Назначено лечение цефтриаксоном 4 г/сут в/в, 
гентамицин 240 мг/сут. 20.08.2018 г. (6-й день го-
спитализации) – усиление головных болей, присо-
единение тошноты и рвоты, появление болей в шее, 
при осмотре выявлена ригидность мышц затылка. 
Результаты исследования СМЖ при поступлении и 
в динамике отражены в таблице 3. Учитывая харак-
тер изменений СМЖ (умеренный цитоз, серозный 
характер ликвора, получение отрицательных ре-
зультатов при бактериоскопии, РЛА, посеве, в ПЦР 
по программе «Оппортунистические инфекции»), 
ИБ (+) от 17.08.2018 г. и нарастание общемозговой 
симптоматики, 27.08.2018 г. решено, не дожидаясь 
консультации фтизиатра, начать противотуберку-
лезную терапию (ПТТ) (ципрофлоксацин, амика-
цин, рифампицин, изониазид, этамбутол). Иммун-
ный статус: CD4+ – 84 (4 %), CD8+ – 633 (56 %), 
CD4+/CD8+ – 0,13. ВН ВИЧ-1 – 977,710 копий/мл. 
Состояние не улучшалось, нарастала общемозговая 
симптоматика, отмечались кратковременные поте-
ри сознания. 30.08.2018 г. при повторной люмбаль-
ной пункции в СМЖ отмечалось снижение плеоци-
тоза, однако нарастало содержание белка, лактата 

и выявлен высокий уровень D-ДФ. ПЦР – оппор-
тунистических заболеваний ЦНС не обнаружено. 
Консультация невролога от 21.08.2018 г. – цервико-
краниалгия, сочетанная с невралгией тройничного 
нерва на фоне посттравматического остеохондро-
за, от 23.08.2018 г. – менингоэнцефалит неуточ-
ненной этиологии. ПТТ продолжена, назначены 
дифлюкан, противоотёчная, дезинтоксикационная 
терапия. Учитывая сохранение повышенной тем-
пературы в пределах 37,5–38,3° С, нарастание не-
врологической симптоматики, 07.09.2018 г. вновь 
произведена люмбальная пункция с направлением 
ликвора в лабораторию по программе «Менинги-
ты». В анализе СМЖ – нарастание нейтрофиль-
ного цитоза и уровня лактата. Методом ПЦР обна-
ружена ДНК L. monocytogenes и выделена культура 
L. monocytogenes, чувствительная к меропенему, 
ванкомицину, линезолиду, тетрациклину, устойчи-
вая к ципрофлоксацину, цефтриаксону, умеренно 
устойчивая к ампициллину. Произведена коррек-
ция антибактериальной терапии – добавлен ванко-
мицин 2 г/сут в/в. На фоне лечения состояние с ми-
нимальной положительной динамикой, в сознании, 
контактен, адекватен, однако быстро истощается, 
сонлив, периодически жалуется на головную боль.

21.09.2018 г. – люмбальная пункция, СМЖ 
прозрачная, со значительным снижением ней-
трофильного цитоза, уровня белка, лактата, 
но по-прежнему высоким содержанием D-ДФ. 
От 24.09.2018 г. – роста нет, в ПЦР – ДНК 
L. monocytogenes. Терапия продолжена с добавле-
нием ко-тримоксазола 3,840 мг/сут.

Консультации специалистов: фтизиатр: от 
07.10.2018 г. – убедительных данных за туберку-
лёз нет (МБТ в СМЖ, моче, лаваже, кале – не об-
наружены).

Таблица 2

Длительность клинических проявлений, антибактериальной терапии, госпитализации в стационаре  
и сроки смерти у больных листериозным менингитом/менингоэнцефалитом в сравнении  

с пациентами без ВИЧ-инфекции и другими бактериальными менингитами (M ± m) (min/max)

Показатель ЛМ + ВИЧ-инфекция ЛМ  
без ВИЧ-инфекции

Другие БГМ p 1, 2

p 1 p 2

Длительность лихорадки (сутки) 20,5 ± 1,6 
12 – 60

16,6 ± 0,6 
8 – 20

9,1 ± 1,2 
3 – 19

(р <0,05)

Нарушение сознания (часы) 192,5 ± 15,1 
8 – 360

151,7 ± 3,5 
24 – 96

73,5 ± 9,1 
4 – 288

(р <0,05)

Длительность менингеального синдрома (сутки) 12,8 ± 1,0 
7 – 28

14,0 ± 0,9 
1 – 20

7,0 ± 0,5 
3 – 22

(р <0,05)

Длительность антибактериальной терапии (сутки) 29,5 ± 1,4 
16 – 36

26,1 ± 1,3 
9 – 18

15,3 ± 1,9 
14 – 28

(р <0,05)

Длительность лечения в стационаре (сутки) 32,0 ± 2,2 
22 – 78

24,5 ± 1,8 
17 – 127

17,5 ± 2,8 
15 – 35

(р <0,05)

Сроки смерти (сутки) 24,3 ± 5,1 
8 – 74

16,2 ± 2,5 
3 – 48

7,1 ± 1,9 
5 – 22

(р <0,01)
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Гистологическое исследование вещества го-
ловного мозга: в коре, белом веществе полушарий 
картина подострого энцефалита, с формировани-
ем мелких абсцессов, вещество мозга с участками 
выраженного периваскулярного и перицеллюляр-
ного отёка, расстройствами микроциркуляции, 
очаговыми кровоизлияниями и участками гемор-
рагического пропитывания. При окраске по Граму 
среди распадающихся лейкоцитов в центральной 
части некрозов определяются единичные грам-
положительные палочки.

Состояние пациента не улучшалось, уровень 
сознания – сопор, появились асимметрия лица, 
анизокория, слабость в правых конечностях.

КТ ГМ от 04.10.2018 г. – очаговых изменений 
не выявлено. Смешанная гидроцефалия. При люм-
бальной пункции от 04.10.2018 г. получена СМЖ с 
нормальным лимфоцитарным цитозом, повышени-
ем уровня белка, лактата и D-ДФ. L. monocytogenes 
не обнаружена (см. табл. 3).

Другие исследования: в крови периодичес-
ки отмечался нейтрофильный лейкоцитоз от 
10,9 × 109/л до 17,5 × 109/л, повышение уровня АЛТ 
(109–124 Ед/л), АСТ (111–276 Ед/л), ГГТ (332–
369 Ед/л), ЛДГ (409–543 Ед/л), резкое повышение 
неспецифических «острофазовых» белков воспа-
ления: СРБ от 10 до 160 мг/л, фибриногена от 6,3 
до 10,1 г/л. A-HCV положительный от 16.08.2018 г.; 
ПЦР ЦМВ в крови от 21.09.2018 г. – 1200 копий/мкл. 
Прокальцитонин от 22.08.2018 г. – менее 0,5; кал 
на BD + Salm. – отрицательно.

Несмотря на проводимую терапию, состояние 
больного прогрессивно ухудшалось, уровень со-
знания – кома (ШГ 5 б.) и 13.10.2018 г. констати-
рована биологическая смерть.

Заключительный диагноз: ВИЧ-инфекция, ста-
дия 4В, фаза прогрессирования вне АРТ: мани-
фестная ЦМВ-инфекция с поражением лёгких, 
ЖКТ, двухсторонний плеврит, энтероколит не-
уточненный, орофарингеальный кандидоз, сни-
жение массы тела до 10%. Листериозный менин-
гоэнцефалит. Осложнение: отёк головного мозга. 
Сопутствующий: хронический гепатит С.

Патолого-анатомический диагноз: основное 
сочетанное заболевание 1. ВИЧ-инфекция, стадия 
4В, фаза прогрессирования вне APT (иммунный 
блот положительный от 17.08.2018 г.). Вторичное 
заболевание: двусторонняя полисегментарная 
пневмония смешанной этиологии (в анализах 
БАЛ методом ПЦР обнаружено: ДНК C. albicans, 
C. glabrata). Манифестная ЦМВ-инфекция с по-
ражением лёгких, ЖКТ (в анализе крови методом 
ПЦР от 21.09.2018 г. ДНК ЦМВ обнаружена). Кан-

дидоз ротоглотки и пищевода. 2. Менингоэнцефа-
лит, вызванный L. monocytogenes (в СМЖ выде-
лена культура от 26.09.2018 г.). Осложнения: вен-
трикулит. Полиабсцедирование головного мозга. 
Отёк головного мозга с дислокацией стволовых 
структур. Геморрагический синдром: кровоизли-
яния в слизистые оболочки респираторного, пи-
щеварительного, мочеполового трактов, плевру, 
мягкие оболочки и вещество головного мозга, лёг-
кие, печень. Отёк лёгких. Сопутствующие: ХВГС 
(а-НСV положительный от 16.08.2018 г.). Хрони-
ческий бронхит. Заключение о причине смерти: 
смерть наступила от листериозного менингоэнце-
фалита, осложненного деструктивным вентрику-
литом, микроабсцедированием и отёком головно-
го мозга (рис. 2).

Таблица 3

Показатели СМЖ при поступлении и в динамике болезни

Дата Цитоз, мкл-1 н/лф/мон, % Белок, г/л Глюкоза, 
моль/л

Лактат, 
моль/л

D-ДФ,  
нг/мл

ПЦР Бактериология

21.08.2018 240 20/78/2 2,1 0,9 6,2 – Оппортунисты – 
не обнаружено

Роста нет

30.08.2018 136 2/97/1 2,45 1,77 8,0 11.213 Оппортунисты– не 
обнаружено

Роста нет

07.09.2018 363 90/6/4 1,38 1,1 10 – L. monocytogenes L. monocytogenes

21.09.2018 41 Из 40 кл. 
32/5/3

0,67 1,6 5,1 10.147 L. monocytogenes Роста нет

04.10.2018 4 Лимфоциты 1,69 2,0 4,5 10.926 Оппортунисты – 
не обнаружено

Роста нет

Рис. 2. Макроскопическая картина головного мозга 
больного А. (стрелками указаны абсцессы мозга)
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Этот клинический пример продемонстриро-
вал трудности ранней диагностики, длительный 
волнообразный характер клинико-лабораторных 
проявлений болезни, резистентность листерий к 
примененным антибактериальным препаратам и 
типичность патоморфологических изменений как 
причины летального исхода.

Выводы

1. Листериоз ЦНС у больных ВИЧ-инфекцией 
относится к категории оппортунистических ин-
фекций, которая клинически и при исследовании 
СМЖ представляет трудности для ранней диагно-
стики.

2. Обследование на листериоз (бактериологи-
ческое исследование, ПЦР крови и СМЖ) должно 
быть включено в число обязательных исследова-
ний у больных ВИЧ-инфекцией с клиникой ме-
нингита/менингоэнцефалита и слабо выраженны-
ми воспалительными изменениями СМЖ на фоне 
значительного повышения лактата и D-ДФ.

3. Этиотропная терапия при подозрении на листе-
риоз ЦНС (медленное начало, умеренная лихорадка, 
слабая лейкоцитарная реакция в периферической 
крови, в СМЖ, умеренный плеоцитоз вне зависи-
мости от клеточного состава, повышении свыше 
5 ммоль/л уровня лактата, содержание D-ДФ более 
5,000 мг/л) должна проводиться с применением за-
щищенных пенициллинов, меропенема, рифампи-
цина, линезолида, ко-тримоксазола (комбинация).

4. Для профилактики листериоза у больных 
ВИЧ-инфекцией при выраженной иммуносупрес-
сии (CD4+ <200 /мкл-1) рекомендуется исключе-
ние продуктов, в которых наиболее вероятно на-
личие листерий (сыры мягких сортов, продукты 
в вакуумной упаковке, продукты быстрого приго-
товления).

Литература 
1. Бакулов, И.А. Листерии и листериоз : монография 

/ И.А. Бакулов. – Ульяновск: ФГУ ВПО «AУГСХА», 2008. – 
166 с.

2. Воробьев, А.А. Иммунитет при листериозе / А.А. Во-
робьев [и др.] // Журн. микробиологии, эпидемиологии и 
иммунобиологии. – 2000. – № 5. – С. 98–102.

3. Ермак, Т.Н. Листерии: роль в инфекционной патоло-
гии человека и лабораторная диагностика: рецензия / Т.Н. 
Ермак, Г.М. Кожевникова  // Эпидемиология и инфекцион-
ные болезни. – 2003. – № 1. – С. 64.

4. Кузьмина, В.О. клинический случай листериозного 
менингита / В.О. Кузьмина, О.В. Поддубная  // Актуальная 
инфектология. – 2014. – № 3 (4). – С. 53–55.

5. Лабинский, А.С. Руководство по медицинской микро-
биологии. Частная медицинская микробиология и этиоло-
гическая диагностика инфекций. Книга 2 / А.С. Лабинский, 
Н.Н. Костюкова, С.М. Иванова. – М.: Издательство БИ-
НОМ, 2015. – 1151 с.

6. Лекции по инфекционным болезням в 2 т. / под ред. 
Н.Д. Ющука, Ю.Я. Венгерова. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2016. 
– 4-е изд., перераб. и доп. – С. 446–455.

7. Пикуль, Е.В. Неизвестный листериоз со столетней 
историей изучения / Е.В. Пикуль , К.Ю. Прилуцкий  // Мир 
медицины и биологии. – 2011. – № 3 (30). – С.155–159.

8. Самсон, А.А. Листериоз: этиология, диагностика и 
лечение / А.А. Самсон, Т.А. Марчук, Е. Филипеня  // Ліки 
України. – 2005. – №2. – С. 27–30.

9. Тартаковский, И.С. Листерии: роль в инфекционной 
патологи человека и лабораторная диагностика /  И.С. Тар-
таковский, В.В. Малеев , С.А. Ермолаева. – М.: Медицина 
для всех, 2002. – 200 С.

10. Arslan F., Meynet E., Sunbul M. et al. The clinical fea-
tures, diagnosis, treatment, and prognosis of neuroinvasive lis-
teriosis: a multinational study // Eur J Clin Microbiol Infect Dis 
2015; 34 (6), р. 1213 – 1221. DOI: 10.1007/s10096-015-2346-5.

11. Bodro M., Paterson D.L. Listeriosis in patients receiving 
biologic therapies // Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2013; 32, 
р. 1225 – 30.

12. Brouwer M.C., van de Beek D., Heckenberg S.G. et al. 
Community-acquired Listeria monocytogenes meningitis in 
adults // Clin. Infect. Dis. 2006, 43, р. 1233 – 1238.

13. Clauss H.E., Lorber B. Central nervous system infection 
with Listeria monocytogenes // Curr. Infect. Dis. Rep. 2008, 
№ 10, р. 300 – 306.

14. Disson O., Lecuit M. Targeting of the central nervous 
system by Listeria monocytogenes // Virulence 2012, № 3, 
р. 213 – 221.

15. Doganay M. Listeriosis: clinical presentation // Immu-
nol. Med. Microbiol 2003; 31 (3), р. 173–175.

16. Georgiev V.St. Opportunistic Infections: Treatment and 
Prophylaxis // Totowa: Humana Press, 2003, 568 Р.

17. Jiménez A.P., Jiménez Ríos J.A., López J.R. Colecistitis 
aguda por Listeria monocytogenes en paciente inmunocompe-
tente // Gastroenterología y Hepatología 2016, 40 (1), р. 19.

18. Jones E.M., MacGowan A.P.: Antimicrobial chemother-
apy of human infection due to Listeria monocytogenes. Eur J 
Clin Microbiol Infect Dis 1995, 14, р. 165 – 175.

19. Jurado R, Farley M, Pereira E, et al. Increased risk of 
meningitis and bacteremia due to Listeria monocytogenes in 
patients with human immunodeficiency virus infection // Clin 
Infect Dis 1993; 17, p. 224 – 27.

20. Korsak D., Borek A., Daniluk S., Grabowska A., Pappel-
baum K. Antimicrobial susceptibilities of Listeria monocyto-
genes strains isolated from food and food processing environ-
ment in Poland // Int J. Food Microbiol 2012, № 158, р. 203 – 
208.

21. Laguna-Del Estal, P Lledó-Ibáñez, G.M. Ríos-Garcés, 
R. Pintos-Pascual. Meningitis due to Listeria monocytogenes in 
adults // Rev Neurol 2013, 56, р. 13 – 18.

22. Pagliano P., Arslan F., Ascione T. Epidemiology and 
treatment of the commonest form of listeriosis: meningitis and 
bacteraemia. Infez. Med. 2017 (25), р. 210 – 216.

23. Pagliano P., et al. HIV positive patient with HSV-2 en-
cephalitis: Case report // Le Infezioni in Medicina, 2016, № 3, 
245 – 249.

24. Pelegrín I, Moragas M, Suárez C, Ribera A, et al. Liste-
ria monocytogenes meningoencephalitis in adults: analysis of 
factors related to unfavorable outcome // Infection 2014, 42, 
р. 817 – 827. DOI:10.1007/s15010-014-0636-y.

25. Rau D., Lang М., Harth А., Naumann М. et al. Listeria 
Meningitis Complicating Alemtuzumab Treatment in Multiple 
Sclerosis – Report of Two Cases // Int. J. Mol. Sci. 2015, № 16, 
р. 14669 – 14676.

26. Swaminathan B, Gerner-Smidt P. The epidemiology of 
human listeriosis. Microbes Infect. 2007, 9, р. 1236 – 1243.

27. Tian-Yan Shi, Yong-Feng Zhang, Xu-Hua Shi, Xiao-
Hong Wen. A rare case of meningoencephalitis by Listeria 
monocytogenes in systemic lupus erythematosus: case report 



Оригинальное исследование

Том 15, №1, 2023           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ76

and review // Clinical Rheumatology 2018, 37(1), p. 271 – 
275.

28. Zenewicz L.A., Shen H. Innate and adaptive immune 
responses to Listeria monocytogenes: A short overview // Mi-
crobes Infect. Inst. Pasteur 2007, № 9, р. 1208 – 1215.

References
1. Bakulov I.A. Listerii i listerioz / I.A. Bakulov // Monografi-

ya. – Ul’yanovsk: FGU VPO «AUGSKHA». – 2008. – 166 s.
2. Vorob’ev A.A. Immunitet pri listerioze / Vorob’ev A.A, 

Sereda A.D., Bakulov I.A., Kotlyarov V.M. // ZHurn. Mikrobiolo-
gii, epidemiologii i immunobiologii. – 2000, №5. – S.98 – 102.

3. Ermak T.N. Listerii: rol’ v infekcionnoj patologii che-
loveka i laboratornaya diagnostika: recenziya / Ermak T.N., 
Kozhevnikova G.M. // Epidemiologiya i infekcionnye bolezni. 
– 2003, №1. – S.64.

4. Kuz’mina V.O. Klinicheskij sluchaj listerioznogo menin-
gita / Kuz’mina V.O., Poddubnaya O.V. // Aktual’naya infek-
tologiya. – 2014. – № 3 (4), S.53 – 55.

5. Labinskij A.S. Rukovodstvo po medicinskoj mikrobiolo-
gii. CHastnaya medicinskaya mikrobiologiya i etiologiches-
kaya diagnostika infekcij. Kniga 2 / Labinskij A.S., Kostyukova 
N.N., Ivanova S.M. // M. – Izdatel’stvo BINOM. – 2015. – 
1151 s.

6. Lekcii po infekcionnym boleznyam v 2 t. 4 izd. pere-
rabotannoe i dopolnennoe pod red. N.D. YUshchuka, YU.YA. 
Vengerova // M.: GEOTAR-Media. – 2016. – S.446 – 455.

7. Pikul’ E.V. Neizvestnyj listerioz so stoletnej istoriej 
izucheniya / Pikul’ E.V., Priluckij K.YU. // Mir mediciny i bi-
ologii. – 2011. – № 3 (30). – S.155 – 159.

8. Samson A.A. Listerioz: etiologiya, diagnostika i lechenie 
/ Samson A.A., Marchuk T.A., Filipenya E. // Lіki Ukraїni. – 
2005, №2. – S. 27 – 30.

9. Tartakovskij I.S. Listerii: rol’ v infekcionnoj patologi che-
loveka i laboratornaya diagnostika / Tartakovskij I.S., Maleev 
V.V., Ermolaeva S.A. // M.: Medicina dlya vsekh. – 2002. – 
200 s.

10. Arslan F., Meynet E., Sunbul M. et al. The clinical fea-
tures, diagnosis, treatment, and prognosis of neuroinvasive lis-
teriosis: a multinational study // Eur J Clin Microbiol Infect Dis 
2015; 34 (6), р. 1213 – 1221. DOI: 10.1007/s10096-015-2346-5.

11. Bodro M., Paterson D.L. Listeriosis in patients receiving 
biologic therapies // Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2013; 32, 
р. 1225 – 30.

12. Brouwer M.C., van de Beek D., Heckenberg S.G. et al. 
Community-acquired Listeria monocytogenes meningitis in 
adults // Clin. Infect. Dis. 2006, 43, р. 1233 – 1238.

13. Clauss H.E., Lorber B. Central nervous system infection 
with Listeria monocytogenes // Curr. Infect. Dis. Rep. 2008, 
№ 10, р. 300 – 306.

14. Disson O., Lecuit M. Targeting of the central nervous 
system by Listeria monocytogenes // Virulence 2012, № 3, 
р. 213 – 221.

15. Doganay M. Listeriosis: clinical presentation // Immu-
nol. Med. Microbiol 2003; 31 (3), р. 173–175.

16. Georgiev V.St. Opportunistic Infections: Treatment and 
Prophylaxis // Totowa: Humana Press, 2003, 568 Р.

17. Jiménez A.P., Jiménez Ríos J.A., López J.R. Colecistitis 
aguda por Listeria monocytogenes en paciente inmunocompe-
tente // Gastroenterología y Hepatología 2016, 40 (1), р. 19.

18. Jones E.M., MacGowan A.P.: Antimicrobial chemother-
apy of human infection due to Listeria monocytogenes. Eur J 
Clin Microbiol Infect Dis 1995, 14, р. 165 – 175.

19. Jurado R, Farley M, Pereira E, et al. Increased risk of 
meningitis and bacteremia due to Listeria monocytogenes in 
patients with human immunodeficiency virus infection // Clin 
Infect Dis 1993; 17, p. 224 – 27.

20. Korsak D., Borek A., Daniluk S., Grabowska A., Pappel-
baum K. Antimicrobial susceptibilities of Listeria monocyto-
genes strains isolated from food and food processing environ-
ment in Poland // Int J. Food Microbiol 2012, № 158, р. 203 – 
208.

21. Laguna-Del Estal, P Lledó-Ibáñez, G.M. Ríos-Garcés, 
R. Pintos-Pascual. Meningitis due to Listeria monocytogenes in 
adults // Rev Neurol 2013, 56, р. 13 – 18.

22. Pagliano P., Arslan F., Ascione T. Epidemiology and 
treatment of the commonest form of listeriosis: meningitis and 
bacteraemia. Infez. Med. 2017 (25), р. 210 – 216.

23. Pagliano P., et al. HIV positive patient with HSV-2 en-
cephalitis: Case report // Le Infezioni in Medicina, 2016, № 3, 
245 – 249.

24. Pelegrín I, Moragas M, Suárez C, Ribera A, et al. Liste-
ria monocytogenes meningoencephalitis in adults: analysis of 
factors related to unfavorable outcome // Infection 2014, 42, 
р. 817 – 827. DOI:10.1007/s15010-014-0636-y.

25. Rau D., Lang М., Harth А., Naumann М. et al. Listeria 
Meningitis Complicating Alemtuzumab Treatment in Multiple 
Sclerosis – Report of Two Cases // Int. J. Mol. Sci. 2015, № 16, 
р. 14669 – 14676.

26. Swaminathan B, Gerner-Smidt P. The epidemiology of 
human listeriosis. Microbes Infect. 2007, 9 , р. 1236 – 1243.

27. Tian-Yan Shi, Yong-Feng Zhang, Xu-Hua Shi, Xiao-
Hong Wen. A rare case of meningoencephalitis by Listeria 
monocytogenes in systemic lupus erythematosus: case report 
and review // Clinical Rheumatology 2018, 37(1), p. 271 – 
275.

28. Zenewicz L.A., Shen H. Innate and adaptive immune 
responses to Listeria monocytogenes: A short overview // Mi-
crobes Infect. Inst. Pasteur 2007, № 9, р. 1208 – 1215.

Авторский коллектив: 

Нагибина Маргарита Васильевна – профессор кафедры инфекционных болезней и эпидемиологи 
Московского государственного медико-стоматологического университета им. А.И. Евдокимова; 
врач-инфекционист отделения профилактики ВИЧ-инфекции Московского городского центра профилактики  
и борьбы со СПИД, д.м.н.; тел.: +7-910-475-76-53, e-mail: infektor03@gmail.com

Бессараб Тимур Петрович – старший научный сотрудник, заведующий отделением профилактики  
ВИЧ-инфекции Московского городского центра профилактики и борьбы со СПИД, к.м.н., заслуженный врач 
РФ; тел.: +7-916-402-62-55, e-mail: bessarab@spid.ru

Венгеров Юрий Яковлевич – профессор кафедры инфекционных болезней и эпидемиологи Московского 
государственного медико-стоматологического университета им. А.И. Евдокимова, д.м.н.; тел.: +7-905-586-66-89, 
e-mail: infektor03@gmail.com



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 15, №1, 2023 77

Мазус Алексей Израилевич – руководитель Московского городского центра профилактики и борьбы со СПИД, 
д.м.н., заслуженный работник здравоохранения РФ, тел.: 8(495)365-55-01, e-mail: lettermazus@spid.ru 

Тишкевич Олег Александрович – врач-патологоанатом Инфекционной клинической больницы № 2,  
тел.: +7-916-645-80-44, e-mail: infektor03@gmail.com

Смирнова Татьяна Юрьевна – заведующая 3-м инфекционным отделением Инфекционной клинической 
больницы № 2, тел.: +7-916-643-75-27, e-mail: tatyana 908@mail.ru

Свистунова Татьяна Степановна – заведующая бактериологической лабораторией Инфекционной 
клинической больницы № 2, тел.: +7-967-160-07-82, e-mail: tatiana.svistunova2012@yandex.ru

Тугланова Бэла Мухамедовна – аспирант кафедры инфекционных болезней и эпидемиологи Московского 
государственного медико-стоматологического университета им. А.И. Евдокимова; врач-инфекционист 
отделения профилактики ВИЧ-инфекции Московского городского центра профилактики и борьбы со СПИД, 
тел.: +7-916-921-34-38, e-mail: tuglanova13@rambler.ru



Оригинальное исследование

Том 15, №1, 2023           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ78

DOI: 10.22625/2072-6732-2023-15-1-78-85

Резюме
Цель: оценить иммунный ответ у пациентов с COVID-19 

и проследить динамику изменений иммунологических пока-
зателей через 2–3 недели от начала заболевания. 

Материалы и методы. В работе представлены ре-
зультаты обследования 55 больных в возрасте от 19 до 
55 лет с новой коронавирусной инфекцией (COVID-19) 
в 2020 г. У 27 из них было проведено повторное обсле-
дование. Первая проба (n=55) была взята в среднем на 
4,3±0,49 день от начала заболевания, вторая (n=27) – 
на 12,7±1,12 день. Контрольную группу составили прак-
тически здоровые лица (n=41). У всех пациентов были 
определены следующие показатели: наличие РНК SARS-
CoV-2, параметры общего анализа крови, основные суб-
популяции лимфоцитов, уровень общих иммуноглобули-
нов (IgM, IgG, IgA), количество ЦИК, поглотительная и 
бактерицидная активность лейкоцитов, уровень спец-
ифических IgM и IgG к SARS-CoV-2. 

Результаты. В дебюте заболевания установле-
но статистически значимое снижение уровня лим-
фоцитов (p<0,001) и их субпопуляций (TNK-клеток 
(p<0,001), Т-хелперных лимфоцитов (<0,001), цитоток-
сических Т-лимфоцитов (p<0,001), NK-клеток (<0,001) 
и Т-лимфоцитов (<0,001)). При этом уровень активи-
рованных Т-лимфоцитов был статистически значи-
мо выше (p<0,001) аналогичного показателя в группе 
контроля. При анализе иммунологических показателей 
в динамике установлено нарастание общего количес-
тва лимфоцитов (p<0,001), Т-лимфоцитов (p=0,003), 
Т-хелперов (p=0,015); повышенное содержание акти-
вированных Т-лимфоцитов (p<0,001) и низкий уровень 
TNK-клеток (p<0,001). Показатели фагоцитарного зве-
на у пациентов с COVID-19 в первые дни заболевания 
были в пределах референсных (аналогичные показатели 
у лиц контрольной группы). При повторном обследова-
нии (проба 2) отмечено увеличение фагоцитарной ак-
тивности лейкоцитов и моноцитов (p<0,003 и p<0,09 
соответственно). В начале заболевания уже на 4–5-й 
день болезни в сыворотке крови больных выявляли специ-
фические антитела – IgM и IgG к SARS-CoV-2, ко 2-й не-
деле заболевания их уровень был достоверно выше, чем 
при первом исследовании (p<0,009). 

ДИНАМИКА ИЗМЕНЕНИЯ ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ  
У ВЗРОСЛЫХ С COVID-19

О.М. Оленькова1, О.П. Ковтун2, Ю.Г. Лагерева1, Я.Б. Бейкин3 
1 Клинико-диагностический центр, Екатеринбург, Россия 
2 Уральский государственный медицинский университет, Екатеринбург, Россия 
3 Институт иммунологии и физиологии, Екатеринбург, Россия

Dynamics of changes in immunological parameters in adults with COVID-19
O.M. Olenkova1, O.P. Kovtun2 , Yu.G. Lagereva1, Ya.B. Beikin3 
1 Clinical and Diagnostic Center, Yekaterinburg, Russia
2 Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russia
3 Institute of Immunology and Physiology, Yekaterinburg, Russia

Abstract
Aim. To evaluate the immune response in patients with 

COVID-19 and to track the dynamics of changes in immuno-
logical parameters 2-3 weeks after the onset of the disease. 

Materials and methods. The study included the results of 
a survey of 55 people aged 19 to 55 years with a new corona-
virus infection (NCVI, COVID-19) in 2020. 27 of them were 
re-examined. The first sample (n=55) was taken on average 
4.3 ± 0.49 days from the onset of the disease, the second 
(n=27) – 12.7 ± 1.12 days. The control group consisted of 
practically healthy individuals (n=41). The following indica-
tors were determined in all patients: the presence of SARS-
CoV-2 RNA, the parameters of the general blood test, the 
main subpopulations of lymphocytes, the level of total im-
munoglobulins (IgM, IgG, IgA), the number of CEC, the ab-
sorption and bactericidal activity of leukocytes, the level of 
specific IgM and IgG to SARS-CoV-2. 

Results. At the onset of the disease, a statistically sig-
nificant decrease in the level of lymphocytes (p<0.001) and 
their subpopulations (TNK cells (p<0.001), T-helper lym-
phocytes (<0.001), cytotoxic T-lymphocytes (p<0.001), NK 
cells (<0.001) and T-lymphocytes (<0.001)). At the same 
time, the level of activated T-lymphocytes was statistically 
significantly higher (p<0.001) than the same indicator in 
the control group. When analyzing immunological param-
eters after 12.7±1.12 days, an increase in the total number 
of lymphocytes (p<0.001), T-lymphocytes (p=0.003), T-help-
er cells (p=0.015) was found; an increased content of acti-
vated T-lymphocytes (p<0.001) and a low level of TNK cells 
(p<0.001). The indicators of the phagocytic link in patients 
with COVID-19 in the first days of the disease were within 
the reference range (similar indicators in the control group). 
Repeated examination of patients (sample 2) showed an in-
crease in the phagocytic activity of leukocytes and mono-
cytes (p<0.003 and p<0.09, respectively). At the beginning 
of the disease, already on the 4th-5th day of the disease, spe-
cific IgM and IgG antibodies to SARS-CoV-2 were detected 
in the blood serum of patients, by the second week of the dis-
ease their level was significantly higher than in the first study 
(p<0.009). 

Conclusion. At the onset of the disease, insufficiency of 
the cellular link of immunity was noted, which is probably as-
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sociated with a violation of immunoregulatory mechanisms. 
At the same time, an increase in the level of activated T-lym-
phocytes indicates an overactivation of immune reactions, 
i.e. it can be said that there is an imbalance in the immune 
response in COVID-19. 

Key words: immune response, lymphocytes, cellular link 
of immunity, antibodies.

Заключение. В дебюте заболевания отмечена недо-
статочность клеточного звена иммунитета, связан-
ная, вероятно, с нарушением иммунорегуляторных ме-
ханизмов. В то же время увеличение уровня активиро-
ванных Т-лимфоцитов свидетельствует о гиперакти-
вации иммунных реакций, т.е. можно сказать о наличии 
дисбаланса в иммунном ответе при COVID-19. 

Ключевые слова: иммунный ответ, лимфоциты, кле-
точное звено иммунитета, антитела.

Введение

В декабре 2019 г. в Китае произошла вспыш-
ка тяжелой острой респираторной инфекции 
COVID-19 (Corona Virus Disease-19), вызванной 
новым коронавирусом SARS-CoV-2. Вирус рас-
пространился почти во все страны мира. На 
10.06.2022 г., по данным официальной статисти-
ки, в России вирусом заражено 18 369 557 чело-
век (www.coronavirus-monitor.info), а в мире – 
537 387 570 человек (https://gogov.ru/covid-19/
world). Если в начале вспышки информации по 
иммунному ответу у лиц, инфицированных SARS-
CoV-2, было недостаточно и были представлены 
лишь некоторые обзоры литературных данных по 
иммунному ответу против эпидемических корона-
вирусов [1], то к 2022 г. уже накоплен некоторый 
опыт по изучению реакции организма человека на 
внедрение нового коронавируса [2–9].

Установлено, что после начала репликации 
SARS-CoV-2 в клетках организма хозяина и даль-
нейшего попадания в кровоток иммунные клетки 
обнаруживают патоген и индуцируют иммун-
ный ответ организма. Происходят гиперактива-
ция иммунной системы (избыточная продукция 
провоспалительных медиаторов и цитокиновый 
шторм) и иммунная дисфункция, а также гибель 
клеток путем активации системы апоптоза [10]. 
Внедрение вируса в клетку и его взаимодействие 
с Toll-подобными рецепторами стимулирует чрез-
мерную, неконтролируемую каскадную реакцию 
врожденного иммунитета, что вызывает обшир-
ное повреждение тканей, эндотелия сосудов, на-
рушение реологических свойств крови, микро-
циркуляцию, активацию тромбоцитов [11]. Акти-
вируется адаптивный клеточный иммунитет, при 
этом преобладающую роль играет адекватная ак-
тивность цитотоксических Т-лимфоцитов CD8+, 
которые обеспечивают выброс цитотоксических 
гранул, интерферонов и Т-хелперов CD4+, кото-
рые, в свою очередь, запускают гуморальный им-
мунитет [7]. Иммунокомпетентные клетки (CD8 
и CD4 Т-лимфоциты) и иммунные клетки (ма-
крофаги, нейтрофилы, дендритные клетки, цито-
токсические Т-клетки) рекрутируются из крови, 
как правило, в место воспаления, которым в слу-
чае SARS-CoV-2 являются нижние дыхательные 

пути, где накапливаются продукты разрушения 
вирусом альвеолярных клеток [2]. Нейтрофилы 
и цитотоксические Т-клетки совместно с секре-
тированными цитокинами и хемокинами могут 
способствовать повреждению легочной ткани, 
развитию местного отека и тяжелой пневмонии. 
Вероятность такого исхода увеличивается с воз-
растом [12]. Некоторые авторы говорят о нали-
чии двух волн продукции цитокинов и хемокинов. 
После первой волны, пик которой приходится на 
2–3-е сутки после заражения SARS-CoV-2 и кото-
рая обусловлена врожденным иммунным ответом, 
наблюдается вторая волна с пиком на 7-е сутки. 
Это вторая волна коррелирует с привлечением 
Т-клеток в ткань легкого. Привлечение Т-клеток 
по времени совпадает со снижением вирусной на-
грузки и развитием пневмонии, что может указы-
вать как на положительную (элиминацию вируса), 
так и отрицательную (развитие иммунопатологии) 
роль Т-клеточного ответа [1]. При анализе общего 
количества В-клеток, Т-клеток и NK-клеток кро-
ви пациентов с COVID-19 установлена тенденция 
к их резкому уменьшению. У всех больных коли-
чество Т-клеток почти в 2 раза ниже нормы, осо-
бенно при тяжелой форме течения инфекции. 
Изменяется и субпопуляционное распределение 
Т-клеток за счет снижения как Т-клеток хелперов, 
так и Т-клеток супрессоров. Есть предположение, 
что SARS-CoV-2 повреждает лимфоциты, осо-
бенно Т-клетки. Баланс между наивными CD4+ 
Т-лимфоцитами и Т-клетками памяти, имеющий 
решающее значение для формирования эффек-
тивного клеточного иммунного ответа, явно нару-
шен у больных COVID-19 [13–15].

Значение гуморального иммунного ответа при 
COVID-19 возрастает на более поздней стадии ин-
фекционного процесса и обусловлено продукцией 
вируснейтрализующих антител (NAb), во многом 
предотвращающих повторное заражение. Серо-
конверсия при COVID-19 формируется к 2–3-й не-
деле болезни. По мнению ряда авторов, для SARS-
CoV-2 характерна задержка формирования анти-
тельного ответа, сопряженная с тяжестью течения 
заболевания [13]. В других исследованиях есть 
данные, что у большинства пациентов развивает-
ся устойчивый ответ антител между 17-м и 23-м 
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днями, более сильный ответ антител наблюдался 
у критических пациентов [14]. 

Цель исследования – оценить иммунный от-
вет у пациентов с COVID-19 и проследить дина-
мику изменений иммунологических показателей 
через 2–3 недели от начала заболевания.

Материалы и методы исследования

В Клинико-диагностическом центре города Ека-
теринбурга в 2020 г. было обследовано 55 взрослых 
пациентов (возраст от 19 до 55 лет) с диагнозом 
«COVID-19». У 27 из них было проведено повтор-
ное обследование. Первая проба (n=55) была взя-
та в среднем на 4,3±0,49 день от начала заболева-
ния, вторая (n=27) – на 12,7±1,12 день. Контроль-
ную группу составили практически здоровые лица 
(n=41). 

Выявление нуклеиновой кислоты SARS-CoV-2 
осуществляли с использованием наборов реаген-
тов «АмплиСен® Cov-Bat-Fl» (производство ФГУН 
ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, г. Мо-
сква). Выделение нуклеиновых кислот проводили 
на системе ThermoтмKingFisherтмFlex, амплифи-
кацию – на приборах RotorGenn 6000 (Corbett 
research).

Параметры общего анализа крови определяли 
на автоматическом гематологическом анализаторе 
BC-5380 Mindray; основные субпопуляции лимфо-
цитов – методом проточной цитометрии на анали-
заторе Facs Canto II (Becton Dickinson); общие сы-
вороточные иммуноглобулины IgA, IgM и IgG – 
методом латекс-усиленной иммунотурбодиметрии 
на анализаторе AU-680; уровень циркулирующих 
иммунных комплексов – методом иммунопре-
ципитации в растворе ПЭГ-6000; поглотительная 
и бактерицидная активность лейкоцитов оцени-
валась методом проточной цитометрии. Уровень 
специфических иммуноглобулинов классов M и G 

определяли с помощью иммуноферментного ана-
лиза с использованием тест-систем ЗАО «Вектор 
Бест».

Статистическая обработка материала проведе-
на с использованием пакета прикладных программ 
Microsoft Office 2016, онлайн-сервиса https://
medstatistic.ru/. Для качественных переменных 
проведено определение абсолютных значений и 
их долей, данные представлены в %. Статистиче-
скую значимость различий оценивали по крите-
рию Стьюдента. Различия считали достоверными 
при p<0,05 и p<0,02. Размер выборки предвари-
тельно не рассчитывался. 

Пациенты подписывали добровольное пись-
менное согласие на обследование. Критериями 
включения были возраст пациентов и наличие 
подтвержденного диагноза COVID-19 (U 07.1). 

Конфликт интересов: все авторы заявили об от-
сутствии конкурирующих интересов.

Результаты исследования и обсуждение

Все обследованные лица имели лаборатор-
ное подтверждение клинического диагноза 
«COVID-19» (наличие положительного резуль-
тата при исследовании мазков из носоглотки 
методом ПЦР). Методами инструментальной 
диагностики (рентгенография или компьютер-
ная томография) у 33 пациентов была выявлена 
пневмония (60,0%). Течение болезни в 80,4% слу-
чаев было средней тяжести, у 10 человек состоя-
ние оценивалось как тяжелое или крайне тяже-
лое (из них 8 пациентов с пневмонией). Наличие 
сопутствующего заболевания было отмечено 
у 21 человека (ВИЧ, бронхиальная астма, сахар-
ный диабет, гипертоническая болезнь, ожире-
ние, хронические заболевания бронхолегочной 
или сердечно-сосудистой системы). 

В ходе наблюдения пациентам были проведены 
иммунологические исследования (табл. 1). 

Таблица 1

Результаты иммунологических исследований в динамике заболевания, (M±m)

Показатели Проба 1
(n=55)

Проба 2 
(n=27)

Контрольная группа
(n=41)

Лимфоциты (LYMF), 109/л 1,34±0,084 * 1,76±0,11 ** 2,0±0,09

Моноциты (MON), 109/л 0,73±0,16 * 0,47±0,04 0,4±0,024

TNK(CD3+CD16+CD56+), 109/л 0,09±0,007 * 0,16±0,025 0,79±0,139 #

В-лимфоциты (CD19+), 109/л 0,18±0,015 0,21±0,035 0,18±0,015

Т-хелперы (CD3+CD4+), 109/л 0,61±0,053 0,83±0,065** 0,88±0,040

Т-цитотоксические лимфоциты (CD3+СD8+), 
109/л

0,37±0,030 * 0,45±0,038 0,53±0,040

NK-клетки (CD3-CD16+CD56+), 109/л 0,16±0,013 * 0,2±0,024 0,24±0,023

Активные Т-лимфоциты (CD3+HLA-DR+), 
109/л

0,12±0,012 * 0,16±0,022 0,04±0,004 #

T-лимфоциты (CD3+), 109/л 1,0±0,069 * 1,34±0,077** 1,51±0,072
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данного показателя может быть связано с наличи-
ем хронического воспаления. 

Выявлено и увеличение содержание моноцитов 
(p=0,08) – клеток, которые являются первой ли-
нией противоинфекционной защиты. Мигрируя 
в ткани, моноциты превращаются в мононукле-
арные фагоциты, являющиеся презентирующими 
клетками чужеродного агента для распознания их 
Т- и В-лимфоцитами. Кроме того, в связи с тем, что 
вирусы – это строгий внутриклеточный паразит, 
то именно активация макрофагов при вирусных 
инфекциях, включая НКВИ, является одним из 
важных звеньев защиты. 

При анализе иммунологических показателей 
через 12,7±1,12 дней нами установлено, что име-
ется нарастание общего количества лимфоцитов 
(p<0,001), Т-лимфоцитов (p=0,003), Т-хелперов 
(p=0,015) (рис. 2). Это может быть результатом ак-
тивации клеточного звена иммунитета, развитием 
адаптивного иммунного ответа. 

При анализе результатов исследования в дебю-
те заболевания были выявлены изменения, кото-
рые отличались от контрольных значений (рис. 1). 
Установлено статистически значимое снижение 
уровня лимфоцитов (p<0,001) и, как следствие, 
субпопуляций этих клеток, а именно: TNK-клеток 
(p<0,001), Т-хелперных лимфоцитов (<0,001), 
цитотоксических Т-лимфоцитов (p<0,001), NK-
клеток (<0,001) и Т-лимфоцитов (<0,001). 

Рис. 1. Показатели иммунограммы в дебюте 
заболевания (сплошная заливка – p<0,001)

Рис. 2. Результаты обследования пациентов  
с COVID-19 в динамике болезни (сплошная заливка – 
p<0,02 или p<0,05)

Показатели Проба 1
(n=55)

Проба 2 
(n=27)

Контрольная группа
(n=41)

IgA , мг/мл 2,61±0,13 1,87±0,119** 2,33±0,177

IgG, мг/мл 11,97±0,614 10,16±0,518 12,75±0,54 #

IgM, мг/мл 1,5±0,139 1,55±0,32 1,59±0,119

Бактерицидная активность лейкоцитов, % 37,01±1,83 41,07±2,227 32,47±1,75 #

НСТ-тест (спонтанный), % 5,96±0,9 3,29±0,281** 5,45±0,766 #

НСТ-тест (стимулированный), % 10,84±1,049 10,07±1,043 10,55±1,317

Поглотительная активность моноцитов, 109/л 0,44±0,063 0,75±0,32 0,31±0,018

Поглотительная активность нейтрофилов, 109/л 5,94±1,282 3,49±0,223 3,45±0,154

ЦИК, ед. опт. 105±12,73 * 88,18±6,78 29,83±2,513#

IgM к SARS-CoV-2 10,51±1,3 15,61±1,1** –

IgG к SARS-CoV-2 9,5±1,7 17,42±1,1** –

* p<0,001 при сравнении результатов исследования первой пробы и группы сравнения; ** p<0,05 при сравнении результатов 
исследований первой и второй проб; # p<0,05 при сравнении результатов второй пробы и группы сравнения.

Окончание таблицы 1

При этом к концу 2-й недели заболевания со-
храняются повышенное содержание активиро-
ванных Т-лимфоцитов (p<0,001) и низкий уровень 
TNK-клеток (p<0,001) (рис. 3). 

Сохранение высокого уровня активированных 
Т-лимфоцитов может быть неблагоприятным при-

Выявленные изменения в иммунограмме у паци-
ентов с COVID-19 в начале заболевания могут сви-
детельствовать о наличии у них недостаточности 
клеточного иммунитета, что может быть непосред-
ственно связано либо с поражением Т-лимфоцитов, 
либо с нарушением иммунорегуляции [16]. Нали-
чие лимфопении у пациентов с COVID-19 на сегод-
ня подтверждено во многих исследованиях [15]. 

Вместе с тем, нами установлено, что абсолют-
ное содержание активированных Т-лимфоцитов 
статистически значимо выше (p<0,001) аналогич-
ного показателя в группе контроля. По экспрессии 
данного маркера можно судить о выраженности и 
силе иммунного ответа, повышенный уровень ак-
тивированных Т-лимфоцитов является свидетелем 
гиперактивации иммунного ответа. Увеличение 
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в пробе 1, а в пробе 2 ниже аналогичного показа-
теля у здоровых лиц (группа контроля). Снижение 
НСТ (спонтанного) более характерно для хрониче-
ского воспалительного процесса, для вторичных 
иммунодефицитов. Резкое снижение, возможно, 
свидетельствует о декомпенсации противоинфек-
ционной защиты и считается прогностически не-
благоприятным признаком. 

На протяжении всего периода наблюдения 
в крови заболевших отмечено высокое содер-
жание циркулирующих иммунных комплексов 
(ЦИК), p<0,001. Стоит отметить, что высокий уро-
вень иммунных комплексов связан либо с избыт-
ком антигена (что особенно актуально в начале за-
болевания), либо с нарушением процессов нейтра-
лизации патогенов. Кроме того, высокий уровень 
ЦИК может привести к накоплению их на мембра-
нах мелких сосудов, а это, в свою очередь, может 
привести к развитию местного воспаления и/или 
повреждению тканей органов [18]. 

Оценка гуморального звена иммунного ответа 
в дебюте заболевания не показала каких-либо зна-
чимых изменений (уровни секреторных иммуно-
глобулинов А, М и G были в пределах нормальных 
значений). Однако к окончанию 2-й недели забо-
левания наблюдается снижение уровня секретор-
ных IgG (p<0,001), основная функция которых за-
ключается в нейтрализации чужеродного агента, 
инактивации вируса. Кроме того, установлено, 
что с течением времени снижается и уровень IgA 
(p < 0,001). В начале заболевания уже на 4–5-й 
день болезни в сыворотке крови больных выяв-
ляли специфические антитела IgM и IgG к SARS-
CoV-2, ко 2-й неделе заболевания их уровень был 
достоверно выше, чем при первом исследовании 
(p<0,009). 

Пациенты, результаты которых вошли в ис-
следование, ретроспективно были разделены на 
2 группы в зависимости от степени тяжести НКВИ: 
лица со средней (n=45) и с тяжелой или крайне тя-
желой степенью тяжести (n=10) (табл. 2). 

Таблица 2

Результаты иммунологических исследований пациентов при тяжелой и среднетяжелой степени 
тяжести НКВИ, (M±m)

Показатели Тяжелое течение
(n=10)

Среднетяжелое течение
(n=45)

Контрольная группа
(n=41)

Лимфоциты (LYMF), 109/л 1,22±0,228 * 1,4±0,213 2,0±0,09 **

Моноциты (MON), 109/л 0,56±0,122 0,69±0,105 0,4±0,024 

TNK(CD3+CD16+CD56+) ,109/л 0,07±0,013 * 0,10±0,015 0,79±0,139 **

В-лимфоциты (CD19+), 109/л 0,19±0,048 0,18±0,028 0,18±0,015

Т-хелперы (CD3+CD4+), 109/л 0,55±0,145 0,64±0,098 0,88±0,040 **

Т-цитотоксические лимфоциты (CD3+СD8+), 109/л 0,33±0,075 0,39±0,059 0,53±0,040 #

NK-клетки (CD3-CD16+CD56+), 109/л 0,13±0,041 0,16±0,024 0,24±0,023 **

Активные Т-лимфоциты (CD3+HLA-DR+), 109/л 0,15±0,038 0,12±0,019 0,04±0,004 **

Рис. 3. Результаты иммунограммы в динамике 
заболевания (сплошная заливка – p<0,02 или p<0,05)

знаком в развитии заболевания, влекущим за со-
бой хронизацию процесса. В свою очередь, недо-
статочность TNK-клеток, играющих важную роль 
в регуляции иммунного ответа, связывая механиз-
мы естественной резистентности и специфиче-
ской иммунной резистентности, также является 
отрицательным фактором в развитии инфекцион-
ного процесса. Связано это, возможно, с тем, что 
недостаточность TNK-клеток ведет к снижению 
уровня продуцируемого ими IFNγ, который дол-
жен повышать активность NK-клеток, запускаю-
щих апоптоз в клетках-мишенях, зараженных ви-
русом [17].

Оценка показателей фагоцитарного звена у па-
циентов с COVID-19 в первые дни заболевания не 
выявила каких-либо отклонений – все значения 
были в пределах референсных (аналогичные пока-
затели у лиц контрольной группы). При повторном 
обследовании пациентов (проба 2) отмечено уве-
личение фагоцитарной активности лейкоцитов и 
моноцитов (p<0,003 и p<0,09 соответственно), что 
говорит об увеличении активности фагоцитарного 
звена в этот период болезни (см. табл. 1). Сравне-
ние данных показателей между результатами про-
бы 1 и пробы 2 достоверных отличий не выявило. 
Обращает на себя значение НСТ (спонтанный): 
его уровень в пробе 2 статистически ниже, чем 
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Анализ результатов в сравниваемых группах 
показал, что изменения в иммунограмме больных 
с тяжелыми формами НКВИ еще более выраже-
ны. Кроме того, по некоторым показателям, таким 
как уровень лимфоцитов (p<0,001), TNK-клеток 
(p=0,017), поглотительная активность нейтро-
филов (p=0,001) и количество циркулирующих 
иммунных комплексов (p=0,014), установлены 
достоверно значимые различия между группами 
сравнения (лица с тяжелой и средней степенью 
тяжести). Если при оценке фагоцитарного зве-
на иммунитета у пациентов со средней степенью 
тяжести не было выявлено каких-либо особенно-
стей, то у тяжелобольных COVID-19 поглотитель-
ная активность нейтрофилов и моноцитов были 
достоверно выше, чем в контрольной группе, что 
может свидетельствовать о мобилизации неспец-
ифических защитных механизмов. 

Заключение

В дебюте заболевания отмечено снижение со-
держания лимфоцитов и их субпопуляций, что 
подтверждает наличие недостаточности клеточно-
го звена иммунитета, которое, вероятно, связано 
с нарушением иммунорегуляторных механизмов. 
В то же время увеличение уровня активированных 
Т-лимфоцитов свидетельствует о гиперактивации 
иммунных реакций, т.е. можно сказать о наличии 
дисбаланса в иммунном ответе при COVID-19, ко-
торый наиболее выражен у лиц с тяжелой формой 
НКВИ. На начальном этапе заболевания значи-
тельно выражена активность фагоцитарного зве-
на, что является положительным моментом в раз-
витии инфекционного процесса. 

В динамике наблюдения у пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией (НКВИ) выявлено 
увеличение активации адаптивного звена иммун-
ного ответа, что подтверждено увеличением обще-
го числа лимфоцитов, Т-лимфоцитов, Т-хелперных 
лимфоцитов. Отмечено наличие активности фаго-
цитарного звена. Уровень ЦИК остается на зна-
чительно высоком уровне на протяжении всего 
периода заболевания. Кроме того, сохраняется не-
достаточность TNK-клеток, что негативно влияет 
на процессы апоптоза в клетках-мишенях, зара-
женных SARS-CoV-2. При тяжелой форме течения 
НКВИ все названные изменения в иммуннограм-
ме еще более и явно выражены.

У пациентов с НКВИ в динамике выявлено сни-
жение показателя НСТ-теста, который является 
маркером оценки метаболической активности 
клеток. 

Со стороны гуморального звена иммунного 
ответа у заболевших отмечена недостаточность 
со стороны секреторных IgA. Положительным 
моментом в развитии иммунного ответа являет-
ся увеличение роли специфических IgM и IgG. 
В динамике наблюдается значимое их увеличение 
в сыворотке крови больных. 
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Показатели Тяжелое течение
(n=10)

Среднетяжелое течение
(n=45)

Контрольная группа
(n=41)

T-лимфоциты (CD3+) 109/л 0,89±0,175 1,06±0,161 1,51±0,072 **

IgA , мг/мл 3,10±0,484 2,51±0,383 2,33±0,177

IgG, мг/мл 14,42±2,511 11,36±1,734 12,75±0,54 

IgM, мг/мл 2,01±0,573 1,4±0,214 1,59±0,119

Бактерицидная активность лейкоцитов, % 38,45±6,152 36,54±5,579 32,47±1,75 

НСТ-тест (спонтанный), % 8,3±2,69 4,63±0,707 5,45±0,766 

НСТ-тест (стимулированный), % 12,2±2,97 9,86±1,505 10,55±1,317

Поглотительная активность моноцитов, 109/л 0,47±0,105 0,43±0,066 0,31±0,018 # #

Поглотительная активность нейтрофилов, 109/л 14,35±6,404 * 3,84±0,586 3,45±0,154 # #

ЦИК, ед. опт. 174,4±43,58 * 91,93±14,035 29,83±2,513

IgM к SARS-CoV-2 9,69±2,282 8,31±1,101 –

IgG к SARS-CoV-2 12,6±3,242 9,38±1,478 –

* p<0,01 при сравнении результатов исследования при тяжелой и среднетяжелой форме НКВИ; ** p<0,01 при сравнении 
результатов исследований при тяжелой и среднетяжелой формы НКВИ и контрольной группы; # p<0,01 при сравнении 
результатов исследований при среднетяжелой форме НКВИ и контрольной группы; ## p< 0,01 при сравнении результатов 
исследований при тяжелой форме НКВИ и контрольной группы.

Окончание таблицы 2
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Резюме 
Цель: поиск предикторов длительности стационар-

ного лечения острой фазы инфекционного процесса, вы-
званного SARS-CoV-2. 

Материалы и методы: исследование выполнено с 
декабря 2020 г. по май 2021 г. на 103 (средний возраст 
62±13 лет, индекс массы тела 30,3 ±5,5 кг/м2, мужчин 
59) рандомизированных пациентах со средней тяже-
сти (n=68) и тяжелой (n=35) формой острого инфекци-
онного процесса COVID-19, проходивших госпитальное 
лечение с применением поддерживающей неинвазивной 
кислородотерапии. Построение моделей лог-регрессии 
с биноминальным распределением использовалось для 
оценки пригодности отдельных функциональных спиро-
метрических переменных и/или суррогатного индекса 
оксигенации прогнозировать длительность госпита-
лизации пациентов после дня проведения обследования 
(≤ 7 против> 7 суток).

Результаты: проведенный анализ выявил, что отно-
сительный показатель «вентиляционного резерва» (от-
ношение произвольной максимальной минутной венти-
ляции к минутной вентиляции в покое, VR= MVV/MV) 
обладает достаточной чувствительностью (Ч= 82%), 
специфичностью (С= 69%) и размером площади под кри-
вой операционных характеристик (AUC= 0,7), уступая, 
однако, предикторным возможностям суррогатного ин-
декса оксигенации SpO2 /FiO2 (Ч= 78%, С= 84% и AUC 
0,8). Модель, комбинирующая эти относительные ин-
дикаторы газообмена и вентиляционного резерва, пока-
зала ещё большее увеличение чувствительности (89%), 
специфичности (84%) и площади под ROC-кривой (0,9).

Заключение: разработанная модель оценки вектора 
развития гипоксии по выраженности вентиляционно-
перфузионной диссоциации продемонстрировала, что 
интегральные показатели оксигенации и вентиляци-
онного резерва дыхательной мускулатуры могут быть 
использованы независимо и особенно в комбинации как 
эффективные предикторы исхода острой фазы инфек-
ционного процесса, вызванного SARS-CoV-2.

Abstract 
The aim of the study was to identify the predictors 

of length of hospital stay in patients with acute COVID-19, 
based on the pathophysiological particularities of SARS. 

Materials and methods: The study was conducted from De-
cember 2020 to May 2021 on 103 randomized patients (59 men, 
mean age 62±13 years, body mass index 30.3±5.5 kg/m2) with 
moderate to severe acute COVID-19 infection who were 
hospitalized for emergency non-invasive oxygen therapy. 
Log-regression models were used to assess the suitability of 
some functional spirometric variables and/or SpO2/FiO2 
surrogate oxygenation index to predict the duration of in-
patient treatment from the day of the examination (≤ 7 vs. 
> 7 days). 

Results: The analysis of the receiver operating character-
istic curves showed that the relative indicator of the “ventila-
tory reserve” (the ratio of maximum voluntary ventilation to 
minute ventilation at rest, VR= MVV / MV) has sufficient 
sensitivity (82%), specificity (69%) and the area under the 
curve (AUC=0.7), although the SpO2/FiO2 ratio has a bet-
ter predictive capacity (78%, 84% and 0.8 accordingly). The 
model combining these two integral indicators of gas ex-
change and the respiratory muscles reserve showed the best 
sensitivity (89%), specificity (84%) and area under the curve 
(0.9). 

Conclusion: The proposed model for determining of the 
hypoxia vector by assessing the severity of ventilation-perfu-
sion dissociation with indicators of oxygenation and ventila-
tion showed that the MVV/MV ratio and SpO2/FiO2 ratio 
can be used alone and especially in combination, as effective 
outcome predictors of the acute phase of the infectious pro-
cess caused by SARS-CoV-2.
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Введение

Клиническая картина COVID-19 и патомеха-
низм тяжелого острого респираторного синдрома 
(SARS) имеют несколько существенных отличий 
от типичного острого респираторного дистресс-
синдрома (ARDS).

Во-первых, одышка и диспноэ при COVID-19 
пневмонии могут отсутствовать («немая гипок-
сия»), несмотря на нарастающую гипоксемию 
у большинства [1] пациентов из-за нарушения вос-
приятия кислорода в гомеостатической сенсорной 
системе кислорода [2]. 

Во-вторых, поскольку патоморфологичес-
кие изменения в легких менее выражены при 
COVID-19 («химический пневмонит») [3] и диф-
фузия газов относительно хорошо сохраняется, 
не происходит значительного повышения уровня 
углекислого газа в крови («подпороговая гипер-
капнемия»), что на фоне прямого [4] и/или опос-
редованного через цитокиновый шторм, аутоим-
мунный компонент [5] и лихорадку воздействия 
вируса на нервную систему, изменяющего порог 
чувствительности к насыщению крови кислоро-
дом («тихая гипоксемия»), приводит к продолжи-
тельному выпадению симптомов респираторного 
дистресса у таких пациентов [6].

В-третьих, внезапная глубокая гипоксемия 
и острая дыхательная недостаточность (ОДН, т.е. 
собственно SARS) связаны не только с более выра-
женным внутрилегочным шунтом из-за почти пол-
ной потери механизма гипоксической легочной 
вазоконстрикции («парез ГЛВ») [7], но и с более 
значительным снижением респираторной венти-
ляционной функции скелетных мышц (диафраг-
мы) из-за развивающейся/нарастающей нейро-
миопатии («скрытая миопатия») [8] на фоне часто 
сопутствующей саркопении у пожилых [9], диа-
бетиков, людей с ожирением [10] и других групп 
риска [11].

Таким образом, описанные патофизиологичес-
кие феномены и сопутствующие им особенности 
клинической картины пациентов с COVID-19, ко-
торые часто приводят к недооценке тяжести те-
кущего состояния пациента с помощью традици-
онных клинико-интструментальных методов диа-
гностики и мониторинга, диктуют необходимость 
поиска новых подходов для оценки риска возник-
новения, тяжести течения и прогноза SARS, вы-
званного CoV-2. 

Цель исследования – поиск предикторов дли-
тельности стационарного лечения острой фазы 
инфекционного процесса, вызванного CoV-2. 

Материалы и методы исследования

Исследование выполнено с декабря 2020 г. по 
май 2021 г. на 103 (мужчин 59) рандомизированных 
пациентах с подтвержденным COVID-19, прохо-
дивших госпитальное лечение с применением под-
держивающей неинвазивной кислородотерапиии 
по причине средней тяжести (n=68) и тяжелой 
(n=35) формы острого инфекционного процесса. 
Средний возраст пациентов составлял 62±13 лет, 
индекс массы тела 30,3 ±5,5 кг/м2, сопутствующие 
хронические заболевания легких имелись у 11, 
артериальная гипертония – у 65 и сахарный диа-
бет – у 14 больных. Процент поражения паренхи-
мы легких по данным компьютерной томографии 
составил 43±24. Для расчета суррогатного индекса 
оксигенации SpO

2
/FiO

2
 у пациентов, находящих-

ся на масочной и/или через назальные канюли 
кислородной поддержке в положении пронации, 
использовались минимальные показания потока 
кислорода (в пределах 1–15 л/мин), при котором 
достигался максимальный уровень SpO

2
 с верхним 

порогом ≤97%. Для расчета парциального содержа-
ния кислорода в выдыхаемом воздухе использо-
вался подход, описанный формулой, предложен-
ной Frat J.P. et al.: FiO

2
 = (21 + 3* поток кислорода 

(л/мин)/100) [12]. 
Последующие спирометрические исследова-

ния, проведенные согласно инструкции к порта-
тивному прибору МАС2-БМ (РБ) с перерывами 
на поддерживающую кислородотерапию по же-
ланию пациента, выявили у 73 пациентов патоло-
гические изменения функции внешнего дыхания 
преимущественно рестриктовного (47), а также 
обструктивного (16) и смешанного (10) характера. 
Обследования пациентов проводились на 2–3-й 
день после госпитализации, что составило в сред-
нем 13,5±6,2 сут от начала заболевания.

С помощью коэффициента корреляции (r=) 
оценивались направленность и достоверность 
(p <0,05) связи между каждым спирометрическим 
параметром и сроками лечения пациентов. Отоб-
ранные по критерию достоверности корреляции 
параметры подвергались дальнейшему анализу.

Построение моделей лог-регрессии с биноми-
нальным распределением (STATISTICA 10) ис-
пользовалось для оценки пригодности отдельных 
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функциональных спирометрических переменных 
и/или суррогатного индекса оксигенации прогно-
зировать длительность госпитализации пациентов 
после дня проведения обследования (≤ 7 против 
> 7 суток). Классификационные свойства моделей 
оценивалась по чувствительности и специфичнос-
ти для пороговых значений каждой переменной, 
соответствующих максимальному значению ин-
декса Юдена, с построением кривой операцион-
ных характеристик (ROC) и определением площа-
ди под ней (AUC). 

Результаты исследования 

Оценка ранговых корреляций Спирмена по-
казала, что наибольшая статистически значимая 
обратная связь (r=-0,67) отмечалась между индек-
сом оксигенации и сроками госпитализации после 
проведения пульсоксиметрии. Из спирометричес-
ких параметров подобную направленность, хотя и 
менее выраженную, по отношению к продолжи-
тельности госпитализации после проведения теста 
имели жизненная емкость легких в % от референт-
ной (VC%, r= -0,36). Аналогичны относительный 
показатель форсированной жизненной емкости 
(FVC%, r= -0,33), а также максимальной минут-
ной вентиляции в литрах (MVV, r= -0,32) и пока-
затель отношения вентиляции, форсированной 
к минутной в покое (MV), т.е. «вентиляционного 
резерва» (VR=MVV/ MV, r= -0,31). Анализ прог-
ностических возможностей спирометрических 
показателей выявил, что наименьшей чувстви-
тельностью (Ч) и специфичностью (С) обладает 
модель с предиктором VC% ( Ч= 59% и С= 61%, 
AUC 0,6), немного лучшими свойствами обладали 
модели, основанные на FVC% ( Ч= 65% и С= 69%. 
AUC 0,6) и MVV (Ч= 36% и С= 90%, AUC 0,6), а до-
стоверными эти оценочные показатели (Ч= 82% и 
С= 69%, AUC 0,7) были в модели с использовани-
ем в качестве маркера относительного показателя 
«вентиляционного резерва» – VR (рис. 1). Однако 
показатели в этих моделях уступали предиктор-
ным свойствам суррогатного индекса оксигена-
ции с Ч= 78%, С= 84% и AUC 0,8 (рис. 2).

Модель, комбинирующая относительные ин-
дикаторы газообмена и вентиляционного резерва 
(рис. 3), показала ещё большее достоверное уве-
личение чувствительности (89%), специфичности 
(84%) и площади под ROC-кривой (0,9).

Обсуждение

При пневмонии, вызванной COVID-19, пер-
вичным мишенями SARS-CoV-2 являются не толь-
ко эпителиальные клетки, но и гладкомышечные 
клетки легочных сосудов, а возникающая в резуль-
тате воспаления дыхательных путей гипоксемия 
усугубляется почти полной потерей гипоксичес-
кой легочной вазоконстрикции, что изначально 

Рис. 2. Кривая операционных характеристик (ROC)  
для суррогатного индекса оксигенации SpO

2
/FiO

2

Рис. 1. Кривая операционных характеристик (ROC)  
для относительного показателя вентиляционного 
резерва – VR

Рис. 3. Кривая операционных характеристик 
(ROC) при комбинировании суррогатного индекса 
оксигенации SpO

2
/FiO

2 
и относительного показателя 

вентиляционного резерва – VR
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приводит к значительной и трудно компенсиру-
емой, часто усугубляющейся легочными микро-
эмболами или нарастающей вентиляцией мерт-
вого пространства вентиляционно-перфузионной 
(V/Q) диссоциации [2]. 

В начале пандемии COVID-19 клиницисты об-
наружили феномен немой гипоксии или тихой ги-
поксемии, который приводил к недооценке тяже-
сти пациентов, проявлялся несоответствием меж-
ду тяжестью гипоксемии по данным газометрии 
(низкий индекс оксигенации – PaO

2
/FiO

2
) и отно-

сительно легким респираторным дискомфортом 
(без выраженного тахипноэ и диспноэ) у почти 80% 
госпитализированных пациентов, имеющих ано-
мальные результаты компьютерной томографии 
(86%) и потребность в дополнительном кислороде 
(41%) [1]. Тогда же появилось предложение [13] 
использовать суррогатный индекс оксигенации – 
SpO

2
/FiO

2
 в качестве неинвазивного и доступного 

маркера для улучшения ранней адаптации, лече-
ния и прогноза выживаемости проходивших курс 
интенсивной терапии пациентов с COVID-19. 

Для идентификации «тихой гипоксемии» необ-
ходимо установить наличие и выраженность дис-
социации между показателями газообмена и ре-
спираторной динамики [14,15], т.е. выраженность 
вентиляционно-перфузионного(V/Q) дисбаланса, 
для чего в идеале необходимы пульсоксиметри-
ческий контроль сатурации (SpO

2
), газометриче-

ские показатели парциального давления О
2
 и СО

2
 

в крови, а также исследование толерантности к 
физической нагрузке, например, 6-минутный про-
гулочный тест [16], с определением в динамике 
показателей дыхания, а также диссоциации пока-
зателей сатурации и газометрии крови («скрытой 
гипоксемии») [17].

Исследование госпитализируемых пациен-
тов в приемных отделениях во время вспышек 
COVID-19 также показало высокую эффектив-
ность SpO

2
/FiO

2
 с AUC более 0,9 для прогнозирова-

ния легкой (PaO
2
/FiO

2
 > 400 мм рт. ст.) или умерен-

ной (PaO
2
/FiO

2
 < 300 мм рт. ст.) гипоксемии среди 

пациентов как без, так и с SARS-CoV-2-инфекцией 
при пороговых значениях, равных 350 и 470 соот-
ветственно [18]. 

Мультицентровое исследование в 22 отделе-
ниях интенсивной терапии PRoVENT-COVID [19] 
подтвердило прогностическую способность SpO

2
/

FiO
2
 в отношении смертности пациентов с SARS 

на 2-е (порог 179) и 3-е (порог 179) сутки от нача-
ла инвазивной вентиляции легких, при отсутствии 
связи индекса с исходом на 1-й день. Учитывая, что 
повторное определение после 24-часовой оксиге-
нации показателя SpO

2
/FiO

2
 улучшало прогноз ис-

хода и хорошо коррелировали с PaO
2
/FiO

2
, даже 

несмотря на то, что оценочное значение PaO
2
/FiO

2
 

было умеренно, но систематически ниже, чем из-

меренное значение PaO
2
/FiO

2
. Мы также для по-

строения моделей использовали значения индекса, 
рассчитанного по показателям пульсоксиметрии и 
потока увлажненного кислорода, замеренным не 
менее чем через 1 сутки после начала проведения 
поступившим пациентам неинвазивной оксиге-
нотерапии. Пороговое значение S/F в нашем ис-
следовании было 315, соответствовало среднему 
арифметическому нашей выборки и предложен-
ному «первопроходцами суррогатного индекса 
оксигенации» в исследовании ARDS Network [20] 
порогу для оценки ОРДС при значениях SpO

2
 ≤97% 

(SpO
2
/FiO

2
 235 и 315 коррелируют с SpO

2
/FiO

2
 

200 и 300), что подтверждает адекватность метода 
определения порогового потока О

2
, после которого 

сатурация не растёт, но в пределах линейного диа-
пазона кривой диссоциации оксигемоглобина [21]. 
Полученные нами показатели (Ч=78%, С= 84% и 
AUC 0,8 порог 315) по предикции сроков госпи-
тализации в острую фазу COVID-19 подтвердили 
15-летний опыт эффективного/успешного при-
менения индекса оксигенации в качестве прок-
си-меры, когда PaO

2
 недоступен/ограничен, для: 

1) расчета оценки органной недостаточности, свя-
занной с сепсисом [22]; 2) прогноза исхода острого 
респираторного дистресс-синдрома [23]; 3) кон-
троля острой дыхательной недостаточности во 
время неинвазивной искусственной вентиляции 
легких [24]; 4) сегрегации в приемных отделениях 
[25]; 4) непрерывного мониторинга функции газо-
обмена у искусственно вентилируемых пациентов 
с COVID-19 [10].

Эффективность применения индекса оксиге-
нации в качестве прогностического маркера у па-
циентов с ARDS и SARS, имеющих различную кли-
ническую стадию и/или фенотип болезни, объяс-
няется интегральностью этого показателя, отра-
жающего процесс газообмена в организме в целом 
и, учитывая оксигенотерапию, преимущественно 
и/или с большей точностью, перфузионный ком-
понент диссоциации V/Q. 

Что касается вентиляционной составляю-
щей этой диссоциации, т.е. слабости дыхатель-
ных мышц [26] («скрытой миопатии»), то еще до 
пандемии COVID-19 были описаны единичные 
успешные попытки поиска объективных физио-
логических (спирометрических) показателей ре-
зерва функции внешнего дыхания для прогноза 
риска возникновения острой дыхательной не-
достаточности. Terzi N. et al. [27] проанализиро-
вали данные функциональных пульмональных 
тестов пациентов, находившихся на искусствен-
ной вентиляции в ОРИТ по поводу различных 
патологий, с помощью построения моделей ло-
гистической регрессии, описывающих способ-
ность каждого спирометрического показателя 
прогнозировать риск возникновения постэк-
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стубационной дыхательной недостаточности, 
требующей неинвазивную вентиляцию либо по-
вторную интубацию, и установили, что измерен-
ное после экстубации значение форсированной 
жизненной емкости легких FVC в миллилитрах 
может служить объективным предиктором дан-
ного риска при пороговом значении 1430 мл с 
чуствительностью 85%, специфичностью 72% и 
AUC 0,76. В представленном исследовании ни 
FVC% , возможно из-за относительности % (Ч= 
65% и С= 69% AUC 0,6), ни другие спирометри-
ческие показатели не обладали достаточной чув-
ствительностью, специфичностью и AUC для ис-
пользования их в качестве предикторов сроков 
госпитализации. Поэтому, учитывая отсутствие 
значимой корреляции между произвольной мак-
симальной вентиляцией минутной и минутной в 
покое, был предложен показатель «вентиляци-
онного резерва» пациента, т.е. отношение MVV/ 
MV, и построена модель при пороговом значе-
нии <4,0≥, которая подтвердила достаточные его 
прогностические свойства в качестве независи-
мого физиологического маркера для данной ко-
горты пациентов ( Ч= 82% и С= 69%, AUC 0,7). 
Предложенный показатель резерва дыхательной 
помпы является интегральным для вентиляцион-
ной составляющей V/Q диссоциации, поскольку 
отражает работу как диафрагмы, так и допол-
нительной дыхательной мускулатуры и в этом 
имеет преимущества перед недавно предложен-
ными попытками применения электронейро- и 
миографии для выявления нервно-мышечных 
причин и маркеров для стратификации пациен-
тов в ОРИТ, обусловливающих невозможность 
прекращения искусственной вентиляции легких 
у тяжелых больных SARS-CoV-2 [25].

Если отношение SpO
2
/FiO

2
 преимущественно 

отражает текущий статус пациента, т.е. дисбаланс 
V/Q в данный момент, то соотношение MVV/ MV 
отражает риск внезапной эскалации данной диссо-
циации из-за недостаточных резервных возмож-
ностей дыхательной помпы. С учетом позитивной 
корреляции (r=0,37) SpO

2
/FiO

2
 и MVV/ MV, была 

построена модель для оценки синергетического 
потенциала данных маркеров длительности стаци-
онарного лечения, которая выявила значительное 
улучшение результатов биноминальной функции 
по сравнению с однофакторными моделями (Ч= 
88% и С= 88%, AUC 0,9,). 

Таким образом, принимая во внимание много-
численные подтверждения фенотипических раз-
личий ARDS и SARS (в частности, феномен тихой 
гипоксии), предложенная двухкомпонентная мо-
дель и метод оценки возможной эскалации гипок-
сии в тяжелый острый респираторный синдром, 
основанные на суррогатном индексе оксигенации 
SpO

2
 /FiO

2
 и относительном показателе вентиля-

ционного резерва «VR» дыхательной мускулатуры 
MVV/MV, являются патофизиологически обосно-
ванным, относительно надежным и перспектив-
ным базисным инструментом для стратификации, 
прогноза сроков и эффективности лечения паци-
ентов с COVID-19. Преимуществом предлагаемого 
подхода оценки рисков у пациентов с COVID-19 
является простота (неинвазивность) и доступность 
проведения необходимых исходных тестов для по-
лучения/исчисления интегральных маркеров со-
стояния газообмена и резерва функции внешнего 
дыхания непосредственно в палате и при необхо-
димости – в приемном отделении (боксе).

Выводы

1. Разработанная патофизиологическая мо-
дель/метод оценки вектора развития гипоксии 
по выраженности вентиляционно-перфузионной 
(V/Q) диссоциации продемонстрировали, что ин-
тегральные показатели оксигенации SpO

2
 /FiO

2
 и 

вентиляционного резерва дыхательной мускула-
туры MVV/MV могут быть использованы самосто-
ятельно и в комбинации как эффективные преди-
кторы тяжести течения острой фазы инфекцион-
ного процесса, вызванного SARS-CoV-2.

2. Учитывая многообразие выявленных/от-
крытых во время пандемии факторов, влияющих 
на исход инфекционного процесса у пациентов 
с COVID-19, необходимо проведение/расширение 
исследований по созданию с использованием ней-
ронных сетей и искусственного интеллекта много-
факторных/комплексных моделей и алгоритмов 
сегрегации/стратификации, оценки эффективно-
сти терапии и прогноза тяжести, основанных на 
иерархическом сочетании маркеров вентиляцион-
но-перфузионной (V/Q) диссоциации, лаборатор-
но-инструментальных предикторов и факторов 
риска. 
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Резюме
Цель: оценка противококлюшного иммунитета 

у школьников 7–17 лет, обратившихся с жалобами на 
длительный кашель, в течение 11-летнего периода на-
блюдения. 

Материалы и методы. В исследование включено 
1046 пациентов в возрасте от 7 до 17 лет, обратив-
шихся в консультативно-диагностический центр Мо-
сковского научно-исследовательского института эпи-
демиологии и микробиологии им. Г.Н. Габричевского 
с жалобами на длительный кашель в период с 2010 по 
2020 г. Сыворотки крови исследовали в ИФА с определе-
нием IgM, IgG, IgA антител с помощью тест-системы 
«RIDASCRЕЕN» (Германия). 

Результаты. Активная инфекция с выявлением ан-
тител классов IgM и (или) IgA, IgG выше пороговых уров-
ней выявлена у 51,3% детей с длительным кашлем, при 
этом ежегодно в достаточно высоком проценте на про-
тяжении всего периода наблюдения. Активная коклюш-
ная инфекция, установленная на основании выявления в 
образцах сывороток крови антител IgM, IgG, IgA выше 
пороговых значений, преобладала у детей 12–15 лет, 
составляя выше 60% у детей с длительным кашлем. 
Противококлюшный иммунитет в результате прове-
денной в детстве вакцинации или перенесенного забо-
левания выявили у 16,1–20,2% лиц в период 2010–2014 гг. 
и у 12,8–20,9% – в 2015–2020 гг.

Заключение. Полученные нами результаты по изу-
чению противококлюшного иммунитета у школьников 
подтверждают наличие активной скрытой циркуляции 
возбудителя коклюша среди школьников и, следователь-
но, наличие недоучтенных случаев заболевания. Это 
подтверждает важность своевременной диагностики 
коклюша, изоляции детей на период активной инфекции 
и обосновывает необходимость повсеместного введе-
ния второй ревакцинации против коклюша.

Ключевые слова: коклюш, школьники, противоко-
клюшный иммунитет, антитела классов IgM, IgG и IgA.

Abstract. 
Objective: to assess anti-pertussis immunity in school-

children aged 7–17 who complained of a prolonged cough 
during the 11-year follow-up period. 

Materials and methods. The study included 1046 patients 
aged 7 to 17 years who applied to the Consultative and Di-
agnostic Center of the G.N. Gabrichevsky Research Institute 
of Epidemiology and Microbiology with complaints of pro-
longed cough in the period from 2010 to 2020. Blood serums 
were examined in ELISA with the determination of IgM, IgG, 
IgA antibodies using RIDASCREEN test system (Germany). 

Results. An active infection with the detection of IgM and/
or IgA, IgG antibodies above threshold levels was detected in 
51,3% of children with prolonged cough, while annually in a 
fairly high percentage throughout the follow-up period. Ac-
tive pertussis infection, established based on the detection 
of IgM, IgG, IgA antibodies above thresholds in blood serum 
samples, prevailed in children 12–15 years old, accounting 
for more than 60% in children with prolonged cough. Anti-
pertussis immunity as a result of childhood vaccination or 
previous disease was detected in 16.1-20.2% of people in the 
period 2010–2014 and in 12,8-20,9% in 2015–2020. 

Conclusion. The results obtained by us on the study of an-
ti-pertussis immunity in schoolchildren confirm the presence 
of active latent circulation of the pathogen whooping cough 
among children of this age cohort and, therefore, the pres-
ence of unaccounted for cases of the disease. This confirms 
the importance of timely diagnosis of pertussis, isolation of 
children for the period of active infection and justifies the 
need for the widespread introduction of a second revaccina-
tion against pertussis. 

Key words: whooping cough, schoolchildren, anti-per-
tussis immunity, IgM, IgG, IgA.
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Введение

Несмотря на эффективную массовую иммуни-
зацию детского населения, коклюш остается акту-
альным инфекционным заболеванием. В послед-
ние годы увеличилось число зарегистрированных 
случаев коклюша с максимальными показателями 
заболеваемости среди детей до 1 года. В 2020 г. 
зарегистрировано 6069 случаев коклюша, пока-
затель заболеваемости составил 4,1 на 100 тысяч 
населения, что на 58,2% ниже, чем показатель за-
болеваемости в 2019 г., зарегистрировано 2 леталь-
ных случая (непривитые дети в возрасте до 1 года 
и 1,5 лет [1]. 

Коклюшная инфекция является опасным и по-
рой смертельным заболеванием, в первую оче-
редь, для новорожденных и детей первых месяцев 
жизни [2–5], если они не получили трансплацен-
тарных материнских антител вследствие сероне-
гативности матери. Плановая вакцинация против 
коклюша, проводимая на первом году жизни, при-
водит к выработке поствакцинального иммунитета 
и формированию невосприимчивости детей к ко-
клюшной инфекции. К 7 годам поствакцинальный 
иммунитет ослабевает [5, 6], и сохраняется только 
клеточная память. При поступлении в школу фор-
мируются новые коллективы, и при заносе коклю-
ша в коллектив заболевают непривитые дети и 
дети, утратившие поствакцинальный иммунитет, 
которые, как правило, переносят коклюш в легкой 
форме с нетипичным кашлем [1, 7]. Эпидемиоло-
гические исследования показали, что от 7% до 17% 
случаев продолжительного кашля у подростков 
связаны с инфекцией Bordetella pertussis. По дан-
ным разных авторов, именно дети школьного воз-
раста являются источником инфекции для детей 
первых месяцев жизни и ответственны за 75% ин-
фекций B.pertussis у младенцев [5–8]. 

Цель исследования – оценка противококлюш-
ного иммунитета у школьников 7–17 лет, обратив-
шихся с жалобами на длительный кашель, в тече-
ние 11-летнего периода наблюдения

Материалы и методы исследования

В исследование включено 1046 пациентов в воз-
расте от 7 до 17 лет, обратившихся в консульта-
тивно-диагностический центр Московского науч-
но-исследовательского института эпидемиологии 
и микробиологии (МНИИЭМ) им. Г.Н. Габричев-
ского с жалобами на длительный кашель (более 
2 недель) в период с 2010 по 2020 г. Из них детей 
в возрасте 7 лет – 138, 8 лет – 166, 9 лет – 142, 
10 лет –154, 11 лет –117, 12 лет – 90, 13 лет – 79, 
14 лет – 68, 15 лет – 43, 16 лет – 36 и 17 лет – 
13 человек.

Взятие крови осуществляли натощак из локте-
вой вены в объеме 3 мл. Сыворотки крови детей 

7–17 лет исследовали в иммуноферментном ана-
лизе (ИФА) с определением противококлюшных 
антител трех классов IgM, IgG, IgA с помощью 
зарегистрированной тест-системы RIDASCRЕЕN 
(«R-Bioрharm AG», Германия). В данной работе ис-
пользована тест-система для выявления антител 
классов IgG и IgA к коклюшному токсину и фи-
ламентозному гемагглютинину, для выявления 
антител класса IgМ использован полный экстракт 
антигенов B.pertussis. Положительным результа-
том считали: уровень IgM – АТ > 17 Eд/мл, IgG – 
АТ > 18 Eд/мл IgA – АТ > 26 Eд/мл. В 1046 сыво-
ротках крови определяли антитела 3 классов – 
IgM, IgG, IgA. Всего проведено 3138 исследований 
в ИФА. Интерпретацию полученных результатов 
проводили по следующим показателям: активная 
инфекция – выявление антител 3 классов – IgM, 
IgG, IgA выше пороговых значений; недавно пере-
несенная инфекция – определение антител клас-
сов IgM, IgA ниже порогового уровня, IgG – выше 
100 Ед/мл; наличие противококлюшного иммуните-
та – определение антител классов – IgM, IgA ниже 
порогового уровня, IgG – ≥ 18 /Ед/мл < 100 Ед/
мл; серонегативные – определение антител клас-
сов – IgM, IgG, IgA ниже пороговых значений.

Результаты исследования

Профиль выявленных антител в образцах сыво-
роток крови обследованных детей был различным. 
Активная инфекция с выявлением антител классов 
IgM, IgA, IgG или IgA, IgG выше пороговых уров-
ней за период с 2010 по 2020 г. выявлена у 51,3% 
(538) лиц, обратившихся в с жалобами на длитель-
ный кашель (IgM – 120 Ед/мл, IgG – 300 Ед/мл, 
IgA – 29 Ед/мл, IgM – 12 Ед/мл, IgG-300 , IgA–
80 Ед/мл и др. ) (табл. 1). У 11,1% (116) лиц антите-
ла классов IgM и IgA определялись ниже пороговых 
уровней, а антитела IgG значительно его превышали 
(IgM – 16 Ед/мл, IgG – 130 Ед/мл, IgA – 18 Ед/мл), что 
свидетельствовало, вероятно, о недавно перене-
сенной коклюшной инфекции, а коклюшеподоб-
ный кашель связан с сохранением реактивности 
кашлевого центра. Наличие противококлюшного 
иммунитета в результате перенесенной инфекции 
или проведенной в детстве вакцинации выявлено 
у 15,8% (167) лиц, о чем свидетельствовало опреде-
ление антител классов IgM и IgA ниже пороговых 
уровней, а антител IgG – выше порогового уров-
ня – 18 Ед/мл, но не больше 100 Ед/мл. У 21,8% 
(225) лиц антитела классов – IgM, IgG, IgA выяв-
лены ниже пороговых уровней, что указывало на 
серонегативный статус исследуемых лиц, а выяв-
ленные ниже пороговых значений антитела расце-
нивали как фоновый уровень интактных лиц.

Для более детального изучения детей с разны-
ми формами иммунного статуса все обследуемые 
дети с 2010 по 2020 г. были разделены на 2 периода 



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 15, №1, 2023 95

сравнения определяемых показателей – 2010–
2014 и 2015–2020 гг. Активная форма коклюш-
ной инфекции в период 2010–2014 гг. выявлена у 
47,2% школьников, в 2015–2020 гг. этот показатель 
был достоверно выше – 55,8% (p <0,05). Детей, 
предположительно перенесших инфекцию, на ос-
новании серологических данных, было достоверно 
больше в период 2010–1014 гг. – 16,9% по срав-
нению с периодом 2015–2020 гг. – 5,2% (p<0,05). 
Наличие противококлюшного иммунитета в обоих 
периодах определено с незначительным превыше-
нием в 2010–2014 гг. – у 17,2% и 14,7% (p>0,05). 
Серонегативных лиц выявлено 18,9% и 24,2% 
(p>0,05) (см. табл. 1).

Оценка противококлюшного иммунитета 
у школьников по годам в изучаемые периоды по-
казала, что дети с активной инфекцией выявля-
лись ежегодно в значительном проценте случаев: 
в период с 2010 по 2014 г. эти показатели составля-
ли 47,7%, 51,6%, 52,0%, 46,5% и 38,1% соответствен-
но по годам. В период с 2015 по 2020 г.: 63,7%, 50,5%, 
55,1%, 58,8%, 60,6% и 27,6% соответственно по го-
дам. Проведение серологических исследований 
детям с длительным кашлем при обращении в кли-
нико-диагностический центр позволило выявить 
специфические антитела, свидетельствующие об 
активности коклюшной инфекции, что позволит 
принять меры по ограничению распространения 
в детском коллективе и в семье.

При анализе полученных данных установлено, 
что длительный кашель у детей после перенесен-
ной ранее коклюшной инфекции, обусловленный 
повышенной реактивностью, выявили в период 
2010–2014 гг. у 6 (25,8%) детей, в 2015–2020 гг. – 
у 2,8 (10,3%) детей. Поэтому своевременно уста-
новленный диагноз коклюша и предупреждение 
врачей-педиатров о возникновении коклюшепо-
добного кашля у детей, перенесших коклюш и 
заболевших ОРЗ, позволило бы родителям быть 
осведомленными по поводу такого кашля. При 

сопоставлении полученных данных с данными 
о вакцинальном статусе оказалось, что противо-
коклюшный иммунитет в результате проведенной 
в детстве вакцинации или перенесенного заболе-
вания выявили у 16,1–20,2% лиц в период 2010–
2014 гг. и у 12,8–20,9% – в 2015–2020 гг. Серо-
негативных среди обследованных лиц в период 
2010–2014 гг. было от 8,6% до 35,7% (12,1%, 8,6%, 
17,0%, 22,2% и 35,7% соответственно по годам), в 
период 2015–2020 гг. – от 18,7% до 44,8% (18,7%, 
19,1%, 28,2%, 24,8%, 23,9% и 44,8% соответственно 
по годам). Следовательно, в течение 11 лет наблю-
дения среди школьников, обращавшихся в диагно-
стический центр на проведение серологического 
исследования по оценке противококлюшного им-
мунитета, ежегодно выявлялся достаточно высо-
кий процент (от 27,6% до 63,7%) лиц с активной ко-
клюшной инфекцией. 

В возрастном аспекте наибольшее количество 
обратившихся детей с длительным кашлем было 
в возрасте 7–11 лет – 68,6% (в возрасте 7 лет – 
13,2%, 8 лет – 15,9%, 9 лет – 13,6%, 10 лет – 14,7% 
и 11 лет – 11,2%), в возрастной группе 12–17 лет 
доля составила 31,4% (12 лет – 8,6%, 13 лет – 
7,6%, 14 лет – 6,5%, 15 лет – 4,1%, 16 лет – 3,4% 
и 17 лет – 1,2%).

Далее нами был проанализирован иммунный 
ответ при разных формах инфекционного процес-
са у детей разных возрастов (табл. 2). 

Активная коклюшная инфекция, установлен-
ная на основании выявления в образцах сыворо-
ток крови антител классов IgM, IgG, IgA выше по-
роговых значений, преобладала у детей 12–15 лет, 
составляя выше 60% у детей с длительным кашлем. 
Максимальный показатель – 69,8% выявлен у де-
тей 15 лет; 65,6% – 12 лет, 64,6% – 13 лет и 61,7% – 
14 лет. Активная инфекция у детей 11, 10 и 16 лет 
выявлена у 57,3%, 52,0% и 52,8% соответственно, 
у детей 8 – 9 лет – у 47,0% и 42,2%, у детей 7 лет – 
36,2% детей с кашлем. Минимальный показатель 

Таблица 1

Удельный вес образцов сывороток крови (%) с разными формами инфекционного процесса  
в разные периоды исследования

Форма инфекции 2010–2020 гг. 2010–2014 гг. 2015–2020 гг.

Активная инфекция 538
(51,3 ± 2,1%)

250
(47,2 ± 3,2%)

288
(55,8 ± 2,9%)

Недавно перенесенная инфекция 116
(11,1 ± 2,9%)

89
(16,9 ± 3,9%)

27
(5,2 ± 4,3%)

Наличие противококлюшного иммунитета 167
(15,8 ± 2,8%)

91
(17,2 ± 3,9%)

76
(14,7 ± 4,1%)

Серонегативные 225
(21,8 ± 2,7%)

100
(18,9 ± 3,9%)

125
(24,2 ± 3,8%)

ВСЕГО 1046
(100%)

530
(100%)

516
(100%)
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Таблица 2 

Удельный вес образцов сывороток крови (%) у детей с разными формами инфекционного процесса  
в период с 2010 по 2020 г. по возрастам

Возраст, лет Всего детей Из них с

активной инфекцией
(IgM, IgG, IgA 

>пороговых уровней

недавно перенесенной 
инфекцией (IgG >100 Ед/мл)

наличием иммунитета
(IgG ≥18Ед/мл≤100 Ед/мл

серонегативные (IgM, IgG, 
IgA <пороговых уровней

Абс. /% Абс. /% Абс. /% Абс. /% Абс. /%

7 138 / 13,2 50 /
36,2 ± 4,1

8 /
5,8 ± 1,9

27 /
19,6 ± 3,4

53 /
38,4 ± 4,1

8 166 / 15,9 78 / 
47,0 ± 3,9

22 /
13,2 ± 2,6

26 /
15,7 ± 2,8

40 /
24,1 ± 3,3

9 142 / 13,6 60 /
42,2 ± 4,1

21 /
14,8 ± 2,9

25 /
17,6 ± 3,2

36 /
25,4 ± 3,6

10 154 / 14,7 80 /
52,0 ± 4,0

19 /
12,3 ± 2,6

21 /
13,6 ± 2,8

34 /
22,1 ± 3,3

11 117/ 11,2 67 /
57,3 ± 4,6

9 /
7,7 ± 2,5

21 /
17,9 ± 3,5

20 /
17,1 ± 3,5

12 90 / 8,6 59 /
65,6 ± 5,0

10 /
11,1 ± 3,3

13 /
14,4 ± 3,7

8 /
8,9 ± 3,0

13 79 / 7,6 51 /
64,6 ± 5,4

7 /
8,9 ± 3,2

9 /
11,4 ± 3,9

12 /
15,2 ± 4,0

14 68 / 6,5 42 /
61,7 ± 5,9

8 /
11,8 ± 3,9

10 /
14,7 ± 4,3

8 /
11,8 ± 3,9

15 43 / 4,1 30 /
69,8 ± 7,0

3 /
7,0 ± 3,9

7 /
16,2 ± 5,6

 3/
7,0 ± 3,9

16 36 / 3,4 19 /
52,8 ± 8,3

3 /
8,3 ± 4,6

6 /
16,7 ± 6,2

8 /
22,2 ± 6,9

17 13 / 1,2 2 /
15,4 ± 10,4

6 /
46,1 ± 14,4

2 /
15,4 ± 10,4

3 /
23,1 ± 12,2

ВСЕГО 1046
100%

538
51,3 ± 1,5%

116
11,1 ± 0,9

167
15,8 ± 1,1

225
21,8 ± 1,3

(15,4%) определен в 17 лет. Длительный кашель 
вследствие перенесенной коклюшной инфекции 
из-за сохраняющейся реактивности кашлевого 
центра предполагали на основании определения 
в образцах сывороток крови высокого уровня 
антител класса IgG (> 100 Ед/мл) и уровней анти-
тел классов IgM и IgA ниже пороговых значений. 
Максимальный показатель (46,1%) определен у де-
тей 17 лет, 14,8% – 9 лет, 13,2% – 8 лет и 12,3% – 
10 лет. 

Наличие противококлюшного иммунитета 
определяли по выявлению антител класса IgG в 
количестве ≥ 18 Ед/мл ≤ 100 и антител классов IgM 
и IgA ниже пороговых значений в образцах сыво-
роток крови. Указанный уровень специфических 
антител выявлен у 11,4–19,6% обратившихся де-
тей с кашлем. 

Серонегативных лиц определяли по выявле-
нию антител классов IgM, IgG, IgA ниже порого-
вых значений в образцах сывороток крови. Среди 
обратившихся детей с длительным кашлем таких 

лиц выявлено от 7% до 38,4%. Максимальное ко-
личество серонегативных детей было в возрасте 
7 лет – 38,4%, 9 лет – 25,4% и 8 лет – 24,1%, 16 и 
17 лет –22,2% и 23,1% соответственно. Минималь-
ное количество серонегативных выявлено в воз-
расте 15 лет – 7%.

Таким образом, суммируя данные за 11-лет-
ний период, выявили, что 51,3% детей с дли-
тельным кашлем были с активной коклюшной 
инфекцией (рис.), у которых, вероятно, диагноз 
коклюша не был своевременно поставлен, и они 
обратились на проведение серологических ис-
следований на различные инфекции. Контакт та-
ких детей со здоровыми детьми, а также в семье 
мог послужить причиной инфицирования окру-
жающих лиц.

Иммунный ответ у детей 7–17 лет с активной 
коклюшной инфекцией за период с 2010 по 2020 г. 
был рассмотрен по спектру антител классов IgM, 
IgG, IgA, выявленных в образцах сывороток крови 
(табл. 3).
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Из 538 обследованных детей (100%) с активной 
инфекцией антитела классов IgM, IgG, IgA выше 
пороговых уровней (IgM – 50, IgG –200, IgA – 
65 Ед/мл; IgM – 110, IgG – 300, IgA – 180 Ед/мл 
и др.) были выявлены в 46,1% (248 чел.) образцов 
сывороток крови, в 34,2% (184 чел.) – выявлены 
антитела классов IgG, IgA выше, а IgM – ниже 
пороговых уровней (IgM – 13, IgG – 300, IgA – 
48 Ед/мл и др.). У 13,0% (70 чел.) детей с активной 
инфекцией в образцах сывороток крови опреде-
лялись антитела классов IgM и IgG выше, а IgA – 
ниже порогового уровня (IgM – 40, IgG – 170, 
IgA – 22 Ед/мл; IgM – 28, IgG –58, IgA –19 Ед/
мл. и др.). Антитела острой фазы инфекции IgM 
или IgA выше пороговых значений при значении 
антител IgG ниже порогового уровня (IgM – 70, 
IgG – 2, IgA – 3 Ед/мл; IgM – 2, IgG – 17, IgA – 
50 Ед/мл и др.) выявлены у 5,0%. Антитела острой 
фазы инфекции IgM и IgA выше пороговых значе-
ний при значении антител IgG ниже порогового 
уровня (IgM – 180, IgG – 3, IgA – 46 Ед/мл и др.) 
определены у 1,7% детей. 

Таким образом, из 538 детей (100%) с активной 
формой коклюшной инфекции у 65,8% (354 чел.) 
иммунный ответ протекал по первичному типу и, 
вероятно, свидетельствовал об отсутствии прове-
денной в детстве вакцинации, а у 34,2% (184 чел.) – 

по вторичному типу иммунного ответа, связанного 
с сохранением клеточной памяти у вакцинирован-
ных в детстве детей. 

Наибольший удельный вес образцов сыво-
роток крови с антителами классов IgM, IgG, IgA 
(64,3% и 60,0%) выявлен у детей 14 и 9 лет; 47,4% и 
43,3% – у детей 12, 16, 8, 15 лет (47,4%, 47,4%, 46,1%, 
43,3% соответственно) и 38,8% и 36,0% – у детей 
11 и 7 лет. Максимальное количество образцов 
сывороток крови с антителами классов IgG и IgA 
выше порогового уровня и IgM ниже порогово-
го значения определялись у детей 15 лет (53,3%), 
16 лет (47,4%), 13 лет (45,1%). Ниже 40% выявлено у 
детей 10, 12, 11, 14, 7 лет (38,75%; 37,3%; 31,3%; 30,9% 
и 30,0% соответственно). У детей 8 и 9 лет в 25,61% 
и 23,3% образцов сывороток крови выявлены анти-
тела классов IgG и IgA выше порогового уровня 
и IgM – ниже порогового. Антитела классов IgM, 
IgG выше пороговых значений и IgA – ниже поро-
гового уровня определялись у детей 11 лет в 20,9%, 
7 лет – 18,0% и 10 лет – 17,5% образцов сывороток 
крови, у детей 12 и 9 лет – в 10,0 – 10,2%, в осталь-
ных возрастах – от 3,33% до 5,38%. Активная ин-
фекция с выявлением антител классов IgM или IgA 
выше порогового уровня и ниже порогового – IgG 
определялась от 10,0% до 2,0% образцов сывороток 
крови у детей 7–13 лет. Антитела классов IgM 
и IgA выше порогового уровня и IgG ниже поро-
гового значения выявлены в 2,0–5,13% образцов 
сывороток крови у детей 7, 8, 11 и 16 лет.

Таким образом, активный инфекционный про-
цесс характеризовался определением в образцах 
сывороток крови детей различного сочетания ко-
личества антител классов IgM, IgG, IgA, что под-
тверждает необходимость проведения серологи-
ческой диагностики коклюшной инфекции, ис-
пользуя определение всех 3 классов антител.

Обсуждение

Полученные нами результаты согласуют-
ся и дополняют результаты ранее проведенных 
скрининговых исследований состояния противо-
коклюшного иммунитета, основанные на изуче-
нии наличия антител класса IgG в ИФА, у детей 
школьного возраста на территории Российской 
Федерации [9–15]. Так, по данным Куровой Н.Н. и 

Рис. Удельный вес образцов сывороток крови (%) 
у детей с разными формами инфекционного процесса 
в период с 2010 по 2020 г. 

Таблица 3 

Удельный вес детей 7–17 лет с активной коклюшной инфекцией по спектру выявленных антител 
классов IgM, IgG, IgA

Всего Активная инфекция с выявленными антителами классов

IgM+IgG- IgA- или
IgM-IgG-IgA+

IgM+ IgG -IgA+ IgM+IgG+IgA+ IgM-IgG+ IgA+ IgM+IgG+IgA-

Абс. /% Абс. /% Абс. /% Абс. /% Абс. /%

538
100%

27 /
5,0 ± 0,9

9 /
1,7 ± 0,6

248 /
46,1 ± 2,1

184 /
34,2 ± 2,0

70 /
13,0 ± 1,4
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др. [9], при изучении иммунитета к коклюшу у де-
тей в возрасте от 3 до 17 лет г. Санкт-Петербурга 
и районных центров СЗФО было показано, что 
серонегативными оказались 19% сывороток кро-
ви, причем доля серопозитивных сывороток была 
выше в старших возрастных группах (15–17 лет). 
У детей, проживающих в г. Санкт-Петербурге, 
доля сывороток с высоким уровнем IgG антител 
в возрасте 6–7 лет была у 11,9% детей, в возрасте 
8–10 лет – 27,8% детей и 15–17 лет – 33,9% де-
тей. У детей, проживающих в районных центрах 
СЗФО, высокий уровень IgG антител был выяв-
лен только в возрасте 6–7 лет – в 11,9% случаев, 
в возрасте 8–10 лет – у 27,8% случаев и 15–17 
лет – в 33,9% случаев. По данным другого исследо-
вания была выявлена значительная доля (10–25%) 
детей в возрасте 7–13 лет с признаками недавно 
перенесенной инфекции [10]. По данным Басо-
ва А.А. и др. [11], при изучении иммунитета к ко-
клюшу у школьников 6–17 лет, проживающих в 
Московской области, показано, что удельный вес 
серонегативных к коклюшу детей составил 38,8%, 
31,3%, 33,3% и 12,1% в возрастных группах 6–8 лет, 
9–11 лет, 12–14 лет и 15–17 лет соответственно. 
Кроме того, авторами показано, что в группе де-
тей, у которых с момента ревакцинации прошло 
около 1 года, удельный вес серонегативных соста-
вил 14%, спустя более 2 лет – 28%, 5,5 лет – 39%, 
а спустя 8,5–11 лет составляет 31–33%. Однако 
у подростков, получивших ревакцинацию око-
ло 14 лет назад, доля серонегативных составила 
всего 12%, что подтверждает скрытое переболе-
вание коклюшем. По данным Фисенко Е.Г. и др. 
[12] показано, что удельный вес серопозитивных 
к коклюшу среди школьников 7–14 лет, прожива-
ющих в г. Минске, варьировал от 81,5% до 90,9%, 
среди которых в 85,1% случаев преобладали дети, 
привитые по схеме согласно возрасту, и в 5,4% 
случаев – с нарушениями интервалов. Аналогич-
ная ситуация отмечалась и среди серонегативных, 
что, по мнению авторов, наиболее вероятно связа-
но с утратой поствакцинального иммунитета. По 
данным Маянского Н.А. и др. [13], при изучении 
противококлюшного иммунитета у школьников 
11–17 лет в 7 регионах РФ было показано, что 
56,2% детей в возрасте 11–12 лет и 71,1% детей 
в возрасте 15–17 лет имели протективный имму-
нитет вследствие перенесенного заболевания. По 
данным других авторов [14, 15], проводивших ис-
следования противококлюшного иммунитета по 
уровню суммарных антител в РПГА, также было 
показано, что иммунитет отсутствовал только у 5% 
обследованных детей, проживающих в г. Красно-
даре, и у 27,5% детей, проживающих в г. Липецке. 
По данным Субботиной К.А. и др. [16], получен-
ным в РПГА, доля защищенных детей 6–7 лет со-
ставила 65,9%, и в 34,7 раза увеличилась доля детей 

с высоким содержанием антител в сыворотке кро-
ви. Все это свидетельствует об активизации эпиде-
мического процесса коклюшной инфекции среди 
школьников, которые, учитывая их социальное 
взаимодействие, становятся источниками распро-
странения возбудителя. Полученные данные дают 
право полагать, что вторая ревакцинация даст до-
полнительные преимущества в борьбе с коклюш-
ной инфекцией [17–20]. 

Заключение

Проведение нами многолетнего исследования 
состояния противококлюшного иммунитета детей, 
проживающих в г. Москве, показало, что активная 
инфекция выявлена у 51,3% детей с длительным 
кашлем. Следует отметить, что дети с активной ин-
фекцией выявлялись ежегодно в достаточно высо-
ком проценте случаев на протяжении всего перио-
да наблюдения от 38,1% (2014 г.) до 63,7% (2015 г.), 
которые являлись активными источниками инфек-
ции. Дети с коклюшеподобным кашлем, возника-
ющим при любом простудном заболевании, вслед-
ствие сохранения реактивности кашлевого центра 
в результате перенесенного коклюша составляли 
в изучаемый период в среднем 11,1% (от 5,2% до 
16,9%). Противококлюшный иммунитет в результа-
те проведенной в детстве вакцинации или перене-
сенной инфекции определен у 15,8% детей. Таким 
образом, полученные нами результаты по изуче-
нию противококлюшного иммунитета у школьни-
ков подтверждают наличие активной скрытой цир-
куляции возбудителя коклюша среди детей данной 
возрастной когорты («проэпидемичивание») и, 
следовательно, наличие недоучтенных случаев за-
болевания. Заболевание в этой возрастной группе 
не представляет особой опасности для жизни детей, 
но они становятся активными источниками инфек-
ции, продолжая посещать школу, если не установ-
лен диагноз коклюша и они не изолированы из кол-
лектива. Наибольшее значение как источники ин-
фекции имеют больные дети со стертой картиной 
инфекции в семьях, где есть младшие дети, ново-
рожденные и беременные женщины. Кроме того, 
посещая врача и процедурный кабинет, кашляю-
щие дети, встречаясь с здоровыми детьми, могут 
инфицировать их. Все это подтверждает важность 
своевременной диагностики коклюша, изоляции 
детей на период активной инфекции и обосновыва-
ет необходимость повсеместного введения второй 
ревакцинации против коклюша.
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Резюме
Цель: определение цитокинового профиля в сыво-

ротке крови у больных с тяжелым течением геморраги-
ческой лихорадки с почечным синдромом, осложненной 
острой почечной недостаточностью 

Материалы и методы. Обследуемые лица были раз-
делены на контрольную группу – 46 человек (здоровые), 
группу пациентов со средней тяжестью заболевания – 
35 человек и группу пациентов с заболеванием тяже-
лой степени, осложненной острой почечной недоста-
точностью, – 38 чел. У обследуемых отбиралась кровь 
на исследование цитокинов. Определение цитокинов 
осуществлялось методом иммуноферментного анали-
за с применением тест-наборов в соответствии с ин-
струкцией производителей. 

Результаты. У больных геморрагической лихорад-
кой с почечным синдромом, как средней, так и тяжелой 
степени, отмечалось повышение интерлейкинов IL-1β, 
IL-6, IL-10 по сравнению с контрольной группой. Однако 
значения данных интерлейкинов были достоверно выше 
у пациентов с тяжелым течением геморрагической ли-
хорадки, осложненной острой почечной недостаточно-
стью по сравнению с группой пациентов со средней тя-
жестью. Значения IL-8, IFN-γ и SDF-1a изменялись только 
у пациентов с тяжелым течением. При этом отмечалось 
усиление экспрессии IL-8 и снижение IFN-γ по сравнению 
с контрольной группой. У пациентов, только поступив-
ших в стационар, а также пациентов средней степе-
ни тяжести IL-8 и IFN-γ статистически не менялись. 
Специ фичным для пациентов с тяжелым течением забо-
левания также оказалось изменение хемокина SDF-1a: его 
значения возрастали в сравнении с контрольной группой. 
У пациентов, только поступивших в стационар, а также 
в группе больных со средней степенью тяжести заболе-
вания достоверных изменений SDF-1a выявлено не было. 

Заключение. Полученные результаты свидетель-
ствуют о диагностической ценности определения 
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Objective: to determine the cytokine profile in blood se-

rum in patients with severe hemorrhagic fever complicated 
by acute renal failure

Materials and methods. The examined persons were di-
vided into a control group – 46 people (healthy), a group of 
patients with an average course of the disease – 35 people, 
and a group of patients with severe severity, complicated by 
acute renal failure – 38 people. Blood was taken from the 
subjects for the study of cytokines. The determination of cy-
tokines was carried out by enzyme immunoassay using test 
kits in accordance with the manufacturer’s instructions.

Results. In patients with hemorrhagic fever, both with mod-
erate and severe, there was an increase in interleukins IL-1β, 
IL-6, IL-10 compared with the control group. However, the val-
ues of these interleukins were significantly higher in patients 
with severe hemorrhagic fever complicated by acute renal 
failure compared with the group of patients with moderate 
severity. The values of IL-8, IFN-γ and SDF-1a changed only 
in patients with severe course. At the same time, there was an 
increase in the expression of IL-8 and a decrease in IFN-γ com-
pared with the control group. IL-8 and IFN-γ did not change 
statistically in patients who had just been admitted to the 
hospital, as well as in patients with an average degree of the 
disease. A change in the SDF-1a chemokine also turned out 
to be specific for patients with a severe course of the disease: 
its values increased in comparison with the control group. No 
significant changes in SDF-1a were detected in patients who 
had just been admitted to the hospital, as well as in the group 
of patients with moderate severity of the disease.

Conclusion. The results obtained indicate the diagnostic 
value of cytokine determination in severe hemorrhagic fever 
complicated by acute renal failure. Changes in the parame-
ters of some cytokines, detected only in the profile of patients 
with severe severity, require further research to clarify their 
role in the pathogenesis of hemorrhagic fever, and also open 
up opportunities for considering them as biomarkers.
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цитокинов при тяжелом течении геморрагической ли-
хорадки с почечным синдромом, осложнённой острой 
почечной недостаточностью. Изменения показателей 
некоторых цитокинов, выявляемые только в профиле 
больных с тяжелым течением, требуют дальнейших ис-
следований по уточнению их роли в патогенезе геморра-
гической лихорадки, а также открывают возможности 
для рассмотрения их в качестве биомаркеров. 

Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с по-
чечным синдромом, цитокины, острая почечная недо-
статочность. 

Введение

Геморрагическая лихорадка с почечным син-
дромом (ГЛПС) – острое вирусное инфекционное 
заболевание природно-очагового характера. ГЛПС 
вызывается РНК-содержащим ортохантавирусом 
(семейство Hantaviridae, отряд Orthohantavirus) 
[1]. Ежегодно во всем мире заболевает до 200 000 
человек. ГЛПС занимает верхние позиции в пе-
речне самых распространенных природно-оча-
говых заболеваний человека в Российской Феде-
рации. Высокая заболеваемость характерна для 
Дальнего Востока, а также для некоторых регио-
нов европейской части России и характеризуется 
периодическими подъёмами. Наибольшую долю 
всей заболеваемости ГЛПС в России составляет 
Приволжский федеральный округ (ПФО), в пер-
вую очередь – Республика Башкортостан. Хан-
тавирусы попадают в организм главным образом 
при вдыхании, а заражение обычно сопровожда-
ется виремией, что позволяет предположить, что 
циркуляция является вероятным путем систем-
ного распространения вируса. Тяжелое течение 
ГЛПС сопровождается осложнениями, такими как 
кровотечение, острая почечная недостаточность, 
забрюшинный отек, панкреатит, отек легких и не-
врологические симптомокомплексы [1, 2]. Леталь-
ность при ГЛПС в Российской Федерации состав-
ляет 1–10% в зависимости от регионов РФ. 

Острая почечная недостаточность (ОПН) при 
ГЛПС является одним из основных грозных ос-
ложнений данной нозологии и определяется вне-
запной потерей выделительной функции почек. 
ОПН – это синдром внезапной потери выдели-
тельной функции почек, сопровождающийся оли-
гурией, повышением сывороточного креатинина 
на ≥ 26,5 мкмоль/л. Синдром ОПН развивается 
в течение первых 48 ч от начала основного заболе-
вания [1, 3]. Повреждение почек связано с имму-
нопатологическими механизмами, вызывающими 
характерное ухудшение функции эндотелиальных 
клеток и нарушение барьерных функций сосудис-
той сети. Для диагностики ОПН исследуют уров-
ни сывороточного креатинина и наличие диуреза 
продолжительностью ≤7 дней. Несмотря на про-

гресс в заместительной почечной терапии, ОПН 
по-прежнему ассоциируется с неблагоприятны-
ми исходами течения заболевания [3–5]. Разви-
тие ОПН при ГЛПС связано с потерей клеточного 
контакта в эндотелии, что приводит к повышению 
проницаемости клубочков. В целом, патогенез 
ГЛПС обусловлен вирусными, иммунными и ге-
нетическими факторами [6–9]. Вместе с тем, им-
мунопатогенетические механизмы ГЛПС с ОПН 
еще не раскрыты. Не разработаны также и тест-
системы для прогноза течения ГЛПС. 

Перспективными маркерами прогноза и те-
чения ГЛПС являются цитокины. Исследова-
ния, проведенные за последние годы, позволили 
сформировать представление о цитокинах как 
важных медиаторах иммунного реагирования 
[10–12]. При нормальном функционировании 
цитокины выполняют сигнальную функцию. 
Широкий спектр цитокинов принимает участие 
в процессах гуморального иммунитета, опосре-
дуя течение локальных клеточных процессов, 
характерных для различных патологических 
состояний [13], в том числе и при заболеваниях 
почек [14]. Существует также агрессивная акти-
вация иммунной системы, которая может при-
вести к «цитокиновому шторму» с развитием 
осложнений. Патофизиологический механизм 
активации цитокинов тесно связан с передачей 
сигналов ядерного фактора-κB (NF-кB) [15]. Ги-
перцитокинемия коррелирует с тяжестью забо-
левания ГЛПС с повреждением почек [16]. Цито-
кины инициируют и патологическую активность 
отдельных звеньев системы иммунитета при 
различных заболеваниях [17]. 

Уровень цитокинов при ГЛПС исследовался 
в ряде работ, в том числе в разные периоды за-
болевания и с разной тяжестью [18–20], однако 
оценка широкого цитокинового спектра при тяже-
лом течении ГЛПС с почечной недостаточностью 
специально не проводилась.

Цель исследования – определение цитоки-
нового профиля в сыворотке крови у больных 
с тяжелым течением геморрагической лихорадки 
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с почечным синдромом, осложненной острой по-
чечной недостаточностью

Материалы и методы исследования

В настоящее исследование включены 73 паци-
ента, проходившие лечение в стационаре на базе 
Республиканской клинической инфекционной 
больницы (г. Уфа). Средний возраст пациентов 
составил 37,4±3,1 лет. Исследование проводилось 
в период с 2018 по 2021 г. Среди исследуемых па-
циентов мужчины составили 48 человек (65,8%), 
женщины – 25 (34,2%). Клинический диагноз 
ГЛПС у пациентов был выставлен на основании 
клиники и подтвержден серологически в парных 
сыворотках. 

Были выделены пациенты с клинически и се-
рологически подтвержденным диагнозом ГЛПС 
средней (35 человек) и тяжелой степенью забо-
левания, осложненной ОПН (38 человек). Ин-
фицированные ГЛПС пациенты до поступления 
в инфекционную больницу не принимали про-
тивовирусные препараты. В исследование была 
также включена контрольная группа (46 человек, 
средний возраст 32,5±4,3). Забор сыворотки кро-
ви у пациентов проводили на момент поступления 
в стационар. Повторный забор крови проводили 
в олиго- и/или анурический периоды развития за-
болевания. 

В сыворотке крови больных определяли фак-
тор некроза опухоли a (TNF-a), интерферон гамма 
(IFN-γ) и интерлейкины IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, 
IL-8, IL-10, IL-11, IL-13, IL-17, IL-18 с применением 
тест-систем фирмы «Цитокин» (Санкт-Петербург, 
Россия). Также определяли хемокин SDF-1a с при-
менением тест-набора фирмы «BCM Diagnostics» 
(США). Исследование проводили в соответствии с 
инструкциями производителей. Все участники ис-
следования подписали форму информированного 
согласия. Полученные образцы сывороток крови 
были заморожены и хранились при –70°C до про-
цедуры исследования. 

Статистический анализ проводили с использо-
ванием программы «Statistiсa for Windows». Мето-
дом описательной статистики высчитывали сред-
ние арифметические значения (М) и стандартные 
ошибки средних (m). Для проверки нормальности 
распределения применяли критерий Шапиро – 
Уилка. Поскольку распределение соответствовало 
нормальному, то применяли t-критерий Стьюден-
та для сравнения групп. Статистическая значи-
мость была установлена на уровне p≤0,05. 

Результаты исследования

Действие хантавируса способствует, прежде 
всего, повреждению клеток почек, в том числе кле-
ток подоцитов, эндотелиальных, мезангиальных, 
тубулярных эпителиальных клеток, с поражением 

клубочковой фильтрации, что находит выражение 
и в клинических проявлениях. В таблице 1 отобра-
жены основные клинические симптомы пациен-
тов с острой почечной недостаточностью.

Таблица 1

Клиническая характеристика ГЛПС тяжелой 
степени тяжести в олиго-/анурический период 

(n=38)

Симптомы Число пациентов с данными 
симптомами

Абсолютное значение %

Олиго-/анурия 38 100

Боли в поясничной области 38 100

Боль в животе 27 71

Слабость 38 100

Лихорадка 38 100

Протеинурия в моче 36 94,7

Микрогематурия 34 89,5

Макрогематоурия 23 60,5

Повышение уровня 
сывороточного креатинина

38 100

У всех пациентов отмечались такие клиниче-
ские проявления, как олиго-/анурия, боли в пояс-
ничной области, слабость, лихорадка, повышение 
уровня сывороточного креатинина. В большин-
стве случаев наблюдалась протеинурия и микро-
гематурия.

Исследование сыворотки больных ГЛПС вы-
явило сдвиги в широком спектре цитокинов. В то 
же время для цитокинов IL-2, IL-4, IL-5, IL-7, IL-11, 
IL-13, IL-17, IL-18, TNF-a не было установлено до-
стоверных изменений. В профиле цитокинов, для 
которых были выявлены статистически значимые 
изменения, представлены IL-1β, IL-6, IL-10, IFN-γ, 
IL-8, SDF-1a. Данные изменения существенно от-
личались в зависимости от периода и степени тя-
жести ГЛПС (табл. 2). 

У пациентов, только поступивших в стационар, 
отмечалось достоверное увеличение IL-1β, IL-6, IL-10: 
IL-1β увеличивался в 3,5 раза, IL-6 в 2,6 раза, IL-10 в 
2,2 раза в сравнении с контрольной группой. Наи-
более выраженные изменения были характерны 
для группы с тяжелым течением ГЛПС, ослож-
ненной ОПН. Помимо повышения концентрации 
данных цитокинов, у этих пациентов также отме-
чалось увеличение IL-8 и хемокина SDF-1a. 

На фоне роста уровня цитокинов обращает 
на себя внимание снижение IFN-γ. Если у паци-
ентов, только поступивших в стационар, а также 
у пациентов со средним течением заболевания 
IFN-γ статистически значимо не менялся, то у 
группы больных с тяжелым течением ГЛПС от-
мечалось снижение IFN-γ в 1,8 раза по сравнению 
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с контролем. Помимо исследуемых цитокинов, 
был проанализирован хемокин SDF-1a. У паци-
ентов, только поступивших в стационар, а также 
в группе со средней тяжестью болезни достовер-
ных изменений SDF-1a выявлено не было. Од-
нако в группе с тяжелым течением ГЛПС было 
установлено увеличение SDF-1a в 2,2 раза в срав-
нении с контрольной группой. Характер выяв-
ленных изменений концентрации цитокинов 
у пациентов с ГЛПС тяжелой степени позволяет 
предположить, что при действии хантавируса на 
почечный эпителий главным образом активиру-
ется экспрессия провоспалительных цитокинов, 
а также противовоспалительного цитокина IL-10. 
При этом уровни IL-1β, IL-6, IL-10 возрастали так-
же и у пациентов со средней тяжестью заболева-
ния. Однако количественные параметры этих ци-
токинов в группе тяжелобольных пациентов были 
многократно выше (рис.). 

Так, если IL-1β возрастал лишь в 2,6 раза у боль-
ных со средней степенью тяжести, то при тяже-
лой степени заболевания он был выше в 5,7 раза 
в сравнении с контролем. Кроме того, IL-6 воз-
растал в 5,4 раза интенсивнее в группе пациентов 
с тяжелым течением, а IL-10 – в 1,7 раза. Повы-
шение уровней IL-10 и IL-1β при ГЛПС отмечалось 
и в других исследованиях, в которых были также 
установлены более высокие значения данных ци-
токинов при тяжелом течении заболевания [20]. 
Таким образом, избыточная активация данных ци-
токинов может являться диагностическим марке-
ром тяжелого течения ГЛПС. 

Обсуждение

Проведенные исследования позволили выявить 
характерные особенности в изменении цитокино-
вого профиля при ГЛПС, осложненной ОПН. Сре-
ди изученных цитокинов особого внимания за-
служивает TNF-a. Избыточная продукция TNF-a 
может привести к повышению проницаемости мо-
нослоя эндотелиальных клеток без видимого ци-
топатического эффекта [20], поэтому отсутствие 
значимых изменений в уровнях TNF-a оценива-
ется как благоприятный фактор. В других работах 
отмечалось увеличение TNF-a при тяжелом тече-
нии ГЛПС в период разгара, однако далее наблю-
далось его снижение и достоверное падение ниже 
контрольных значений в период поздней реконва-
лесценции [19].

Специфичным для пациентов с тяжелым те-
чением заболевания оказалось изменение хемо-
кина SDF-1a: его значения возрастали в сравне-
нии с контрольной группой. Высокие показатели 
SDF-1a можно интерпретировать неоднозначно, 
поскольку этому цитокину принадлежит важная 
роль в клеточной регуляции при восстановлении 
эндотелия и поддержании сосудистого гомеоста-
за [21]. Основным патогенетическим механизмом 
при ОПН являются ишемия и расстройство функ-

Таблица 2

Уровни цитокинов IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-γ, SDF-1a в сыворотке крови у пациентов с ГЛПС

Значение интерлейкина 
(пг/мл)

Пациенты в день поступления 
пациента в стационар (n=73)

Пациенты с ГЛПС средней 
степени тяжести (n=35)

Пациенты ГЛПС с тяжелой 
степенью заболевания с ОПН 

(n=38)

Контрольная группа 
(n=46)

IL-1β 253,2 ± 8,6* 184,5 ± 12,1* 398,1±8,2*,** 70,2 ± 9,0

IL-6 3,9±0,2* 3,5±1,3* 18,9±0,5*,** 1,5±0,1

IL-8 22,4 ± 2,8 23,7 ± 2,4 89,4 ± 5,3*,** 18,3 ± 2,3

IL-10 107,4 ± 9,6* 107,1 ± 4,1* 190,4 ± 16,6*,** 48,3 ± 5,4

IFN-γ 130,2±14, 5 121,2 ± 19,4 78,2 ± 12,4*,** 140,1 ± 18,3

SDF-1a 2730,5±190,3 2657,1±131,2 5790,4±230,6*,** 2635,1±158,3

* – статистически значимые результаты при сравнении с данными контрольной группы при p<0,05; 
** – статистически значимые результаты при сравнении групп пациентов с ГЛПС средней и тяжелой степени тяжести при 
p<0,05.

Рис. Уровни IL-1β, IL-6, IL-10 в группах пациентов 
со средним и тяжелым течением заболевания 
в сравнении с контрольной группой: * – статистически 
значимые результаты при сравнении с данными 
контрольной группы при p<0,05; ** – статистически 
значимые результаты при сравнении групп пациентов 
с ГЛПС средней и тяжелой степени тяжести при p<0,05
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ции почек. Гипоксия в ишемизированных участках 
почек способствует повышению SDF-1a. SDF-1a 
непосредственно участвует в регуляции миграции 
и пролиферации предшественников гладкомы-
шечных клеток, играющих важную роль в росте 
и созревании капилляров и артериол [22]. Воз-
можно, прирост SDF-1a указывает на раннее рас-
стройство функции почек с последующим медлен-
ным ухудшением и развитием стойкой почечной 
дисфункции. С этой точки зрения SDF-1a может 
выступать как прогностический фактор развития 
острой почечной недостаточности при ГЛПС [23].

На фоне общего повышения показателей ци-
токинов при тяжелом течении ГЛПС выделяются 
пониженные показатели IFN-γ. Возможно, высо-
кая вирусная нагрузка подавляет секрецию ин-
терферонов и способна ингибировать индукцию 
IFN-γ. Низкие показатели IFN-γ являются марке-
ром прогноза тяжести течения ГЛПС, поскольку 
существует связь между нагрузкой на РНК ханта-
вируса и тяжестью течения заболевания. Низкий 
уровень IFN-γ при ГЛПС был выявлен и другими 
авторами, которыми он рассматривается как при-
знак угнетения интерфероногенеза и неблагопри-
ятный фактор заболевания [20]. 

Заключение

Установлена повышенная экспрессия IL-1β, 
IL-6, IL-10 при тяжелом течении ГЛПС с ОПН по 
сравнению с группой со средней степенью тяже-
сти, а изменение уровней IL-8, IFN-γ и SDF-1a ока-
залось характерным только для группы пациентов 
с тяжелым течением. Цитокины IL-1β, IL-6, IL-10, 
IFN-γ, IL-8 являются медиаторами, вызывающими 
лихорадку, септический шок и выработку белков 
острой фазы. TNF-a, IFN-γ и IL-6 являются цитоки-
нами, ответственными за повышенную проницае-
мость эндотелиальных клеток почек с нарушением 
их функций. Профили цитокинов могут указывать 
на деградацию внеклеточного матрикса, повышен-
ную пролиферацию мононуклеарных лейкоцитов 
и трансэндотелиальную миграцию при нарушении 
функции почек при ГЛПС. Полученные результа-
ты свидетельствуют о диагностической ценности 
определения уровня цитокинов при тяжелом тече-
нии ГЛПС, осложнённой острой почечной недос-
таточностью. Изменение уровня отдельных цито-
кинов у больных с тяжелым течением заболевания 
требует дальнейших исследований по уточнению 
их роли в патогенезе геморрагической лихорадки 
с почечным синдромом, а также возможности их 
рассмотрения в качестве биомаркеров развития 
ОПН. 
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Введение

Инфекционные заболевания остаются одной 
из основных причин высокого социально-эконо-
мического ущерба здоровью населения Социали-
стической Республики Вьетнам (далее – Вьетнам), 
несмотря на успехи в борьбе с ними. 

ОСОБЕННОСТИ СИСТЕМЫ ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОГО НАДЗОРА  
ЗА ИНФЕКЦИОННЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ В СОЦИАЛИСТИЧЕСКОЙ 
РЕСПУБЛИКЕ ВЬЕТНАМ
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Features of the system of epidemiological surveillance of infectious diseases in the Socialist Republic of Vietnam
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Резюме
Представлены результаты анализа системы эпиде-

миологического надзора за инфекционными заболевани-
ями в Социалистической Республике Вьетнам и оценки 
возможностей ее совершенствования. Показаны уров-
ни организации эпидемиологического надзора во Вьет-
наме, их соответствие административному делению 
страны (государственный, провинциальный, районный 
и коммунный уровни). Отмечено, что эпидемиологичес-
кий надзор имеет пассивный характер и основывается 
на системе онлайн-отчетности Департамента профи-
лактической медицины, с 2016 г. являющегося официаль-
ным каналом уведомления о 42 инфекционных заболева-
ниях. Для целей эпидемиологического надзора все реги-
стрируемые инфекционные болезни подразделяют на 
3 группы по потенциалу к эпидемическому распростра-
нению (А, В и С), от которых зависят стратегии прове-
дения санитарно-противоэпидемических (профилакти-
ческих) мероприятий. Установлено, что современные 
компьютерные технологии, в том числе геоинформа-
ционные системы, во Вьетнаме нашли свое применение 
в отдельных направлениях эпидемиологического надзо-
ра за актуальными инфекционными заболеваниями, но 
при этом требуется дальнейшее совершенствование 
методик их использования для данных целей.

Ключевые слова: эпидемиологический надзор, эпи-
демиологический мониторинг, инфекционные болезни, 
геоинформационная система, Социалистическая Респу-
блика Вьетнам (Вьетнам). 

Abstract
The results of the analysis of the system of epidemiologi-

cal surveillance of infectious diseases in the Socialist Re-
public of Vietnam and the assessment of the possibilities of 
its improvement are presented. The levels of organization of 
epidemiological surveillance in Vietnam, their compliance 
with the administrative division of the country (state, pro-
vincial, district and commune levels) are shown. It is noted 
that epidemiological surveillance has a passive nature and 
is based on the online reporting system of the Department of 
Preventive Medicine, which has been the official notification 
channel for 42 infectious diseases since 2016. For the purpos-
es of epidemiological surveillance, all registered infectious 
diseases are divided into 3 groups according to the potential 
for epidemic spread (A, B and C), on which strategies for car-
rying out sanitary and anti-epidemic (preventive) measures 
depend. It has been established that modern computer tech-
nologies, including geoinformation systems, in Vietnam have 
found their application in certain areas of epidemiological 
surveillance of current infectious diseases, but further im-
provement of the methods of their use for these purposes is 
required.

Key words: epidemiological monitoring, epidemiological 
surveillance, infectious disease, geographic information sys-
tem, Socialist Republic of Vietnam (Vietnam).

Для целей эпидемиологического надзора целе-
сообразно применять информационные системы 
(в том числе геоинформационные), предоставля-
ющие оперативную и всеобъемлющую эпидемио-
логическую информацию. Такой подход позволяет 
повысить эффективность управления эпидеми-
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ных уровнях, которые включают в себя централь-
ный (или государственный), провинциальный, 
районный и коммунный уровни. Вьетнам включа-
ет в себя 58 провинций и 5 городов центрального 
подчинения (провинциальный уровень). Каждый 
из них делится на районы (уезды), города провин-
циального подчинения и поселки (районный уро-
вень). В свою очередь, административные едини-
цы районного уровня разделяются на коммуны, 
деревни и городские кварталы (коммунный уро-
вень).

Координатором эпидемиологического надзо-
ра и проводимых санитарно-противоэпидемичес-
ких (профилактических) мероприятий (СППМ) 
являются организации здравоохранения. На 
центральном уровне это Департамент профилак-
тической медицины, на провинциальном – Про-
винциальный центр контроля заболеваний 
(CDC), на районном – Районный медицинский 
центр, а на коммунном – Коммунный медицин-
ский пункт. 

Важно отметить, что функция координации 
эпидемиологического надзора и проводимых ме-
роприятий по профилактике и борьбе с инфек-
ционными заболеваниями является одной из их 
специализированных функций. Данные органи-
зации отвечают за консультирование Народного 
комитета соответствующего уровня по организа-
ции и осуществлению СППМ на закрепленных за 
ними территориях (рис. 1). 

ческим процессом инфекционных заболеваний. 
Использование новых достижений компьютер-
ных технологий способствует развитию систем 
эпидемиологического надзора в мире. В конце 
XX в. и начале XXI в. во многих развитых странах 
система эпидемиологического надзора перешла 
на широкое использование электронной переда-
чи отчетных данных, а в последующем – на веб-
отчетность [1, 2].

Среди развивающихся стран Вьетнам является 
одним из активных пользователей современных 
компьютерных технологий в области здравоохра-
нения, в том числе в сфере обеспечения санитар-
но-эпидемиологического благополучия.

Цель исследования – изучить особенности 
функционирования системы эпидемиологическо-
го надзора за инфекционными заболеваниями во 
Вьетнаме и оценить направления ее совершен-
ствования.

Материалы и методы исследования

В работе использовались законодательные 
акты, нормативно-правовые документы в сфере 
здравоохранения Вьетнама. Применялись анно-
тирование, реферирование и контент-анализ дан-
ных. 

Результаты исследования и обсуждение

Эпидемиологический надзор во Вьетнаме, как и 
в России, осуществляется на всех административ-

Рис. 1. Схема системы эпидемиологического надзора Вьетнама



Эпидемиология

Том 15, №1, 2023           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ110

инфекционных болезней применяется, например, 
в Китае [1, 3]. 

Важно подчеркнуть, что одной из особенностей 
системы регистрации заболеваемости во Вьетна-
ме является фиксация клинического случая диа-
реи как самостоятельной нозологической формы 
без обязательной этиологической расшифровки. 
Этио логическая структура острой кишечной ин-
фекции изучается в отдельных эпидемиологиче-
ских исследованиях, что не дает возможности точ-
ной оценки эпидемиологической обстановки на 
всей территории страны или в отдельных районах.

При организации эпидемиологического над-
зора во Вьетнаме применяются 2 основных мето-
дических подхода: эпидемиологический надзор на 
основе показателей и эпидемиологическое наблю-
дение на основе сигнальных событий. Эпидемио-
логический надзор на основе показателей – это 
сбор данных о заболеваемости, ветеринарных, по-
веденческих, экологических и других данных [4]. 
Эпидемиологическое наблюдение на основе сиг-
нальных событий – это наблюдение за необычны-
ми событиями, которые могут быть сигналом для 
раннего выявления начала вспышек инфекцион-
ных заболеваний [5].

Кроме того, на центральном уровне имеются 
2 Института Пастера в городах Ньячанг и Хоши-
мин, а также два Национальных института гигие-
ны и эпидемиологии в городах Ханой и Тайнгуен. 
Указанные учреждения осуществляют научно-
методическое и консультативное сопровождение 
деятельности Департамента профилактической 
медицины, а также подчиненных CDC, и контроль 
их работы. 

Для целей эпидемиологического надзора 
с 2007 г. все регистрируемые на территории стра-
ны инфекционные болезни подразделяют на 
3 группы – А, В и С. Основу разделения на ука-
занные группы составляют различный эпидемиче-
ский потенциал этих инфекционных заболеваний, 
уровни летальности и этиологическая структура. 
Источниками данных для системы эпидемиологи-
ческого надзора являются сведения о выявленных 
больных любой формой, бессимптомных носи-
телях, лицах, подозрительных на инфекционные 
заболевания групп A и B, а также сведения о вы-
явленных возбудителях указанных инфекций, их 
резервуарах, факторах передачи и рисках эпиде-
мического распространения (табл.). Необходимо 
отметить, что аналогичный подход к группировке 

Таблица

Группировка инфекционных болезней во Вьетнаме

Группа Нозологические формы Отчетное время*

Группа A – особо опасные инфекционные 
заболевания с возможностью чрезвычайно 
быстрого распространения и высокой 
летальностью или опасные инфекционные 
болезни неизвестной этиологии

Ближневосточная респираторная инфекция (MERS-CoV); 
грипп A(H5N1); грипп A(H7N9); желтая лихорадка; лихорадка 
Западного Нила; лихорадка Ласса; геморрагическая лихорадка 
Марбург; полиомиелит; холера; чума; геморрагическая 
лихорадка Эбола; опасные инфекционные болезни 
неизвестной этиологии

24 ч

Группа B – опасные инфекционные 
заболевания с возможностью быстрого 
распространения и с возможностью 
летальных исходов

Геморрагическая лихорадка денге; дифтерия; корь; краснуха; 
менингококковый менингит; сибирская язва; стрептококковая 
инфекция свиней у людей; энтеровирусный везикулярный 
стоматит

24 ч

Бешенство; брюшной тиф; вирусный гепатит А; вирусный 
гепатит B; вирусный гепатит C; коклюш; легочный туберкулез; 
лептоспироз; малярия; столбняк новорожденных; другой 
вид столбняка; японский энцефалит; другие вирусные 
энцефалиты; острый вялый паралич с подозрением на 
полиомиелит

48 ч

Амебная дизентерия; бактериальная дизентерия; ветряная 
оспа; грипп; диарея; другие вирусные гепатиты; заболевание, 
вызванное аденовирусом; эпидемический паротит

1 месяц

ВИЧ/СПИД 2 раза в год 
(в январе 
и в июле). 
В экстренном 
порядке не 
передаются

Группа C – наименее опасные 
инфекционные заболевания, способность 
к передаче которых невысокая

Фарингит, сифилис, хламидиоз, гонорея, гельминтозы, 
цитомегаловирусная инфекция, герпес, риккетсиозы, 
трихомониаз, лихорадка цуцугамуши и др.

*Отчетное время – временной интервал, в течение которого необходимо представить данные в систему эпидемиологического 
надзора (от момента выявления).
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Surveillance System (NNDSS) в США, Австралии [2] 
и в Китае [1].

Важно подчеркнуть, что система онлайн-отчет-
ности дает координаторам эпидемиологического 
надзора возможность своевременно получать ин-
формацию, чтобы оперативно реагировать на ос-
ложнения эпидемической ситуации. В период до 
применения данной системы (2003–2010 гг.) в пе-
речень инфекционных заболеваний, подлежащих 
официальной регистрации, входило 28 нозологи-
ческих форм. При этом экстренный отчет (в тече-
ние 24 ч после выявления) требовался только при 
подозрении или выявлении инфекционных забо-
леваний группы A. Однако после того как система 
онлайн-отчетности была внедрена в практику, ко-
личество заболеваний, подлежащих регистрации, 
увеличилось с 28 до 42 инфекционных заболева-
ний, а время представления отчетности сократи-
лось с 1 недели до 24–48 ч.

Имея доступ к данной системе, специалисты, 
осуществляющие эпидемиологический надзор, 
получают сведения о количестве случаев инфек-
ционных заболеваний, случаев смерти на сво-
ей территории, а также отчеты о проведенных 
СППМ, таких как применение инсектицидов для 
уничтожения комаров, проведение дезинфекции 
в образовательных учреждениях, просветитель-
ская работа и др. (рис. 2). Данные представляются 
в виде таблиц и могут быть скачаны в виде файлов 
Microsoft Excel. Кроме того, пользователь может 

В настоящее время государственная система 
отчетности Вьетнама состоит из плановой онлайн-
отчетности, плановой письменной отчетности 
(по официальной почте или факсом в случае не-
возможности представления онлайн-отчетности) 
и экстренной отчетности. Экстренная отчетность 
представляется в случае выявления вспышек ин-
фекционных заболеваний или чрезвычайных 
ситуаций в сфере эпидемиологического благо-
получия. Данный тип отчетности представляется 
в виде немедленного сообщения по телефону и его 
дублирования в течение 24 ч в онлайн-режиме или 
в письменной форме. Здесь неободимо отметить, 
что вся документация и отчеты во всех видах ис-
полнения (в том числе при онлайн-отчетности) 
должны быть распечатаны и храниться на бумаж-
ном носителе в учреждении, создавшем их. 

Нерегулярный отчет представляется по запро-
су вышестоящего органа для каждой конкретной 
работы. 

С 01.07.2016 г. система онлайн-отчетности Де-
партамента профилактической медицины Вьет-
нама после успешного пилотного исследования в 
2012–2014 гг. стала официальным каналом уве-
домления о 42 инфекционных заболеваниях. Эф-
фективность подхода к проведению эпидемио-
логического надзора на основе веб-отчетности 
была доказана во многих странах. Примерами 
данного подхода являются SurvNet в Германии [6], 
SmiNet-2 в Швеции [7], National Notifiable Diseases 

Рис. 2. Действующая схема представления отчетности об инфекционных заболеваниях из групп A и B  
в Социалистической Республике Вьетнам
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имеющихся ресурсов или сложной эпидемичес-
кой ситуации, они должны немедленно проинфор-
мировать вышестоящие организации для получе-
ния помощи.

Важно отметить, что только инфекционные за-
болевания, способные к быстрому распростране-
нию, входят в перечень нозологических форм, от-
чет о которых необходимо представлять в системе 
онлайн-отчетности Департамента профилактиче-
ской медицины.

Для профилактики и борьбы с паразитарными 
заболеваниями, в том числе с малярией, имеет-
ся отдельная подсистема. Координаторы данной 
подсистемы отличаются от предыдущей только 
тем, что на центральном уровне 3 национальных 
института маляриологии, паразитологии и энто-
мологии в городах Ханой, Куйньон и Хошимин 
осуществляют научно-методическое и консуль-
тативное сопровождение деятельности Департа-
мента профилактической медицины, а также под-
чиненных CDC учреждений и контроль их рабо-
ты. Эпидемио логический надзор осуществляется 
аналогично, но отчет представляется ежемесячно, 
ежеквартально и ежегодно в письменном виде с 
дублированием через электронную почту на всех 
уровнях подсистемы. Cистема онлайн-отчетности 
для данной группы заболевания в настоящее вре-
мя находится в процессе разработки. 

В сфере профилактики и борьбы с ВИЧ-ин-
фекцией координатором на центральном уровне 
является Департамент профилактики и борьбы 
с ВИЧ/СПИД. Отчет представляется ежеквар-
тально и ежегодно в письменном виде или онлайн 
(http://bc03.hivonline.info/). Департамент профи-
лактики и борьбы с ВИЧ/СПИД также является 
координатором мероприятий по профилатике и 
борьбе с инфекциями, передающимися половым 
путем, а Национальный госпиталь дерматове-
нерологии осуществляет научно-методическое 
и консультативное сопровождение его деятель-
ности. Отчет представляется в январе и в июле в 
письменном виде или через систему онлайн-от-
четности.

Для остальных инфекционных заболеваний, 
относящихся к группе С, не существует инфор-
мационной системы эпидемиологического над-
зора. Статистическая информация о заболева-
емости данными инфекционными заболевани-
ями, как и неинфекционными заболеваниями, 
получается путем обобщения данных из «Докла-
да о смертности в местном сообществе» (форма  
8/BCX, 13/BCH, 13/BCT) и «Доклада о заболевае-
мости и смертности в больнице по МКБ-10» (форма  
14/BCH, 14/BCT, 7.2/BCTU).

Институты Пастера, Национальные институты 
гигиены и эпидемиологии, Национальные инсти-
туты маляриологии, паразитологии и энтомоло-

использовать функцию веб-карты для просматри-
вания распределения уровней заболеваемости по 
административным единицам на закрепленных за 
ними территориях после выбора интересующих 
его параметров. При этом данное исполнение яв-
ляется статичным. Это означает, что пользователь 
может одномоментно просматривать только одну 
карту по одному показателю, то есть не может про-
водить сравнительный анализ пространственного 
распределения уровней заболеваемости одной но-
зологической формой в разные периоды времени 
или разными нозологическими формами в теку-
щем периоде времени.

Основную часть информации в сфере эпиде-
миологического надзора за инфекционными за-
болеваниями (информация об уровнях заболе-
ваемости, смертности, результатах проведения 
вакцинации и др.) специалисты, осуществляющие 
эпидемиологический надзор, пассивно получают 
из нижестоящих организаций и лечебно-профи-
лактических учреждений своего уровня. Данные 
организации проводят анализ данных и прогнози-
рование эпидемиологической обстановки, выра-
батывают и контролируют проведение меропри-
ятий профилактики и борьбы с инфекционными 
заболеваниями, в последующем определяют эф-
фективность проводимых мероприятий на своих 
территориях.

При наличии в коммуне случаев инфекцион-
ных болезней группы С или случаев инфекцион-
ных болезней группы В, количество которых не 
превышает среднего числа случаев того же перио-
да за последние 3 года, и при отсутствии летальных 
исходов коммунный медицинский пункт отвечает 
за консультирование Коммунного народного ко-
митета по организации и осуществлению СППМ.

Когда количество случаев инфекционной бо-
лезни группы В превышает среднее число случаев 
того же периода за последние 3 года или зареги-
стрирован хотя бы 1 случай смерти, то осуществле-
ние СППМ организует Народный комитет района, 
а отвечает за его консультирование районный ме-
дицинский центр (то есть вышестоящий уровень 
управления). 

Провинциальный центр контроля заболева-
ний своевременно уведомляет Провинциальный 
департамент здравоохранения для консультиро-
вания Народного комитета провинции по орга-
низации и осуществлению СППМ при наличии 
1 случая инфекционных заболеваний группы А; 
а также 2 или более случаев смертельных исходов, 
вызванных одним инфекционным заболеванием 
или одним и тем же возбудителем болезней груп-
пы Б в одном и том же районе в течение месяца.

В случае, если нижестоящие организации не 
могут проводить противоэпидемические меро-
приятия в необходимом объеме из-за ограничения 



Эпидемиология

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 15, №1, 2023 113

ные базы данных или другие продукты на основе 
ГИС-технологий создаются, в основном, в рамках 
исследовательских проектов, а после их оконча-
ния не развиваются в дальнейшем в связи с тем, 
что инвестиции в ГИС требуют значительного ко-
личества времени, человеческих ресурсов и мас-
сивного финансирования.

Заключение

В Социалистической Республике Вьетнам си-
стема эпидемиологического надзора имеет слож-
ную многоуровневую структуру и основывается 
на системе онлайн-отчетности Департамента про-
филактической медицины. К настоящему времени 
применение компьютерных технологий, в том чис-
ле геоинформационных систем, при организации 
эпидемиологического надзора во Вьетнаме достиг-
ло определённых успехов, но требует дальнейше-
го совершенствования. Одним из перспективных 
подходов является разработка научно обоснован-
ной методики эпидемиологического мониторинга 
с применением ГИС-технологий, учитывающей 
комплексную оценку региональных природных, 
социально-экономических особенностей и эпиде-
миологическую обстановку каждого региона (про-
винции) страны.
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гии, а также CDC проводят выборочные целевые 
исследования для более подробной оценки эпиде-
миологической обстановки и определения тенден-
ций развития эпидемического процесса.

Во Вьетнаме в области здравоохранения, в том 
числе в сфере эпидемиологического благополу-
чия, активно применяются современные компью-
терные технологии. Во время начала пандемии 
COVID-19 был разработан и реализован широ-
кий спектр технологических продуктов для осу-
ществления эпидемиологического надзора, про-
филактики и борьбы с COVID-19, включая при-
ложения для смартфонов и веб-сайты, например,  
PC-COVID, Bluezone, NCOVI tokhaiyte.vn и т.д [8].

В провинциях было создано много общедоступ-
ных электронных карт заболеваемости COVID-19. 
Данные карты были созданы различными спосо-
бами и отличаются по содержанию информации. 
В частности, в них содержится информация об ад-
министративных границах, местах тестирования, 
медицинских учреждениях, количестве и распре-
делении случаев заболевания и др.

Необходимо отметить, что с 2001 г. для осущест-
вления эпидемиологического надзора за отдель-
ными инфекционными болезнями на территори-
ях небольшого количества провинций использо-
вались элементы геоинформационных систем 
(ГИС). В данных исследованиях ГИС в основном 
использовалась для картирования распределения 
случаев инфекционных заболеваний, районирова-
ния на основе уровней заболеваемости, изучения 
влияния природных и социально-экономических 
факторов на развитие эпидемического процесса. 
Результаты некоторых исследований во Вьетна-
ме подтверждали эффективность использования 
ГИС для целей эпидемиологического надзора. 
Эффективность ГИС-технологий также доказана 
опытом ее применения во многих странах, вклю-
чая Россию [9].

Учитывая изложенное, использование ГИС-
технологий в эпидемиологическом надзоре пред-
ставляется одним из актуальных направлений 
совершенствования его организации. При этом 
необходимо отметить, что использование ГИС 
для эпидемиологического надзора во Вьетнаме 
в настоящее время имеет ряд трудностей: отсут-
ствие специализированного оборудования и про-
граммного обеспечения, отсутствие технических 
возможностей для внедрения ГИС как в работу 
организаций здравоохранения, так и в систему 
подготовки кадров в медицинских университе-
тах, в связи с чем имеется недостаток высококва-
лифицированных специалистов по ГИС, отсут-
ствие базового представления о возможностях и 
путях использования ГИС у большинства работ-
ников здравоохранения и ряд других. Кроме того, 
имеет место ситуация, когда специализирован-
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Введение

Пневмоцистоз представляет собой оппортуни-
стическую инфекцию, преимущественно проявля-
ющуюся атипичным поражением легких на фоне 
иммунодефицитных состояний. Возбудителем 
инфекции является Pneumocystis carinii/jiroveci 
hominis – условно-патогенные грибы с внекле-
точным циклом развития, относящиеся к почку-
ющимся дрожжеподобным грибам Blastomycetes, 
занимающим промежуточное положение между 
фикомицетами и высшими грибами [1].

В 1909 г. бразильский врач К. Шагас впервые 
выделил этот микроорганизм из легких гвиней-
ских свинок и расценил его как одну из форм 
развития трипаносомы [2]. В 1912 г. Ф. Деланое 
и др. нашли данный микроорганизм в легочной 
ткани крыс и предложили выделить его в отдель-
ный род Pneumocystis, вид Carinii, который долгое 
время считали непатогенным [3] Однако в 1942 г. 
была установлена его этиологическая роль в воз-
никновении интерстициальной плазмоклеточной 
пневмонии, вспышки которой регистрировались 
у недоношенных новорожденных и у детей с им-
мунодефицитными состояниями. В последующем 
название возбудителя пневмоцистной пневмонии 
у человека было изменено на Pneumocystis jiroveci 

hominis в честь чешского ученого-паразитолога 
Отто Йировица (Jirovec), впервые описавшего этот 
микроорганизм как причину заболевания пневмо-
нией у человека. В 1976 г. Френкель доказал, что 
Pneumocystis jiroveci – возбудитель пневмоцисто-
за у людей, морфологически сходен с Pneumocystis 
carinii – возбудителем этого заболевания у живот-
ных, но отличается по антигенной структуре. Бо-
лее того, различные генотипы Р. сarinii были обна-
ружены у разных больных пневмоцистной пнев-
монией, а также у одного и того же больного при 
повторных эпизодах пневмоцистной инфекции. 
В 1994 г. эти данные послужили основанием к вве-
дению триноминальной номенклатуры, включа-
ющей название не только рода и вида, но и хозя-
ина на латинском языке: например, Pneumocystis 
carinii f.sp. hominis – выделенные у человека, 
Рneumocystis carinii f.sp. carinii – обнаруженные 
у крыс [4, 5].

Несмотря на то, что пневмоцистоз обнаружен у 
многих лабораторных, домашних и диких живот-
ных и в эксперименте была доказана возможность 
его передачи от животных к человеку, большинство 
данных свидетельствуют о том, что пневмоцис тоз 
не является зоонозом и передается только от чело-
века к человеку, т.е. это антропоноз [6].

Резюме
Описан редчайший случай пневмоцистоза тонкого 

кишечника, диагностированный в операционном мате-
риале у мужчины 39 лет, страдавшего ВИЧ-инфекцией, 
с помощью гистологических и иммуногистохимического 
методов. После проведенного лечения пациент выписан.

Ключевые слова: пневмоцистоз, тонкий кишечник, 
морфологическая диагностика, иммуногистохимия.

Abstract
The paper describes a rare case of pneumocystosis of 

the small intestine, diagnosed in the surgical material of 
a 39-year-old man with HIV infection using histological and 
immunohistochemical methods. After the treatment, the pa-
tient was discharged.

Key words: pneumocystosis, small intestine, morphologi-
cal diagnostics, immunohistochemistry.
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Пневмоцистоз, как правило, протекает в виде 
острых респираторных заболеваний, обострений 
хронических бронхолегочных заболеваний, об-
структивного бронхита, ларингита, а также по типу 
пневмоний с нарушениями газообмена (интерсти-
циальных пневмоний). Пневмоцистная пневмония 
даже в фатальных случаях редко выходит за преде-
лы легких, что связано с крайне низкой вирулент-
ностью Pneumocystis carinii / jiroveci [1].

Клиническая картина пневмоцистоза не имеет 
четких характерных признаков [6]. Для диагнос-
тики пневмоцистоза необходимо использовать 
комплекс лабораторных методов исследования, 
включающий паразитологический и иммунологи-
ческий.

Паразитологический метод основан на прямом 
морфологическом выявлении паразитов характер-
ных размеров и формы (цисты, прецисты и трофо-
зоиты) в биологическом материале (легочной тка-
ни, бронхоальвеолярном лаваже, индуцированной 
мокроте) [7, 8]. Для окраски препаратов с целью 
выявления Pneumocystis jiroveci используют клас-
сические методы: импрегнацию метенамин-сере-
бряным нитратом по Гомори, окраску толуидино-
вым синим, гематоксилином и эозином по Граму 
и раствором Шиффа, а также методом Романов-
ского – Гимзы [7, 8].

К иммунологическим методам относят имму-
нофлюоресцентные методы (НРИФ, РИФ) и имму-
ноферментный анализ (ИФА). Иммунофлюорес-
центные методы для выявления цист и трофозои-
тов основаны на использовании как моноклональ-
ных, так и поликлональных антител [6, 7].

На фоне нарушенного клеточного иммунитета 
пневмоцистоз может проявляться в виде внелегоч-
ных поражений. Диссеминация возбудителя осу-
ществляется лимфогенным и гематогенным путя-
ми. По различным оценкам, частота внелегочных 
форм пневмоцистоза составляет от 1 до 3% [9, 10]. 
При этом лимфоузлы страдают в 40–50% случаев, 
селезенка, печень и костный мозг – в 30–40%. 
Возможно также поражение ЖКТ, почек, мочевых 
путей, половых органов, надпочечников, щитовид-
ной железы, сердца, поджелудочной железы, глаз, 
ушей, кожи. Также могут развиться отиты, масто-
идиты и гаймориты пневмоцистной этиологии [6].

Возможно случайное выявление внелегочного 
пневмоцистоза при аутопсии, иногда – во время 
обследования (очаги пониженной плотности при 
КТ селезенки, ватообразные экссудаты на глазном 
дне). При биопсии обнаруживают Pneumocystis 
carinii / jiroveci и характерный пенистый экссудат 
[1, 6].

Если до начала эпидемии вируса иммунодефи-
цита человека типа 1 (ВИЧ-1) было зарегистрирова-
но только 16 случаев внелегочного пневмоцистоза 
у лиц с иммунодефицитом вследствие различных 

сопутствующих заболеваний, то с начала эпидемии 
ВИЧ-1 и связанной с ним пневмоцистной пневмонии 
к 1996 г. было зарегистрировано не менее 90 случаев 
внелегочного пневмоцистоза [11].

Предполагается, что появлению внелегочного 
пневмоцистоза могло способствовать использова-
ние пентамидина в виде аэрозоля в профилактичес-
ких целях у ВИЧ-инфицированных [9].

Судя по всему, в мировой литературе описа-
но лишь 1 наблюдение, сделанное в Чили, в ко-
тором у 41-летнего мужчины, страдавшего ВИЧ-
инфекцией, осложненной генерализованным 
пневмоцистозом, в биопсийном материале сигмо-
видной кишки выявлена его типичная морфоло-
гическая картина, назначенное этиотропное лече-
ние оказалось эффективным [12].

Клинический случай

Мужчина, 39 лет, поступил в терапевтическое 
отделение Иркутской городской клинической 
больницы (ИГКБ) № 1 8.09.2021 г. с жалобами на 
кашель с продукцией гнойной мокроты в большом 
количестве, в основном ночью, общую слабость, 
повышение температуры тела до 38°С. В анамне-
зе ВИЧ-инфекция от 10.04.2001 г. CD4 0,009×109/л, 
без ВААРТ.

Anamnesis morbi: считает себя больным в те-
чение 5 месяцев, когда стал беспокоить кашель, 
появилась и прогрессировала слабость, отмечал 
повышение температура, до 37,5°С, лечился само-
стоятельно, названия препаратов не помнит. В те-
чение последних 2 месяцев отметил ухудшение са-
мочувствия, кашель с продукцией зеленой мокро-
ты, периодическое повышение температуры до 
37,5–38°С. Амбулаторно получал лечение: анти-
бактериальная терапия (супракс, левофлоксацин, 
амоксиклав), дозировки не помнит. За неделю до 
госпитализации выполнено МСКТ органов груд-
ной клетки, при которой обнаружен диссемини-
рованный процесс в обоих легких с признаками 
распада (дифференциальный ряд между микобак-
териальной и грибковой инфекцией, септической 
пневмонией, неопластическим процессом). Ре-
зультаты исследования мокроты на КУБ отрица-
тельные. Дважды консультирован фтизиатром – 
данных за туберкулез нет. Учитывая отсутствие 
положительного эффекта от амбулаторного лече-
ния, направлен в ИГКБ № 1 с диагнозом: «Внеболь-
ничная двусторонняя деструктивная полисегмен-
тарная пневмония, тяжелой степени, ДН 0–1 ст.». 
Госпитализирован в терапевтическое отделение. 

Anamnesis vitae: не работает. Хронические забо-
левания: псориаз, ВИЧ с 2001 г., ВААРТ не получа-
ет. Страдает хроническим вирусным гепатитом С. 
В течение многих лет курит. Злоупотребляет алко-
голем. Аллергические реакции на лекарства отри-
цает. Операций не было. Туберкулез, заболевания, 
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передающиеся половым путём, переливание кро-
ви отрицает, от COVID-19 не вакцинировался.

Объективный статус: рост 172 см, вес 62 кг. Ин-
декс массы тела 21 (норма). Состояние средней 
степени тяжести. Положение активное. Кожные 
покровы и видимые слизистые обычной окраски. 
По передней и задней поверхности тела множес-
твенные пятна розового цвета диаметром около 
0,3 см. Грибковое поражение стоп, кистей. Щи-
товидная железа не увеличена. Периферические 
лимфоузлы не пальпируются. Отеков нет. Темпе-
ратура 36,6°С. 

Органы дыхания: грудная клетка правильной 
формы. Перкуторный звук над легкими приту-
плен. Дыхание везикулярное, достоверно хрипов 
не выслушивается. ЧДД 17 в мин, SpO

2
 94% без 

кислорода.
Органы кровообращения: границы сердца 

в норме. Тоны сердца ритмичные, ясные. ЧСС 
105 в мин, пульс 105, АД 132/88 мм рт. ст.

Органы пищеварения: язык влажный, чистый. 
Грыжевых выпячиваний нет. Живот обычной 
формы и величины. При пальпации мягкий, без-
болезненный. Перистальтика выслушивается, ак-
тивная. Печень не выходит из-под края реберной 
дуги, селезенка не пальпируется. 

Мочевыделительная система: поясничная об-
ласть не изменена. Почки не пальпируются, сим-
птом поколачивания отрицательный справа, слева. 
Мочеиспускание свободное. 

По итогам обследования выставлен диагноз: 
«Внебольничная двусторонняя деструктивная по-
лисегментарная пневмония, тяжелой степени, ас-
социированная с неуточненным возбудителем».

Осложнения: дыхательная недостаточность 
1 ст.

Сопутствующий диагноз: ВИЧ-инфекция без 
ВААРТ. Псориаз. Хронический вирусный гепа-
тит С с неуточненной степенью биохимической 
активности. 

План обследования: ОАК, ОАМ, биохимиче-
ский анализ крови, СРБ, фибриноген, коагуло-
грамма, Р-графия грудной клетки – контроль; 
ЭКГ, ЭХОКГ, УЗС брюшной полости и плевраль-
ных полостей, прокальцитонин, группа крови, ре-
зус-фактор, типирование, ВИЧ, вирусная нагруз-
ка, иммунный статус, Д-димер, электролиты, посев 
мокроты, общий анализ мокроты, ФБС, консульта-
ция онколога, инфекциониста.

План лечения: режим палатный, стол ОВД, кис-
лородотерапия по потребности, цефтриаксон 2 г 
1 раз в день, в/в капельно. Бисептол 2 таб. 3 раза в 
день, флуконазол 150 мг 1 раз в день, парацетамол 
100,0 в/в струйно при повышении температуры 
тела более 38°С, амброксол 30 мг 3 раза в день.

Проведено обследование: общий анализ крови 
от 09.09.2021 г. Эритроциты 4,38×109 единиц, гемо-

глобин 145 г/л, лейкоциты 4,46×109 /л, тромбоци-
ты 202×109/л, лейкоцитарная формула: эозинофи-
лы 0, нейтрофилы юные 0%, палочкоядерные 2%, 
сегментоядерные 77%, лимфоциты 10%, моноциты 
11%, СОЭ 57 мм/ч. Биохимический анализ кро-
ви: креатинин 65 мкмоль/л, АлАт 37 МЕ/л, АсАт 
62,8 МЕ/л, мочевая кислота 441 мкмоль/л, моче-
вина 1,7 ммоль/л, ферритин 500 нг/мл, билирубин 
общий 17,5 мкмоль/л, общий белок 85,6 г/л, СРБ 
141,3 мг/л, щелочная фосфатаза 178 Ед/л, амилаза 
51 Ед/л, калий 4,34 ммоль/л, натрий 134,2 ммоль/л, 
прокальцитонин 0,17, РМП отрицательная. 
Д-димер 1317 нг/мл, гамма-ГТП 193 ед/л.

HBsAg отрицательный, антиген IgM к гепатиту 
С положительный, антиген IgG к гепатиту С поло-
жительный.

Коагулограмма: протромбиновый индекс 84%, 
фибриноген 5,46 г/л, АПТВ 43,7 с, МНО 1,11 единиц.

СКФ по CKD-EPI 116,5 мл/мин.
Общий анализ мокроты 10.09.2021 г. – лейко-

циты 10–15 в поле зрения, эритроциты в значи-
тельном количестве, грибы не обнаружены, КУБ 
не обнаружены.

Rg-графия грудной клетки в день поступления 
в стационар в 2 проекциях. Легкие расправлены. 
По всей поверхности обоих легочных полей (боль-
ше в верхних и средних отделах) определяются 
участки негомогенного снижения прозрачности 
очагово-сливного характера с полостями распада 
в проекции S 1–2 левого легкого. Легочный рису-
нок на видимых участках обогащен, деформиро-
ван за счет интерстициального компонента. Кор-
ни не расширены, структурны. Купола диафраг-
мы расположены обычно. Латеральные синусы 
свободны. Тень сердца незначительно расширена 
в поперечнике. Заключение: рентген-признаки 
диссеминированного процесса с обеих сторон. 

Мазок на РНК SARS-CoV-2 (дважды: за неде-
лю до поступления в стационар и в день поступле-
ния) – не обнаружено. 

13.09.2021 г. в 9.00 появились жалобы на тяну-
щие боли в правом боку, правом подреберье, по-
вышение температуры до 38–39°, сатурация 96% 
без кислорода. В 20.25 боли в животе более интен-
сивные, не может ходить. Назначено УЗИ органов 
брюшной полости для исключения хирургической 
патологии. В 20.45 УЗИ – обнаружена жидкость 
в брюшной полости. На обзорном снимке в 22.20 
этого же вечера: под куполом диафрагмы опреде-
ляется полоска свободного воздуха, рентгенологи-
ческие признаки перфорации полого органа, пере-
веден в хирургическое отделение. Консультиро-
ван хирургом – перитонит, показано экстренное 
оперативное вмешательство. 13.09.2021 г. в 23.45 
начата операция. 

На операции: во всех отделах мутный выпот с 
фибрином. В 20 см от связки Трейца множество 
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конгломератов л/у в брыжейке тонкой кишки. 
В 150 см в тощей кишке перфорационное отвер-
стие 1,0×0,5 см, вокруг которого плотный участок 
инфильтрации до 3,0 см диаметром. Тощая кишка 
с перфорацией мобилизована, выполнена резек-
ция 10 см с наложением анастомоза конец в конец. 
Гемостаз. Дренирование брюшной полости. Диаг-
ноз после операции: «Туберкулез брюшной поло-
сти. Перфорация тощей кишки. Разлитой серозно-
фибринозный перитонит».

Препарат до 8 см тонкой кишки. Поверхность 
синюшная, сосуды инъецированы, на серозном 
покрове серые пленки фибрина. В центре препа-
рата белесоватый очаг до 3,0 см диаметром, стен-
ка кишки здесь уплотнена. Со стороны слизистой 
имеется изъязвление с перфорационным отвер-
стием. 

При микроскопическом исследовании некрозы 
слизистой до мышечной оболочки, видны эозино-
фильные массы (рис. 1), морфологически напо-
минающие скопление пневмоцист, умеренная ин-
фильтрация мононуклеарами и лейкоцитами. Вы-
полнены дополнительные окраски ШИК реакция, 
окраска по Цилю – Нельсену. PAS-реакция поло-
жительна (рис. 2). При иммуногистохимическом 
исследовании выявлен антиген P. сarinii (рис. 3). 
Заключительный диагноз – пневмоцистоз тонкой 
кишки с изъязвлением и перфорацией.

После операции состояние тяжелое с положи-
тельной динамикой в дальнейшем, уменьшением 
болей, снижением температуры. 23.09 консульти-
рован терапевтом, 24.09 переведен в терапевтичес-
кое отделение. На рентгенограмме: в паренхиме 1, 
2 сегментов правого легкого, в 1, 2 сегменте левого 
легкого визуализируются патологические солид-
ные образования (30–48 Ед.Х.) овальной и непра-
вильной формы размерами 81×46 мм, с воздушны-
ми полостями в толще размерами 29×24мм.

В 10-м сегменте правого легкого определяется 
фокус солидного типа (9–29 Ед.Х.) неправильной 
формы с отчетливыми контурами размерами до 
58×18 мм.

В паренхиме обоих легких определяются хаотич-
но расположенные полостные образования и очаги 
пониженной воздушности неправильной овальной 
и округлой формы размерами от 2×1 мм до 36×29 
мм, толщина стенок полостных образований до 
1–3,5 мм. В паренхиме левого легкого, в верхней 
доле и 6 сегменте правого легкого за счет мелкоо-
чаговой перибронхиальной инфильтрации с фор-
мированием паттерна по типу «дерево в почках». 
На основании результатов рентгенологического 
исследования и патолого-анатомического заключе-
ния по операционному материалу диагностирован 
пневмоцистоз легких. После проведенного лечения 
состояние больного стабилизировалось, 7.10.21 г. 
выписан из стационара с улучшением.

Заключительный клинический диагноз при вы-
писке: 

Основное заболевание: внегоспитальная пнев-
мония полисегментарная, высоковероятно пнев-
моцистная пневмония средней степени тяжести. 

Фоновое заболевание: В20 (эпид. № 9261 от 
2001г.). CD 4 0.009×109 кл/л, без ВААРТ-терапии.

Осложнения основного заболевания: дыхатель-
ная недостаточность 0. 

Сопутствующее заболевание: перфорация то-
щей кишки. Разлитой серозно-фибринозный пе-
ритонит, ассоциированный с S. Haemolyticus. Ла-
паротомия. Резекция тонкой кишки от 13.09.2021 г. 
Патогистологическое заключение: морфологичес-

Рис. 1. Общий вид слизистой оболочки тощей кишки. 
Окраска гематоксилином-эозином, ув. ×80

Рис. 2. Многочисленные PAS-позитивные частицы 
в слизистой оболочке. PAS-реакция, ув. ×160

Рис. 3. Антиген P. carinii в слизистой оболочке. 
Иммуногистохимическая реакция, ув. ×640 
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кая картина пневмоцистного поражения тонкого 
кишечника с формированием язвенного дефекта 
и перфорацией тонкой кишки. Анемия хроничес-
ких заболеваний легкой степени тяжести. Хрони-
ческий вирусный гепатит С (ИФА + от 9.09.2021 г.) 
с минимальной биохимической активностью.

После выписки из стационара ИГКБ № 1 в сен-
тябре 2021 г. пациент был направлен в СПИД-
центр.

При обследовании в СПИД-центре от 6.10.2021 г. 
вирусная нагрузка 1 250 000 копий/мл; СД 4+ 
40 кл/мл. Назначен курс ВААРТ – ламивудин, тено-
фавир, эпавирин. После лечения в течение 2 меся-
цев вирусная нагрузка снизилась до 33,513 коп/мл. 
Число СД4+ 46 клеток. Следующее обращение 
в центр СПИД спустя год 28.12.2022 г. При обследо-
вании вирусная нагрузка составила 10×106 коп/мл. 
Назначена ВААРТ терапия: долутегравир, ламиву-
дин тенофравир. На 26.01.2023 г.: СД4+ 1 клетка, 
вирусная нагрузка снизилась до 424,264 копий/мл. 
В январе – феврале 2023 г. больной был обследо-
ван на цитомегалию, криптококкоз, CoV-19 – все 
результаты отрицательны, консультирован фтизи-
атром – патологии нет.

На сегодняшний день пациент жив, наблюдает-
ся в Областной инфекционной больнице г. Иркут-
ска. 

Заключение

Представленный случай представляет боль-
шой интерес по нескольким соображениям. Во-
первых, поражение кишечника при пневмоцисто-
зе – большая редкость, и в литературе встрети-
лось лишь одно полноценное описание сходного 
наблюдения. Во-вторых, особый интерес пред-
ставляет сохранение жизни у пациента с крайне 
неблагополучным прогнозом. В-третьих, в основу 
расшифровки состояния пациента лег результат 
исследования рядового операционного материа-
ла в соматическом стационаре в рамках оказания 
экстренной помощи при отсутствии полных лабо-
раторных и анамнестических данных. 
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Введение

Бруцеллез является широко распространенным 
зоонозным заболеванием в странах Европейского 
Средиземноморья, Северной и Восточной Азии, 
странах Ближнего Востока, Центральной Азии 
и Южной Америки. В Российской Федерации в по-
следние 5 лет отмечается стабилизация показате-
лей заболеваемости впервые выявленным бруцел-
лезом на уровне 0,08–0,27 на 100 000 населения. 
Тем не менее, на территории ряда субъектов РФ 
в течение длительного времени сохраняется не-

стабильная эпидемиологическая ситуация по бру-
целлезу, особенно в ряде регионов Северо-Кав-
казского, Южного, Приволжского и Сибирского 
федеральных округов. Лидером по заболеваемо-
сти среди этих регионов является Дагестан. За-
болеваемость впервые выявленным бруцеллезом 
в республике в течение последних 10 лет составля-
ет в среднем 4,86 на 100 тыс. населения [1]. 

Данное заболевание отличает полиорганность 
поражения с преимущественным вовлечением 
в патологический процесс опорно-двигательного 
аппарата, нервной системы, высокий риск раз-

Abstract
Brucellosis is the most common and severe infectious 

disease in the group of zoonotic infections. This disease is 
characterized by a multisysitemic lesion. The difficulties in 
diagnosing this disease are associated with the pathogenetic 
features of the development of brucellosis, namely prolonged 
bacteremia, which causes the development of secondary foci 
of infection in various organs and tissues, manifested by a 
variety of clinical manifestations, the erasure of symptoms of 
the disease, as well as the appearance of rare clinical forms 
of brucellosis.

One of the rare clinical manifestations of chronic brucel-
losis is the defeat of the cardiovascular system and the de-
feat of the nervous system. According to the latest literature 
data, cardiovascular complications of brucellosis in humans 
account for only 3%, but are the main cause of death in 80%. 
Damage to the nervous system is rare, with a registered fre-
quency of 3% to 13%.

Clinical manifestations of neurobrucellosis are diverse 
and can mimic many other neurological diseases. The most 
common manifestations of brucellosis may be meningitis, 
meningoencephalitis. Despite the rare occurrence, these 
forms of the disease are severe, lead to disability and mortal-
ity with late diagnosis. 

The article presents clinical cases of brucellosis with le-
sions of the heart and central nervous system.

Key words: brucellosis, neurobrucellosis, cardiovascular 
lesions, chronic brucellosis.

Резюме 
Бруцеллез является наиболее распространенным и 

тяжелым инфекционным заболеванием в группе зооноз-
ных инфекций. Данное заболевание отличается муль-
тисиситемностью поражения. Трудности диагностики 
данного заболевания связаны с патогенетическими осо-
бенностями развития бруцеллеза, а именно с длитель-
ной бактериемией, которая обусловливает развитие 
вторичных очагов инфекции в различных органах и тка-
нях, проявляющимися многообразием клинических про-
явлений, стертостью симптомов заболевания, а также 
появлением редких клинических форм бруцеллеза. 

Одними из редких клинических проявлений хрони-
ческого бруцеллеза являются поражение сердечно-со-
судистой системы и поражение нервной системы. По 
последним литературным данным, сердечно-сосудис-
тые осложнения бруцеллеза у человека составляют все-
го 3%, однако являются основной причиной смерти в 
80%. Поражение нервной системы встречается редко, 
с зарегистрированной частотой от 3% до 13%. 

Клинические проявления нейробруцеллеза разнооб-
разны и могут имитировать многие другие неврологи-
ческие заболевания. Наиболее частыми проявлениями 
при бруцеллезе могут быть менингит, менингоэнце-
фалит. Несмотря на редкую встречаемость, данные 
формы заболевания протекают тяжело, приводят к ин-
валидизации и летальности при поздней диагностике. 
В статье представлены клинические случаи бруцеллеза 
с поражением сердца и центральной нервной системы.

Ключевые слова: бруцеллез, нейробруцеллез, сердеч-
но-сосудистые поражения, хронический бруцеллез.
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вития хронических форм заболевания и инвали-
дизации. [2]. Трудности диагностики связаны с 
патогенетическими особенностями развития бру-
целлеза, а именно длительной бактериемией, ко-
торая обусловливает развитие вторичных очагов 
инфекции в различных органах и тканях, с много-
образием клинических проявлений, стертостью 
симптомов заболевания, редкими клиническими 
формами [2]. Многообразие клинической карти-
ны хронического бруцеллеза нередко ведет к не-
своевременному диагностированию и позднему 
назначению специфического лечения [3].

Одними из редких клинических проявлений 
хронического бруцеллеза является поражение 
сердечно-сосудистой системы в виде инфекци-
онного эндокардита и вовлечение в процесс цен-
тральной нервной системы [2, 4]. 

По последним литературным данным, сердеч-
но-сосудистые осложнения бруцеллеза у человека 
составляют всего 3%, однако являются основной 
причиной смерти – в 80%. Наиболее часто встре-
чались инфицированные аневризмы (61%) и язвы 
(16%) аорты. Разрыв аорты регистрировался в 31% 
случаев и возникал в основном в брюшном (49%) и 
нисходящем грудном отделах аорты (44%) [4]. 

Поражение нервной системы при бруцеллезе 
встречается в 3–13% случаев [5, 6].

Клинические проявления нейробруцеллеза от-
личаются разнообразием и могут имитировать 
различные неврологические заболевания. Эти 
проявления могут быть связаны с поражением как 
центральной, так и периферической нервной си-
стемы [5].

В высокоэндемичных районах заболевание раз-
вивается на гиперсенсибилизированном фоне, что 
приводит к развитию тяжелых форм инфекции 
с поражением ЦНС, сердечно-сосудистой систе-
мы с формированием септико-метастатических 
очагов [5, 6]. Наиболее тяжелые клинические 
проявления острого и хронического бруцеллеза 
обычно встречаются на высокоэндемичных тер-
риториях [7, 8]. Ситуация усугубляется переносом 
возбудителя на несвойственного ему хозяина и по-
явлением новых видов возбудителя, что ведет так-
же к учащению появления редких форм течения 
бруцеллеза [8, 9].

Недооценка клинических проявлений бруцел-
леза в регионах с его низкой регистрацией может 
вести к сужению объема диагностических и лечеб-
ных мероприятий и прогрессированию инфекции.

В данном сообщении представлены 2 клиничес-
ких случая редких форм течения хронического 
бруцеллеза.

Клинический случай 1

Больной Н., 30 лет был госпитализирован в нояб-
ре 2019 г. в инфекционный стационар г. Ростова-

на-Дону с диагнозом «Острый серозный менингит 
неуточненной этиологии». Из анамнеза: пациент 
проживал в Дагестане, занимался овцеводством, 
с октября 2019 г. стал отмечать повышение тем-
пературы до фебрильных цифр, головную боль. 
С этими жалобами спустя 2 недели от начала за-
болевания пациент обратился в поликлинику и 
госпитализирован в ЦРБ по месту жительства, где 
после проведенного обследования (больной был 
обследован на бруцеллез – результаты реакции 
Райта и Хеддльсона отрицательные) был постав-
лен диагноз: «ОРВИ, осложненная острым брон-
хитом». После курса антибактериальной терапии 
состояние улучшилось: нормализовалась тем-
пература тела, исчезла головная боль и больной 
был выписан. Однако через 10 дней вновь повы-
силась температура до 39°С, появилась головная 
боль, тошнота, рвота, в последующие дни присо-
единилась заторможенность, сенсорная афазия. 
Больной был доставлен родственниками в много-
профильный стационар г. Ростова-на-Дону и го-
спитализирован в неврологическое отделение. 
После исключения острого нарушения мозгового 
кровообращения для обследования и дальнейшего 
лечения пациента перевели в инфекционное от-
деление с диагнозом: «Лихорадка неясного генеза, 
острый менингит?». 

В инфекционном отделении пациенту был на-
значен план обследования: компьютерная томогра-
фия (КТ) головного мозга, люмбальная пункция, 
общеклинические анализы, анализ крови на реак-
ции Райта и Хеддльсона. Анализ спинномозговой 
жидкости выявил цитоз – 760 кл × 10/3 (лимфо-
циты – 98%,), сахар – 0,6 ммоль/л, реакция Панди 
(++). При проведении КТ головного мозга каких-
либо структурных изменений не обнаружено. При 
ПЦР исследовании ликвора выявлена ДНК Brucella 
spp., генетический материал других возбудителей 
(Escherichia coli K1, Haemophilus influenza, Listeria 
monocytogenes, Neisseria meningitides, Streptococcus 
agalactiae, Streptococcus pneumonia, Cytomegalovirus 
(CMV), Enterovirus Herpes simplex virus 1 (HSV-1,2,6) 
Varicella zoster virus (VZV), Cryptococcus neoformans/
gattii) не обнаружен. В динамике состояние паци-
ента периодически ухудшалось: появлялась дезори-
ентация, психомоторное возбуждение. Больной по-
лучал дегидратационную терапию, комбинирован-
ную антибактериальную терапию (рифампицин + 
доксициклин+ цефтриаксон) в течение 6 недель, 
в результате чего прогрессирование неврологиче-
ского дефицита прекратилось, наступило клиниче-
ское улучшение. Анализ ликвора, выполненный че-
рез 8 недель после начала антибактериальной тера-
пии, не выявил отклонений от нормы, ПЦР на ДНК 
Brucella spp. также была негативной. Антибакте-
риальная терапия был прекращена. Последующее 
наблюдение за больным в течение года не выявило 
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какой-либо неврологической симптоматики, при-
знаков поражения опорно-двигательного аппарата, 
висцеральных органов. Реакции Райта и Хеддль-
сона на протяжении всего периода наблюдения за 
больным оставались отрицательными.

Клинический случай 2

Больной 65 лет поступил в инфекционный 
стационар г. Москвы в августе 2022 г. с направи-
тельным диагнозом «Лихорадка неясного гене-
за». Предъявлял жалобы на лихорадку, сухой ка-
шель, боли в области грудной клетки, слабость в 
нижних конечностях, боли в области лучезапяст-
ных, голеностопных, тазобедренных суставов. 
Из анамнеза установлено, что около года назад в 
связи с длительным субфебрилитетом и костно-
суставными болями обратился в инфекционную 
больницу в г. Саранске, где был диагностирован 
хронический бруцеллез. Курс рекомендованной 
антибактериальной терапии больной после вы-
писки не завершил (принимал ципрофлоксацин 
только в течение 10 дней), в дальнейшем у врача-
инфекциониста не наблюдался, лечение не полу-
чал. В анамнезе – ишемическая болезнь сердца: 
постинфарктный кардиосклероз (2017), транслю-
минальная баллонная коронарная ангиопластика 
со стентированием в 2021 г. Имплантация кардио-
вертер-дефибриллятора в 2018 г. Гипертоническая 
болезнь III стадии, риск 4. Атеросклеротическая 
аневризма инфраренального отдела аорты. 

С конца июня 2022 г. появилась лихорадка до 
38–39°С, сухой кашель, боли в области грудной 
клетки и крупных суставов верхних и нижних 
конечностей, общая слабость. За медицинской 
помощью не обращался, принимал самостоятель-
но жаропонижающие. В августе 2022 г. пациент 
приехал к родственникам в Москву для прохож-
дения лечения в кардиологическом стационаре. 
В связи с лихорадкой на момент госпитализации 
пациент был направлен для прохождения лече-
ния в Инфекционную клиническую больницу № 2 
г. Москвы. В стационаре больному было выпол-
нено углубленное лабораторно-инструменталь-
ное обследование, в результате которого в ИФА 
обнаружены антитела к Brucеlla IgM(+), IgA(+), 
IgG(+), при проведении чреспищеводной эхокар-
диографии выявлены дополнительное наложение 
на передней створке трикуспидального клапана и 
пенетрирующая язва нисходящей части грудного 
отдела аорты. Также при бактериологическом ис-
следовании крови выделена Brucella spp. Больному 
была назначена комбинированная антибактери-
альная терапия (доксициклин и ципрофлоксацин, 
затем рифампицин и ко-тримоксазол), нестероид-
ные противовоспалительные средства, витамино-
терапия. На фоне проводимой терапии нормали-
зовалась температура, уменьшились боли в суста-

вах. Однако при повторном эхографическом ис-
следовании сердца вегетации на клапане остались 
без динамики. Больной был выписан в удовлетво-
рительном состоянии под наблюдение инфекци-
ониста и кардиолога. Рекомендовано продолжить 
курс антибактериальной терапии на срок продол-
жительностью от 1,5 до 3 месяцев с последующей 
оценкой эффективности терапии.

Наличие у данного пациента поражения три-
куспидального клапана можно, с одной стороны, 
рассматривать как вторичный очаг инфекции при 
доказанной бактериемии Brucella, с другой сторо-
ны – как самостоятельное конкурирующее забо-
левание, учитывая наличие в анамнезе установки 
кардиовертер-дефибриллятора. 

Обсуждение

Несмотря на то, что поражение сердечно-сосу-
дистой системы при бруцеллезе встречается ред-
ко, данное проявление является грозным осложне-
нием системной бактериемии, что, в свою очередь, 
может привести к необратимым последствиям 
и инвалидизации пациента. Необходимо насто-
роженно относиться к больным с хроническим 
бруцеллезом и в план обследования обязательно 
включать эхографическое исследование сердца 
в кратчайшие сроки с целью раннего назначения 
адекватной антибактериальной терапии. 

На протяжении последних 70 лет известно 
о 71 случае различных видов поражения серд-
ца при бруцеллезе [4]. При этом общий уровень 
смертности от кардиологических осложнений 
этой инфекции составил 22%. Почти половина оча-
гов поражения была локализована в брюшной аор-
те (49%), за которой следовали восходящая (37%) 
и нисходящая (13%) грудная аорта. Наиболее часто 
встречались инфицированные аневризмы (61%) и 
язвенные процессы (16%). Разрыв аорты присут-
ствовал в 31% случаев и происходил в основном 
в брюшной (49%) и нисходящей грудной аорте 
(44%). Большинству пациентов (59%) была прове-
дена открытая операция в сочетании с длительным 
приемом антибиотиков [4].

В Испании описан случай поражения брюшно-
го отдела аорты у пациента с хроническим бруцел-
лезом. Пациенту было успешно проведено лече-
ние с помощью резекции инфицированной анев-
ризмы, установки подмышечно-бифеморального 
трансплантата и длительного лечения антибиоти-
ками (доксициклин и стрептомицин) [10]. 

Примечателен клинический случай инфици-
рованной аневризмы аорты у пациента в Корее. 
Пациент был госпитализирован для обследования 
в связи с лихорадкой на протяжении около 2 меся-
цев, гипотонией.

При проведении компьютерной томографии 
брюшного отдела аорты выявлена аневризма. При 
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последующем более подробном сборе анамнеза 
было установлено, что пациент длительное время 
незаконно занимался животноводством. В после-
дующем при исследовании секционного матери-
ала, полученного в результате хирургической ре-
зекции аневризмы аорты, была выделена Brucella 
abortus. Больному проведена 2-курсовая терапия 
антибиотиками – ципрофлоксацином с после-
дующей сменой на комбинацию рифампицина с 
доксициклином. На 5-й день терапии у пациента 
нормализовались температура и лабораторные 
анализы [11]. Также в литературе встречаются 
подтвержденные случаи бруцеллезного грануле-
матозного аортита с развитием аневризмы груд-
ного отдела аорты и бруцеллезные эндокардиты с 
развитием тяжелой сердечной недостаточности. 
[12,13].

Нейробруцеллез является тяжелым проявле-
нием хронического бруцеллеза. Данная форма 
заболевания в первую очередь связана с трудно-
стями ее диагностики и поздно начатого лечения. 
Согласно мировой статистике, нейробруцеллез 
с поражением ЦНС встречается менее чем в 5% 
случаев, регистрируется преимущественно у лиц 
молодого и трудоспособного возраста, зачастую 
приводит к инвалидизации. Трудности диагнос-
тики нейробруцеллеза связаны с многообразием 
клинической картины и стертостью симптомов за-
болевания [5, 6]. 

В Норвегии в 1990 г. описан случай хроническо-
го нейробруцеллеза у турецкого иммигранта, про-
текающего с поражением центральной нервной 
системы в виде менингоэнцефалита, проявляюще-
гося параплегиями и глухотой. Диагноз был под-
твержден выделением Brucella melitensis из ликво-
ра. Несмотря на проводимую комбинированную 
антибактериальную терапию (рифампицином и 
доксициклином), заболевание протекало длитель-
но и с периодическими рецидивами [14]. 

Особого внимания требует наличие общемоз-
говой симптоматики у больных с подтвержденным 
бруцеллезом, а также у пациентов с энцефалопа-
тией и полиневритами, проживающими в высо-
коэндемичных районах по данному заболеванию. 
Ранняя диагностика и своевременно начатое лече-
ние данных клинических форм бруцеллеза снижа-
ет вероятность инвалидизации и смертность боль-
ных бруцеллезом.

Заключение

При проведении дифференциальной диагнос-
тики менингитов следует рассмотреть включение 
в обязательный диагностический алгоритм иссле-
дование ликвора на ДНК к Brucella spp., крови на 
антитела к возбудителю бруцеллеза. При обследо-
вании всех пациентов с хроническим бруцеллезом 
и подозрением на данное заболевание необходимо 

выполнять в обязательном порядке эхографиче-
ское исследование сердца, компьютерную томо-
графию сердца и магистральных сосудов для ран-
ней верификации инфекционного эндокардита и 
инфицированных аневризм различных отделов 
аорты. Это необходимо для своевременного на-
значения соответствующей антибактериальной 
терапии.

Хронический бруцеллез отличается полимор-
физмом поражения, и большинство пациентов об-
ращаются к специалистам различного профиля на 
амбулаторном этапе, поэтому необходимо усилить 
настороженность врачей первичного звена здра-
воохранения в отношении ранней диагностики 
бруцеллеза.
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Резюме
В статье описан клинический случай атипичного тя-

желого течения парвовирусной В19 инфекции, сходный 
по своим проявлениям с менингококковой инфекцией, 
при сочетанном инфицировании менингококком, гемо-
фильной палочкой, вирусом гриппа А и другими бактери-
альными патогенами.

У пациента, госпитализированного с острым респи-
раторным заболеванием и токсикодермией, в течение 
24 ч появились новые симптомы: головная боль, гемор-
рагическая сыпь, снижение артериального давления до 
80/50 мм рт. ст., лихорадка до 39,8°С. На основании сим-
птомов был поставлен предварительный клинический 
диагноз: «Менингококковая инфекция, генерализован-
ная форма – менингококцемия, тяжелое течение. Ин-
фекционно-токсический шок 2 ст.». 

 При лабораторном исследовании клинических об-
разцов больного бактериологическими, серологическими 
и молекулярно-генетическими методами в ликворе, кро-
ви и мазках из зева и носа рост бактериальной микро-
флоры не обнаружен. В мазке из носовой полости был 
выявлен генетический материал (ДНК и РНК) Neisseria 
meningitides, Haemophilus influenza и гриппа А/Н3N2. 
В то же время в ликворе и крови пациента была выде-
лена ДНК парвовируса В19 в высокой вирусной нагрузке: 
Ct 21,1 и Ct 4,9 соответственно. У пациента были обна-
ружены не только IgG-, но и IgM-антитела к парвови-
русу В19, что является подтверждением острой пар-
вовирусной В19 инфекции. Выраженная аллергическая 
реакция подтверждалась высоким показателем общего 
IgE (1068 Ед/мл).

Таким образом, мы описали нетипичный случай лабо-
раторно подтвержденной парвовирусной B19 инфекции 
при наличии бактериально-вирусной смешанной инфек-
ции и аллергической реакции у пациента.

Abstract
The article describes a clinical case of atypical severe 

course of parvovirus B19 infection, similar in its manifesta-
tions to meningococcal infection, with combined infection 
with Meningococcus, Hemophilus bacillus, influenza A virus.

A patient hospitalized with acute respiratory disease and 
toxicoderma had new symptoms within 24 hours: headache, 
hemorrhagic rash, decrease in blood pressure to 80/50 mm 
Hg, fever up to 39.8 0C. Based on the symptoms, a prelimi-
nary clinical diagnosis was made: “Meningococcal infection, 
generalized form – meningococcemia, severe course. Infec-
tious-toxic shock of the 2nd degree.”

During laboratory examination of clinical samples of the 
patient by bacteriological, serological and molecular genetic 
methods, there was no growth of bacterial microflora in li-
quor, blood and smears from the pharynx and nose. Genetic 
material (DNA and RNA) of Neisseria meningitides, Hae-
mophilus influenza and influenza A/H3N2 was detected in a 
smear from the nasal cavity. At the same time, parvovirus B19 
DNA was isolated in the patient’s cerebrospinal fluid and 
blood in a high viral load (Ct 21.1 and Ct 4.9, respectively). 
The patient was found to have not only IgG, but also IgM an-
tibodies to parvovirus B19, which is a confirmation of acute 
parvovirus B19 infection. A pronounced allergic reaction was 
confirmed by a high index of total IgE (1068 units/ml).

Thus, we have described an atypical case of laboratory-
confirmed parvovirus B19 infection in the presence of bac-
terial-viral mixed infection and an allergic reaction in the 
patient. 
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Введение

Одной из базовых задач клинической диагно-
стики является установление этиологического 
агента для правильного реагирования и предуп-
реждения распространения или тяжелых исходов 
заболеваний [1].

Инфекционные заболевания нервной систе-
мы (НС) отличаются тяжестью течения, высокой 
летальностью, а также высокой частотой органи-
ческого поражения ЦНС с последующей интел-
лектуальной недостаточностью, что имеет важное 
социальное значение. В структуре острых нейро-
инфекций преобладают бактериальные гнойные 
менингиты. Среди возбудителей бактериальных 
менингитов наибольшее значение имеет менин-
гококковая инфекция (МИ), по сравнению с гемо-
фильной палочкой типа b и пневмококком [1]. 

В 2019 г. показатель заблолеваемости генера-
лизованной формой МИ составил 0,59 на 100 000 
населения; летальность от ГФМИ остается на 
высоком уровне и в 2019 г.: показатель составил 
21% [2]. В последние годы отмечается тенденция 
к нарастанию атипичных случаев заболевания с 
наличием выраженной геморрагической сыпи 
при среднетяжелом состоянии и относительно 
удовлетворительном самочувствии. Как было по-
казано, это может приводить к высокой (до 38%) 
частоте диагностических ошибок, в структуре 
которых до 83,2% составляют ОРВИ [1, 3]. Кроме 
того, тактика ведения больных и причины их го-
спитализации во многом определяются наличием 
известной клинической триады: острого лихо-
радочного начала в сочетании с общемозговыми 
нарушениями и менингеальными симптомами, 
а также тяжестью состояния пациента. Приме-
нение современных методов лабораторного или 
инструментального обследования при первичной 
клинической диагностике острых нейроинфек-
ций не всегда возможно. Стремление предуп-
редить развитие наиболее тяжелых сценариев 
может привести к ошибкам при постановке пер-
вичного диагноза МИ у пациентов с лихорадкой и 
геморрагической сыпью [3]. 

В этиологической структуре заболеваний, вы-
зывающих лихорадку и сыпь, находится и пар-
вовирусная инфекция (ПВИ) – это антропо-
ноз, вызванный парвовирусом человека (Primate 
erythroparvovirus 1, B19V), с преимущественно 
аэрозольным, а также трансплацентарным и па-
рентеральным путями передачи [4]. ПВИ имеет 
низкий контагиозный индекс. Есть мнение, что 
ПВИ – это оппортунистическая инфекция, кото-

рая может вызывать осложнение течения основ-
ного заболевания.

Наиболее распространенной клинически вы-
раженной формой ПВИ является инфекционная 
эритема с макуло-папулезной сыпью и симпто-
мами общеинфекционной интоксикации, кото-
рая часто развивается у детей [4]. У большинства 
взрослых, по данным разных авторов, ПВИ про-
текает бессимптомно (до 50% случаев); может 
иметь артралгическую (10% случаев), гепатитную 
(0,5–1%) и кардиальную формы [2, 5, 6]. При ПВИ 
проявления со стороны ЦНС наблюдаются в 61,2% 
случаев, могут быть неврологические расстрой-
ства, редко диагностируют энцефалит и менинго-
энцефалит парвовирусной этиологии [8]. Антиген 
парвовируса В19 был обнаружен в различных тка-
нях головного мозга и в образцах спинномозговой 
жидкости у пациентов с менингитом и энцефали-
том [7].

В данной работе описан клинический случай 
атипичного тяжелого течения парвовирусной В19 
инфекции, сходный по своим проявлениям с ме-
нингококковой инфекцией, при сочетанном ин-
фицировании вирусом гриппа А, менингококком, 
гемофильной палочкой и рядом других бактери-
альных патогенов.

Клинический случай 

30 января 2019 г. в 12.00 в инфекционное отде-
ление медицинской организации поступил боль-
ной с предварительным диагнозом: «Острое ре-
спираторное заболевание по типу ринофарингита 
средней степени тяжести. Herpes zoster правой ло-
паточной области». Температура тела при посту-
плении была 37,8°С.

Анамнез:
Пациент – мужчина, 22 года (23.11.1996 г.р.), 

холост, образование среднее, проживал в обще-
житии на территории Псковской области. 

Со слов пациента: 28.01.2019 г. началась рино-
рея; 29.01.2019 г. почувствовал себя больным, по-
явилась болезненность в области правой лопатки; 
30.01.2019 г. появились жалобы на головную боль, 
лихорадку до 37,8° С без озноба, появление сыпи.

30.01.2019 г. был проведен физикальный осмотр 
пациента: длительное время наблюдался кашель, 
характер кашля не менялся. Активный курильщик 
(около пачки сигарет в день). Переливаний крови 
и операций не было, давно болел пневмонией. За-
рубежных поездок не совершал. 

Для наблюдения мужчина был помещен в изо-
лятор. Лечение проводилось симптоматическое; 

Ключевые слова: парвовирусная В19 инфекция, 
Neisseria meningitides, Haemophilus influenza, грипп А, 
токсикодермия, менингит, сыпь, диагностика.
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в том числе пациент получил парацетамол в дози-
ровке 1000 мг. 

Вечером 30 января 2019 г. около 17.00 отмеча-
лось ухудшение состояния в виде снижения АД 
до 80/50 мм рт. ст., повышения температуры тела 
до 39,80С и болезненных высыпаний, которые 
были отмечены 29.01.2019 в области правой ло-
патки. Далее возникли элементы пятнистой сыпи, 
которые 30.01.2019 г. распространились от стоп и 
голеней по всей поверхности тела, приобрели ге-
моррагический характер; зуда не было. Начиная 
с 02.02.2019 г., наблюдалась регрессия элементов 
сыпи, с полным исчезновением 05.02.2019 г. 

Проводилась дезинтоксикационная терапия, 
антибактериальная терапия (цефтриаксон 2,0 г 
3 раза в/в), гормонотерапия (преднизолон 90 мг 
3 раза в/в), гепаринотерапия (2,5 тыс. Ед. 4 раза 
в сутки м/к), гастропротекторы, ферменты. На 
фоне проводимого лечения состояние пациента 
было стабилизировано: АД на уровне 105/60 мм. 
рт. ст., пульс 90–100 уд/мин, снижение темпера-
туры тела до 37,5°С. 

В общем анализе крови (от 30.01.2019 г.) в 18.00: 
Нb – 142 г/л, эритроциты – 4,4×1012/л, лейкоци-
ты – 6,0×109, п/я – 12%, с/я – 64%, лимфоциты – 
14%, моноциты – 10%, тромбоциты – 254×109, 
СОЭ – 4 мм/ч, время кровотечения по Дюке – 
2 мин, время свертывания – 1 мин 40 с. В 23.00 
показатели ухудшились: Нb – 130 г/л, эритроци-
ты – 4,3×1012/л, лейкоциты – 4,8×109, ЦП – 0,9, 
п/я – 18%, с/я – 66%, лимфоциты – 14%, моно-
циты – 2%, тромбоциты – 248×109/л, СОЭ – 
10 мм/ч, время кровотечения по Дюке – 3 мин, 
время свертывания – 2–3 мин. В биохимическом 
анализе крови общий белок – 88 ммоль/л, моче-
вина – 3,9 ммоль/л, креатинин  – 95 ммоль/л, 
билирубин – 14,2, сахар – 5,4 ммоль/л, холесте-
рин – 2,4 ммоль/л, СРБ – 2,47 мг/л.

На основании появления новых объективных 
данных и в связи с ухудшением состояния был по-
ставлен предварительный клинический диагноз: 
«Менингококковая инфекция, генерализованная 
форма – менингококцемия, тяжелое течение. Ин-
фекционно-токсический шок 2 ст. от 30.01.2019 г.». 
Симптомы раздражения мозговых оболочек были 
отрицательные.

Для дальнейшего обследования и лечения 31 ян-
варя 2019 г. пациент был переведен на реанимоби-
ле в ОРИТ специализированного инфекционного 
стационара г. Санкт-Петербурга с предваритель-
ным диагнозом: «Менингококковая инфекция? 
Менингококкемия? Менингококковый менингит? 
Токсикодермия?» 

Предварительный клинический диагноз ос-
новной: «Менингококковая инфекция, генерали-
зованная форма, тяжелое течение. Менингокок-
кемия. Миокардит». Осложнения: инфекционно-

токсический шок II степени (от 30.01.2019 г., купи-
рован). 

При поступлении пациент жаловался на сла-
бость, головную боль, першение в ротоглотке, 
заложенность носа, сыпь на туловище, руках и 
ногах. Ригидности затылочных мышц нет, симпто-
мы Кернига, Брудзинского отрицательны. Уме-
ренно выраженные катаральные явления. Пери-
ферические лимфатические узлы не увеличены. 
АД 118/62 мм рт ст.

В инфекционном стационаре было проведено 
комплексное общепринятое клинико-неврологи-
ческое, лабораторное и инструментальное обсле-
дование, включающее общий анализ крови, мочи, 
биохимический анализ крови, рентген грудной 
клетки, придаточных пазух носа, ЭКГ. Были полу-
чены образцы спинномозговой жидкости, крови, 
мочи, мазки из зева и носовой полости. 

Лабораторные исследования цереброспиналь-
ной жидкости, крови, мочи, мазков из зева и носа 
проводили рутинными методами в клинической 
лаборатории больницы [2]. 

Были выполнены исследования по выявле-
нию HBs Ag, Анти-HCV, Анти-HAV IgM методом 
ИФА – результат отрицательный. 

В ФГКУ «985 ЦГСЭН» МО РФ был проведен 
анализ клинического материала методом ПЦР на 
наличие ДНК Neisseria meningitides, Streptococcus 
pneumonia, Staphylococcus aureus, Haemophilus 
influenza; ДНК цитомегаловируса (CMV), вируса 
Эпштейна – Барр (EBV), вируса простого герпеса 
I и II типов (HSV I,II), вируса герпеса 6 типа (HHV6), 
парвовируса В19 (B19V), аденовирусов групп В, С, 
Е, бокавируса (HBoV); РНК вирусов гриппа А, ви-
русов гриппа В, вирусов парагриппа 1, 2, 3, 4 типов, 
синцитиально-респираторного вируса (RSV), ме-
тапневмовируса, риновирусов. В Научно-исследо-
вательском институте эпидемиологии и микробио-
логии им. Пастера было выполнено исследование 
клинического материала (кровь) методом ПЦР на 
наличие ДНК паровируса В19 (B19V) и вируса ве-
тряной оспы (HHV3).

По заключению врачей у пациента при поступ-
лении общемозговой симптоматики (свето-, зву-
кобоязни, нарушения сознания) не определялось; 
данных за менингит не было (невролог); на момент 
осмотра данных за застой диска зрительного не-
рва не было (офтальмолог); требовался диффе-
ренциальной диагноз с геморрагической токсико-
дермией (дерматолог) в связи с несоответствием 
тяжести состояния, выраженности высыпаний 
(зона распространения, скорость появления но-
вых элементов), отсутствием лейкоцитоза, прояв-
лений эндогенной интоксикации, приемом НПВС 
в анамнезе (парацетамол).

Результаты лабораторных исследований крови 
пациента в динамике представлены в таблицах 1 и 2. 
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Были установлены признаки лейкоцитоза со 
сдвигом формулы крови: увеличение СОЭ (2-е 
и 3-и сут), палочкоядерный сдвиг (с 3-х по 6-е сут-
ки); биохимический анализ крови показал нали-
чие гипергликемии (2-е сут.).

Спинномозговая жидкость была прозрачная, 
бесцветная, рН – 7,5, белок – 0,165 г/л, цитоз – 
0,002×106/л, клеточный состав был представлен 
единичными лимфоцитами и макрофагами. 

Были проведены бактериологические исследо-
вания клинических образцов. В ликворе менинго-
кокки не обнаружены, но была выделена культура 
Chryseobacterium indologenes (2 колонии). В крови 
роста микрофлоры не наблюдалось. В мазках из зева 
рост микрофлоры не обнаружен. В мазках из носа 
Neisseria meningitides, Staphylococcus aureus, палоч-
ки дифтерии, гемолитический стрептококк не высе-
вались, дрожжеподобные грибы рода Candida не об-
наружены. В пробе мочи были обнаружены дифте-
роиды spp.; бактериурия составила <103 КОЕ в 1 мл.

Были выполнены молекулярно-генетичес-
кие исследования. Методом ПЦР ДНК Neisseria 
meningitides не была обнаружена ни в ликворе, 
ни в плазме крови, полученных 31.01.2019 г. Одна-
ко антигены сразу трех возбудителей – Neisseria 
meningitides, Haemophilus influenza и гриппа А/
Н3N2В – были выделены в мазке из носовой по-
лости. 

В спинномозговой жидкости и в крови была 
обнаружена ДНК парвовируса В19 в высокой ви-
русной нагрузке (Ct 21,1 и Ct 4,9 соответственно). 
Результат был подтвержден в независимой лабо-
ратории. В плазме крови от 08.02.2019 г. вирусная 
нагрузка ДНК B19V составила 1,1*106 МЕ/мл. Мето-
дом ИФА в крови были выявлены серологические 
маркеры парвовирусной инфекции – антитела 
к парвовирусу В19 классов IgM (показатель острого 
заболевания) и IgG (титр составил 65 МЕ/мл). 

Список выделенных патогенов представлен 
в таблице 3. 

Таблица 3

Выявленные патогены 

Патоген Маркер Клинический 
материал

Parvovirus B19 ДНК,
анти-B19V IgM- 
и IgG- антитела

Ликвор, 
плазма крови

Chryseobacterium 
indologenes 

2 колонии Ликвор

Neisseria meningitides ДНК Мазок из носа 

Haemophilus influenza ДНК Мазок из носа 

Вирус гриппа А (H3N2) РНК Мазок из носа 

Дифтероиды spp. <103 КОЕ в 1 мл Моча

Таблица 1

Изменение показателей клинического анализа крови в динамике 
Дата Показатели крови

Эритроциты,
1012/л

Нb, г/л МСН,
пкг

Лейкоциты
×109/л

п/я,
%

с/я,
%

Лимфоциты,
%

Моноциты,
%

Тромбоциты,
109/л

СОЭ,
мм/ч

30.01 4,4 142 – 6,0 12 64 14 10 254 4

31.01 4,56 130 28,5 6,4 16 70 11 3 200 20

01.02 4,6 132 28,6 23,3 19 70 7 4 208 20

02.02 4,36 129 29,6 18,7 18 72 8 2 194 8

03.02 4,36 128 29,4 19,8 10 70 14 6 181 2

04.02 4,7 133 28,3 19,9 3 77 13 7 208 3

12.02 4,2 140 33,0 9,6 2 58 34 4 263 3

19.02 4,65 140 30,2 6,6 – – 30,8 4,7 232 4

Таблица 2

Изменение показателей биохимического анализа крови в динамике 
Дата Биохимические компоненты

Глюкоза,
ммоль/л

Общий белок,
ммоль/л

Мочевина,
ммоль/л

Креатинин,
ммоль/л

Общий
билирубин

Прямой
билирубин

АЛТ,
Ед/л

Амилаза КФК,
Ед/л

30.01 5,4 88 3,9 95 14,2 – – – –

31.01 9,18 62,8 3,2 67,5 6,0 12:05:03 45,7 81,5 101,2

01.02 5,96 63,8 5,0 75,0 5,9 14:20:42 58,6 – 159,5

04.02 4,44 59,3 4,6 61,0 6,1 14:51:56 152,2 – 20,4

12.02 3,88 65,5 – – – – – – –
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Для уточнения прогноза заболевания был 
выполнен иммунологический анализ крови 
(31.01.21.), который показал, что на фоне относи-
тельной и абсолютной лимфопении имеется сни-
жение абсолютного числа основных субпопуляций 
Т-клеток. При исследовании субпопуляций нату-
ральных киллеров выявлено значительное уве-
личение относительного содержания NK-клеток 
с экспрессией антигенов СD16 и CD56 (CD3+ 
CD16+56+=26,4%). Концентрация иммуноглобу-
линов А, М, G и уровень ЦИК не увеличены. 

Для проведения дифференциальной диагности-
ки с геморрагической токсикодермией исследовали 
кровь: показатель общего IgE составил 1068 Ед/мл 
(норма 1,0–87,0), ФГА – 62% (норма 20–60%), 
КОН-А – 87% (норма 40–75%). 

Выполненные рентгенорадиологические ис-
следования показали утолщение пристеночной 
слизистой левой ВЧП (изменение пневматизации 
околоносовых пазух), небольшое усиление легоч-
ного рисунка в базальных отделах, передний синус 
справа был заполнен. 

В инфекционном стационаре проводилась 
комплексная дезинтоксикационная инфузион-
ная патогенетическая терапия. С 31.01.2019 г. 
проводилась антибиотикотерапия – пеницил-
лин в/в 24 млн ед./сутки, гормонотерапия – 
преднизолон (с 30.01.2019 г. до 02.02.2019 г.). Для 
лечения токсикодермии и в связи с высокой кон-
центрацией IgE-антител в крови с 02.02.2019 г. 
проводился плазмаферез с пульс-терапией со-
лу-медролом (250,0) в течение 3 дней. Пациент 
получил внутривенно 3 дозы по 1000 мл 5% аль-
бумина. После выполнения плазмафереза при 
повторном исследовании титр антител класса IgE 
составил 1596 МЕ/мл (04.02.2019 г.) и 1213 МЕ/мл 
(07.02.2019 г.). 

Также были назначены: цитофлавин (10,0); ква-
мател (40 мг), аспаркам (500 мг), гепарин (2,5 т. ед.), 
дюфалак. На протяжении всего периода пребыва-
ния в стационаре пациент получал рибаверин (0,2), 
компливит, лоратадин, нистатин (500 000). Допол-
нительно – капли в нос (нафтизин) и полоскание 
горла фурацилином. При поступлении однократ-
но – эуфиллин (2,4% – 10). 

После проведенного лечения наступило клини-
ческое выздоровление, но сохранялись явления 
астенизации. При выписке в общем анализе крови 
от 12.02.2019 г. лейкоциты – 9,6×109/л, остальные 
показатели в норме. 

Был установлен окончательный диагноз: 
«А39.2 – Менингококковая инфекция, генерали-
зованная форма, тяжелое течение, менингокок-
кемия. ИТШ 2 степени». Конкурирующие забо-
левания – грипп А (H3N2), легкое течение. Ос-
ложнения – медикаментозная геморрагическая 
токсикодермия. Сопутствующие заболевания – 

парвовирусная инфекция, хронический гастроду-
оденит.

Обсуждение

В статье представлен случай клинически выра-
женной атипичной парвовирусной В19 инфекции 
(инфекционной эритемы) у молодого мужчины. 

Особенностью данного случая стало острое на-
чало с неврологической симптоматикой; развитие 
ИТШ 2 степени; появление в первые дни болезни 
геморрагической сыпи, не характерной для пар-
вовирусной В19 инфекции. Во время пребывания 
в стационаре состояние пациента расценивалось 
как средней степени тяжести. 

В описанном случае клинический диагноз при 
первом обращении «Острое респираторное забо-
левание по типу ринофарингита средней степени 
тяжести. Herpes zoster правой лопаточной облас-
ти» был заменен на диагноз «Менингококковая 
инфекция, генерализованная форма – менинго-
кокцемия, тяжелое течение. ИТШ 2 степени» на 
основании ухудшения состояния больного и раз-
вития сыпи. При лабораторном исследовании 
плазмы крови больного ДНК вируса ветряной 
оспы не выявлена. Установление истинной этио-
логии заболевания было затруднено в связи с тем, 
что при проведении клинико-лабораторных иссле-
дований, помимо парвовируса В19, ДНК которого 
в высокой вирусной нагрузке была обнаружена 
в ликворе и крови пациента, в мазках из носа были 
обнаружены менингококк, гемофильная палочка 
и грипп А. Стоит отметить, что каждая из данных 
инфекций могла вызвать те симптомы, которые 
наблюдались у больного. 

Согласно клиническим протоколам и опреде-
лению случая, при генерализованной форме ме-
нингококковой инфекции возбудитель должен 
присутствовать в крови и/или в ликворе [9]. У па-
циента ни в крови, ни в ликворе менингококк и ге-
мофильная палочка обнаружены не были. Показа-
тели ликвора не соответствовали бактериальной 
инфекции и картине серозного менингита. Следу-
ет принимать во внимание высокую чувствитель-
ность метода ПЦР, с помощью которого можно 
обнаружить антигены спустя длительное время 
после перенесенного заболевания, даже при от-
сутствии живого возбудителя. По результатам 
бактериологического исследования менингококк 
не высевался на питательных средах. Haemophilus 
influenza, выявленная в мазках из носа, как и в слу-
чае МИ, может быть частью микрофлоры пациен-
та в форме бактерионосительства. 

При выполнении лабораторных исследований 
у пациента была установлена генерализованная 
форма парвовирусной В19 инфекции: и в кро-
ви, и в ликворе пациента методом ПЦР была 
обнаруже на ДНК парвовируса В19 в высокой ви-
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русной нагрузке. Диагноз острой ПВИ был под-
твержден серологически: выявлены IgM и IgG –
антитела к парвовирусу В19. 

Известно, что парвовирус В19 преимуществен-
но реплицируется в клетках эритроидного ряда 
(предшественники эритроцитов красного костно-
го мозга), а также обладает тропностью к эндоте-
лиальным клеткам сосудов, что может способство-
вать преодолению не только гематоплацентарного, 
но и гематоэнцефалического барьера. ДНК парво-
вируса В19 была выделена методом ПЦР в ликво-
ре при менингитах и энцефалитах парвовирусной 
этиологии в 85% случаев [7]. 

Для клинически выраженной формы парвови-
русной В19 инфекции (инфекционная эритема) 
типична макуло-папулезная сыпь (симптом «от-
шлепанных» щек) и субфебрильная температура. 
Однако в литературе описаны случаи развития 
петехиальных высыпаний и папулезно-геморраги-
ческого синдрома. Дерматоз парвовирусной при-
роды в виде папулезно-геморрагического синдро-
ма сопровождается отеком и эритемой кожи; при 
этом высыпания быстро прогрессируют, представ-
ляют собой болезненные, сильно зудящие папулы, 
переходящие в сливные. При этом сыпь коррели-
рует с обнаружением ДНК В19V в клинических 
образцах от больного [10, 11]. Атипичное течение 
ПВИ в описанном нами случае связано с развити-
ем достаточно редкой для этого заболевания фор-
мой сыпи и тяжелым состоянием больного. 

В литературе неоднократно высказывалось 
мнение, что описанные синдромы ПВИ иммуно-
зависимые и что течение инфекционной эритемы 
определяется иммунологическим и гематологиче-
ским состоянием организма больного [8, 12, 13, 14]. 
По нашему мнению, в данном случае, несмотря на 
наличие бактериальной и вирусной ко-инфекции, 
клиническую картину заболевания вызвал именно 
парвовирус В19, учитывая иммунологический ста-
тус пациента (изменение профиля Т-клеток и вы-
сокий уровень IgE).

Таким образом, у пациента была микст-инфекция, 
аллергическая реакция, ослабление иммунитета, на 
фоне которых острая парвовирусная В19 инфекция 
приобрела тяжелое течение с атипичными клини-
ческими проявлениями. В окончательном диагнозе, 
составленном по правилам формулировки клиниче-
ского диагноза коморбидному больному [15], парво-
вирусная инфекция была указана в качестве сопут-
ствующего заболевания. Это может быть связано с 
тем, что в РФ регистрация случаев ПВИ в государ-
ственных формах учета не ведется. 

Заключение 

Представлено описание случая заболевания, 
вызванного парвовирусной инфекцией, с подоз-
рением на менингит, которое было клинически 

сходно с проявлениями менингококковой инфек-
ции. Клинический пример может представлять ин-
терес для врачей общей практики, эпидемиологов, 
иммунологов и инфекционистов амбулаторного и 
стационарного звена в плане медицинского обра-
зования по одной из нозологических форм инфек-
ционной патологии, протекающей с экзантемой.
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Резюме
Наиболее распространенной клинической формой 

туляремии в Европе и России является язвенно-бубон-
ная, имеющая летне-осеннюю сезонность. При зараже-
нии с водой и пищей возможно развитие орофаринге-
альной и абдоминальной форм. Редкость регистрации 
последних связана не только с низкой частотой случаев 
заражения, но и со сложностью диагностики заболева-
ний с нетипичной клиникой. Важное значение для пра-
вильной постановки диагноза имеют результаты спец-
ифической лабораторной диагностики и качественно 
собранный эпидемиологический анамнез. Оценить риск 
заражения на тех или иных территориях позволяют 
результаты зоопаразитологического мониторинга. 
В статье приведены описания 2 случаев абдоминальной 
формы туляремии тяжелой степени, зарегистриро-
ванные осенью 2021 г. и зимой 2022 г. в Республике Ка-
релия, являющейся в последние годы одним из наиболее 
неблагополучных регионов России по этой инфекции. В 
первом случае у мальчика 15 лет заболевание началось 
остро, основными симптомами были высокая лихорад-
ка, боли в животе, рвота, жидкий стул, очаги гиперемии 
кожи с четкими неровными краями без инфильтрации 
в области левого коленного сустава и правой паховой 
области, гепатомегалия, мезоаденит. В реакции непря-
мой гемагглютинации с туляремийным диагностикумом 
на 3-й день от начала заболевания антитела в титре 
1:640. Заражение, вероятно, произошло при употребле-
нии пищи во время похода в лесопарковую зону города, 
где ранее выявлялись зараженные грызуны. Во втором 
случае у 17-летней девушки, проживающей в деревне, за 
3 недели до резкого подъема температуры, появления 
болей животе, рвоты и жидкого стула был диагностиро-
ван перитонзилярный абсцесс. В дальнейшем развились 
почечная и печеночная недостаточность, полисерозит. 
Титр антител составил 1:320 через 3 недели и 1:2650 че-
рез 5 недель. Заражение, вероятно, произошло при упо-
треблении контаминированных грызунами овощей. 

Ключевые слова: туляремия, абдоминальная форма, 
реакция непрямой гемагглютинации.

Abstract
The most common clinical form of tularemia in Europe 

is ulcerative bubonic, which has a summer-autumn season-
ality. When infected with water and food, the development 
of oropharyngeal and abdominal forms is possible. The rar-
ity of registration of such forms is associated not only with 
the low frequency of such cases of infection, but also with the 
complexity of diagnosing diseases with an atypical clinic. 
Important for the correct diagnosis are the results of specific 
laboratory diagnostics and a qualitatively collected epide-
miological history. The results of zooparasitological monitor-
ing allow assessing the risk of infection in certain territories. 
The article provides descriptions of two cases of severe ab-
dominal tularemia, registered in autumn 2021 – winter 2022 
in the Republic of Karelia, which has been one of the most 
disadvantaged regions of Russia in recent years. In the first 
case, in a 15-year-old boy, the disease began acutely, the 
main symptoms were high fever, abdominal pain, vomiting, 
loose stools, foci of skin hyperemia with clear uneven edges 
without infiltration in the left knee joint and right inguinal 
region, hepatomegaly, mesoadenitis. In indirect gemagglu-
tination reaction with tularemia diagnosticum on the third 
day from the onset of the disease antibodies in titer 1:640. 
Infection probably occurred when eating food during a trip to 
the forest zone of the city, where infected rodents were previ-
ously detected. In the second case, a 17-year-old girl living in 
a village was diagnosed with a peritonsillar abscess 3 weeks 
before a sharp rise in temperature, abdominal pain, vomit-
ing and loose stools. Later he developed renal and hepatic 
insufficiency, polyserositis. The antibodies titer was 1:320 
after 3 weeks and 1:2650 after 5 weeks. Infection probably 
occurred through consumption of rodent-contaminated veg-
etables.

Key words: tularemia, abdominal form, indirect gemag-
glutination reaction.
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Введение

Возбудитель туляремии имеет несколько меха-
низмов передачи, каждому из которых соответству-
ют определенные клинические формы заболевания. 
МКБ-10 включает ульцерогландулярную (язвенно-
бубонную), окулогландулярную (офтальмическую), 
легочную, желудочно-кишечную (абдоминальную), 
генерализованную формы и туляремию неуточнен-
ную. В классификации ВОЗ абдоминальная и гене-
рализованная формы отсутствуют, но выделены 
гляндулярная (бубонная), орофарингеальная (ан-
гинозно-бубонная) и тифоидная формы [1]. Наи-
более распространенный на северо-западе России 
и в соседних странах трансмиссивный механизм 
передачи возбудителя определяет выраженную 
сезонность (август – сентябрь) и преобладание яз-
венно-бубонной формы заболевания [2–5]. Разви-
вающиеся при употреблении контаминированных 
воды и продуктов формы с поражением верхних 
дыхательных путей и желудочно-кишечного тракта 
регистрируются крайне редко [1], что может объ-
ясняться не только низкой частотой реализации 
фекально-орального механизма передачи возбуди-
теля, но и проблемами диагностики спорадических 
заболеваний с нетипичной клиникой [2, 6]. Описан 
ряд вспышек, связанных с употреблением воды или 
контаминированных ею продуктов в России [6,7], 
странах Европы, Грузии, Турции [2, 6, 9], в основ-
ном, с развитием ангинозно-бубонной формы ин-
фекции. Имеются сообщения о спорадических слу-
чаях ангинозно-бубонной форм в Архангельской 
области и во Франции [10,11]. Такие симптомы, 
как тошнота, рвота и диарея, для распространен-
ного на территории Европы, в том числе в России, 
голарктического подвида Francisella tularensis ме-
нее характерны, чем для неарктического подвида, 
встречающегося только в Северной Америке [1], 
однако в Германии с 2002 по 2016 г. зарегистри-
ровано 22 больных туляремией с симптомами ли-
хорадки, диареи, рвоты и болей в абдоминальной 
области [6], в Швеции во время вспышки в 1988 г. 
у 14 из 43 пациентов диагностирована тифоидная 
форма [12]. Инкубационный период при туляре-
мии составляет, как правило, 3–7 дней, редко до 
14–21 [1], но описан случай орофарингеальной 
формы, развившийся через 24 дня от момента за-
ражения [6]. Неправильная или поздняя диагно-
стика нетипичных форм туляремии может вести 
к выбору неэффективной антибактериальной 
терапии и развитию затяжных форм заболева-
ния. Описаны случаи, когда пациентов лечили до 
2 месяцев и прописывали до 7 курсов различных 
антибиотиков [10]. Решающее значение при нети-
пичной клинике и сезонности заболевания имеют 
качественный сбор эпидемиологического анамне-
за и лабораторная диагностика. 

Для верификации диагноза туляремии могут 
использоваться разные методы серологической 
и молекулярной диагностики. Наиболее эффек-
тивны ПЦР и ИФА, но в клинической практике 
в нашей стране они не используются из-за отсут-
ствия тест-систем [1,13]. Наиболее часто применя-
ется реакция непрямой гемагглютинации (РНГА), 
однако для нее не определен диагностический 
титр. Принятый в качестве диагностического для 
реакции агглютинации титр 1:100 для оценки РНГА 
не может быть использован, так как чувствитель-
ность этих реакций различна: через 4–6 недель 
титры антител у больного в РНГА достигают пока-
зателей 1 : 10000 – 1: 20000, а в реакции агглюти-
нации – лишь 1 : 400 – 1 : 800. В сомнительных слу-
чаях подтвердить диагноз может нарастание титра 
сыворотки в 2–4 раза и выше при исследовании 
пробы, повторно взятой через 7–10 дней [14].

Одним из наиболее неблагополучных по туля-
ремии регионов РФ с 2016 г. является Республика 
Карелия [15], где в 2016–2021 гг. зарегистриро-
вано 115 случаев инфекции, что составило 24,5% 
от всех случаев в стране. Основной клинической 
формой была язвенно-бубонная легкой или сред-
ней тяжести, в отдельных случаях в летнее время 
регистрировались бубонная и легочная формы. 
В октябре 2021 г. и феврале 2022 г. диагностиро-
вано 2 нетипичных случая тяжелого течения ту-
ляремии, описания которых представлены ниже. 
В обоих случаях диагнозы были поставлены в од-
ном стационаре неинфекционного профиля.

Случай 1

Мальчик 15 лет заболел 17.10.2021 г., когда по-
явились лихорадка до 38,50С, слабость и голов-
ная боль, 19.10.2021 г. температура повысилась 
до 39,4°С, появились боли в животе, жидкий стул 
(двукратно) и очаги гиперемии кожи с четкими 
неровными краями без инфильтрации в области 
левого коленного сустава (15*15 мм) и правой па-
ховой области (13*10 мм). На следующий день со-
стояние ухудшилось (сохранялась лихорадка до 
39,4°С, добавились светобоязнь, боли в мышцах 
ног, в области шеи при движении, постоянные 
боли в животе). Рвота повторялась 21.10.2021 г. 
(дважды) и 23.10.2021 г., стул нормализовался. 21–
23.10.2021 г. периодически наблюдалось снижение 
темпа диуреза с восстановлением на фоне стиму-
ляции лазиксом. При осмотре слизистая ротоглот-
ки в норме; миндалины не увеличены, без налетов; 
периферические лимфоузлы не увеличены, под-
вижные, безболезненные. Живот симметричный, 
не вздут, участвует в акте дыхания, при пальпации 
мягкий, болезненный в правой подвздошной, па-
раумбиликальной областях, над лоном, перитони-
альные симптомы отрицательные. Выявлена икте-
ричность склер, 23.10.2021 г. увеличение размеров 
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печени и селезенки на 2 см из-под края реберной 
дуги, 28.10.2021 г. печень и селезенка пальпиро-
вались по краю реберной дуги. При ультразвуко-
вом исследовании 20.10.2021 г. выявлен мезаденит 
(множественные лимфоузлы корня брыжейки 
в виде конгломерата от 7 до 18 мм, округлой фор-
мы, пониженной эхо-плотности с усиленным вну-
тренним кровотоком), гепатомегалия за счёт левой 
доли. Расщепление чашечно-лоханочной системы 
слева. 

Состояние ребенка оценивалось как тяже-
лое (токсикоз 1–2 степени). Ребенок находил-
ся на стационарном лечении с 19.10.2021 г. по 
2.11.2021 г. Антибиотикотерапия проводилась 
препаратом «Цефаперазон/сульбактам» курсом 
10 дней, с 11-го дня – «Ципрофлоксацином». Оча-
ги гиперемии регрессировали без остаточных яв-
лений к 22.10.2021 г. Жалобы на периодические 
интенсивные боли в животе и шее, лихорадка гек-
тического характера сохранялись до 24.10.2021 г., 
болезненность живота при пальпации сохраня-
лась до 25.10.2021 г. Нормализация состояния 
с 29.10.2021 г. 

Лабораторная диагностика. В крови выявлены 
лейкоцитоз 14,7–17,54 10*9 ст/л, сдвиг лейкоци-
тарной формулы влево (палочкоядерные нейтро-
филы 3–25%, сегментоядерные нейтрофилы 62–
81%, лимфоциты 6–14%), СОЭ 17–48 мм/ч, СРБ 
310,7–435,6 мг/л. В копрограмме обнаружены лей-
коциты в слизи 4–8, эритроциты – 15–20 в поле 
зрения. Исследования методом ИФА на антитела к 
возбудителям иерсиниоза, псевдотуберкулеза, ди-
зентерии, сальмонелеза, сыпного тифа, бруцелле-
за, трихинелеза, вирусу Эпштейна – Бара, цито-
мегаловирусу и ВИЧ дали отрицательный резуль-
тат. В РНГА с туляремийным диагностикумом от 
20.10.2021 г. выявлены антитела в титре 1:640. При 
выписке из стационара рекомендовано повторить 
исследование через 3 недели, однако врачами ам-
булаторного звена это не было выполнено. 

Эпидемиологический анамнез. Мальчик про-
живает в благоустроенном многоквартирном доме 
в г. Петрозаводске. В квартире не было признаков 
наличия синатропных грызунов. Врачами обраще-
но внимание на содержание в квартире хомяка, 
но так как высокочувствительный к возбудителю 
туляремии зверек был здоров, он не рассматри-
вается как источник инфекции. Остальные члены 
семьи были здоровы, из чего можно предполагать, 
что заражение произошло вне места проживания. 
Пациент занимается биатлоном. Тренировки про-
водятся в лесопарковой зоне района Курган, там 
же находится помещение для переодевания. В по-
мещении следов грызунов не выявлено, но при 
обследовании прилегающей территории в апреле 
2022 г. поймана домовая мышь. В лесопарковой 
зоне наличие зараженных возбудителем туляре-

мии грызунов было выявлено в 2016 г., в дальней-
шем обследование этой территории не проводи-
лось, но в целом по городу в 2017–2021 гг. 17,5% из 
40 исследованных проб оказались положительны-
ми, что свидетельствует о наличии на его террито-
рии очага инфекции. Мальчик осенью регулярно 
посещал тренировки, в том числе в форме похо-
дов, при приеме пищи во время которых предполо-
жительно и могло произойти заражение. К сожа-
лению, ни лечащими врачами, ни специалистами, 
проводившими эпидемиологическое расследова-
ние, не устанавливались даты походов (для опреде-
ления, укладываются ли они в сроки инкубацион-
ного периода). 

Первоначально ребенку ставились диагнозы: 
«Острая кишечная инфекция», «Гастроэнтерит 
и колит», «Острый живот» (исключалась острая 
хирургическая патология органов брюшной поло-
сти), «Острый мезаденит на фоне инфекционно-
аллергического процесса», «Зоонозная инфекция 
(туляремия, ГЛПС, бруцеллез)». Заключительный 
диагноз: «Туляремия. Абдоминальная форма, тя-
желое течение».

Случай 2 

Девушка 17 лет с 21.01.2022 г. по 27.01.2022 г. на-
ходилась на стационарном лечении с диагнозом 
«Перитонзилярный абсцесс» (жалобы на высокую 
температуру и боли в горле). Дважды проводилось 
вскрытие абсцесса, но данные осмотра и анти-
биотикотерапию проанализировать не удалось. 
С 09.02.2022 г. повторно повысилась температура 
тела до 39°С, появились периодические боли в жи-
воте, рвота и жидкий стул. Обратилась за медицин-
ской помощью 09.02.2022 г., по данным УЗИ органов 
малого таза от 11.02.2022 г. заподозрен заворот яич-
ника справа, в связи с чем была выполнена диагно-
стическая лапаротомия, данных за острую хирур-
гическую патологию не выявлено. Получала цеф-
триаксон. С 24.02.2022 г. вновь появились жидкий 
стул, рвота до 2 раз в сутки, с 25.02.2022 г. – лихо-
радка до 38°С, слабость, головокружение, однократ-
но синкопальное состояние. Госпитализирована 
26.02.2022 г. с диагнозом «ОКИ (острый гастроэнте-
роколит), токсикоз 2 степени, эксикоз 1 степени». 
В связи с ухудшением состояния (частый жидкий 
стул, рвота, нарастание асцита) с 28.02.2022 г. ле-
чение проводилось в условиях ИТАР. У пациентки 
развились почечная и печеночная недостаточность, 
полисерозит (гидроторакс плевральных полостей 
с обеих сторон, жидкость в полости перикарда до 
8 мм, гидроперитонеум – объем живота до 84 см), 
коагулопатия, печень на 3 см выходит за край ре-
берной дуги. При УЗИ выявлены диффузные из-
менения печени, поджелудочной железы, почек, 
утолщение и уплотнение стенок кишечника. Полу-
чала внутривенно «Цефтриаксон» (26.02.2022 г.), 
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«Цефоперазон» и «Ванкомицин» (с 27.02.2022 г.), 
«Доксициклин» (с 18.03.2022 г.). На фоне лечения 
к 04.03.2022 г. нормализовалась температура, исчез-
ла рвота, но сохранялся частый зловонный водяни-
стый с зеленью стул (нормализовался через 3 неде-
ли), на руках, бедрах, боковых поверхностях туло-
вища развилась петехиальная сыпь, приобретшая 
характер сливной, длительно сохранялись призна-
ки полиорганной недостаточности и анемия. Нахо-
дилась на стационарном лечении до 30.03.2022 г.

Лабораторная диагностика. При анализе кро-
ви выявлены лейкоцитоз 72,4–83,3109 ст/л, сдвиг 
лейкоцитарной формулы влево: палочкоядерные 
нейтрофилы 24–29%, лимфоциты 5–12%, СРБ 
113–178,7 мг/л. В РНГА с туляремийным диаг-
ностикумом выявлены антитела в титре 1:320 от 
01.03.2022 г. и 1:2650 от 18.03.2022 г. при отрица-
тельных результатах исследования на маркеры 
ГЛПС, бруцеллеза, иерсиниоза.

Эпидемиологический анамнез. В январе па-
циентка находилась у родителей в дер. Мийнола 
Питкярантского района, в феврале – на учебе в 
г. Олонец, где проживала в общежитии. В обще-
житии присутствия грызунов не выявлено. Дома 
проживала в неблагоустроенном 2-квартирном 
доме, со слов мамы, в их квартире следов грызунов 
не обнаруживали, но в соседней квартире грызу-
ны были, что позволяет предположить возмож-
ность инфицирования овощей, находившихся на 
хранении. Зоопаразитологическое обследование 
территории деревни проводилось в апреле 2022 г., 
но грызунов в выставленные ловушки поймать не 
удалось, дом не обследовался, что не позволяет 
сделать однозначный вывод об эпизоотической 
ситуации. В целом территория Питкярантского 
района относится к эндемичным по туляремии, 
признаки эпизоотической активности выявлялись 
с 2016 г., у 18,5% из 65 грызунов, выловленных на 
территории района в 2017–2021 г., обнаружен ту-
ляремийный антиген, в 2018 г. зарегистрирован 
1 случай туляремии (в другом населенном пункте). 

Диагноз при выписке: «Сепсис. Туляремия, аб-
доминальная форма, тяжелое течение. Полиорган-
ная недостаточность. Коагулопатия потребления. 
Полисерозит». В ходе лечения ставился диагноз ге-
нерализованной формы туляремии, который более 
соответствует клинике. Возможно, первоначально 
у пациентки развилась ангинозно-бубонная форма, 
прогрессирование которой удалось сдержать при-
менением антибиотиков, но из-за их неэффектив-
ности произошла диссеминация возбудителя с ос-
ложнением в форме полиорганной недостаточно-
сти и развития псевдомембранозного колита. 

Заключение

Возможность развития нетипичных тяжелых 
форм туляремии требует настороженности и тща-

тельного сбора эпиданамнеза со стороны клини-
цистов, а также разработки и внедрения в прак-
тику диагностических систем с высокой чувстви-
тельностью и специфичностью.
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7 и 8 февраля 2023 г. в Санкт-Петербурге состо-
ялась Российская научно-практическая конферен-
ция «Управляемые и другие социально значимые 
инфекции: лечение, диагностика и профилакти-
ка». Это уже третья конференция, организованная 
для освещения важнейших вопросов вакцинации, 
профилактических мероприятий и эпидемическо-
го надзора, а также улучшения оказания медицин-
ской помощи при лечении, диагностике и профи-
лактике инфекционных заболеваний, в том числе 
социально значимых.

Организаторами конференции выступили: 
Министерство здравоохранения Российской Фе-
дерации; Федеральное медико-биологическое 
агентство; Комитет по здравоохранению Санкт-
Петербурга; Детский научно-клинический центр 
инфекционных болезней, Евро-Азиатское обще-
ство по инфекционным болезням; ООО «Майс 
Партнер»; ООО «Медицинские конференции».

но и выступления практикующих врачей из различ-
ных регионов евразийского пространства. Данный 
подход позволил конференции стать площадкой 
для конструктивного диалога и обмена клиничес-
ким опытом между врачами различных специаль-
ностей. Конференция имела большой географичес-
кий охват. С докладами и специальными лекциями 
выступили специалисты из Гомеля, Донецка, Ир-
кутска, Кемерова, Минска, Москвы, Нижнего Нов-
города, Новосибирска, Омска, Перми, Петрозавод-
ска, Санкт-Петербурга, Саратова, Читы. В рамках 
научной программы прошли 2 симпозиума, 19 се-
минаров, прочитаны 8 специальных лекций. Только 
7 из 85 лекторов выступили в режиме онлайн.

Процедуру регистрации на мероприятие за-
вершили 2155 специалистов из России и 5 стран 
ближнего зарубежья (Армения, Беларусь, Казах-
стан, Кыргызстан, Узбекистан). 352 врача участво-
вали в конференции очно, а благодаря организа-
ции онлайн-трансляции 1773 специалиста смогли 
смотреть выступления докладчиков дистанционно. 
Большую часть аудитории составили врачи-ин-
фекционисты – 30% участников. Специальность 
«Эпидемиология» указали в качестве основной 22% 
участников конференции, «Педиатрия» – 20%.

ХРОНИКА

Отличительной чертой стал подход Оргкомитета 
конференции к формированию научной програм-
мы, в которую были включены не только лекции и 
доклады ведущих ученых в области инфектологии, 
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 После прохождения экспертизы научной про-
граммы в Координационном совете по развитию 
непрерывного медицинского и фармацевтиче-
ского образования (НМФО) Минздрава России 
(sovetnmo.ru) для повышения квалификации были 
аккредитованы следующие специальности: аллер-
гология и иммунология; бактериология; вирусоло-
гия; дерматовенерология; инфекционные болезни; 
кардиология; клиническая лабораторная диагнос-
тика; лечебное дело; общая врачебная практика 
(семейная медицина); оториноларингология; пе-
диатрия; пульмонология; рентгенология; терапия; 
фтизиатрия; эпидемиология. При выполнении ус-
ловий аккредитации участники конференции по-
лучали 12 кредитных единиц (по 6 баллов за каж-
дый день отдельно), подтверждающих повышение 
квалификации.

Большой интерес участников конференции 
выз вали заседания, посвященные вопросам про-
филактики инфекционных заболеваний, в том 
числе вакцинопрофлактики вирусных и бактери-
альных инфекций. 

На одном из центральных заседаний с докла-
дом «Первоочередные цели и задачи вакцинопро-
филактики в ближайшей перспективе» выступил 
председатель оргкомитета конференции Юрий 
Владимирович Лобзин – главный внештатный 
специалист по инфекционным болезням у де-
тей Минздрава России, главный специалист по 
инфекционным болезням у детей Федерального 
медико-биологического агентства, президент Ев-
ро-Азиатского общества по инфекционным бо-
лезням, президент Детского научно-клинического 
центра инфекционных болезней, академик РАН, 
д.м.н., профессор, заслуженный деятель науки РФ 
(Санкт-Петербург).

На отдельной секции по COVID-19 были пред-
ставлены обновленные данные по эпидемической 
ситуации, а также прошел обмен опытом по амбу-
латорному и стационарному лечению инфекции, 
вызванной SARS-CoV-2. Председателем секции 
по данной теме выступил Владимир Петрович Чу-
ланов – главный внештатный специалист по ин-
фекционным болезням Минздрава России, замес-
титель директора по научной работе и инноваци-
онному развитию Национального медицинского 
исследовательского центра фтизиопульмонологии 
и инфекционных заболеваний, д.м.н., профессор 
(Москва).

Вопросы вакцинопрофилактики тесно связаны 
с фундаментальными исследованиями в области 
иммунологии, поэтому секция «Вакцинопрофи-
лактика и иммунитет» вызвала живой интерес 
участников конференции. Секцию провели и вы-
ступили с докладами Сусанна Михайловна Ха-
рит – главный внештатный специалист по вакци-
нопрофилактике Комитета по здравоохранению 
Санкт-Петербурга, заведующая научно-исследо-
вательского отдела профилактики инфекционных 
заболеваний Детского научно-клинического цен-
тра инфекционных болезней, д.м.н., профессор 
(Санкт-Петербург) и Оксана Анатольевна Сти-
тич – директор Научно-исследовательского ин-
ститута вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова, 
член-корреспондент РАН, д.м.н., профессор (Мо-
сква).
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Антибиотики с момента своего открытия и на-
чала массового применения в медицинской прак-
тике продолжают оставаться мощным оружием 
в борьбе с инфекционными агентами. Но, к сожа-
лению, сегодня врачебное сообщество сталкива-
ется с новым вызовом – антибиотикорезистент-
ностью. Это важнейший вопрос был вынесен на 
обсуждение семинара «Возвращающиеся бакте-
рии и антибиотикорезистентность». Секцию про-
вел и выступил с докладом Сергей Владимирович 
Сидоренко – руководитель отдела молекулярной 
микробиологии и эпидемиологии Детского науч-
но-клинического центра инфекционных болез-
ней, член-корреспондент РАН, д.м.н., профессор 
(Санкт-Петербург). 

Респираторные инфекции продолжают зани-
мать центральное местов структуре сезонной за-
болеваемости населения, и поэтому им было выде-
лено одно из центральных мест в расписании на-
учной программы конференции. Семинар по акту-
альным респираторным инфекциям провели Елена 
Александровна Дондурей – главный внештатный 
специалист по инфекционным болезням у детей 
Комитета по здравоохранению Санкт-Петербурга, 
заведующая инфекционным боксированным от-
делением Детской городской клинической боль-
ницы им. Н.Ф. Филатова, к.м.н., старший научный 
сотрудник (Санкт-Петербург) и Юлия Борисовна 
Клюхина – главный внештатный детский специ-
алист – пульмонолог Комитета по здравоохране-
нию Санкт-Петербурга, доцент кафедры детских 
болезней им. профессора И.М. Воронцова Санкт-
Петербургского государственного педиатриче-
ского медицинского университета, к.м.н. (Санкт-
Петербург). 

Со специальной лекцией на тему «От мета-ана-
лиза до клинической практики: терапия и профи-
лактика ОРВИ в педиатрической практике. Дока-
зательный подход» выступила Елена Владимиров-
на Эсауленко – главный внештатный специалист 
по инфекционным болезням Минздрава России по 
Северо-Западному федеральному округу, заведу-
ющая кафедрой инфекционных болезней взрос-
лых и эпидемиологии Санкт-Петербургского госу-
дарственного педиатрического медицинского уни-
верситета, д.м.н., профессор (Санкт-Петербург).

Интересным для аудитории был и семинар, на 
котором прошел обмен мнениями между двумя 
специалистами: инфекционистом и иммуноло-
гом. Диалоги и дискуссии между представителями 
этих врачебных специальностей стали особенно 
актуальны в период пандемии COVID-19. Тесное 
продуктивное взаимодействие между ними будет 
продолжаться, потому что показало свою акту-
альность и результативность. В диалоге приняли 
участие Владимир Владимирович Никифоров – 
главный специалист по инфекционным болезням 
Федерального медико-биологического агентства, 
заведующий кафедрой инфекционных болезней 
и эпидемиологии Российского национального ис-
следовательского медицинского университета им. 
Н.И. Пирогова и Академии последипломного об-
разования, д.м.н., профессор, заслуженный врач 
РФ, академик АВН (Москва) и Андрей Евгеньевич 
Шульженко – заведующий отделением аллерго-
логии и иммунотерапии ГНЦ Института иммуно-
логии, д.м.н., профессор (Москва).
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Сборник тезисов (материалы конференции) 
опубликован в издании «Журнал инфектологии» 
(2023. Т. 15. № 1. Приложение № 1). 

В программу стендовой сессии конференции 
был включен 31 стендовых доклад. Сессия прошла 
в интерактивном режиме. Работы демонстриро-
вались в формате видеопрезентации с коммента-
риями авторов, что дало возможность участникам 
из отдаленных регионов полноценно представить 
результаты своей научной и клинической работы, 
а конкурсная комиссия получила возможность 
более глубоко ознакомиться с работами участни-
ков. По итогам работы комиссии были опреде-

лены 3 лучших стендовых доклада. Авторы были 
награждены памятными дипломами за участие 
в стендовой сессии конференции: Савицкий Д.В. 
и др. «Эпидемиологическая характеристика и кли-
ническая картина мультисистемного воспалитель-
ного синдрома у детей» (Минск, Беларусь); Ко-
зырев Е.А., Никитина Е.В. «Серотиповый состав 
Streptococcus pneumoniae, выделенных у детей 
с внебольничной пневмонией» (Санкт-Петербург, 
Россия); Козлова О.П. и др. «Особенности инва-
зивного кандидоза у больных COVID-19» (Санкт-
Петербург, Россия).

Подготовила О.В. Че 
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средств и методов профилактики в войсках; со-
вершенствование системы иммуно- и экстренной 
профилактики инфекционных болезней; совер-
шенствование системы санитарно-эпидемиоло-
гического надзора и организации противоэпиде-
мических мероприятий в условиях чрезвычайных 
ситуаций, локальных войн и вооруженных кон-
фликтов; внедрение новых технологий в обучение 
курсантов и слушателей. Под его руководством и 
при личном участии были проведены 2 Всесоюз-
ные и 6 Всероссийских научно-практических кон-
ференций, а также 4 съезда военных врачей меди-
ко-профилактического профиля. 

С 1999 г. Павел Иванович являлся заместителем 
председателя Санкт-Петербургского отделения, 
а с 2002 г. – членом правления Всероссийского 
научно-практического общества эпидемиологов, 
микробиологов и паразитологов им. И.И. Мечнико-
ва. Он являлся экспертом ВАК при Минобрнауки 
РФ по медико-профилактическим наукам, членом 
проб лемной учебно-методической комиссии по 
эпидемиологии Минздравсоцразвития РФ, вхо-
дил в состав редакционных коллегий рецензируе-
мых научных изданий «Журнал инфектологии» и 
«Эпидемиология и вакцинопрофилактика». В те-
чение многих лет профессор П.И. Огарков был 
членом Ученого совета академии, с 1997 по 2016 г. 
возглавлял проблемную комиссию «Противоэпи-
демическая защита войск» и междисциплинарную 
предметно-методическую комиссию профилак-

25 февраля 2023 г. после тяжелой продолжи-
тельной болезни на 68-м году ушел из жизни член 
редакционной коллегии «Журнала инфектоло-
гии», заслуженный работник высшей школы Рос-
сийской Федерации, доктор медицинских наук, 
профессор Павел Иванович Огарков.

П.И. Огарков родился 23 ноября 1955 г. на ст. Ха-
дабулак Оловянинского района Читинской области. 
После окончания в 1978 г. с золотой медалью воен-
но-медицинского факультета при Куйбышевском 
медицинском институте им. Д.И. Ульянова до 1981 г. 
проходил военную службу на должнос тях началь-
ника медицинской службы воинской части, а затем 
врача-специалиста санитарно-эпидемиологическо-
го учреждения Прибалтийского военного округа. 
В 1981 г. поступил в адъюнктуру при кафедре общей 
и военной эпидемиологии Военно-медицинской ака-
демии, где под руководством академика В.Д. Беляко-
ва подготовил и защитил кандидатскую диссерта-
цию, посвященную вопросам эпидемиологии и про-
филактики вирусного гепатита А. После завершения 
обучения в 1984 г. был назначен преподавателем, 
затем старшим преподавателем и заместителем на-
чальника, а после защиты докторской диссертации 
в декабре 1996 г.  – начальником кафедры общей 
и военной эпидемиологии. Докторская диссертация 
П.И. Огаркова была посвящена проблемам эпидеми-
ологии вирусных гепатитов А, В, С, D, Е и их профи-
лактики в ВС РФ. В этом же году ему было присво-
ено ученое звание профессора, а в 1997 г. он занял 
пост главного эпидемиолога МО РФ.

За время работы в академии Павел Иванович 
неоднократно выезжал в служебные командиров-
ки для выполнения ответственных заданий коман-
дования в сложной эпидемиологической обстанов-
ке (г. Ашхабад, космодром Байконур и т.д.), при-
нимал участие в ликвидации последствий аварии 
на Чернобыльской АЭС в 1986 г. и в организации 
противоэпидемической защиты личного состава 
объединенной группировки войск в Чеченской 
Республике в 1995 г., также участвовал в научных 
мероприятиях за рубежом (Швеция, Дания, Фран-
ция, Австралия и др.).

Научные исследования П.И. Огаркова охва-
тывали широкий круг вопросов общей и воен-
ной эпидемиологии и были направлены на ком-
плексное изучение эколого-эпидемиологических 
особеннос тей актуальных инфекционных и неин-
фекционных болезней, разработку методов их ла-
бораторной диагностики и научное обоснование 

ПАМЯТИ ПРОФЕССОРА ПАВЛА ИВАНОВИЧА ОГАРКОВА
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Павел Иванович Огарков останется в памяти 
всех, кто его знал, авторитетным ученым, умелым 
организатором, опытным педагогом и просто до-
брожелательным и отзывчивым человеком. Отпе-
вание прошло в Церкви Петра и Павла, а граждан-
ская панихида и прощание – в клубе Военно-ме-
дицинской академии 2 марта 2023 г. На церемони-
ях присутствовали родственники, командование 
академии, многочисленные коллеги и ученики. 
В адрес коллектива кафедры общей и военной 
эпидемиологии поступили многочисленные собо-
лезнования от хорошо знавших Павла Ивановича 
и скорбящих в связи с его кончиной руководите-
лей научно-исследовательских институтов, заве-
дующих кафедрами эпидемиологии медицинских 
вузов, коллег и учеников со всей страны. Похоро-
нили Павла Ивановича на Ковалёвском кладбище 
в пос. Ковалёво Всеволожского района Ленинград-
ской области. 

Редакционная коллегия «Журнала инфектологии» 
выражает глубокие и искренние соболезнования семье, 

родным и близким, коллегам и сослуживцам в связи 
с кончиной Павла Ивановича Огаркова

тических кафедр Военно-медицинской академии. 
С 2001 по 2014 г. являлся председателем докторско-
го диссертационного совета по 3 специальностям 
при академии, членом диссертационных советов 
при НИИЦ (медико-биологической защиты) Госу-
дарственного научно-исследовательского инсти-
тута военной медицины МО РФ (с 1996 г.) и при 
Санкт-Петербургской государственной медицин-
ской академии им. И.И. Мечникова (с 2001 г.). Лич-
но и в составе авторских коллективов П.И. Огарко-
вым опубликовано более 600 научных работ, среди 
которых более 10 монографий, 6 руководств для 
врачей, 13 учебников и учебных пособий, 24 мето-
дических документа. Под его руководством защи-
щено 6 докторских и 16 кандидатских диссертаций.

Научная, педагогическая и организаторская 
деятельность Павла Ивановича отмечена орденом 
«За военные заслуги», медалью ордена «За заслу-
ги перед Отечеством» II степени и 17 отечествен-
ными и иностранными медалями, а также знаком 
РАЕН «За заслуги в развитии науки и экономики». 
Указом Президента РФ в 2012 г. ему было присвое-
но почетное звание «Заслуженный работник выс-
шей школы Российской Федерации».
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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, экспери-
ментальные и клинические оригинальные иссле-
дования, краткие сообщения, дискуссионные ста-
тьи, заметки из практики, письма в редакцию, хро-
нику событий научной жизни, нормативные акты, 
анонсы и отчеты основных конференций и симпо-
зиумов, 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, 
Редакция «Журнала инфектологии» и по е-mail: 
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