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Введение

Одной из наиболее трудных задач дифферен-
циальной диагностики заболеваний органов дыха-
ния по праву считаются гранулематозы. 

Актуальность проблемы обусловлена начав-
шимся в середине прошлого века неуклонным 
ростом количества больных с данной патологией, 
обычно быстрым прогрессированием заболевания 
при отсутствии специфического лечения [1, 2, 3]. 

Трудности дифференциальной диагностики 
связаны с гетерогенностью этой группы патологи-
ческих процессов, отсутствием знаний об этиоло-
гии некоторых из них, а также с отсутствием патог-
номоничных критериев и универсального диагно-
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Резюме
Проблема дифференциальной диагностики грану-

лематозных заболеваний остается актуальной до на-
стоящего времени. Несмотря на широкое использова-
ние современных радиологических, микробиологических, 
иммунологических и традиционных морфологических 
методов не всегда возможно точно установить диа-
гноз. Применение иммуногистохимии часто позволяет 
верифицировать наличие возбудителя заболевания, 
что важно для определения тактики ведения пациента. 
В работе даётся характеристика 17 пациентов после 
исключения туберкулеза и саркоидоза органов дыхания. 
Подробно приводятся морфологические данные, отно-
сящиеся к 4 наблюдениям микоплазмоза и 4 – хламиди-
оза. В качестве примера приводятся данные, относя-
щиеся к наблюдению ранее не описанного в литературе 
респираторного хламидиоза.

Ключевые слова: диагностика, гранулематозные за-
болевания, хламидийная инфекция, микоплазменная ин-
фекция.

Abstract
Problem of differential diagnostics of granulematous dis-

eases remains actual till nowadays. Despite the use of mod-
ern radiological, microbiological, immunological and routine 
morphological methods they don’t allow always to formulate 
correct diagnosis. Use of immunechistochemistry frequently 
reveals the pathogen, this is very important to elaborate the 
tactic of patients treatment. In the paper are clinically char-
acterized 17 cases in which clinical and laboratory data al-
lowed to exclude tuberculosis and sarcoidosis. Are presented 
morphological data concerning mycoplasmosis (4) and chla-
mydiosis (4). As an example are given the details related to 
the first in the literature observation of respiratory granulem-
atous chlamydiosis.

Key words: diagnosis, granulomatous diseases, Chla-
mydia and Mycoplasma infections

стического алгоритма. Золотым стандартом диф-
ференциальной диагностики в настоящее время 
признана морфологическая верификация диагноза 
[4, 5]. Именно она положена в основу современной 
классификации диссеминированных процессов.

Особую сложность в этой ситуации представ-
ляет диагностика гранулематозов разной этиоло-
гии, так как они имеют не только схожую клиниче-
скую симптоматику, рентгенологическую карти-
ну, функциональные нарушения, но и некоторые 
общие патофизиологические механизмы, а также 
схожую морфологическую картину [1, 2]. Несмо-
тря на всю объективность морфологического ис-
следования, оно не всегда позволяет поставить 
правильный диагноз [5].
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лезным рекомбинантным (АТР), квантифероно-
вый тест (КФ), ELISPOT. Для морфологического 
исследования операционный и биопсийный ма-
териала фиксировался в формалине. Приготов-
ленные стандартным образом парафиновые сре-
зы окрашивались гематоксилином-эозином и по 
Цилю – Нильсену, а в отдельных наблюдениях – 
и с использованием ПАС-реакции. Все микроско-
пические препараты оценивались в патоморфоло-
гической лаборатории Санкт-Петербургского на-
учно-исследовательского института фтизиопуль-
монологии и, в отдельных наблюдениях, в лабо-
ратории патоморфологии Научно-исследователь-
ского института детских наук, где проводилось и 
иммуногистохимическое исследование. 

В 34,7% (61) случаев диагностирован туберкулез 
легких (ТЛ), который в 32,5% (14) сопровождался 
положительным результатом мокроты на ДНК МБТ 
и выявлением характерных изменений при гисто-
логическом исследовании. В 55,7% (98) поставлен 
диагноз саркоидоза органов дыхания II стадии на 
основании характерной клинико-рентгенологиче-
ской симптоматики, отрицательных результатов 
иммунологических тестов и данных морфологиче-
ского исследования диагностического материала. 
В 9,7% (17) случаев были диагностированы другие 
гранулематозные заболевания. Спектр данных за-
болеваний, особенности клинических, иммуноло-
гических и морфологических изменений, а также 
результаты иммуногистохимического исследова-
ния представляют особый интерес. 

Результаты и обсуждение

У 17 пациентов (10 мужчин и 7 женщин) в воз-
расте от 21 до 65 лет были диагностированы различ-
ные гранулематозные заболевания: неходжкин-
ская лимфома (1), фиброзирующий альвеолит (1), 
рак легкого (2), нетуберкулёзный микобактериоз 
(1), экзогенный аллергический альвеолит (3), гра-
нулематоз инфекционной природы, вызванный 
M. pneumoniae (4), C. trachomatis (4), Toxoplasma 
gondii (1). 

Клиническая симптоматика отсутствовала 
у 70,6% (12) пациентов. У остальных имели место 
одышка (2), кашель (2), боль в грудной клетке (1). 
В большинстве случаев больные (58,8%; 10) вы-
явлены при флюорографическом обследовании, 
остальные 7 человек направлены на обследование 
по поводу имеющихся жалоб. Рентгенологические 
изменения в виде синдрома легочной диссемина-
ции были выявлены у всех. Однако отмечались 
односторонние очаговые изменения в 88,2% (15) 
с реакций внутригрудных лимфатических узлов 
до 10–15 мм обычной плотности. Положительная 
чувствительность к туберкулину по пробе Манту с 
2 ТЕ отмечалась в 58,8% (10) случаев. Иммунологи-
ческие тесты (проба с АТР, Квантифероновый тест 

Хотя во всех современных руководствах по па-
тологии легких указывается на широкий круг при-
чинных факторов гранулематозов (туберкулёз, 
саркоидоз, микозы, лепра, гранулематоз Вегенера, 
первичный биллиардный цирроз на ранних стади-
ях, ревматические болезни и др.), а в единичных 
источниках он расширяется за счёт хламидиоза 
и микоплазмоза [6, 7], в клинической практике 
морфолог чаще проводит дифференциальную 
диагностику между туберкулёзом и саркоидозом.  
В части случаев абсолютно уверенно различить 
эти заболевания только по морфологическим дан-
ным невозможно. 

В последние годы многие исследователи указы-
вают на высокую информативность иммунологи-
ческих методов в диагностике туберкулезной ин-
фекции [8–10], что позволяет их применять для 
дифференциальной диагностики гранулематозов, 
прежде всего подтверждая или исключая наличие 
этого заболевания [11]. Вместе с тем, при клиниче-
ской и морфологической оценке случаев с исклю-
ченным диагнозом туберкулёза сохраняются очень 
серьезные трудности, разрешение которых требует 
использование дополнительных гистологических и 
иммуногистохимических исследований.

Цель исследования – улучшение диагностики 
гранулематозных заболеваний с выявлением мало 
известных этиологических форм (микоплазмоза и 
хламидиоза).

Материалы и методы

За период с 2013 по 2014 г. на базе ФГБУ «СПб 
НИИФ» Минздрава России проведено проспек-
тивное исследование с комплексным обследова-
нием 176 пациентов в возрасте от 18 до 75 лет (96 
(54,6%) женщин и 80 (45,4%) мужчин) с синдромом 
легочной диссеминации. 

Всем пациентам был выполнен диагностиче-
ский комплекс исследований с оценкой: клини-
ческой и респираторной симптоматики, резуль-
татов лабораторной диагностики респираторно-
го материала на наличие МБТ с использованием 
бактериоскопии, посева на плотные питательные 
среды (Левенштейна – Йенсена, Финна 2), посе-
ва на жидкую питательную среду BACTEC MGIT 
960 и молекулярно-генетических методов опре-
деления ДНК МБТ в режиме реального времени 
с использованием системы амплитуд – RW (про-
изводитель «Синтол», Россия, GeneXpert), рент-
генологических (рентгенография грудной клетки 
в двух проекциях, мультиспиральная компьютер-
ная томография (МСКТ) органов грудной клетки) 
методов исследования. После распределения па-
циентов на группы всем был проведен иммуноге-
нетический комплекс обследования с постановкой 
пробы Манту с 2ТЕ, пробы с аллергеном туберку-
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Рекомендовано проведение компьютерной томо-
графии органов грудной полости.

Результаты лабораторной диагностики. ПЦР 
(Real Time) МБТ в смывах из бронхов от 17.12.14 
отрицательная. Микроскопия и посев смывов из 
бронхов от 10.12.14 рост Str. viridans 1×105КОЕ/мл. Ци-
тологическое исследование мокроты от 10.12.14: 
альвеолярные макрофаги, слизь, бронхиальный 
эпителий без атипии. Иммунологическое обследо-
вание: проба с АТР – отрицательный, КФ – отри-
цательный и ELISPOT – отрицательный. АПФ- 53 
ACE unit.

Рентгенологическое обследование. При МСКТ 
органов грудной полости от 03.12.14 в ткани легко-
го определяются многочисленные очаги от 0,1 см 
до 0,8 см. Инфильтративных изменений в легоч-
ной ткани не определяется. Вдоль правого верх-
недолевого бронха определяется образование 
лимфоузлов с неровными стенками толщиной до 
0,7 см и протяженностью до 1,7 см. Ход и прохо-
димость трахеи, главных, долевых бронхов сохра-
нены. Визуализируются увеличенные лимфоузлы 
практически всех групп: верхние паратрахеаль-
ные – 0,7×0,6 см, нижние – 1,3×0,9 см, 1,7×1,3 см, 
бифуркационные – до 1,8×1,7 см, правые бифур-
кационные – до 1,6×1,7 см, левые – до 1,5×6 см. 
Жидкость в плевральных полостях не определя-
ется. Костно-деструктивных изменений в области 
сканирования не определяется, обнаружены деге-
неративно-дистрофические изменения в грудном 
отделе позвоночника. Заключение: КТ-картина 
диссеминированного поражения легких, аденопа-
тия внутригрудных лимфатических узлов.

УЗИ органов брюшной полости и почек 11.12.14 
№ 3353: гепатомегалия, диффузное уплотнение 
ткани печени, косвенные признаки дискинезии 
желчевыводящих путей.

 Фибробронхоскопия 10.12.14: в бронхах право-
го легкого – без видимых изменений. В бронхах 
левого легкого – без видимых изменений. Заклю-
чение: диффузный двухсторонний катаральный 
эндобронхит с выраженной сосудистой инъекцией.

Чрезбронхиальная биопсия легкого из S3, S4, S5, 
S8, S9, S10, правого легкого (7 биоптатов). Гистоло-
гическое исследование ткани легкого: в биопсии 
участки ткани с несколькими небольшими эпите-
лиоидноклеточными (макрофагальными) гранулё-
мами без гигантских клеток, к которым местами 
прилегают плотные лимфоцитарные инфильтраты 
(рис. 1), выраженная мелкая вакуолизация как ма-
крофагов, так и клеток мерцательного эпителия. 
Некрозов нет. Кислотоустойчивая микробиота не 
определяется. Выявлены мелкие внутриклеточные 
ПАС-позитивные включения (рис. 2).  Первичное 
гистологическое заключение: гранулематоз неуточ-
ненной природы. Данных, подтверждающих тубер-
кулёз, нет. Необходимо исключить микоплазмоз и 

и ELISPOT) показали отрицательный результат в 
94,1% (16) случаев. У одной пациентки после полу-
чения заключения двух специалистов поставлен 
диагноз экзогенного аллергического альвеолита 
на фоне латентной туберкулезной инфекции.

У 8 пациентов в возрасте 15–72 года анализ 
патоморфологических изменений и выявление 
макрофагальных гранулём без некрозов с мелкой 
вакуолизацией цитоплазмы макрофагов, содер-
жавшей мелкие PAS-позитивные включения, по-
требовал проведения иммуногистохимического 
исследования диагностического материала лим-
фатического узла и очага легочной ткани с при-
менением антигенов Mycoplasma pneumoniae, 
Clamydia trachomatis, Toxoplasma gondii, СD68 с 
помощью меченых антител. У 4 пациентов была 
выявлена экспрессия антигенов Myc. pneumoniae, 
у 4 человек – Cl. trachomatis. Клинические осо-
бенности у этих пациентов по сравнению с имев-
шими гранулематозы иной природы не выявлены. 

Общий характер изменений при исследовании 
операционного и биопсийного материала оказал-
ся сходным. При микроскопическом исследова-
нии ткани легкого определялась очаговая карни-
фикация, местами утолщение межальвеолярных 
перегородок. Выраженное утолщение стенок кро-
веносных сосудов с периваскулярным фиброзом. 
В просвете альвеол многочисленные альвеоляр-
ные макрофаги с несколько увеличенной мелко-
вакуолизированной цитоплазмой, содержащие 
ПАС-позитивные включения. Кислотоустойчивых 
бактерий при окраске по Цилю – Нельсену не об-
наружено. 

В лимфатических узлах наблюдались явления 
фолликулярной гиперплазии. В синусах, особенно 
краевых, имелись скопления макрофагов с ваку-
олизированной цитоплазмой и PAS-позитивными 
включениями. Единичные макрофагальные грану-
лёмы без признаков некроза. 

 Отмечалось совпадение между результатами 
гистологического и иммуногистохимического ис-
следований. Полная клинико-морфологическая 
характеристика нашего первого наблюдения с гра-
нулематозом микоплазменной этиологии была 
дана нами ранее [12]. В данной работе подробно 
приводим недавнее наблюдение с хламидийной 
этиологией процесса.

Клинический пример

Пациент К.П. (37 лет). Жалобы на общую сла-
бость, быструю утомляемость, дискомфорт в об-
ласти груди при дыхании. При плановом флюоро-
графическом обследовании в октябре 2014 г. были 
выявлены изменения в легких. Консультирован 
в противотуберкулезном диспансере пр. Манту 
2 ТЕ от 07.11.2014 – р 7 мм, в мокроте кислотоу-
стойчивые микобактерии (КУМ) не обнаружены. 
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Заключение

Таким образом, приведенные данные под-
тверждают сложность определения этиологии гра-
нулематозов, даже при использовании всего арсе-
нала современных методов. Часть гранулематозов 
не укладывается в диагноз ни туберкулёза, ни сар-
коидоза. Среди них могут быть выявлены пораже-
ния, обусловленные микоплазмами и хламидиями. 
Несмотря на некоторые характерные морфологи-
ческие черты, их верификация возможна только 
при использовании иммуногистохимического ме-
тода. Респираторный гранулематозный хламидиоз 
ранее в литературе не описывался, но при других 
локализациях хламидиоза образование гранулём 
известно [13, 14]. Клиническая и радиологическая 
картина таких поражений, а также их реальная ча-
стота нуждаются в дальнейшем изучении.
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Введение

Исследование иммунного ответа является слож-
ной задачей. Оценить состояние клеточного звена 
иммунной системы можно, исследуя количествен-
ное содержание иммунных клеток, относящихся к 
различным функциональным классам. Существу-
ют маркеры, позволяющие различать клетки боль-
шинства субпопуляций лимфоцитов (такие как 
Т-лимфоциты и их субпопуляции, B-лимфоциты, 
НК-клетки и многие другие). Отдельная группа 
маркеров позволяет выделить клетки, находящие-
ся на различных стадиях созревания в составе ос-
новных субпопуляций: наивные, активированные, 
памяти, истощенные и другие. 

интерферон-γ: БиологиЧеская функция и знаЧение  
для диагностики клетоЧного иммунного ответа

А.А. Луцкий1, А.А. Жирков1, Д.Ю. Лобзин2, М. Рао3, Л.А. Алексеева1, М. Мейрер3, 4, 5, 
Ю.В. Лобзин1

1 Научно-исследовательский институт детских инфекций, Санкт-Петербург, Россия 
2 Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия 
3 Отдел терапевтической иммунологии, Департамент лабораторной медицины, 
Каролинский университет, Стокгольм, Швеция 
4 Департамент микробиологии, опухолевой и клеточной биологии, Каролинский 
университет, Стокгольм, Швеция 
5 Центр трансплантации аллогенных стволовых клеток, Каролинский университетский 
госпиталь, Стокгольм, Швеция

Interferon-γ: biological function and application for study of cellular immune response
A.А. Lutckii1, A.А. Zhirkov1, D.Yu. Lobzin2, M. Rao3, L.A. Alekseeva1, M. Maeurer3, 4, 5, Yu.V. Lobzin1

1 Science Research Institute of Children’s Infection, Saint-Petersburg, Russia
2 Military Medical Academy named after S.M. Kirov, Saint-Petersburg, Russia 
3 Division of Therapeutic Immunology (TIM), LABMED, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden
4 Department of Microbiology, Tumor and Cell Biology, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden
5 CAST, Karolinska University Hospital, Stockholm, Sweden

Клеточный иммунный ответ связан непосред-
ственно с клетками и не может быть исследо-
ван изолированно. Одним из подходов к его ис-
следованию является изучение реакций клеток  
in vitro или ex vivo в ответ на различные раздра-
жители. Технологии синтеза пептидных струк-
тур высокой чистоты и небольшой длины (7–12 
аминокислот) – иммуногенных фрагментов 
(эпитопов) белков, компонентов различных жи-
вых организмов, дают возможность исследовать 
иммунную реакцию клеток на специфические 
стимулы. 

Иммунные клетки в ответ на стимуляцию спо-
собны проявлять три основные реакции: секреция 

Abstract
Cellular immune response plays a central role in control 

of intracellular pathogens like viruses, some bacteria and 
parasites. Evaluation of presence, specificity and strength of 
cellular immune response can be done by investigation of re-
action of immune cells to specific stimulus, like antigen. The 
major cellular reactions to antigen stimulation are produc-
tion of cytokines, proliferation and cytotoxicity. This review 
is focused on interferon-gamma as one of the central Th1 cy-
tokines: its biology, immunological role and application as 
marker of cellular immune response. 

Key words: Interferon-γ, IFN-γ, Interferon-gamma releas-
ing assay, IGRA, Enzyme-linked immunospot, ELISpot

Резюме
Клеточный иммунный ответ играет важную роль в 

борьбе с внутриклеточными патогенами, такими как 
вирусы, некоторые бактерии и паразиты. Оценить на-
личие, специфичность и напряженность клеточного от-
вета можно путем исследования реакции клеток иммун-
ной системы на специфические раздражители, такие 
как антиген. К основным реакциям на антиген-стимуля-
цию относятся продукция цитокинов, пролиферация и 
цитотоксичность. В данном обзоре рассмотрен интер-
ферон-гамма как один из центральных Тх1 цитокинов: 
его биология, иммунологическая роль и использование в 
качестве маркера клеточного иммунного ответа. 

Ключевые слова: интерферон-γ, ИФН-γ, Interferon-
gamma releasing assay, IGRA, Enzyme-Linked ImmunoSpots, 
ELISpot.
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на выраженная индукция «противовирусного» 
состояния клеток. При этом большинство клеток 
способны реагировать на ИНФ I типа, в то время 
как способностью реагировать на ИФН III типа 
обладают в основном клетки, подвергающиеся 
высокому риску инфицирования – слизистые 
оболочки. Таким образом, ИФН-λ способен ин-
дуцировать выраженную противовирусную ре-
акцию в тканях с высоким риском инфицирова-
ния, без индукции генерализованного воспали-
тельного ответа [3].

В отличие от интерферонов I и III типов, про-
дуцируемых различными клетками человеческого 
организма, в основном, в ответ на вирусную ин-
фекцию, продукция ИФН-γ, являющегося един-
ственным представителем II типа интерферонов, 
специфична для активированных клеток иммун-
ной системы: Tх1, цитотоксические лимфоциты 
(ЦТЛ), натуральные киллеры (НК) и антиген-пре-
зентирующие клетки (АПК) [4]. Хотя B-лимфоциты 
являются основными элементами гуморального 
иммунного ответа, недавно идентифицированные 
их субпопуляции, так называемые «врожденные» 
В-лимфоциты, также продуцируют ИФН-γ в ответ 
на бактериальные инфекции, способствуя актива-
ции макрофагов и врожденного иммунного ответа 
[5]. 

У человека ген ИФН-γ расположен на длинном 
плече 12 хромосомы. Зрелая мРНК ИФН-γ имеет 
длину около 1,2 кб и кодирует белок молекуляр-
ной массой 17 кДа. Функциональную активность 
ИФН-γ приобретает как N-гликозилированный го-
модимер [6]. 

При инфицировании клетки внутриклеточ-
ными патогенами, такими как вирусы, в первую 
очередь реагирует система врожденного имму-
нитета. НК-клетки являются основным элемен-
том последнего, так как для их активации не 
требуется специфическая антиген-стимуляция. 
Сигналом для активации НК служит уменьшение 
экспрессии специфических молекул на поверх-
ности клеток, например, основного комплекса 
гистосовместимости (MHC) класса I (HLA-С), 
происходящее при нарушении (например, 
вследствие репликации вируса) внутриклеточ-
ного метаболизма, а также экспрессия клетками 
(по тем же причинам) стресс-индуцированных 
молекул (рис.). Активация НК-клеток приводит 
к секреции ими молекул перфорина и гранзима Б, 
осуществляющих лизис поврежденных/изме-
ненных клеток и выбросу ИФН-γ. Следует отме-
тить, что для НК характерна постоянная транс-
крипция генов, кодирующих ИФН-γ, ведущая к 
постоянному присутствию внутриклеточного 
ИФН-γ и способности секретировать последний 
непосредственно, при первичном контакте с по-
врежденной клеткой [7, 8].

цитокинов, цитотоксичность и пролиферация. Су-
ществуют методики, позволяющие оценить каж-
дую из них. В данном обзоре мы остановимся на 
одной – секреции цитокинов в ответ на стимуля-
цию специфическим антигеном. 

Согласно существующему представлению, 
тип иммунного ответа может быть классифи-
цирован на основании продуцируемых специ-
фическими клетками, Т-хелперами цитокинов. 
T-хелперы 1 класса (Тх1) продуцируют интер-
лейкин (ИЛ)-2, интерферон (ИФН)-γ, фактор не-
кроза опухоли (ФНО)-α и координируют клеточ-
ный иммунный ответ. Т-хелперы 2 (Tх2) класса 
координируют, в основном, гуморальный им-
мунный ответ, продуцируя ИЛ-4, ИЛ-13, ИЛ-10 
и другие цитокины. Здесь мы остановимся на 
рассмотрении лабораторных методов, основан-
ных на изучении антигениндуцированной про-
дукции интерферона гамма (ИФН-γ) в качестве 
маркера специфического Tх1-иммунного отве-
та. Вначале мы представим имеющиеся данные 
относительно самого ИФН-γ – его природы и 
функции, поскольку без их понимания невоз-
можно интерпретировать получаемые результа-
ты. Затем рассмотрим примеры использования 
метода в лабораторной практике.

Интерферон-γ
Интерфероны (от английского to interfere) 

были открыты в 1957 г. сотрудниками Лондон-
ского национального института Айзексом и 
Линдерманом, изучавшими феномен интерфе-
ренции вирусов [1]. Интерференция вирусов – 
это подавление репликации вируса в результате 
предшествующей инфекции другим вирусом.  
В своей работе авторы изучали интерференцию 
инактивированного нагреванием вируса гриппа 
с ростом живого вируса гриппа на фрагментах 
куриной хорион-аллантоисной мембраны. Было 
установлено, что инкубация инактивированно-
го вируса и мембраны приводит к выделению 
ранее не известного фактора, способного вызы-
вать интерференцию. Открытый фактор полу-
чил название интерферон. В дальнейшем было 
установлено, что интерферон представляет со-
бой не уникальную молекулу, а целое семейство 
протеинов, которое, на основании характери-
стик специфичного рецепторного аппарата, раз-
делено на три типа: I тип – ИФН-α/β, II тип – 
ИФН-γ и III тип – ИФН-λ. Активация рецепторов 
специфичных к различным типам (и подтипам) 
интерферонов приводит к различным клеточ-
ным реакциям, определяемым профилем транс-
крипции интерферон-стимулированных генов 
и, как следствие, различной противовирусной, 
антипролиферативной и иммуномодулирующей 
активностью [2]. Для ИФН I и III типов характер-
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обзорной статье Brownlie и Zamoyska [9]. Вкрат-
це, связывание комплекса АГ-MHC и TCR при-
водит к фосфориллированию внутриклеточного 
домена последнего, активации внутриклеточных 
сигнальных каскадов реакций, связанных с мито-
ген-активируемой протеинкиназой (MAPK) и ну-

Первичным сигналом к активации Т-лимфо-
цитов является связывание T-клеточного рецеп-
тора (TCR) с комплексом антиген (АГ)-MHC на 
поверхности клетки (инфицированные клетки в 
случае MHC-I, АПК в случае MHC-II). Механиз-
мы сигнального пути TCR детально изложены в 

Рис. Основные пути индукции и биологические эффекты IFN-γ (схематично): A – Инфицированные патогеном 
клетки в результате нарушения функции снижают экспрессию молекул HLA-C на своей поверхности. HLA-C 
через связывание с рецептором KIR на поверхности НК угнетают активность последних. В случае отсутствия на 
поверхности клетки молекул HLA-C угнетения не происходит, НК активируются, вырабатывают ИФН-γ и молекулы 
мембрано-атакующего комплекса. Б – Патоген или его фрагменты (ПАМП), фагоцитированные макрофагами, 
распознаются ПРР, такими как TLR, а также подвергаются расщеплению в антиген-презентирующем компартменте 
макрофагов с последующей экспрессией эпитопов на поверхности в комплексе с молекулами МНС. Активация ПРР 
вызывает продукцию макрофагами цитокинов ИЛ-12, 18, которые, в комплексе с экспрессированными эпитопами, 
активируют продукцию IFN-γ (и других цитокинов) T-хелперами. В – Белки, фрагменты внутриклеточного 
патогена, подвергаются деградации в протеасомах клетки. Эпитопы, продукты деградации, экспрессируются на 
поверхности в составе комплекса с MHC-I. Цитотоксические лимфоциты, активированные связыванием TCR на их 
поверхности с комплексом антиген-MHC на поверхности инфицированной клетки, в совокупности со стимуляцией 
интерлейкинами-12 и -18, лизируют инфицированную клетку и секретируют ИФН-γ. Г – Клетки в ответ на активацию 
рецептора ИФН-γ повышают экспрессию на своей поверхности молекул MHC и переходят в противовирусное 
«состояние» или подвергаются апоптозу. Д – Макрофаги в ответ на стимуляцию ИФН-γ повышают экспрессию 
MHC-II на своей поверхности, повышают микробицидную активность и производят хемокины, привлекающие 
в очаг воспаления лимфоциты. E – Лимфоциты Т-хелперы в ответ на стимуляцию ИФН-γ дифференцируются 
в направлении Tх1. Сокращения: НК – натуральные киллеры, Tх – лимфоциты Т-хелперы, ИЛ- интерлейкин, 
ЦТЛ – цитотоксические лимфоциты, ИФН-γ – интерферон-γ, ПАМП – патоген-ассоциированные молекулярные 
паттерны, ПРР – паттерн-распознающие рецепторы, KIR – Killer-cell Immunoglobulin like Receptor, иммуноглобулин-
подобный рецептор клеток киллеров, HLA – человеческий лейкоцитарный антиген, MHC – основной комплекс 
гистосовместимости, TCR– Т-клеточный рецептор, TLR – Толл-рецепторы
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нях, не относящихся к иммунной системе, – в коже, 
нервной ткани и плаценте (в 10–100 раз превыша-
ет экспрессию в селезенке и кроветворных орга-
нах) [15].

Внутриклеточная передача сигнала от ИФН-γР 
инициируется путём связывания димеров ИФН-γ 
с субъединицей ИФН-γР1, вызывая димеризацию 
рецептора, что, в свою очередь, активирует Янус-
киназу (JAK)-1 и JAK-2 [16]. JAK-1 взаимодейству-
ет с ИФН-γР1 субъединицей рецептора, а JAK-2 
соответственно – с ИФН-γР2. Сигнал от активи-
рованного рецептора к ядру может передаваться 
посредством нескольких сигнальных каскадов.

Наиболее изученным является JAK/STAT-
зависимый путь внутриклеточной сигнализации. 
Активация JAK-киназ приводит к фосфорилли-
рованию белка «проводник сигнала и активатор 
транскрипции» (STAT) 1 типа, латентного цито-
плазматического транскрипционного фактора, 
который, димеризуясь, становится активным. Ак-
тивный STAT-1 гомодимер перемещается к ядру, 
где активирует транскрипцию ИФН-γ активиру-
емых (GAS) генов. На сегодняшний день извест-
но о нескольких сотнях подобных генов, среди 
которых IRF1, IRF9, CIITA, iNOS-2, SOCS-1 и др. 
(табл.) Однако действие ИФН-γ не ограничивается 
транскрипцией только GAS-генов. Через продук-
ты транскрипции GAS-генов данный цитокин ре-
гулирует транскрипцию факторов, индуцируемых 
ИФН I типа. Одним из них является интерферон-
зависимый регуляторный фактор (IRF) – 1. Про-
дукты его транскрипции связываются непосред-
ственно с ИФН-стимулированными элементами 
(ISRE), последовательностью генов, которая явля-
ется мишенью сигнального пути от ИНФ-α и -β. 
Это свидетельствует о тесной взаимосвязи интер-
фероновых систем I и II типа [17]. 

Нарушение JAK/STAT сигнализации приводит 
к тяжелому иммунодефициту. В экспериментах, 
проведенных на мышах, нокаутированных по ге-
нам, кодирующим JAK1, JAK2 и STAT1, продемон-
стрировано влияние данных белков на развитие 
иммунного ответа [18]. Была показана повышен-
ная чувствительность к вирусным и микобактери-
альным инфекциям у людей с мутациями в генах, 
кодирующих STAT1 и ИФН-γР [19].

Помимо классического JAK/STAT пути переда-
чи сигнала, ИФН-γ способен активировать несколь-
ко дополнительных сигнальных каскадов, включая 
митоген-активируемые протеинкиназы (MAPK), 
протеинкиназы, регулируемые внеклеточными 
сигналами (ERK1/2), и др. STAT-независимые пути 
ассоциированы с противовирусным, антипроли-
феративным и противоопухолевым эффектами 
ИФН-γ [20].

клеарного фактора каппа-Б (NFkB), осуществляю-
щих мобилизацию транскрипционных факторов 
генов, ответственных за рост, дифференциацию и 
эффекторные функции Т-клеток. Одной из таких 
функций является продукция различных провос-
палительных цитокинов: ИФН-γ, ФНО-α, ИЛ-2. 
Tх1 и ЦТЛ, относящихся к специфическому им-
мунному ответу, которые в наивном состоянии 
не производят ИФН-γ. Для приобретения способ-
ности к антиген-индуцированной продукции ци-
токинов, клеткам, реализующим специфический 
иммунный ответ, необходимо пройти стадию ак-
тивации. Следовательно, только активированные 
Т-лимфоциты и T-клетки памяти способны выра-
батывать цитокины непосредственно при контак-
те с антигеном. Для активации Т-клеток, помимо 
связывания антигена с TCR, необходима и цитоки-
новая ко-стимуляция. 

ИЛ-12 и -18 являются основными ИФН-γ-
индуцирующими цитокинами, которые выделяют 
моноциты и АПК в ответ на патогены, оказавшие-
ся во внутриклеточном пространстве. ИЛ-12 акти-
вирует экспрессию рецептора ИЛ-18, и вместе они 
индуцируют транскрипцию гена ИФН-γ. Совмест-
ное действие данных цитокинов усиливает клеточ-
но-опосредованный иммунный ответ [10, 11].

Хемокины, такие как ИФН-γ индуцируемый 
протеин 10 (IP-10), белок хемоаттрактант моноци-
тов 1 (MCP-1), хемокиновый лиганд 5 (CCL5) при-
влекают в очаг воспаления НК и T-лимфоциты, а 
ИЛ-12 стимулирует продукцию ими ИФН-γ. Про-
должающаяся стимуляция ИЛ-12 и ИЛ-18 приво-
дит к дальнейшему усилению продукции ИФН-γ 
(см. рис.). Помимо ИЛ-12 и ИЛ-18, способностью 
активировать продукцию ИФН-γ обладает и не-
давно выявленный цитокин ИЛ-24 или MDA-7 
(Melanoma differentiation associated 7), относящий-
ся к семейству ИЛ-10, секретируемый активиро-
ванными Т-лимфоцитами и моноцитами [12]. 

Ингибирующими сигналами для продукции 
ИФН-γ являются Tх2 цитокины: ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-
10, ИЛ-13, а также глюкокортикостероиды [13].

Рецептор ИФН-γ (ИФН-γР) состоит из двух 
субъединиц: лиганд-связывающей ИФН-γР1 и 
структурной ИФН-γР2. Ген, кодирующий субъеди-
ницу ИФН-γР1, у человека расположен на 6 хромо-
соме, ИФН-γР2 – на 21 хромосоме [14]. Рецепторы 
к ИФН-γ экспрессируются на поверхности прак-
тически всех клеток человеческого организма, за 
исключением эритроцитов. Установлено, что даже 
тромбоциты экспрессируют ИФН-γР в количестве 
порядка 300 молекул на клетку (в других тканях 
плотность экспрессии варьирует от 200 до 25 000 
молекул на клетку). Также установлено что наи-
большая экспрессия рецептора имеет место в тка-
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так называемых «иммунопротеасом», что значи-
тельно увеличивает активность антигенпрезента-
ции [21]. ИФН-γ также индуцирует экспрессию 
на АПК молекул MHC-II и ко-стимулирующих мо-
лекул CD80/CD86, необходимых для презентации 
антигена CD4+ T-лимфоцитам через TCR [22].

ИФН-γ является одним из основных продуктов 
Tх1 CD4+ клеток. Он приводит к развитию им-
мунного ответа по Tх1 типу, что выражается в ха-
рактерных для этого типа иммунитета клеточных 
реакциях. ИФН-γ-зависимая стимуляция специ-
фического клеточного иммунного ответа реализу-
ется прямыми и косвенными механизмами, таки-
ми, как ингибирование Tх2 клеточной популяции в 
совокупности со стимуляцией процессинга и пре-
зентации антигенов, экспрессией поверхностных 
ко-стимулирующих молекул на АПК, и повыше-
нии дифференциации Tх0 CD4+ T-лимфоцитов в 
направлении Tх1 фенотипа.

Важной функцией ИФН-γ является вызываемое 
им состояние противовирусной защиты (подавле-
ние продукции белка и разрушение РНК) за счет 

Биологические эффекты ИФН-γ
К основным провоспалительным эффектам 

ИФН-γ относятся:
– потенцирование активности системы интер-

феронов I типа;
– активация презентации антигена молекула-

ми MHC-I и MHC-II;
– поляризация клеточного иммунного ответа в 

направлении Tх1;
– активация внутриклеточных противовирус-

ных механизмов;
– контроль клеточного цикла;
– активация микробицидных механизмов 

клетки;
– активация продукции иммуноглобулинов 

IgG B- и плазматическими клетками;
– активация адгезивных свойств лейкоцитов.
Интерфероны I и II типов повышают экспрес-

сию поверхностных молекул MHC-I, что, в свою 
очередь, усиливает способность цитотоксических 
Т-лимфоцитов распознавать антигены. Также 
ИФН-γ смещает протеасомный баланс в сторону 

Таблица

Гены, индуцируемые ИФН-γ, и биологические функции их продуктов [13]

Ген/белок Биологический эффект/функция

Лёгкая цепь MHC I Структурные компоненты MHC I, перемещающие чужеродные или 
собственные пептиды на клеточную поверхность для его распознавания 
цитотоксическими Т-клетками

β 2-микроглобулин

α1, α2, β1, β2 MHC II Структурные компоненты MHC II. MHC II перемещает на клеточную 
поверхность чужеродные и собственные белки для распознавания CD4+ 
лимфоцитами

CIITA
Трансактиватор основного комплекса 
гистосовместимости II класса

Ген белка, выступающего в качестве активатора транскрипции и контроля 
экспрессии генов главного комплекса гистосовместимости II класса

Протеинкиназа R (PKR) Протеинкиназа, активируемая двуцепочечной РНК, обеспечивающая состояние 
противовирусной активности, фактор ингибирования клеточной пролиферации

ADAR
РНК специфичная аденозин деаминаза

Фермент, нарушающий функциональность двуцепочечной РНК путём 
конвертации аденозина в инозин

IRF-1
интерферон-зависимый регуляторный 
фактор 1

Фактор активации и регуляции транскрипции генов, индуцируемых IFN-α и 
IFN-β. Регулятор апоптоза и супрессии опухоли

Каспаза 1 Протеолитический фермент, конвертер/активатор предшественников 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β и ИЛ-18)

Рецептор ФНОα Индукция транскрипции генов, и активация апоптоза

iNOS/NOS2
индуцируемая синтетаза оксид азота

Группа ферментов, катализирующих образование оксида азота из аргинина, 
кислорода и НАДФ

NRAMP1
Макрофагальный протеин, ассоциированный 
с естественной устойчивостью

Мембранный белок, увеличивающий естественную сопротивляемость 
макрофагов внутриклеточным патогенам

ИЛ-12 Фактор дифференциации CD4+ T-клеток в сторону Th1 фенотипа. Активатор 
НК-клеток

FcγRI
Fc γ-рецептор I

Связывание внеклеточного патогена через IgG в фазу адаптивного иммунного 
ответа

C2,C4, Factor B Белки комплемента, секретируемые макрофагами и фибробластами в ответ 
на ИФН-γ. Связывают внеклеточные патогены для рецептор опосредованного 
фагоцитоза
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клетками с использованием «штатных» элементов 
клетки – протеасом. Протеасомы – органеллы, 
осуществляющие разрушение белковых молекул, 
выполнивших свою функцию. Они разрезают 
длинные белковые молекулы на короткие, имею-
щие длину 8–16 аминокислот. Пептиды, имею-
щие длину 8–10 a.к, связываются с молекулами 
основного комплекса гистосовместимости (MHC) 
класса I. Комплексы пептид-MHC затем мигриру-
ют на поверхность клетки, представляя иммунной 
системе информацию о белковом составе клетки. 
Профессиональные АПК поглощают патоген по-
средством фаго-, макропино- или эндоцитоза и 
затем в антиген-презентирующем компартменте 
клетки подвергают белковые молекулы деграда-
ции. Пептиды, продукты деградации, имеют на-
сколько большую, по сравнению с получаемы-
ми в соматических клетках, длину (15–24 а.к.). 
Последние связываются с молекулами MHC II и 
перемещаются на поверхность АПК. Комплексы 
MHC I в основном служат для представления ан-
тигена цитотоксическим лимфоцитам, в то время 
как MHC II – Т-хелперам. Существует феномен 
кросс-презентации, благодаря которому АПК спо-
собны представлять антиген цитотоксическим 
лимфоцитам, вызывая их активацию [27, 28]. 

Лимфоциты при первичном контакте с анти-
геном проходят фазу активации, результатом ко-
торой является появление антиген-специфичных 
клеток памяти, способных быстро реагировать 
при повторном контакте с антигеном и лежащих 
в основе специфического иммунитета. При по-
вторном контакте с антигеном специфические 
Tх1 и цитотоксические лимфоциты продуцируют 
ИФН-γ in vitro [29]. 

Продукция ИФН-γ может быть измерена на 
различных уровнях:

– концентрация внутриклеточной РНК ИФН-γ 
(ПЦР в реальном времени, вестерн-блот, гибриди-
зация in situ);

– внутриклеточная концентрация ИФН-γ и 
подсчет клеток, секретирующих ИФН-γ (проточ-
ная цитометрия); 

– концентрация внеклеточного ИФН-γ в су-
пернатанте культуры клеток или цельной крови 
(ИФА, Cytometric Bead Array (CBA) и xMAP техно-
логии);

– подсчет числа ИФН-γ продуцирующих лим-
фоцитов (как пропорция антиген-специфических 
клеток в ELISpot).

Вне зависимости от метода детекции продук-
ция ИФН-γ используется как показатель напря-
женности специфического Tх1 клеточного иммун-
ного ответа. Методика может использоваться как 
для определения напряжённости специфического 
иммунного ответа при условии знания молеку-
лярной структуры антигена, так и для выявления 

индукции синтеза протеинкиназы R (PKR) – не-
активной в конститутивной форме и требующей 
сигнала для автофосфориллирования/активации. 
Одним из активаторов PKR является РНК вирусов. 
При взаимодействии PKR и двуцепочечной РНК 
происходит демаскировка каталитического доме-
на PKR, который отвечает за автофосфориллиро-
вание [23]. Активированная PKR фосфориллирует 
фактор инициирования трансляции эукариотов 
(EIF2a), подавляя активность последнего, приводя 
к снижению трансляции белков в клетке и, тем са-
мым, подавляя синтез вирусных белков.

Другими клеточными эффектами ИФН-γ явля-
ются контроль клеточного цикла, роста и апопто-
за макрофагов [24]. Также данный цитокин кон-
тролирует созревание моноцитов в эффекторные 
клетки, активацию нейтрофилов, усиление фаго-
цитоза, увеличение бактерицидной активности 
фагоцитирующих клеток (за счёт индукции син-
теза iNOS и цитозольных компонентов НАДФ-Н-
зависимой оксидазы фагоцитов), синтез макрофа-
гального протеина NRAMP-1, который повышает 
резистентность макрофагов к внутриклеточным 
микроорганизмам [25]. Под влиянием ИФН-γ уси-
ливается экспрессия таких комплексов распоз-
навания бактериальных липополисахаридов, как 
Толл-рецепторы (TLR)-2, TLR-4, CD14. Дефицит 
данных молекул влияет на функции макрофагов 
распознавать и захватывать патоген, тем самым 
нарушая процессы активации АПК и запуска им-
мунного ответа. 

Помимо провоспалительных, ИФН-γ обладает и 
рядом противовоспалительных эффектов:

– подавление миграции нейтрофилов;
– активация T-регуляторных клеток;
– подавление дифференциации Tх2 и Tх17 

клеток;
– активация апоптоза клеток эффекторов.
Нарушение функционирования системы 

ИФН-γ может проявляться различными состо-
яниями: от предрасположенности к тяжелым и 
атипичным инфекциям и онкогенезу до аутоим-
мунных заболеваний различных органов и систем 
(воспалительные заболевания кожи, ЖКТ, ЦНС, 
опорно-двигательного аппарата, органов внутрен-
ней секреции и др.) [26].

Лабораторные методики на основе измерения 
продукции ИФН-γ: Interferon Gamma Releasing 
Assay (IGRA)

Оценка функционального состояния иммунной 
системы 

Для исследования иммунной реакции принци-
пиальное значение имеет выбор раздражителя. 
In vivo белковые молекулы внутриклеточного па-
тогена подвергаются деградации соматическими 
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ты после пересадки органов и стволовых клеток. 
Для идентификации пациентов с высоким риском 
реактивации латентной ЦМВ инфекции разрабо-
таны и валидизированы диагностикумы на основе 
инкубации цельной крови и периферических лим-
фоцитов с различными имуногенными пептидами 
ЦМВ. Сниженная продукция ИФН-γ говорит о вы-
соком риске реактивации инфекции. Тесты могут 
применяться в сочетании с определением вирусной 
нагрузки ЦМВ для оценки риска реактивации ЦМВ 
в трансплантологии с целью уточнения показаний 
для назначений противовирусных препаратов или 
коррекции иммуносупрессивной терапии [36, 37]. 

В работе Otani (2009) и позднее в работе Terada 
(2014) были продемонстрированы возможности 
использования вакцины Varicella Zoster в каче-
стве антигена в культуре цельной крови (16–18 ч 
инкубации) для оценки напряженности специ-
фического иммунитета против вируса Varicella 
Zoster (VZV) с целью определить перенесенную 
VZV-инфекцию в анамнезе, VZV-иммунный ста-
тус пациента, риск рецидива заболевания [38], па-
циентов, не ответивших на вакцинацию, а также 
пациентов высокого риска развития клинической 
VZV-инфекции [39].

Schoffelen et al. исследовали диагностические 
возможности методов, основанных на инкуба-
ции цельной крови с последующим измерени-
ем содержания ИФН-γ в ИФА и стимулирования 
периферических лимфоцитов в ELISpot для диа-
гностики инфекций, вызванных Coxiella Burnetti 
(Ку-лихорадка) [40]. В качестве антигенов исполь-
зовались инактивированный формалином штамм 
«Хензерлинг» и инактивированный нагреванием 
штамм «Девятая миля» С. Burnetti. Было установ-
лено, что оба диагностикума имеют высокую чув-
ствительность в диагностике Ку-лихорадки, и их 
результаты значимо коррелируют между собой. 
Авторы рекомендовали проведение валидации ме-
тодов на большей когорте пациентов.

В работе Woolley (2004) было установлено, что 
у ВИЧ-инфицированных пациентов, Chlamidiae 
pneumoniae может вызывать различные клиниче-
ские проявления, в зависимости от преобладания 
клеточного или гуморального иммунного ответа. 
В частности, при недостаточности клеточного им-
мунного ответа или относительном преобладании 
Tх2 ответа (который оценивался по содержанию 
в сыворотке крови специфических антител раз-
личных классов), патоген имеет склонность вызы-
вать сердечно-сосудистую патологию у ВИЧ (+) 
пациентов [41]. Авторы использовали в качестве 
объекта цельную кровь, которую культивировали 
в присутствии антигена, представляющего собой 
элементарные тельца C. pneumoniae.

В серии работ Sundar et al. (2014) использова-
ли различные модификации методики измерения 

иммуногенных эпитопов (пептидов), которые в 
дальнейшем могут использоваться, например, при 
разработке вакцин.

Диагностика инфекционных заболеваний

Для диагностики туберкулеза (ТБ) относитель-
но недавно разработаны и валидизированы диа-
гностические системы, основанные на измерении 
продукции ИФН-γ в ответ на стимуляцию «кок-
тейлем» из двух белков M.Tb, относящихся к так 
называемому отличительному региону 1: Early 
secretory antigenic target-6 (EAST-6) и culture filtrate 
protein-10 (CFP-10) в культуре цельной крови и в 
реакции ELISpot. Повышенное содержание ИФН-γ 
в супернатанте после инкубации говорит об акти-
вации инфекции. Большим числом исследований 
подтверждены преимущества метода над рутин-
ной туберкулиновой пробой, проявляющиеся бо-
лее высокой чувствительностью и специфично-
стью, способностью идентифицировать лиц с ла-
тентной инфекцией и высоким риском активации. 
Потенциально этот метод позволяет дифференци-
ровать ТБ и поствакцинальный иммунитет (БЦЖ). 
Продолжаются исследования, направленные на 
уточнение эффективности метода в отдельных по-
пуляциях пациентов (дети, ВИЧ-инфицированные, 
лица из эндемичных регионов и др.) [30–34]. 
Tebruegge et al. с целью идентифицировать цито-
киновый профиль, специфичный для туберкулеза, 
исследовали специфическую продукцию ИФН-γ, 
ИФН-γ индуцируемый белок 10 (IP10), ФНО-α, ан-
тагонист рецептора ИЛ-1 (ИЛ-1ра), ИЛ-2, ИЛ-13 и 
провоспалительный белок макрофагов 1β (MIP-1β) 
в цельной крови в ответ на стимуляцию белками 
ESAT-6, CFP-10 и туберкулином у 149 детей, обсле-
дованных на активный и латентный туберкулез 
[35]. Продукция данных цитокинов была значи-
тельно повышена у пациентов как с активным, так 
и с латентным туберкулезом. Авторы установи-
ли, что измерение антиген-индуцированной про-
дукции IP-10, ФНО-α и ИЛ-2 позволяет с высокой 
чувствительностью и специфичностью выявлять 
тубинфцирование. При этом измерение продук-
ции ФНО-α, ИЛ-1ра и ИЛ-10 наилучшим образом 
позволяет дифференцировать латентный и ак-
тивный туберкулез. Использование отношений 
ФНО-α/ИЛ-1ра и ФНО-α/ИЛ-10 позволило пра-
вильно классифицировать 95,5% и 100% случаев 
соответственно. Авторы рекомендовали включить 
перечисленные биомаркеры в иммунодиагности-
ческие системы для повышения чувствительности 
последних.

Цитомегаловирусная (ЦМВ) инфекция также 
широко распространена и имеет преимуществен-
но латентное течение, но представляет смертель-
ную опасность для пациентов с иммуносупрессией: 
ВИЧ-инфицированные, новорожденные, пациен-
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ний играет значимую роль. Другим направлением 
использования IGRA является оценка иммуно-
генности пептидов, при тестировании возможно-
сти их использования для разработки новых вак-
цин. ELISpot (Enzyme linked immunosorbent spot, 
ELISpot) – методика, основанная на принципах 
иммуноферментного анализа, в отличие от послед-
него, использует в качестве исследуемого объекта 
не жидкие среды (сыворотка, плазма), а клетки 
крови. Принцип метода заключается в культиви-
ровании известного количества периферических 
лимфоцитов с антигеном на поверхности полупро-
ницаемой мембраны, покрытой антителами к ис-
следуемому цитокину (ИФН-γ). Клетки, при кон-
такте с антигеном, вырабатывают ИФН-γ, который 
связывается антителами. В дальнейшем мембрана 
обрабатывается биотинилированнными антитела-
ми к тому же цитокину (ИФН-γ) и далее обрабаты-
вается стрептавидин-связанным ферментом (пе-
роксидаза или щелочная фосфатаза). В результате 
в тех участках мембраны, где находились клетки, 
вырабатывающие ИФН-γ, образуются участки с 
ферментативной активностью, способные при на-
несении субстрата трансформировать последний 
с окрашиванием мембраны. Подсчет числа окра-
шенных пятен (spots) позволяет количественно 
оценить содержание антиген-специфических кле-
ток. ИФН-γ ELISpot является наиболее часто ис-
пользуемым и валидизированным методом [45]. 

Основной областью применения ELISpot яв-
ляется скрининг антигенов с целью выявления 
иммуногенных эпитопов. Для этого создаются 
библиотеки перекрывающихся пептидов длиной 
7–12 аминокислот, в совокупности охватываю-
щие всю длину исследуемого белка. Те пептиды, 
которые распознаются антиген-специфическими 
клетками и вызывают выработку ИФН-γ, иденти-
фицируются как иммуногенные и используются в 
составе вакцин. В дальнейшем, при иммунизации 
(лабораторных животных или человека) выбран-
ными пептидами возможно оценить эффектив-
ность вакцины, исследовав подобным образом 
клетки до и после иммунизации. 

ELISpot широко используется (в сочетании с 
другими методами) при разработке ДНК-вакцин 
против Кори [46], ВИЧ [47, 48], гепатита С [49–51], 
лихорадки Эбола [52], а также при разработке кле-
точных вакцин против онкологических заболева-
ний [53, 54]. 

Постановка IGRA

Поскольку исследование антиген-индуциро-
ванной продукции цитокинов требует одновре-
менной оценки способности лимфоцитов произ-
водить и секретировать цитокины, необходимо 
включение в постановку неспецифических сти-
муляторов в качестве положительного контроля. 

продукции ИФН-γ в ответ на стимуляцию раство-
римым антигеном лейшмании [42]. В результате 
было установлено, что при использовании в каче-
стве объекта периферических лимфоцитов доста-
точно сложно выявить продукцию ИФН-γ в ответ 
на антиген-стимуляцию у пациентов с активным 
лейшманиозом. Однако при использовании в ка-
честве объекта культуры цельной крови был вы-
явлен значимый ответ в виде продукции ИФН-γ и 
ИЛ-10. Авторы заключили, что использование по-
казателя продукции ИФН-γ в качестве единствен-
ного маркера не эффективно, и рекомендовали 
использовать сочетание цитокинов и хемокинов, 
более полно отражающих специфический иммун-
ный ответ.

Chapey et al. использовали методику IGRA для ди-
агностики врожденного токсоплазмоза. В качестве 
объекта использовалась цельная кровь, которая 
культивировалась в течение 24 ч в присутствии ан-
тигена. В качестве стимула применялся фильтрат 
разрушенной несколькими циклами заморозки/
разморозки с последующей обработкой ультра-
звуком токсоплазмы. При тестировании метода 
на взрослых пациентах (114 инфицированных и 58 
не инфицированных) были установлены чувстви-
тельность и специфичность 96% и 91%, соответ-
ственно. В дальнейшем метод был использован для 
диагностики врожденного токсоплазмоза у детей. 
У 16 из 17 инфицированных детей была выявлена 
значительно более высокая продукция ИФН-γ в 
цельной крови, чем у 45 не инфицированных (все 
дети были рождены от матерей, имевших серокон-
версию к токсоплазме во время беременности). 
В результате были установлены 94% чувствитель-
ность и 98% специфичность метода у детей. Авто-
ры заключили, что метод является простым и до-
ступным для исключения врождённого токсоплаз-
моза [43].

В работе Liu et al. продемонстрирована возмож-
ность использования анализа профиля продукции 
цитокинов при стимуляции митогенами в клини-
ческой практике для оценки функции иммунной 
системы у пациентов, получающих иммуносу-
прессивную терапию. Установлено, что различ-
ные иммуносупрессоры имеют специфический, 
доза-зависимый профиль снижения реактивности 
лимфоцитов, что может быть использовано для оп-
тимального выбора препарата и подбора дозиров-
ки [44].

ELISpot

IGRA с использованием цельной крови в ка-
честве исследуемого объекта является относи-
тельно простым и эффективным методом, позволя-
ющим исследовать напряженность Tх1 клеточного 
иммунного ответа в диагностике тех инфекцион-
ных заболеваний, в патогенезе которых послед-
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– в отдельных случаях антиген-стимулирован-
ные клетки памяти могут подвергаться апоптозу;

– клетки памяти могут вырабатывать интерфе-
рон при изолированном (без антиген стимуляции) 
воздействии цитокинов (ИЛ-12 и -18);

– функциональное состояние тестируемых 
клеток, на которое оказывают влияние использу-
емые протоколы выделения и сохранения клеток;

– особое внимание следует уделять интерпре-
тации результатов – определению границ поло-
жительных/отрицательных значений;

– соотнесение положительных результатов с 
реальной картиной: антиген индуцированная про-
дукция ИФН-γ не означает наличие защитного им-
мунитета.

Заключение

Детекция и исследование функциональной ак-
тивности антиген-специфических Т-клеток предо-
ставляет важную информацию о функционирова-
нии иммунной системы, наряду с определением 
специфических антител. Наиболее часто в лабора-
торной практике используются тесты на антиген-
индуцированную продукцию интерферона-гамма. 
ИФН-γ является уникальным цитокином, обеспе-
чивающим взаимодействие множества клеточных 
систем посредством контроля транскрипции боль-
шого количества генов [57]. Однако для всесторон-
него, комплексного понимания функционирова-
ния специфического клеточного иммунного отве-
та у конкретного пациента целесообразно иссле-
дование антиген-индуцированной продукции мно-
жества биоактивных молекул, обеспечивающих 
регуляторные и эффекторные функции Т-клеток 
(например, ИЛ-2, ИЛ-10, перфорин, гранзим-Б 
и др.). Выбор конкретных маркеров активации 
Т-клеток зависит от цели исследования, однако 
современные методики позволяют совмещать де-
текцию нескольких молекул в одной постановке 
лабораторного теста, открывая новые возмож-
ности для исследований в области иммунологии. 
Использование IGRA с комплексе с другими лабо-
раторными методами исследования необходимо 
для преодоления ограничений метода и получения 
результатов, достоверно отражающих состояние 
специфического иммунитета. 
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В работе Reddy et al. произведен сравнительный 
кинетический анализ секреции цитокинов (ИЛ-2, 
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, ИФН-γ, ФНО-α) в сочетании 
с исследованием кинетики экспрессии маркеров 
активации лимфоцитов в ответ на стимуляцию 
фитогемагглютинином (ФГА), форбол миристат 
ацетатом (ФМА), иономицином, стафилококко-
вым энтеротоксином, антителами к CD3 – наи-
более часто используемыми в качестве неспец-
ифических стимуляторов агентами. Было уста-
новлено, что секреция ИЛ-2, ИЛ-4 и ИФН-γ в от-
вет на все агенты ассоциирована с экспрессией 
маркеров активации лимфоцитов (CD25 и CD69). 
Пик продукции ИФН-γ был установлен через  
48 ч стимуляции ФГА, анти-CD3 и 48–72 ч при сти-
муляции ФМА+иономицин и стафилококковым 
энтеротоксином. Интересно, что добавление дек-
саметазона в культуру существенно угнетало про-
дукцию всех исследуемых цитокинов [55]. Также 
в качестве положительного контроля может быть 
использован «коктейль» антител к CD3 и СD28, 
вызывающих TCR-опосредованную активацию 
Т-клеток и секрецию цитокинов. 

Для уточнения оптимальной длительности ин-
кубирования цельной крови с антигенами Lagrelius 
et al. исследовали внутри- и внеклеточное содержа-
ние 11 цитокинов (ИФН-γ, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-13 и др.) 
при стимулировании культур цельной крови ФГА 
и антигенами ЦМВ. Было установлено что, несмо-
тря на нарастание внутриклеточной концентрации 
ИФН-γ, наблюдавшееся в течение 2–3 дней стиму-
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– возможность сниженной продукции ИФН-γ 

в результате развития феномена истощения 
специфического иммунного ответа;
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Резюме
Интерес к проблеме острых респираторных вирусных 

инфекций (ОРВИ) у детей не снижается и определяется 
их широким распространением, принадлежностью в боль-
шинстве случаев к «неуправляемым инфекциям» и наличи-
ем возрастных ограничений в использовании противови-
русных препаратов. В настоящее время в Российской Фе-
дерации делается акцент на использование в клинической 
практике лекарственных средств отечественного произ-
водства. Инновационным препаратом является Анафе-
рон детский, разработанный российской фармацевтиче-
ской компанией НПФ ООО «Материа Медика Холдинг» и 
зарегистрированный в России в 2002 г. 

Цель обзора – систематизировать и проанализи-
ровать отечественные и зарубежные публикации о 
результатах доклинического и клинического изучения 
эффективности и безопасности препарата Анаферон 
детский при ОРВИ, а также других вирусных инфекций. 

Метод исследования: поисково-аналитический. 
Результаты. В обзоре представлены данные докли-

нических исследований, которые обосновывают ме-
ханизм действия препарата на молекулярном уровне, 
обеспечивающий его сочетанную противовирусную и 
иммуномодулирующую эффективность. Полученные в 
эксперименте результаты подтверждены клинически-
ми исследованиями и отражены в многочисленных на-
учных публикациях, включая зарубежные. В обзоре при-
веден анализ результатов клинических исследований 
использования препарата у детей при ОРВИ, включая 
грипп. Доказано, что Анаферон детский значительно 
снижает продолжительность основных клинических 
симптомов ОРВИ и гриппа, частоту бактериальных 
осложнений, хорошо переносится и имеет высокий про-
филь безопасности. Открытое рандомизированное 
сравнительное исследование эффективности и безопас-
ности Анаферона детского при гриппе по сравнению 
с Осельтамивиром продемонстрировало клиническую 
эффективность указанных препаратов. Из многочис-
ленных публикаций следует, что Анаферон детский 
проявляет противовирусное действие по отношению 

Abstract
Interest in acute respiratory viral infections (ARVI) in 

children does not tend to decrease and is determined by their 
high prevalence, relatedness to «uncontrollable infections» 
in most cases and presence of age limits in the use of antiviral 
drugs. Presently, focus on the use of national drugs is made 
in the RF clinical practice. An innovative drug Anaferon for 
children was developed by the Russian pharmaceutical com-
pany OOO «NPF «Materia Medica Holding» and registered 
in Russia in 2002. 

The summary purpose is to classify and analyze national 
and international publications on the results of non-clinical 
and clinical investigation of Anaferon for children efficacy 
and safety in ARVI and other viral infections. 

Study method: exploratory and analytical. 
Results: the summary presents the data of non-clinical 

studies justifying the drug mechanism of action at molecu-
lar level ensuring its combined antiviral and immunomodu-
lating efficacy. The results obtained in the experiment were 
verified by clinical studies and are reflected in numerous sci-
entific publications including international ones. The sum-
mary contains analysis of the results of clinical studies of the 
drug in children with ARVI including influenza. Anaferon for 
children was found to reduce duration of the main clinical 
symptoms of ARVI and influenza, incidence of bacterial com-
plications, it is well-tolerated and has high safety profile. The 
open-label randomized comparative study of Anaferon for 
children efficacy and safety vs. Oseltamivir in influenza dem-
onstrated clinical efficacy of these drugs. Numerous publi-
cations evidence that Anaferon for children exerts antiviral 
effect against most viruses causing acute respiratory viral in-
fections as well as herpes viruses, viruses causing intestinal 
infections and tick-borne encephalitis. The list of scientific 
publications on the drug consists of approximately 800 refer-
ences including more than 50 articles in foreign languages, 
particularly in journals with high citation index. 
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фективного использования Анаферона детского в 
комплексной терапии и профилактике заболева-
ний, вызванных энтеро-, рота-, корона-, калициви-
русами. 

Цель исследования – систематизация и ана-
лиз отечественных и зарубежных публикаций о 
результатах доклинического и клинического изу-
чения эффективности и безопасности Анаферона 
детского при ОРВИ.

Сегодня существует доказательная база по ис-
следованиям Анаферона детского. Перечень на-
учных публикаций по препарату обширен и со-
ставляет около 800 источников, включая более 50 
статей на иностранных языках, в том числе дан-
ные выполненных за рубежом доклинических и 
клинических исследований [1]. В настоящий об-
зор включены наиболее значимые, с точки зре-
ния практической медицины, данные. Результаты, 
полученные в ходе экспериментальных и клини-
ческих исследований Анаферона детского, пред-
ставлены в отечественной и зарубежной печати, 
включая журналы с высоким международным 
индексом цитируемости/импакт-фактором, такие 
как «Antivirial Research», «PLoS ONE», «Антибио-
тики и химиотерапия», «Успехи физиологических 
наук», «Бюллетень экспериментальной биологии и 
медицины» [1, 4–8]. Отчеты исследований доступ-
ны на крупнейших научных интернет-ресурсах, 
включая Кокрановскую библиотеку, где индекси-
руются 12 публикаций, посвященных Анаферону 
детскому [9], Национальную библиотеку амери-
канского конгресса (PubMed), где представлено 
14 публикаций [10], а также сайт ведущего мирово-
го поставщика актуальной научной медицинской 
информации www.elsevier.com [5]. Информация о 
ряде клинических исследований компании-произ-
водителя Анаферона детского ООО «НПФ «Ма-
териа Медика Холдинг» размещена не только на 
сайте Министерства здравоохранения РФ, но и на 
сайте ClinicalTrails.gov Американского националь-
ного института здоровья, представляющего собой 
реестр и базу данных результатов клинических ис-
следований, проводимых в мире. Так, например, на 
данном ресурсе доступны данные о стартовавшем 
в 2014 г. международном мультицентровом двой-

Введение

Острые респираторные вирусные инфекции 
(ОРВИ) у детей не теряют своей актуальности 
на протяжении десятилетий, несмотря на посто-
янный поиск новых терапевтических средств и 
способов профилактики. Это связано как с высо-
кой изменчивостью наиболее часто вызывающих 
ОРВИ вирусов, так и с особенностями организма 
ребенка. Несомненным приоритетом для лечаще-
го врача при доказанной эффективности фарма-
кологического препарата является хорошо иссле-
дованная безопасность. В педиатрической прак-
тике данному аспекту уделяется особое значение. 
Согласно действующей процедуре регистрации 
лекарственных средств на территории Россий-
ской Федерации, до регистрации и при выходе на 
рынок лекарственные препараты проходят цикл 
изучения безопасности и эффективности в докли-
нических и клинических исследованиях. В даль-
нейшем изучение препарата продолжается в ходе 
пострегистрационных (маркетинговых) исследо-
ваний, а также в условиях реальной клинической 
практики. Очевидно, ценным является наличие 
публикаций о полученных результатах клинических 
исследований, а также исследований отечественных 
препаратов за пределами России. В данном кон-
тексте среди множества аллопатических терапев-
тических и профилактических средств, обращает 
на себя внимание инновационный российский ле-
карственный препарат Анаферон детский.

Анаферон детский содержит аффинно очищен-
ные антитела (АТ) к гамма-интерферону (ИФН-γ) 
человека в релиз-активной (РА) форме [1]. Пре-
парат обладает сочетанным противовирусным и 
иммуномодулирующим действием при профилак-
тическом и лечебном использовании без риска 
развития резистентности [2]. Рекомендованный 
спектр применения препарата достаточно широк. 
В первую очередь, это терапия и профилактика 
ОРВИ: гриппа, парагриппа, аденовирусной ин-
фекции, респираторно-синцитиальной инфекции 
(РСВ) [1, 3–25].

Учитывая стабильно высокую заболеваемость 
в последние годы и отсутствие средств этиотроп-
ной терапии острых кишечных инфекций вирус-
ной этиологии, особо значима возможность эф-

не только к большинству вирусов, вызывающих острые 
респираторные вирусные инфекции, но и к вирусам гер-
песа, вирусам, вызывающим кишечные инфекции, вирусу 
клещевого энцефалита. Перечень научных публикаций 
по препарату составляет около 800 источников, вклю-
чая более 50 публикаций на иностранных языках, в том 
числе в журналах с высоким индексом цитируемости.

Ключевые слова: Анаферон детский, ОРВИ, тера-
пия, профилактика, интерферон-гамма.

Key words: Anaferon Kid, ARVI, treatment, prevention, 
interferon-gamma.
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на, локализованных в N- и C-концевых фрагмен-
тах цитокина. Противовирусная активность реа-
лизуется преимущественно на С-конце молекулы, 
а для реализации биологических эффектов ИФН-γ 
важен процесс его димеризации [27]. В ходе экс-
периментального изучения в Отделе структурной 
биологии Университета Питтсбурга (США) с ис-
пользованием метода двухмерной спектроскопии, 
проведенной на фоне ядерно-магнитно-резонанс-
ного (ЯМР) исследования молекул ИФН-γ, установ-
лено, что РА АТ к ИФН-γ приводили к расширению 
ЯМР спектра ИФН-γ. Данный эффект свидетель-
ствует об изменении общей динамики молекулы, 
а изменения химического сдвига наблюдались для 
аминокислотных остатков С-концевого фрагмента 
молекулы ИФН-γ, участвующих в формировании 
димера ИФН-γ и отвечающих за биологическую 
активность молекулы ИФН-γ [6, 8].

В других доклинических исследованиях доказа-
но влияние РА АТ к ИФН-γ на повышение аффин-
ности рецепторов к ИФН-γ. В серии эксперимен-
тов компании «Euroscreen FAST» (Бельгия) было 
доказано прямое участие лиганд-рецепторного 
взаимодействия в механизме действия РА АТ к 
ИФН-γ – они повышают уровень ИФН-γ, связав-
шегося со своим рецептором, более чем на 50% 
от исходного уровня, что подтверждает не только 
специфичность действия Анаферона детского, но 
и доказывает прямое участие рецепторов к ИФН-γ 
в механизме действия препарата [6, 8]. Получен-
ные результаты по изучению ключевого звена ме-
ханизма действия препарата – способность улуч-
шать лиганд-рецепторные взаимодействия ИФН-γ 
с рецептором к ИФН-γ через конформационные 
изменения молекулы ИФН-γ – опубликованы в 
интернациональной работе ученых России, Укра-
ины и Великобритании в международном журнале 
«PLoS ONE» [4].

Фармакологической мишенью Анаферона дет-
ского является ИФН-γ и его рецептор, а мишенью 
иммунотропной активности – клетки иммунной 
системы, чувствительные к действию эндогенного 
ИФН-γ. В ходе исследований показано разносто-
роннее модулирующее влияние препарата на гу-
моральное и клеточное звенья иммунной системы. 
Он способен стимулировать продукцию не только 
самого ИФН-γ, но и ряда функционально сопря-
женных с ним интерлейкинов (ИЛ), вырабатыва-
емых макрофагами – ИЛ-1, Т-хелперами I типа – 
ИЛ-2 и Т-хелперами II типа – ИЛ-4, ИЛ-10. Это 
объясняет способность Анаферона детского сти-
мулировать клеточный и гуморальный иммунный 
ответ, а также усиливать фагоцитарную актив-
ность нейтрофилов и макрофагов [1, 6, 14]. Регули-
рующее влияние Анаферона детского на иммун-
ную систему имеет большое значение, поскольку 
частота большинства вирусных и бактериальных 

ном слепом плацебо-контролируемом рандомизи-
рованном параллельногрупповом клиническом ис-
следовании эффективности Анаферона детского в 
лечении гриппа и ОРВИ у детей [11].

Анаферон детский прошел полный цикл стан-
дартных доклинических исследований, согласно 
нормативным документам Европейского союза 
(CPMP/ICH/140/95, Note for Guidance on the need 
for Carcinogenicity Studies of Pharmaceuticals) и 
Российской Федерации («Руководство по экспе-
риментальному (доклиническому) изучению но-
вых фармакологических веществ»), подтверждаю-
щих его высокую безопасность. Изучение острой 
и хронической токсичности, а также исследования 
генотоксичности, репродуктивной токсичности 
и аллергизирующих свойств показало отсутствие 
повреждающего и мутагенного действия препа-
рата. Он не вызывает хромосомных аберраций и 
генных мутаций. Более того, в эксперименте уста-
новлены антимутагенные свойства Анаферона 
детского [12, 13].

Все доклинические исследования по Анаферо-
ну детскому проведены в специализированных на-
учно-исследовательских лабораториях и центрах, 
сертифицированных на проведение данных иссле-
дований. Компания-разработчик и производитель 
Анаферона детского использует в доклинических 
исследованиях только общепринятые и стандарти-
зированные модели и методики, регламентирован-
ные действующими в нашей стране и за рубежом 
нормативными актами и руководствами, включая 
рекомендации GLP [26].

К настоящему времени проведено более 30 ис-
следований in vitro, in vivo и ex vivo в России, 
Франции, США, Бельгии, Нидерландах [1]. Изуче-
ние Анаферона детского проводилось в ведущих 
научных центрах России: ФГБУ ГНЦ «Институт 
иммунологии» ФМБА, ГУ «НИИ эпидемиологии и 
микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи» РАМН, ФГБНУ 
«НИИ фармакологии и регенеративной медицины 
им. Е.Д. Гольдберга» РАМН. Кроме того, препа-
рат испытан в ряде исследовательских центров за 
рубежом: Институт антивирусных исследований 
Государственного университета штата Юта (Ло-
ган, США), «APcis» (Маисон-Альфорт, Франция), 
«Euroscreen FAST» (Госселье, Бельгия), «U-Cytech 
bioscience» (Нидерланды) [8].

В доклинических исследованиях установлен 
молекулярный механизм действия Анаферона дет-
ского. В основе фармакологической активности 
препарата лежит его способность регулировать 
функциональную активность и продукцию эндо-
генных интерферонов, в том числе через влияние 
на взаимодействие ИФН-γ с его рецептором (CD-
119), что является ключевым звеном в механизме 
действия препарата [6, 7]. Известно, что ИФН-γ 
имеет два основных рецептор-связывающих доме-
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Камбоджа, Кыргызстан, Мексика, Молдова, Мон-
голия, Таджикистан, Туркменистан, Узбекистан, 
Украина. Производство препарата соответствует 
международным требованиям, предприятие имеет 
Российский/межгосударственный (ISO 9001-2011) 
и Европейский/GMP сертификаты, в том числе 
GMP-сертификаты, выданные экспертами из Сло-
вакии и Украины [1].

Соответственно, и международный опыт при-
менения и изучения эффективности и безопас-
ности Анаферона детского при ОРВИ представ-
лен странами ближнего и дальнего зарубежья. 
Например, в Национальном детском госпитале  
(№ 18/879, Ла Танх роуд, Донг Да Дистрикт, Ханой, 
Вьетнам) проведено открытое рандомизированное 
контролируемое клиническое исследование эф-
фективности и безопасности Анаферона детского 
в терапии ОРВИ в параллельных группах с уча-
стием 100 детей в возрасте от 6 месяцев до 5 лет. 
Результаты были представлены на XX Российском 
национальном конгрессе «Человек и лекарство», в 
докладе профессора Ле Ти Ми Хуонг на тему «Ре-
зультаты международного рандомизированного 
контролируемого клинического исследования эф-
фективности Анаферона детского» [17]. Пациенты 
были рандомизированы в две группы – 1 группа 
(основная), получавшая Анаферон детский по ле-
чебной схеме и симптоматическую терапию в со-
ответствии с протоколом учреждения, включаю-
щим жаропонижающие средства при температуре 
более 38,5°С, назальную гигиену, дезинтоксика-
ционную терапию; 2 группа (сравнения) получала 
только симптоматическую терапию. При угрозе 
бактериальной инфекции (повышение уровня 
лейкоцитов более 12×109/л и C-реактивного белка 
более 6 мг/л) пациенты обеих групп получали ан-
тибиотики. Следует отметить, что дизайн исследо-
вания исключал прием жаропонижающих средств 
в первые два часа от начала терапии ОРВИ. У всех 
пациентов была проведена идентификация воз-
будителя с помощью иммуноферментного анали-
за (ИФА) и полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
Выявлено следующее распределение пациентов 
по этиологическому фактору: по 32% составили 
дети с риновирусной инфекцией и гриппом А и В, 
у 27% пациентов выявлен респираторно-синцити-
альный вирус, у 6% пациентов – аденовирусная 
инфекция, у 3% пациентов – парагрипп. На фоне 
терапии Анафероном детским отмечена меньшая 
выраженность основных клинических симпто-
мов – лихорадки и кашля (р<0,05), заложенности 
носа и ринореи (р<0,01) – с их достоверно более 
быстрым разрешением по сравнению с контроль-
ной группой. Продолжительность ОРВИ составила 
3,9±0,24 дня в основной группе и 5,7±0,28 дня в 
контрольной (р<0,05). Помимо клинического об-
следования, всем пациентам дважды – до начала 

инфекций связана с нарушением защитных функ-
ций и снижением иммунологической реактивно-
сти организма.

Доказанные в ходе экспериментальных и кли-
нических исследований повышение экспрессии 
ИФН-γ, ИФН-α/β и сопряженных с ними интер-
лейкинов (ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-10 и др.), улучшение ли-
ганд-рецепторного взаимодействия ИФН, норма-
лизация концентрации и функциональной актив-
ности естественных антител к ИФН-γ под действи-
ем Анаферона детского обусловливают эффектив-
ную противовирусную защиту без риска развития 
резистентности в отношении широкого спектра 
возбудителей ОРВИ и различных штаммов вируса 
гриппа, включая высокопатогенные [4, 6].

Анаферон детский действует избирательно. 
Его влияние на естественную продукцию интер-
феронов возможно только в присутствии виру-
са. В доклинических («U-Cytech bioscience», Ни-
дерланды, «Cellular Technology Limited», США) 
и клинических исследованиях, установлено, что  
РА АТ к ИФН-γ повышают уровень индуцирован-
ной продукции ИФН-γ в присутствии вируса и в 
период разгара вирусной инфекции. Влияя на си-
стему ИФН как индуктор интерферонов (-γ и -α/β) 
избирательного действия, Анаферон детский яв-
ляется модификатором естественной активности 
ИФН-γ и его рецептора [1, 6, 14–16].

Полученные в эксперименте результаты под-
тверждены клиническими исследованиями и отра-
жены в научных публикациях, включая зарубеж-
ные [1, 3, 5, 14]. 

За период 2002–2014 гг. проведена серия постре-
гистрационных и инициативных контролируемых, 
в том числе многоцентровых и с двойным слепым 
плацебо контролем, рандомизированных клини-
ческих исследований, в ходе которых продемон-
стрирована противовирусная терапевтическая и 
профилактическая эффективность и безопасность 
Анаферона детского при гриппе и других ОРВИ у 
детей в возрасте старше одного месяца. За указан-
ный период в клинических исследованиях Анафе-
рона детского приняло участие более 14 000 детей. 
Клинические исследования эффективности и без-
опасности препарата проведены в более чем 50 ве-
дущих научно-исследовательских учреждениях в 
40 городах России, стран СНГ, Вьетнама [14].

Анаферон детский более 10 лет успешно ис-
пользуется в реальной клинической практике по 
профилактике и лечению ОРВИ и гриппа, кишеч-
ных и герпес-вирусных инфекций, нейройнфек-
ций, инфекционных заболеваний дыхательной 
системы вирусно-бактериальной природы и ком-
плексной терапии бактериальных инфекций. В на-
стоящее время Анаферон детский зарегистриро-
ван и применяется в 15 странах: Азербайджан, Ар-
мения, Белоруссия, Вьетнам, Грузия, Казахстан, 
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емых рандомизированных клинических исследо-
ваний эффективности и безопасности Анаферона 
детского в лечении гриппа и ОРВИ, проведенных 
в 2009–2012 гг. с участием 489 детей в возрасте от 
3 до 7 лет. Установлено, что частота вирусовыделе-
ния на 3-й день заболевания была достоверно ниже 
в группе детей, получавших Анаферон детский, и 
составляла 18% по сравнению с группой плацебо, 
где данный показатель составил 59% (р<0,05). По 
данным мета-анализа, прием Анаферона детского 
статистически значимо по сравнению с плацебо 
сокращал интенсивность и длительность лихорад-
ки, и продолжительность ОРВИ в среднем на 2 дня 
(р<0,05). Кроме того, прием препарата способство-
вал снижению выраженности и продолжительно-
сти интоксикационного и катарального синдромов, 
снижал частоту развития осложнений, которая 
составила 5% при приеме препарата и 18% при ис-
пользовании плацебо (р<0,05). Согласно включен-
ным в мета-анализ исследованиям, эффективность 
Анаферона детского была связана с его доказанным 
действием на продукцию лимфоцитами перифери-
ческой крови таких цитокинов, как ИФН-α, -β, -γ, в 
присутствии тестовых вирусов и митогена. Также 
отмечено отсутствие данных о нежелательных яв-
лениях, совместимость препарата с симптоматиче-
скими и антибактериальными средствами и отсут-
ствие гипореактивности системы ИФН, типичной 
при применении других индукторов ИФН [16].

На Европейском конгрессе по клинической ми-
кробиологии и инфекционным болезням в Берлине 
были представлены результаты открытого рандо-
мизированного сравнительного исследования эф-
фективности и безопасности Анаферона детского 
при гриппе по сравнению с Осельтамивиром. Ис-
следование проведено в параллельных группах у 
детей в возрасте от 1 до 12 лет при гриппе в сезоне 
2012–2013 гг. В течение 5 дней пациенты основ-
ной группы получали Анаферон детский по лечеб-
ной схеме, в группе сравнения – Осельтамивир. 
Обе группы были сопоставимы по социально-де-
мографическим, эпидемиологическим, клиниче-
ским и лабораторным исходным характеристикам. 
Установлено, что 75% детей имели вирус гриппа А 
(H1N1; n=32; H1N1pdm09; n=28) и 25% – вирус 
гриппа В (n=20). Всем пациентам с использованием 
ПЦР ежедневно, начиная с момента старта терапии 
и далее каждый день в течение 5 дней определялось 
вирусовыделение, а также оценивалась митоген-
индуцированная продукция ИФН-γ и -α на 1-й, 2-й, 
3-й и 7-й день терапии. Доля пациентов с вирусовы-
делением в основной и контрольной группах была 
сопоставима и постепенно уменьшалась к 5-му 
дню до 2,2% в группе Анаферона детского и 2,9% в 
группе Осельтамивира. По сравнению с исходным 
уровнем, продукция ИФН-γ на фоне приема Анафе-
рона детского была увеличена уже в первые сутки 

приема препаратов и на пике активной терапии 
(через три дня от начала лечения) – определялись 
уровни ИФН-α, -β и -γ. Установлено достоверное 
(р<0,05) повышение уровней ИФН-α и -γ в основ-
ной группе на 3-й день приема Анаферона детско-
го, а также достоверные различия в уровнях цито-
кинов между группами на 3-й день терапии. Уров-
ни ИФН-α, -β и -γ были в среднем в 1,4–1,8 раза 
выше в основной группе по сравнению с контроль-
ной. Полученные в исследовании данные подтвер-
дили эффективность Анаферона детского при ле-
чении ОРВИ, вызванных вирусами гриппа (А, В), 
парагриппа, адено- и риновирусами, РСВ. Кроме 
того, использование Анаферона детского у детей 
с ОРВИ снижало риск развития бактериальных 
осложнений и потребность в назначении антибио-
тиков. Отмечено, что Анаферон детский обладает 
хорошим профилем безопасности.

Результаты исследования эффективности и 
безопасности Анаферона детского в России и за 
рубежом широко представлены на ведущих зару-
бежных научных форумах. С 2002 г. результаты ис-
следований были доложены на 20 международных 
конгрессах, конференциях и других научных меро-
приятиях в более чем 30 сообщениях, включая пу-
бликации в материалах форумов, вербальные докла-
ды и участие в постерных сессиях [1, 14, 16, 18–24]. 
Только в 2013–2014 гг. результаты по исследованию 
Анаферона детского были представлены в 9 докладах 
и публикациях на 5 наиболее значимых зарубежных 
международных научных форумах: Европейском 
конгрессе по клинической микробиологии и инфек-
ционным болезням (Берлин, ФРГ, 2013 г.) [15], 31-м 
Европейском конгрессе по детским инфекционным 
болезням (Милан, Италия, 2013 г.) [18–21], 27-м Все-
мирном конгрессе по педиатрии (Мельбурн, Австра-
лия, 2013 г.) [16], Конгрессе Европейского Респира-
торного общества (Барселона, Испания, 2013 г.) [22], 
17-м Всемирном конгрессе по общей и клинической 
фармакологии (Кейптаун, ЮАР, 2014г.) [3]. Важным 
событием является доклад о феномене релиз-актив-
ности и препаратах, созданных на основе РА АТ, 
включая Анаферон детский на 3-й Международной 
конференции по клинической и клеточной иммуно-
логии (США, 2014 г.) [23].

Наличие в доказательной базе Анаферона дет-
ского ряда многоцентровых, двойных слепых пла-
цебо-контролируемых рандомизированных клини-
ческих исследований с высоким уровнем доказа-
тельности позволяет использовать для обобщения и 
анализа их результатов с помощью такого инстру-
мента доказательной медицины, как мета-анализ, 
обеспечивающего наивысший уровень доказатель-
ности полученных данных. Так, например, доклад 
на 27-м Всемирном конгрессе по педиатрии содер-
жал именно результаты мета-анализа трех много-
центровых двойных слепых плацебо-контролиру-
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предотвращает формирование гипореактивности 
системы ИФН [14, 29].

Одна из значимых проблем педиатрической 
практики – ОРВИ у детей с бронхиальной аст-
мой (БА) [22]. Именно данной проблеме были по-
священы доклады на Конгрессе Европейского Ре-
спираторного общества в Барселоне. В них были 
представлены результаты рандомизированного 
плацебо-контролируемого клинического исследо-
вания эффективности и безопасности применения 
Анаферона детского в течение 3 месяцев для про-
филактики ОРВИ и вирус-индуцированных обо-
стрений БА и терапии ОРВИ у 200 детей в возрас-
те от 1 года до 5 лет с легкой и среднетяжелой БА 
продолжительностью более 6 месяцев. Пациенты 
получали препарат в профилактическом режиме, 
при возникновении эпизода ОРВИ осуществлялся 
переход на прием Анаферона детского по лечебной 
схеме. Аналогичные режимы были использованы 
в группе плацебо. Установлено, что Анаферон дет-
ский приводит к снижению заболеваемости и ча-
стоты повторных эпизодов ОРВИ более чем в 2 раза 
и вирус-индуцированных обострений у детей с БА. 
За период наблюдения в группе Анаферона детско-
го наблюдалось 60 случаев ОРВИ, из них 45% сопро-
вождались обострением БА. В группе плацебо было 
зафиксировано 132 случая ОРВИ, и в 88,6% случаев 
они провоцировали обострение БА (р<0,001). По-
казано, что при ОРВИ у детей с БА прием Анафе-
рона детского способствует значительному сокра-
щению продолжительности основных симптомов 
заболевания – облегчение всех симптомов ОРВИ 
(лихорадка, интоксикация, катаральные симптомы) 
у пациентов группы Анаферона детского наступало 
значительно раньше, составив 5,5±0,9 дней, по срав-
нению с группой плацебо – 9,4±1,1 дня (р<0,05). 
Авторами отмечено отсутствие снижения эффек-
тивности Анаферона детского в лечении рецидивов 
ОРВИ у детей с БА, которые недавно получили пре-
парат для лечебных целей. Данное исследование 
продемонстрировало, что многократное использо-
вание Анаферона детского в профилактическом и 
терапевтическом режимах хорошо переносится и 
также способствует сокращению продолжительно-
сти вирус-индуцированных обострений БА.

В четырех докладах, представленных на 31-м Ев-
ропейском конгрессе по детским инфекционным 
болезням, приведены доказательства эффективно-
сти и безопасности Анаферона детского в терапии и 
профилактике рекуррентных ОРВИ в детском воз-
расте [18, 19], а также для лечения острых гастроэн-
теритов у детей и профилактики распространения 
нозокомиальных инфекций в детских стационарах 
[20, 21]. В двух докладах были освещены резуль-
таты открытого сравнительного проспективного 
двухцентрового клинического исследования Ана-
ферона детского в лечении рекуррентных ОРВИ 

терапии на 48%; во вторые – на 250%; в третьи – на 
290% и на седьмые сутки – на 110%. Аналогичная 
динамика прослеживалась и для ИФН-α – повы-
шение на 160%; 240%; 140% и 90% соответственно 
на 1-е, 2-е, 3-и и 7-е сутки терапии. В группе Осель-
тамивира не отмечалось каких-либо существенных 
изменений в концентрациях ИФН-γ и -α. Учитывая 
представленные данные, становится очевидным, 
что противовирусная эффективность Анаферона 
детского ассоциирована с повышенной продукци-
ей ИФН-γ и -α и клинически сопоставима с Осель-
тамивиром [15].

Полученные результаты подтверждаются экс-
периментальными данными по противовирусному 
действию Анаферона детского в отношении грип-
па и других ОРВИ за счет конформационного из-
менения молекул ИФН-γ и его рецептора [28]. На 
фоне активации продукции ИФН под действием 
вируса и развившегося инфекционного процесса, 
Анаферон детский обеспечивает усиление про-
дукции ИФН-γ и -α и рецепции ИФН-γ. Клини-
чески доказано, что в период разгара вирусной 
инфекции большее количество молекул ИФН-γ 
быстрее связывается с активированными рецеп-
торами и успешнее реализует свои биологические 
функции [14, 28]. По мере элиминации вируса и 
наступления реконвалесценции уровень сыворо-
точных ИФН снижается, т.к. организм перестает 
активно их продуцировать вследствие включения 
естественных регуляторных механизмов, в то вре-
мя как Анаферон детский поддерживает на более 
высоком уровне по сравнению с плацебо способ-
ность клеток к продукции ИФН-α и -γ, которая от-
ражает функциональные возможности системы 
ИФН и проявляется при повторном контакте с 
вирусом [28, 29]. Данный параметр определяется 
при изучении интерферонового статуса как пока-
затель индуцированной продукции ИФН [30]. Ана-
ферон детский не нарушает механизм регуляции 
продукции ИФН и не влияет на его синтез и се-
крецию в отсутствие вируса. Поэтому в период ре-
конвалесценции и при профилактическом приеме 
здоровыми детьми Анаферон детский активирует 
лишь те пороговые количества молекул ИФН-γ, 
которые производятся иммунокомпетентными 
клетками организма даже в здоровом состоянии, 
а также рецепторы к ИФН-γ. Активированные мо-
лекулы и рецепторы полноценно выполняют свои 
базовые биологические функции и повышают го-
товность организма к ответу на инфекцию, что и 
объясняет способность Анаферона детского про-
филактировать ОРВИ, включая развитие супер- и 
реинфекции [14]. Избирательное действие Анафе-
рона детского обеспечивает максимально близкий 
к физиологичному характер реакций организма 
на вирусную инфекцию и не предполагает раз-
вития гиперстимуляции и ее последствий, а также 
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Заключение

Существующая база опубликованных за рубе-
жом доклинических и клинических данных об эф-
фективности и безопасности применения Анафе-
рона детского при ОРВИ включает как отечествен-
ные, так и зарубежные исследования. Результаты 
проведенных за рубежом исследований подтверж-
дают и дополняют отечественные данные экспери-
ментальных и клинических исследований. Доказа-
на эффективность и безопасность Анаферона дет-
ского для профилактики и лечения гриппа, вклю-
чая вызванный вирусом гриппа А/H1N1, A/H3N2, 
B, и других ОРВИ (РСВ, парагрипп, аденовирусная 
инфекция и др.), а также острых вирусных гастро-
энтеритов у детей в возрасте от 1 мес.

Анаферон детский значительно снижает про-
должительность основных клинических симптомов 
ОРВИ и гриппа, частоту бактериальных осложне-
ний, хорошо переносится и имеет высокий профиль 
безопасности. В ходе клинических исследований 
продемонстрировано отсутствие нежелательных яв-
лений и полная совместимость с другими препарата-
ми. Отсутствие риска формирования резистентных 
штаммов вирусов и истощающего влияния на си-
стему ИФН и иммунную систему дает возможность 
многократного применения препарата с сохранени-
ем эффективности, что особенно важно у детей с ре-
куррентными инфекциями и для продолжительной 
профилактики вирусных инфекций.
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в параллельных группах с участием 141 ребенка в 
возрасте от 1 до 5 лет, посещающего дошкольные 
учреждения. Установлено, что профилактическое 
применение Анаферона детского способствовало 
снижению частоты заболеваемости ОРВИ в 2 раза 
по сравнению с плацебо. Также продемонстриро-
вано снижение продолжительности заболевания 
в среднем на 4,7 дня и сохранение эффективности 
препарата при повторном использовании. Еще два 
доклада представляли результаты двойного слепо-
го плацебо-контролируемого рандомизированного 
клинического исследования с участием 86 детей в 
возрасте от 1 месяца до 3 лет, посвященного изуче-
нию эффективности и безопасности Анаферона 
детского в лечении острых гастроэнтеритов и про-
филактики нозокомиальных инфекций у детей, 
получающих лечение в условиях детского инфек-
ционного стационара. Установлено, что Анаферон 
детский способствует более быстрому разрешению 
симптомов острого ротавирусного гастроэнтерита 
с нормализацией стула к 4-му дню в 74% случаев 
по сравнению с группой плацебо (48%) и элимина-
ций ротавируса. Также показано, что использова-
ние препарата предупреждает внутрибольничную 
кросс-контаминацию гастроинтестинальных ин-
фекций у детей.

Ряд посвященных Анаферону детскому мате-
риалов зарубежных конгрессов и конференций 
доступен на таких широко используемых врачами 
интернет-ресурсах, как Кокрановская библиотека 
[9], сайт Doctor’s Guide Publishing – справочный 
ресурс для врачей, созданный для предоставле-
ния научных данных для эффективной помощи 
пациентам [25]. Например, в настоящее время в 
публикации на сайте Кокрановской библиотеки 
размещены представленные на 17-м Всемирном 
конгрессе по общей и клинической фармакологии 
обобщенные результаты доклинических и клини-
ческих исследований эффективности и безопас-
ности Анаферона детского при гриппе [3]. Авто-
рами были проанализированы данные проведен-
ных в России, Европе и США за последние 10 лет 
исследований по эффективности и безопасности 
использования препарата при гриппе. Важными 
представляются результаты, демонстрирующие 
эффективность Анаферона детского в отношении 
различных штаммов вируса гриппа – A/H3N8,  
A/Н3N2, A/H5N1, A/H1N1v. В эксперименте про-
демонстрировано снижение смертности инфици-
рованных животных в 2–4 раза по сравнению с 
контролем и концентрации вируса в пораженных 
тканях с сопоставимой с Осельтамивиром (в дозах 
4–25 мг/кг/день) эффективностью. Установле-
но, что Анаферон детский ограничивает размеры 
очагов гриппозной пневмонии, снижает степень 
деструктивных и инфильтративных процессов в 
легких.
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Введение

Опоясывающий герпес (ОГ) возникает при ре-
активации латентной варицелла зостер инфекции 

Резюме
Неоптерин является специфическим маркером ак-

тивации клеточного и моноцитарно-макрофагального 
звеньев иммунной системы. Связь уровня сывороточно-
го неоптерина с особенностями клинического течения 
опоясывающего герпеса не известна. 

Цель: изучить концентрацию сывороточного неоп-
терина у больных опоясывающим герпесом. 

Материалы и методы: в исследование были включе-
ны 55 пациентов с клинической картиной опоясываю-
щего герпеса (30 ВИЧ-позитивных, 25 – с отрицатель-
ным ВИЧ-статусом). Трижды за период наблюдения 
измерялся уровень неоптерина в сыворотке крови (до 
начала лечения ацикловиром, на 3-й день лечения и после 
заживления высыпаний). Оценивались клиническое те-
чение опоясывающего герпеса и динамика лаборатор-
ных показателей. 

Результаты: было установлено, что уровень неопте-
рина повышен у всех больных с опоясывающим герпесом.  
В динамике лечения ацикловиром концентрация неоп-
терина достоверно снижалась (с 30(17;32) до 12(11;27) 
нмоль/л) (p=0,0000001), но оставалась выше нормальных 
значений к моменту заживления высыпаний у большин-
ства пациентов. Уровень неоптерина до начала и после 
окончания курса лечения не различался в зависимости от 
ВИЧ-статуса. Только на третий день наблюдения концен-
трация неоптерина была несколько выше у пациентов с 
ВИЧ-инфекцией, что отражает изменённую реактив-
ность иммунной системы в данной группе больных. У па-
циентов с варицелла зостер виремией содержание неоп-
терина на третий день лечения ацикловиром было выше 
по сравнению с больными без виремии (23,5(12,7;30,0) и 
12(4,2;24,5) нмоль/л соответственно, p=0,037). 

Заключение: полученные данные свидетельствуют, 
что динамика уровня сывороточного неоптерина мо-
жет служить показателем эффективности иммунного 
ответа при опоясывающем герпесе.

Ключевые слова: неоптерин, герпес зостер, ВИЧ-
инфекция, вирус варицелла зостер.

Abstract
Neopterin is a specific marker of cellular immunity and 

monocytes/macrophages activation. Correlation between 
serum neopterin levels and clinical features of herpes zoster 
is unknown. 

The objective of the study was to determine the concen-
tration of serum neopterin in patients with herpes zoster. 

Methods: 55 patients with herpes zoster (30 HIV-positive 
and 25 HIV-negative) were included. Serum neopterin lev-
els were measured three times during the observation peri-
od (before onset of treatment with acyclovir, on the 3rd day 
of treatment and after healing of skin lesions). The clinical 
course and dynamics of laboratory data were also evaluated. 

Results: The study showed that elevated serum neopterin 
levels were found in all patients with herpes zoster. Neop-
terin concentrations were significantly reduced during acy-
clovir treatment (from 30 (17; 32) to 12 (11; 27) nmol/L) (p = 
0,0000001), but remained above the upper limit of normal by 
the time skin lesions were healed in most patients. Neopter-
in levels before and after treatment weren’t associated with 
HIV-status. Neopterin concentration was slightly higher in 
patients with HIV infection on the third day of observation 
only, that could reflect the abnormal immunoreactivity of this 
host. Neopterin levels in patients with varicella zoster vire-
mia were higher compared to patients without viremia on the 
third day of treatment with acyclovir (23.5 (12,7; 30,0) and 12 
(4,2, 24,5) nmol/L, respectively, p = 0,037). 

Conclusions: These results suggest that the dynamics of 
serum neopterin could be a marker of effectiveness of im-
mune response in herpes zoster.

Key words: neopterin, herpes zoster, HIV-infection, vari-
cella zoster virus.

в организме человека. Основным фактором риска 
ОГ является наличие клеточного иммунодефици-
та, чаще всего ассоциированного с естественным 
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более молодой возраст и низкий уровень CD4-
лимфоцитов по отношению к ВИЧ-негативному 
контингенту. Сравниваемые группы оказались 
однородны по гендерному составу, срокам забо-
левания, локализации поражённого дерматома и 
количеству осложнений. Частота выявления ВЗВ 
виремии, обнаружение антител класса М к ВЗВ и 
уровень моноцитов (одних из основных продуцен-
тов неоптерина) также значимо не различались 
(см. табл. 1).

Таблица 1

Клинико-лабораторная характеристика 
больных с опоясывающим герпесом  

в зависимости от ВИЧ-статуса

Признак ВИЧ+
 (n=30)

ВИЧ-
(n=25)

Значение 
p

Возраст, Me (min 
– max)

36 (25–63) 
лет

58 (18–90) 
лет

0,0001

Пол (мужчины/
женщины)

2/1 2/3 0,061

День сыпи на 
момент старта 
лечения, Me (25%; 
75%)

5 (4; 7) дней 4 (3; 5) дней 0,073

Локализация 
высыпаний 
(дерматомы); n (%)

Шейные 9 (30%) 4 (16%) 0,341

Грудные 13 (43%) 12 (48%) 0,790

Поясничные 2 (7%) 0 ( – ) 0,495

Крестцовые 0 ( – ) 1 (4%) 0,455

Тригеминальные 6 (20%) 8 (32%) 0,363

Осложнения;  
n (%)

7 (23%) 10 (40%) 0,245

Уровень CD4-
лимфоцитов до 
начала лечения, 
Ме (25%;75%)

274(158;423) 
кл/мкл 

803(543;951) 
кл/мкл

0,0001

Уровень 
моноцитов до 
начала лечения, 
Ме (25%;75%)

0,77(0,55;1,01) 
*109/л

0,65(0,49;0,90) 
*109/л

0,133

ВЗВ виремия  
до начала лечения,  
n из 
обследованных (%)

19 из 26 (73%) 18 из 22 (81%) 0,514

ВЗВ IgM до начала 
лечения, n (%)

8 (27%) 11 (44%) 0,256

Осложнённое течение ОГ наблюдалось у 17 
больных (31%). Среди осложнений встречались 
кожная диссеминация (3 ВИЧ+; 4 ВИЧ-), кератит 
(4 ВИЧ-), иридоциклит (1 ВИЧ-), кератоиридоци-
клит (2 ВИЧ+; 1 ВИЧ-), синдром Ханта (1 ВИЧ+), 
серозный менингит с периферическим парезом 
большеберцового нерва и кожной диссеминацией 
(1 ВИЧ+). Статистической достоверности в часто-

старением иммунной системы или с прогрессиро-
ванием ВИЧ-инфекции [1, 2].

Одним из маркеров активации клеточного им-
мунного ответа является производное гуанозин-
трифосфата – неоптерин. Уровень сывороточно-
го неоптерина служит интегративным показате-
лем действия цитокинов на популяцию моноцитов 
и макрофагов [3]. Молекула неоптерина, по срав-
нению с цитокинами, имеет высокую стабиль-
ность в различных биологических жидкостях и 
легко проникает из тканей в кровоток, что позво-
ляет эффективно использовать его сывороточную 
концентрацию для мониторинга состояния кле-
точного иммунитета при многих заболеваниях, в 
том числе вирусной этиологии [4, 5].

В настоящее время роль неоптерина в течении 
ОГ не изучена: отсутствуют сведения о динамике 
уровня данного показателя в процессе развития 
заболевания, нет данных о связи уровня неопте-
рина с клиническим течением ОГ и ВИЧ-статусом 
пациентов.

Цель – изучить содержание неоптерина в сы-
воротке крови больных с опоясывающим герпе-
сом.

Материалы и методы

В исследование были включены 55 пациентов 
с опоясывающим герпесом, госпитализирован-
ных в Клиническую инфекционную больницу  
им. С.П. Боткина в 2012–2014 гг. Все больные име-
ли свежие везикулёзные высыпания и не прини-
мали специфического противовирусного лечения 
по поводу герпетической инфекции до начала про-
цедур исследования. После первого забора кро-
ви пациентам назначалось стандартное лечение 
ацикловиром в дозе 0,8 г 5 раз в день перорально. 
Длительность терапии ацикловиром определялась 
клиническим течением заболевания и составила 
от 4 до 33 дней (медиана – 7 дней). Проводилась 
ежедневная оценка клинического состояния боль-
ных, в том числе динамика сыпи и температуры 
тела. Трижды за период наблюдения (до начала 
приема ацикловира, на третий день лечения и че-
рез два дня после окончания противовирусной 
терапии) проводился забор образцов крови для 
определения уровня неоптерина методом ИФА 
(IBL, Германия), а также на гемограмму, иммуно-
грамму, вирусную нагрузку ВИЧ, качественную 
ПЦР на вирус варицелла зостер (ВЗВ) (АмлиСенс, 
Россия) и уровень антител IgM и IgG к ВЗВ мето-
дом ИФА (ВекторБест, Россия).

Каждый пациент был тестирован на ВИЧ-
инфекцию: установлено 30 положительных и 
25 отрицательных ВИЧ-статусов. Как видно 
из представленных данных (табл. 1), для ВИЧ-
инфицированных пациентов был характерен 
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На 3-й день терапии ацикловиром меди-
ана уровня неоптерина в сыворотке ВИЧ-
инфицированных больных достоверно превыша-
ла таковую у ВИЧ-отрицательного контингента 
(29(13;30) и 17,5(12;28,5) нмоль/л соответственно; 
p=0,027) (см. табл. 2). Несколько замедленная ско-
рость снижения данного показателя у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией к 3-му дню наблюдения может 
отражать особенность реактивности иммунной 
системы.

Медиана значений сывороточного неоптери-
на после окончания лечения у ВИЧ-позитивных 
и ВИЧ-негативных больных не различалась 
(см. табл. 2). У абсолютного большинства паци-
ентов в обеих сравниваемых группах уровень не-
оптерина к моменту заживления сыпи не дости-
гал нормальных значений (ВИЧ+ – 93% (28/30), 
ВИЧ- – 76% (19/25), p=0,123), что свидетельствует 
о продолжающейся активации моноцитарного зве-
на клеточного иммунитета и незавершённости па-
тологического процесса. 

При анализе динамики концентрации неопте-
рина в процессе лечения ОГ выявлено достовер-
ное снижение данного показателя к моменту за-
живления кожных высыпаний (p=0,0000001). Как 
видно из представленных данных (рис.), у пациен-
тов с ВИЧ-инфекцией скорость снижения уровня 
неоптерина не имела значимых отличий от ВИЧ-
негативной выборки (p=0,609) (см. рис.). 

те развития осложнений между ВИЧ-позитивными 
и ВИЧ-негативными больными получено не было.

У 7 из 55 пациентов наблюдалось присо-
единение вторичной бактериальной инфекции  
(3 ВИЧ+; 4 ВИЧ-), по поводу которой назначалась 
терапия доксициклином 0,1 г 2 раза в сутки в те-
чение 7 дней. Другой значимой патологии, требо-
вавшей назначения антибиотикотерапии, у паци-
ентов выявлено не было.

Верхняя граница нормального уровня сыворо-
точного неоптерина составила 10 нмоль/л. Порог 
чувствительности качественной ПЦР ВЗВ был ра-
вен 500 к/мл.

Для статистической обработки использовалась 
программа SPSS, ver 20. При описании и анализе 
данных применялись среднее значение (95% дове-
рительный интервал), медиана (25%; 75% процен-
тили), тест Фишера, коэффициенты корреляции 
Пирсона и Спирмана, Т-тест для зависимых и не-
зависимых выборок, тест Манна – Уитни, ранго-
вый тест Вилкоксона, а также одномерный дис-
персионный анализ с повторными измерениями. 
При логарифмировании нулевые концентрации 
принимались за половину от минимально досто-
верно определяемого уровня тест-системы. Кри-
тический уровень значимости был равен 0,05. Все 
приводимые значения p – двусторонние.

Результаты и обсуждение

В результате проведённого исследования было 
обнаружено, что уровень сывороточного неопте-
рина повышен у всех обследованных пациентов с 
клинической картиной ОГ. Медиана данного пока-
зателя до начала лечения ацикловиром в три раза 
превышала верхнюю границу нормы (30(17;32) 
нмоль/л). Достоверных различий в концентрации 
неоптерина у больных с ОГ в зависимости от ВИЧ-
статуса не наблюдалось (табл. 2). 

Таблица 2

Уровень сывороточного неоптерина у пациентов 
с опоясывающим герпесом на фоне лечения 
ацикловиром в зависимости от ВИЧ-статуса

Время забора 
сыворотки

Уровень неоптерина;  
Ме (25% – 75%) нмоль/л

Значение 
p

Все 
пациенты

(n=55)

ВИЧ+
(n=30)

ВИЧ–
(n=25)

До лечения 30 
(17–32)

30 
(17–33)

28 
(18–35)

0,685

3-й день 
лечения

23 
(12–30)

29 
(13–30)

17,5 
(12–28,5)

0,027

После 
лечения

12 
(11–27)

12 
(12–20)

12 (9–30) 0,578

Значение p – при сравнении показателей ВИЧ-
положительных и ВИЧ-отрицательных пациентов.

Рис. Динамика уровня сывороточного неоптерина 
(значения логарифмированы (ln)) у больных ОГ  
на фоне лечения ацикловиром в зависимости  
от ВИЧ-статуса (n=55; однофакторный  
дисперсионный анализ с повторными наблюдениями; 
p-значение при сравнении групп = 0,609; p-значение 
между начальным и конечным уровнем неоптерина  
в обеих группах = 0,0000001)

При анализе клинических особенностей тече-
ния ОГ обнаружено, что локализация первично 
поражённого дерматома, осложненное течение 
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явлению специфических IgМ к инфекционному 
агенту [4, 5]. Прямой ассоциации между уровнем 
неоптерина и наличием ВЗВ антител класса М не 
установлено, однако была обнаружена связь меж-
ду концентрацией неоптерина до начала лечения 
и присутствием ВЗВ IgM в сыворотке крови к 3-му 
дню терапии (p=0,048). Пограничный уровень 
значимости в данном случае может быть связан 
небольшим объёмом выборки и с особенностью 
гуморального иммунитета у пациентов с ОГ. Та-
ким образом, увеличение уровня сывороточного 
неоптерина предшествовало появлению специфи-
ческих антител к ВЗВ. 

Варицелла зостер виремия методом качествен-
ной ПЦР была выявлена у 37 из 48 обследованных 
больных (19 ВИЧ+, 18 ВИЧ-) (см. табл. 1). Уста-
новлено, что у пациентов с ВЗВ виремией уровень 
неоптерина к 3-му дню лечения ацикловиром до-
стоверно превышал таковой у больных без вире-
мии (23,5 нмоль/л (12,7;30,0) и 12 нмоль/л (4,2;24,5) 
соответственно; p=0,031). Вероятно, замедление 
снижения концентрации неоптерина при цирку-
ляции ВЗВ в крови связано с более напряженным 
клеточным иммунным ответом. Таким образом, 
высокий уровень неоптерина к третьему дню про-
тивовирусной терапии ОГ может служить маркё-
ром виремии и свидетельствует об уровне актив-
ности клеточного и моноцитарно-макрофагально-
го звеньев иммунного ответа на ВЗВ.

Заключение

В результате проведённого исследования было 
установлено, что у всех пациентов с опоясыва-
ющим герпесом уровень неоптерина был повы-
шен и достоверно снижался в процессе лечения 
ацикловиром. У ВИЧ-инфицированных паци-
ентов концентрация неоптерина к 3-му дню те-
рапии была несколько выше, чем у больных без 
ВИЧ-инфекции. Динамика уровня неоптерина 
в процессе лечения ацикловиром не зависела от 
ВИЧ-статуса (p=0,609). Вероятно, это связано с 
компенсированной работой моноцитарно-макро-
фагального звена клеточного иммунитета у ВИЧ-
инфицированных больных. Динамика количества 
моноцитов в процессе лечения ацикловиром ока-
залась сходной с динамикой уровня неоптерина, 
хотя прямой корреляции между данными показа-
телями получено не было. К моменту заживления 
кожных высыпаний уровни неоптерина и моно-
цитов у большинства пациентов не достигали нор-
мальных значений, что свидетельствует о продол-
жающейся активности иммунного процесса после 
клинического выздоровления от ОГ. 

Высокий уровень неоптерина на третий день 
лечения ацикловиром (23,5 (12,7;30,0) нмоль/л) 
коррелировал с наличием варицелла зостер ви-
ремии. Высокий уровень неоптерина к 3-му дню 

заболевания, наличие лихорадочного синдрома и 
сроки заживления высыпаний не коррелировали 
с уровнем неоптерина. У пациентов с более выра-
женной сыпью (обильной, сливного характера или 
при наличии геморрагического содержимого в по-
лостных элементах) концентрация сывороточного 
неоптерина имела тенденцию к более выражен-
ному повышению по сравнению с таковой у паци-
ентов с умеренными кожными проявлениями ОГ  
(30 нмоль/л (23;36) и 28 нмоль/л (13;30) соответ-
ственно, p=0,037), что отражает активность вос-
палительного процесса в коже. Уровень неоптери-
на не зависел от наличия вторичной бактериаль-
ной инфекции (p=0,776), что, возможно, связано 
с ранней диагностикой и своевременным назначе-
нием антибиотикотерапии [6]. 

Известно, что основными продуцентами неопте-
рина являются клетки моноцитарно-макрофагаль-
ного ряда [4]. При анализе содержания неоптери-
на и уровня моноцитов крови корреляции между 
этими показателями выявлено не было (r = 0,025, 
p=0,860). Возможно, это связано с активным пере-
мещением моноцитов из кровеносного русла с по-
следующей макрофагальной трансформацией в 
поражённых органах и тканях. При анализе уровня 
моноцитов в процессе лечения ОГ отмечалась до-
стоверная динамика (p=0,002): до начала лечения 
уровень моноцитов был повышен (среднее – 0,76 
(0,67;0,85)×109/л) и снижался к моменту заживле-
ния сыпи (среднее – 0,66 (0,61;0,72)×109/л). Как и 
в случае с неоптерином, уровень моноцитов у аб-
солютного большинства пациентов после зажив-
ления высыпаний не достигал нормальных значе-
ний (ВИЧ+ – 73% (22/30), ВИЧ– – 72% (18/25), 
p=0,762), что отражает активность воспалитель-
ного процесса.

Сопоставление содержания неоптерина с дру-
гими лабораторными показателями: уровнем лей-
коцитов, лимфоцитов, нейтрофилов, тромбоци-
тов, СОЭ, количеством циркулирующих CD4- и 
CD8-лимфоцитов, вирусной нагрузки ВИЧ не по-
казало наличие каких-либо корреляций.

Пациенты включались в исследования на 2–7-й 
день от начала кожных высыпаний, при этом анти-
тела класса M к ВЗВ выявились у 19 из 55 больных 
(8 ВИЧ+ и 11 ВИЧ-). К 3-му дню лечения ацикло-
виром ВЗВ IgM появились дополнительно у 4 че-
ловек (2 ВИЧ+ и 2 ВИЧ-). После окончания лече-
ния, уже на фоне заживших кожных высыпаний, 
специфические антитела были определены ещё у 
8 пациентов (6 ВИЧ+ и 2 ВИЧ-). Выявление IgM на 
фоне лечения ацикловиром может быть связано 
с эффективным подавлением репликации ВЗВ и, 
как следствие, отсутствием субстрата для реакции 
нейтрализации антигена.

Известно, что повышение содержания неопте-
рина в сыворотке крови обычно предшествует по-
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терапии ацикловиром свидетельствует о риске 
диссеминации и требует более длительного курса 
лечения с последующим ПЦР контролем эффек-
тивности проводимой терапии. 

Полученные данные свидетельствуют, что ди-
намика неоптерина является показателем актив-
ности клеточного и моноцитарно-макрофагально-
го звеньев иммунного ответа при опоясывающем 
герпесе.
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Abstract
Objective: To evaluate relationships between virological 

and morphological data in patients with chronic hepatitis B 
in phase immune control and reactivation.

Materials and methods: The study involved 46 patients 
with chronic hepatitis B, indicators defined were content of 
surface antigen and hepatitis B virus DNA in the peripheral 
blood, the level of covalently closed circular HBV DNA in 
liver tissue and fibrosis stage and histological activity index 
(METAVIR).

Results: The study found a direct correlation between the 
level of covalently closed circular DNA in liver puncture bi-
opsies (number of copies per cell) and quantitative content of 
HBsAg in serum (r = 0,51, p = 0,03) in patients with chronic 
hepatitis B in phase immune control. Also in the immune con-
trol phase a direct correlation between the HBV DNA and the 
level of HBsAg in serum (r = 0.79, p = 0.0001) is shown. The 
level of covalently closed circular HBV DNA in liver punc-
ture biopsy specimens did not differ in patients with chronic 
hepatitis B in the phase of immune control in the phase of 
reactivation (1,02 ± 0,01 copies / cell and 1,03 ± 0,03 copies 
/ cell, p = 0.72). The index of histological activity and fibrosis 
were not correlated with any of the investigated virological 
indicator.

Conclusion: Results of the study emphasized the com-
plexity and ambiguity of the relationships between both viro-
logical and morphological indicators in patients with chronic 
hepatitis B, determined the direction for further study (in 
particular the assessment of the epigenetic regulation of the 
synthesis of circular covalently closed DNA), as well as set 
the stage for improving the principles of dynamic observing 
the patients with chronic hepatitis B in a phase of immune 
control.

Резюме
Цель: оценить взаимосвязь вирусологических и мор-

фологических показателей у больных хроническим ви-
русным гепатитом В в фазах иммунного контроля и ре-
активации.

Материалы и методы: обследовано 46 пациентов с 
хроническим вирусным гепатитом В, определялись по-
казатели содержания поверхностного антигена и ДНК 
вируса гепатита В в периферической крови, уровень 
кольцевой ковалентно замкнутой ДНК ВГВ в ткани пе-
чени, а также стадия фиброза и индекс гистологиче-
ской активности по METAVIR.

Результаты: в ходе исследования выявлена прямая 
корреляция между уровнем кольцевой ковалентно зам-
кнутой ДНК в биоптатах печени (количество копий на 
клетку) и количественным содержанием HBsAg в сыво-
ротке крови (r=0,51, p=0,03) у больных хроническим ге-
патитом В только в фазе иммунного контроля. Также 
в фазе иммунного контроля обнаружена прямая корре-
ляционная взаимосвязь между ДНК вируса гепатита В 
и уровнем HBsAg в сыворотке крови (r=0,79, p=0,0001). 
Уровень кольцевой ковалентно замкнутой ДНК вируса 
гепатита В в биоптатах печени достоверно не разли-
чался у пациентов с хроническим гепатитом В в фазе 
иммунного контроля и в фазе реактивации (1,02 ± 0,01 
копий/клетку и 1,03 ± 0,03 копий/клетку, p=0,72). Ин-
декс гистологической активности и степень фиброза 
не коррелировали ни с одним изученным вирусологиче-
ским показателем.

Заключение: результаты проведенного исследования 
подчеркнули сложность и неоднозначность взаимосвя-
зей вирусологических и морфологических показателей 
у больных хроническим гепатитом В, предопределили 
направление для дальнейшего углубленного изучения 
данного вопроса (в частности, оценка эпигенетической 
регуляции синтеза кольцевой ковалентно-замкнутой 
ДНК), а также создали предпосылки для совершенство-
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Введение

Хронический вирусный гепатит В (ХВГВ) оста-
ется одной из наиболее серьезных проблем миро-
вого здравоохранения, являясь одной из основ-
ных причин цирротической трансформации пе-
чени и гепатоцеллюлярного рака. Вирус гепатита 
В (ВГВ) – один из наиболее распространенных 
вирусов, вызывающих хронические диффузные 
заболевания печени. Несмотря на вакцинацию, 
значительно снизившую инфицированность ВГВ, 
по оценкам ВОЗ количество инфицированных в 
мире составляет почти 2 млрд человек, из них бо-
лее 400 млн переносят хронический гепатит [10, 
12, 20, 25]. Это представляет собой глобальную ме-
дико-социальную проблему, которую осложняют 
высокие затраты на диагностический и лечебный 
процессы [16]. Вероятность хронизации и степень 
активности течения инфекции ВГВ зависит как от 
иммунного ответа организма, так и от особенно-
стей самого вируса. При этом клинические формы 
заболевания имеют широкий спектр, от бессим-
птомных (латентных) форм до тяжелых пораже-
ний печени, таких как цирроз и гепатоцеллюляр-
ная карцинома [5, 9, 14].

В естественном течении ХВГВ выделяют 4 фазы: 
иммунной толерантности, клиренса, иммунного 
контроля, реактивации, сопровождающиеся раз-
нообразными колебаниями вирусологических, 
биохимических и морфологических показателей. 

Среди больных ХВГВ в Российской Федерации 
абсолютное большинство составляют пациенты в 
фазе иммунного контроля и реактивации [1].

Несмотря на то, что вирусологическая и мор-
фологическая характеристика данных фаз доста-
точно хорошо изучена, связь гистопатологиче-
ских изменений, уровня ДНК ВГВ в сыворотке и 
маркеров репликации ВГВ более сложна, чем по-
лагали ранее. Согласно последним литературным 
данным, в организме больного ХВГВ вирус может 
быть локализован в гепатоцитах в виде кольцевой 
ковалентно замкнутой ДНК (ккз ДНК), способной 
становиться матрицей для субгеномных и преге-
номных копий РНК, которые, в свою очередь, яв-
ляются матрицами для синтеза вирусного генома 
и вирусных белков [4, 13, 27]. При этом подавле-
ние репликации вируса не сопровождается элими-
нацией ккз ДНК ВГВ из гепатоцитов, что вносит 
существенные изменения в понимание патогенеза 

заболевания и указывает новые мишени для эф-
фективной этиотропной терапии [13, 17, 18].

Следует отметить, что, несмотря на существен-
ную роль ккз ДНК ВГВ в развитии хронической 
инфекции, исследования по этой проблеме мало-
численны не только в РФ, но и во всем мире, так 
как имеют ряд этических и методических ограни-
чений, таких как инвазивный характер морфоло-
гического исследования печени и отсутствие стан-
дартизированных количественных методов для 
выявления ккз ДНК ВГВ в гепатобиоптатах [2, 6, 8, 
15, 21].

Исходя из вышесказанного, количественная 
оценка содержания ккз ДНК ВГВ в пункционных 
биоптатах печени пациентов с ХВГВ на разных 
фазах естественного течения заболевания, а так-
же корреляция с другими вирусологическими и 
морфологическими показателями имеет важное 
значение для понимания патогенеза хронической 
инфекции ВГВ.

Цель исследования – оценить взаимосвязь ви-
русологических и морфологических показателей у 
больных ХВГВ в фазах иммунного контроля и ре-
активации.

Материалы и методы

Проведено обследование 46 больных ХВГВ 
(HBsAg «+», ДНК ВГВ «+», HBeAg «–»), находя-
щихся в фазе иммунного контроля (n=25) и фазе 
реактивации (n=21), все мужчины в возрасте от 20 
до 59 лет, в среднем 37,5±9,5лет, генотип вируса -D 
(100%). 

Критериями включения в исследование явля-
лись показатели, условно характеризующие им-
мунный контроль при ХВГВ-инфекции (ДНК ВГВ 
<20000 МЕ/мл, F≤2 по METAVIR, нормальная ак-
тивность АЛТ и АСТ), а также реактивацию ин-
фекционного процесса (ДНК ВГВ >20000 МЕ/мл, 
F≥2 по METAVIR, повышенная активность АЛТ и 
АСТ). Критерии исключения: острый ВГВ, микст-
гепатит, ВИЧ-коинфекция, аутоиммунное пора-
жение печени, цирротическая стадия ХВГВ, нар-
копотребление и употребление алкоголя пациен-
тами. 

Распределение больных по стадиям и активно-
сти ВГВ-инфекции проводилось в соответствии 
со стандартизированной системой METAVIR и по 
R.G. Knodell.

вания принципов динамического наблюдения за есте-
ственным течением хронического гепатита В у боль-
ных в фазе иммунного контроля.

Ключевые слова: вирус гепатита В, хронический ви-
русный гепатит В, кольцевая ковалентно замкнутая ДНК 
вируса гепатита В, поверхностный антиген вируса гепа-
тита В, фиброз, индекс гистологической активности.
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В связи с небольшим количеством пациентов на 
стадии F0 и F3 были выделены группы, объединя-
ющие больных на стадиях F0 и F1, а также F2 и F3. 
Таким образом, по стадиям ХВГB пациенты были 
разделены на две группы: F0 и F1 – 16 больных 
(34,7%), F2 и F3 – 30 больных (65,3%).

По индексу гистологической активности боль-
ные разделялись следующим образом: с минималь-
ной активностью (ИГА 1–3 балла) – 33 пациента 
(71,7%), со слабо выраженной активностью (ИГА 
4–8 баллов) – 13 пациентов (28,3%).

Вирусологическое исследование крови прово-
дили с использованием ИФА и ПЦР.

Для выявления ккз ДНК ВГВ из пункционных 
биоптатов печени применяли методику, приведен-
ную в руководстве J. Sambrook et al. с некоторыми 
модификациями [23].

Амплификацию проводили согласно методике 
T. Pollicino et al., с использованием TaqMan зондов 
для real-time ПЦР. Предварительно ДНК обраба-
тывали эндонуклеазой MungBean («Сибэнзим») 
из расчета 1 ед фермента на 1 мкг ДНК, согласно 
протоколу производителя, для удаления одноцепо-
чечных ДНК и РНК и расщепления геномной ДНК 
ВГВ (частично-кольцевой). Использовали следую-
щие праймеры: ВГВ fp23 5-ctgaatcctgcggacgaccc-3, 
ВГВ rp24 5-cccaaggcacagcttggagg-3, ВГВ 
fp25b 5-gtctgtgccttctcatctgcc-3, ВГВ rp26b 
5-agagatgattaggcagaggtg-3, ВГВ probeTaqMan ROX-
tgtgcacttcgcttcacctctgc-BHQ2. В качестве внутрен-
него контроля использовали ген домашнего хозяй-
ства GAPDH: GAPDH-fp 5-atcttccaggagtgagcgag-3, 
GAPDH-rp 5-gactccacgacgtactcagc-3, GAPDH-
ProbeTaqMan FAM-tccaaaatcaagtggggcgatg-BHQ1 
[22]. Подбор условий и выполнение исследования 
проводили на приборе CFX96 (Bio-Rad).

С целью подтверждения наличия ВГВ исполь-
зовали необработанную эндонуклеазой ДНК в 
качестве матрицы для ПЦР с перекрывающимися 
парами праймеров, совместно фланкирующих ре-
гион протяженностью 1475 пар оснований (п.о.), 
включающий область Pre-S1/Pre-S2/S протяжен-
ностью 1169 п.о. с 2848-3182 ... 1-835 нт., согласно 
представленному в международной базе данных 
GenBank изоляту Mart-B47 (HE974377.1) [7].

Продукты первичной амплификации и сек-
венирующей реакции очищали по методике, ре-
комендованной для Qiaquick PCR Purification kit 
фирмы «Qiagen» (Германия). Для анализа каче-
ства очищения осадок растворяли в 30 мкл ТЕ-
буфера и визуализировали в агарозном геле. Кон-
центрацию НК измеряли на флюориметре Qubit 
2.0 по стандартной методике, рекомендованной 
производителем. Очищенный фрагмент с концен-
трацией 50–100 нг использовали для постановки 
секвенирующих реакций с прямого и обратного 
праймеров с использованием набора «GenomeLab 

DTCS-Quick Start Kit» фирмы «Beckman Coulter 
Inc.» (США). Для анализа продукта секвенирую-
щей реакции очищенный осадок растворяли в SLS-
буфере и помещали в генетический анализатор 
«GenomeLab GeXP Beckman Coulter Inc» (США).

Первичный анализ полученного фрагмента 
проводили с помощью программы NCBI Blast в 
сравнении с нуклеотидными последовательностя-
ми, представленными в международной базе дан-
ных GenBank.

Для статистической обработки использовали 
общепринятые методы статистического анали-
за с применением пакета прикладных программ 
Statistica 8.0 для Windows [3].

Результаты и обсуждение

При анализе содержания ккз ДНК ВГВ в ткани 
печени больных ХВГВ в фазах иммунного контро-
ля и реактивации достоверных различий обнару-
жено не было: 1,02 ± 0,01 коп./кл. и 1,03 ± 0,03 
коп./кл., p=0,72 соответственно.

Выявлена прямая корреляция между уровнем 
ккз ДНК (количество копий на клетку) и количе-
ственным содержанием HBsAg в сыворотке крови 
(r=0,51, p=0,03) у больных ХВГВ только в фазе им-
мунного контроля. Также в фазе иммунного кон-
троля показана прямая корреляция между репли-
кативной активностью ДНК ВГВ и концентрацией 
HBsAg в сыворотке крови (r=0,79, p=0,0001). При 
этом у больных ХВГВ в фазе реактивации досто-
верных корреляций между изученными вирусоло-
гическими параметрами не выявлено (табл. 1 и 2).

При изучении анализируемых вирусологичес-
ких показателей в зависимости от некровоспали-
тельной активности в ткани печени и стадии фи-
броза статистически значимых различий выявле-
но не было (табл. 3 и 4).

Выявленная в нашей работе умеренная прямая 
корреляция между содержанием в ткани печени 
ккз ДНК ВГВ и HBsAg в сыворотке крови у боль-
ных ХВГВ в фазе иммунного контроля согласуется 
с исследованиями А.В. Семенова и результатами 
работ Alghamdi и др., которые предполагают, что 
уровни HBsAg, коррелируя с общим содержанием 
ДНК ВГВ в печени, отражают транскрипционно-
активную ккз ДНК, а не её абсолютное количе-
ство, при этом HBsAg в сыворотке характеризует 
количество ккз ДНК только при ее большой кон-
центрации в ткани печени [2, 4]. Следует отметить, 
что в упомянутых работах анализ вирусологических 
показателей в зависимости от фаз ХВГВ не про-
водился. Кроме того, взаимосвязь, выявленная 
между ккз ДНК и концентрацией HBsAg в крови 
у больных ХВГВ в фазе иммунного контроля, на 
наш взгляд, позволит оптимизировать алгоритмы 
наблюдения за данной категорией пациентов, про-
тивовирусная терапия которым не показана.
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Таблица 1

Вирусологические взаимосвязи у больных ХВГВ в фазе иммунного контроля

Вирусологические
показатели

ккз ДНК, коп/кл ДНК ВГВ, Ме/мл log ДНК ВГВ HBsAg, Ме/мл log HBsAg

ккз ДНК,
коп/кл

– r=0,37
p=0,06

ДИ: 0,00-0,65

r=0,37
p=0,06

r=0,51
p=0,03

r=0,09
p=0,26

ДНК ВГВ, Ме/мл r=0,37
p=0,06

ДИ: 0,00-0,65

– – r=0,79
p=0,0001

r=0,79
p=0,0001

log ДНК ВГВ r=0,37
p=0,06

– – r= 0,79
p=0,0001

r= 0,79
p=0,0001

HBsAg, Ме/мл r=0,51
p=0,03

r=0,79
p=0,0001

r=0,79
p=0,0001

– –

log HBsAg r=0,09
p=0,26

r=0,79
p=0,0001

r=0,79
p=0,0001

– –

Таблица 2

Вирусологические взаимосвязи у больных ХВГВ в фазе реактивации

Вирусологические
показатели

ккз ДНК,
коп/кл

ДНК ВГВ, Ме/мл log ДНК ВГВ HBsAg,
Ме/мл

log HBsAg

ккз ДНК,
коп/кл

– r=-0,06
p=0,77

r=-0,06
p=0,77

r=0,22
p=0,37

r=0,22
p=0,37

ДНК ВГВ, Ме/мл r=-0,06
p=0,77

– – r=0,24
p=0,32

r=0,24
p=0,32

log ДНК ВГВ r=-0,06
p=0,77

– – r=0,24
p=0,32

r=0,24
p=0,32

HBsAg,
Ме/мл

r=0,22
p=0,37

r=0,24
p=0,32

r=0,24
p=0,32

– –

log HBsAg r=0,22
p=0,37

r=0,24
p=0,32

r=0,24
p=0,32

– –

Таблица 3

Вирусологическая характеристика пациентов с ХВГВ (HBeAg –) в зависимости от 
некровоспалительной активности в ткани печени

Фазы ХГВ Фаза иммунного контроля Фаза реактивации Общая характеристика выборки

ИГА баллы ИГА(0-3)
n=33

ИГА(4-8)
n=13

ИГА(0-3)
n=33

ИГА(4-8)
n=13

ИГА(0-3)
n=33

ИГА(4-8)
n=13

ккз ДНК,  
коп/кл

1,01±0,03 1,09±0,08 0,63±0,03 1,09±0,04 1,03±0,02 1,09±0,03

ДНК ВГВ, 
МЕ/мл

5028±1723 2937±1621 577715±511912 1460750±1235571 223997,1±19693 974812±831022

HBsAg,МЕ/мл 11034±4968 1200±156 29129±10388 44830±14320 18406,3±5326 39375±13548

Таблица 4 

Вирусологическая характеристика пациентов с ХВГВ (HBeAg –) в зависимости от стадии фиброза

Фазы ХГВ Фаза иммунного контроля Фаза реактивации Общая характеристика выборки

Фиброз, 
METAVIR

F0-F1
n=16

F2-F3
n=30

F0-F1
n=16

F2-F3
n=30

F0-F1
n=16

F2-F3
n=30

ккз ДНК, коп/кл 0,99±0,04 1,05±0,03 1,1±0,08 1,07±0,02 1,01±0,04 1,06±0,02

ДНК ВГВ, МЕ/мл 6090±2629 3180±1107 5568166±2940424 138433±91220 1048980±728256 25381±6280

HBsAg,чМЕ/мл 11647±6308 8753±7556 45706±36834 33141±7864 19506±9607 25381±6280
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Отсутствие корреляции между вирусологически-
ми показателями у больных ХВГВ в фазе реакти-
вации, по нашему мнению, может быть объяснено 
снижением иммунной резистентности и, соответ-
ственно, повышением значимости в патогенезе 
ХВГВ факторов регуляции транскрипции и в даль-
нейшем трансляции с ккз ДНК ВГВ [13].

 Мы не выявили достоверной корреляции меж-
ду уровнем ккз ДНК ВГВ в ткани печени и уровнем 
ДНК ВГВ в периферической крови, что противоре-
чит результатам работ T. Volz et al., показавшим, 
что репликативная активность ВГВ коррелирует с 
уровнями ккз ДНК и общей ДНК в ткани печени 
у пациентов с ХВГB (HBeAg –), не получавших 
противовирусной терапии. При этом достоверных 
взаимосвязей HBsAg и ккз ДНКв данном исследо-
вании установлено не было [26]. Следует отметить, 
что в данном исследовании также не проводился 
анализ вирусологических показателей в зависимо-
сти от фаз хронической HBV-инфекции. 

В то же время нами наблюдалась тенденция 
к появлению взаимосвязи между содержанием 
ккз ДНК ВГВ в ткани печени и уровнем ДНК ВГВ 
в сыворотке крови у больных ХВГВ в фазе им-
мунного контроля (r=0,37, p=0,06), что требу-
ет дальнейших исследований с расширенными 
группами пациентов. В целом, все это согласу-
ется с мнением некоторых авторов, считающих, 
что ДНК ВГВ в крови коррелирует с уровнями 
ккз ДНК и общей ДНК в ткани печени у пациен-
тов с ХВГB (HBeAg –), не получавших противо-
вирусную терапию [19, 26].

Обнаруженная нами достоверная взаимос-
вязь между ДНК ВГВ и HBsAg в сыворотке кро-
ви (r=0,79, p=0,0001) у больных ХВГВ в фазе 
иммунного контроля подтверждается имеющи-
мися на сегодняшней день литературными дан-
ными [11, 19].

В настоящем исследовании не было установле-
но достоверной корреляции между уровнем ккз 
ДНК ВГВ в гепатоцитах и морфологическими ха-
рактеристиками ХВГВ, что может быть связано 
с малым количеством обследованных больных.  
В то же время отсутствие таких корреляций по-
зволяет предположить триггерную роль ВГВ в раз-
витии воспаления и фиброза. По имеющимся ли-
тературным данным, взаимосвязь между уровнем 
ДНК ВГВ в сыворотке крови и морфологическими 
характеристиками на доцирротических стадиях 
ХВГВ определённо не установлена, а содержание 
ккз ДНК ВГВ на различных стадиях заболевания и 
в зависимости от некровоспалительной активно-
сти и степени фиброза описывалось на небольших 
выборках [11, 27].

Таким образом, полученные нами результаты 
позволяют предположить ведущую роль механиз-
мов иммунной защиты больного ХВГВ в течении 

инфекционного процесса [13, 24]. Отсутствие ста-
тистически значимых различий между ключевыми 
вирусологическими параметрами в фазе реактива-
ции, по нашему мнению, может свидетельствовать 
о дисбалансе факторов иммунной резистентности, 
позволяющих ВГВ инициировать более агрессив-
ное, с клинической точки зрения, течение инфек-
ционного процесса [24].

Заключение

Результаты проведенного исследования подчер-
кнули сложность и неоднозначность взаимосвязей 
вирусологических и морфологических показате-
лей у больных ХВГВ, предопределили направление 
для дальнейшего углубленного изучения данного 
вопроса (в частности, оценка эпигенетической ре-
гуляции синтеза ккз ДНК), а также создали пред-
посылки для совершенствования принципов дина-
мического наблюдения за естественным течением 
хронической HBV-инфекции у так называемых 
«носителей» ВГВ, по сути, являющихся больными 
ХВГВ в фазе иммунного контроля.
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фармакоэпидемиологиЧеская и клинико-лаБораторная 
характеристика лекарственно-индуцированного 
поражения пеЧени при туБеркулезе 

М.В. Королева 
Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия

Pharmaco-epidemiological, clinical and laboratory characteristics of drug-induced liver injury in tuberculosis 
M.V. Koroleva 
Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia

Резюме
Цель исследования: повышение эффективности 

фармакотерапии лекарственно-индуцированного по-
ражения печени у больных, получающих специфическую 
противотуберкулезную химиотерапию, за счет уточ-
нения фармакоэпидемиологических и клинико-лабора-
торных особенностей заболевания.

Материалы и методы: проведен ретроспективный 
анализ первичной медицинской документации 250 боль-
ных туберкулёзом лёгких, пациентов ГКУЗ «Волгоград-
ский областной клинический противотуберкулезный 
диспансер №1». Дана оценка динамики биохимических 
показателей, характеризующих развитие печеночного 
цитолитического синдрома, проведена оценка влияния 
пола и возраста на частоту повреждения печени, изуче-
на взаимосвязь клинических форм туберкулеза и режима 
химиотерапии с частотой развития лекарственно-ин-
дуцированного поражения печени, изучены клинические 
проявления поражения печени. 

Результаты: лекарственно-индуцированное пора-
жение печени как осложнение специфической противо-
туберкулезной терапии диагностировано у 67 пациен-
тов (26,8%), у 170 больных (68,0%) выявлено повышение 
уровня аланинаминотрансферазы и аспарагинамино-
трасферазы. Гепатотоксические реакции статисти-
чески значимо чаще наблюдались у больных с диссеми-
нированной формой туберкулеза с распадом легочной 
ткани, бактериовыделением и высокой степенью тяже-
сти заболевания. Факторами риска лекарственного по-
ражения печени являлись женский пол и возраст старше 
50 лет. У женщин поражение печени развивается в бо-
лее ранние сроки, и проявления его интенсивнее, чем у 
мужчин. Самыми ранними и наиболее информативными 
рутинными биохимическими тестами, отражающими 
состояние печени в динамике, являются АлАТ и АсАТ. 
Выявлено, что режим стандартной противотуберку-
лезной химиотерапии определяет тип поражения пече-
ни: при 1, 2а и 3 режимах преобладает цитолитический 
гепатоцеллюлярный тип, при 2б режиме – комбинирован-
ный (смешанный) тип, при 4 режиме – холестатический 
тип повреждения печени. Выявлено, что повторное, по-
сле развития гепатотоксических реакций, назначение 
противотуберкулезных препаратов без гепатопротек-
ции у 94% пациентов приводит к повторному лекар-
ственно-индуцированному поражению печени. Отме-

Abstract
Objective: improving the efficiency of pharmacotherapy 

of drug-induced liver injury in tuberculosis by clarifying 
pharmaco-epidemiological, clinical and laboratory features. 

Materials and Methods: A retrospective analysis of pri-
mary medical records of 250 patients with pulmonary tuber-
culosis, patients «Volgograd Regional Clinical TB Dispen-
sary № 1». We evaluated the dynamics of biochemical pa-
rameters characterizing the development of hepatic cytolytic 
syndrome, examined the impact of gender and age on the 
incidence of liver damage, we investigated the relationship 
of clinical tuberculosis and chemotherapy regimen with the 
incidence of drug-induced liver injury, examined the clinical 
manifestations of liver disease.

Results: Drug-induced liver injury as a complication of 
a specific anti-TB treatment was diagnosed in 67 patients 
(26,8%). In 170 patients (68,0%) showed increase in alanine 
aminotransferase and asparaginaminotrasferazy. Hepa-
totoxicity significantly more common in patients with dis-
seminated tuberculosis with the collapse of the lung tissue, 
smear, and a high degree of disease severity. Risk factors for 
drug liver damage were female gender and age older than 50 
years. Women develop liver disease at an earlier date, and 
displays it harder than men. The earliest and most informa-
tive routine biochemical tests, reflecting the state of the liver 
in the dynamics are ALT and AST. It was found that the mode 
of the standard anti-TB treatment determines the type of liver 
injury: the first, 2a and 3rd modes prevails cytolytic hepa-
tocellular type, with 2b mode – combined (mixed) type 4th 
– type of cholestatic liver damage. It was found that repeat-
ed, after the development of hepatotoxic reactions, the ap-
pointment of anti-TB drugs without gepatoprotektsii in 94% 
of patients leads to repeated drug-induced liver damage. 
Cancel specific therapy against the background of cytolytic 
syndrome promotes the formation of drug-resistant forms of 
mycobacteria, and reduces the effectiveness of treatment for 
tuberculosis.
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Введение

Поражения печени, вызванные прямым или опос-
редованным воздействием лекарственных средств 
или их метаболитов, считаются лекарственно-ин-
дуцированными (ЛИПП). К ним относят разнород-
ную группу клинико-морфологических вариантов 
повреждения печени лекарственными средствами, 
применяемыми по медицинским показаниям в те-
рапевтических дозах и вводимыми в организм пред-
усмотренными инструкцией путями [1]. В последние 
годы с этой проблемой сталкиваются врачи всех спе-
циальностей, и лекарственные поражения печени 
представляют собой важную проблему внутренней 
медицины. Возможно, это объясняется увеличением 
количества фармакологигических препаратов, отпу-
скаемых без рецепта; нарушением способов и режи-
мов их приема; а также высоким распространением 
сопутствующих хронических диффузных заболева-
ний печени. В настоящее время насчитывается бо-
лее тысячи лекарственных средств, способных вы-
зывать поражения печени, а четверть фульминант-
ных гепатитов связывают с ее острым токсическим 
лекарственным поражением [2, 3]. 

Достоверные сведения о частоте поражений пе-
чени, вызванных медикаментозной терапией, отсут-
ствуют. Считается, что они составляют около 10% от 
всех побочных реакций макроорганизма, связанных 
с применением лекарственных препаратов. Есть све-
дения, что 2–5% всех случаев желтухи и 50% всех слу-
чаев острой печеночной недостаточности обусловле-
ны действием лекарств. 30–40% пациентов с острым 
гепатитом страдают одновременно вирусным и/или 
алкогольным заболеваниями печени [4, 5]. Медика-
ментозные поражения печени чаще встречаются у 
пожилых людей и у женщин. Распространенность 
лекарственных поражений печени неодинакова в 
разных странах. В Западной Европе на острый ле-
карственный гепатит приходится 15–20% молние-
носных гепатитов, в Японии – 10%, в России – 5%. 
В Англии первое место в этиологии фульминантной 
печеночной недостаточности занимает передозиров-
ка парацетамолом, оттесняя на второй план острые 
вирусные гепатиты. В США острые отравления па-
рацетамолом, требующие госпитализации, ежегодно 
регистрируются с частотой 29 на 100 000 населения, в 
Израиле – 57, в Великобритании – 200 [2, 3, 6].

В России острые медикаментозные поражения 
печени выявляются у 3–5% госпитализированных 

больных. В качестве провоцирующего повреж-
дение печени фактора на первом месте находят-
ся противотуберкулезные и антибактериальные 
средства, затем нестероидные противовоспали-
тельные препараты, лекарства, регулирующие 
деятельность нервной системы, гормональные, 
цитостатические, гипотензивные, антиаритмиче-
ские препараты. Значительное большинство ле-
карственно-ассоциированных заболеваний пече-
ни изначально протекают нетяжело и не требуют 
госпитализации. Однако нельзя исключить, что 
немалая доля гепатитов и циррозов, которые рас-
цениваются как криптогенные, на самом деле свя-
заны с лекарственным поражением печени [1, 4].

Наиболее часто гепатотоксическое влияние ока-
зывают препараты, применяемые для специфиче-
ской противотуберкулез ной химиотерапии [6, 7]. 
Высокая частота патологии печени при туберкулезе 
всегда отмечалась исследователями, что объяснялось 
воздействием туберкулезной интоксикации; дли-
тельным приемом гепатотоксичных туберкулоста-
тических препаратов, хроническим алкоголизмом, 
употреблением наркотиков, наличием сопутствую-
щих заболеваний, в том числе и вирусных гепатитов 
[8]. В России частота лекарственных поражений пе-
чени при туберкулезе, по данным некоторых иссле-
дователей, составляет от 15 до 20% [9, 11].

Фармакоэпидемиологические и клинико-лабо-
раторные особенности, а также и патогенетичес-
кие механизмы лекарственного поражения пече-
ни у больных туберкулезом изучены недостаточ-
но, что определило цели и задачи исследования.

Цель исследования – повышение эффектив-
ности фармакотерапии лекарственно-индуци-
рованного поражения печени у больных, полу-
чающих специфическую противотуберкулезную 
химиотерапию, за счет уточнения фармакоэпиде-
миологических и клинико-лабораторных особен-
ностей заболевания.

Материалы и методы

Работа выполнена на кафедре клинической 
фармакологии и интенсивной терапии Волгоград-
ского государственного медицинского универси-
тета (ректор и заведующий кафедрой – академик 
РАМН, профессор, д.м.н. В.И. Петров). Клини-
ческие исследования проводились на базе ГКУЗ 
«Волгоградский областной клинический противо-

на специфической терапии на фоне цитолитического 
синдрома способствует формированию лекарственно-
устойчивых форм микобактерий и снижает эффектив-
ность лечения туберкулеза.

Ключевые слова: лекарственно-индуцированное по-
ражение печени, цитолитический синдром, туберкулез, 
специфическая противотуберкулезная терапия.
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Согласно первичной медицинской докумен-
тации, в зависимости от формы процесса и чув-
ствительности микобактерий туберкулеза к анти-
бактериальным препаратам больные получали 
лечение по стандартным режимам химиотерапии: 
1 режим – 112 человек, 2а – 12, 2б – 52, 3 – 62, 
4 – 12 человек, что представлено на рисунке 2. 
Видно, что чаще всего пациенты проходили лече-
ние по 1-му и 3-му режимам химиотерапии.

туберкулезный диспансер» и гастроэнтерологи-
ческого отделения МУЗ ГКБ № 25 г. Волгограда. 
Исследование проводили в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской декларации Международ-
ной медицинской ассоциации 1996 г. Соблюдение 
требований биоэтики подтверждено результатами 
экспертизы Регионального этического комитета.

Дизайн исследования: ретроспективный 
фармакоэпидемиологи чес кий анализ первичной 
медицинской документации 250 больных тубер-
кулёзом лёгких, пациентов ГКУЗ «Волгоградский 
областной клинический противотуберкулезный 
диспансер № 1». 

Критерии включения:
1. Наличие подтвержденного диагноза туберку-

леза легких. 
2. Добровольное письменное информирован-

ное согласие на участие в исследовании. 
3. Возраст старше 18 лет.
4. Способность выполнять предписания врача-

исследователя.
Критерии исключения:
1. Положительные анализы на маркеры вирус-

ных гепатитов.
2. Злоупотребление алкоголем.
3. Иммунодефицит, вирус иммунодефицита че-

ловека.
4. Беременные или кормящие женщины.
5. Любая хирургическая операция или инфек-

ция в течение 8 недель.
6. Любое клинически значимое заболевание.
Контрольную группу первого этапа исследования 

составили 20 пациентов гастроэнтерологического от-
деления МУЗ «Городская клиническая больница ско-
рой ме дицинской помощи № 25» г. Волгограда с син-
дромом раздраженной кишки. Среди них 8 (40,0%) 
женщин и 12 (60,0%) мужчин в возрасте от 18 до 59 лет, 
средний возраст которых составил 39,62±19,47 лет 
(M±s). Обследованные соматически были практиче-
ски здоровы, не включались в исследование пациен-
ты с заболеваниями почек и печени, сахарным диабе-
том, злокачественными новообразованиями, инфек-
ционными заболеваниями и алкоголизмом.

При диагностике туберкулеза учитывались данные 
рентгенологического исследования органов грудной 
клетки, клинической картины заболевания, бактерио-
логического и микроскопического анализа мокроты. 
Клиническая форма туберкулеза определялась на ос-
новании анализа результатов рентгенографии.

Для постановки диагноза ЛИПП и оценки функ-
ционального состояния печени применялся ком-
плекс лабораторных исследований, включающий 
осмотр, сбор анамнеза, физи каль ное исследование, 
лабораторное и инструментальное исследование. 
Гепатотоксичность на фоне противотуберкулез-
ной химиотерапии считали вероятной при повы-
шении АлАТ в 2 раза выше нормы в условиях от-

сутствия альтернативного клинического диагноза. 
Диагноз лекарствен ного поражения печени уста-
навливали в соответствии с критериями Guidelines 
in the Recognition and Prevention of Hepatotoxicity in 
Clinical Practic, 2001 [1]. Для оценки вероятности свя-
зи поражения печени с приемом противотуберку-
лезных препаратов использовали критерий Roussel 
Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM) [11]. 

Все пациенты обследовались при поступлении 
в стационар, затем ежемесячно. Результаты зано-
сились в разработанную индивидуальную реги-
страционную карту пациента. Обработка резуль-
татов, в зависимости от характера распределения, 
проводилась методами параметрической и непа-
раметрической статистики [12] с ис поль зо ва ни ем 
пакета программ «Statgraphics 3.0»», «Statistica 6.0 
for Windows», непараметрического метода анализа 
с коэффициентом корреляции Спирмена.

Результаты их и обсуждение

В рамках данного исследования был проведен 
ретроспективный анализ историй болезни 250 боль-
ных туберкулезом легких, находившихся на лече-
нии в ГКУЗ «Волгоградский областной клинический 
противотуберкулезный диспансер № 1». Среди об-
следованных 165 мужчин (66%) и 85 женщин (34%) в 
возрасте от 18 до 67 лет. Средний возраст больных 
(M±s) составил 39,9±21,6 лет. Пациенты были сопо-
ставимы по полу и возрасту (t=0,71, p>0,05). Распре-
деление больных туберкулезом органов дыхания по 
полу и возрасту представлено на рисунке 1.

Рис. 1. Распределение больных по возрасту и полу
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Выявлено, что достоверными факторами, 
повышаю щими риск развития поражения печени 
на фоне противотуберкулезной терапии, являют-
ся женский пол и возраст старше 50 лет.

Была проведена оценка влияния возраста на 
частоту развития поражения печени отдельно для 
женщин и мужчин. Выявлено, что уже в возрасте 
41 года и старше у больных на фоне противотубер-
кулезной терапии наблюдалась тенденция к повы-
шению частоты поражения печени, статистически 
значимо чаще лекарственно-индуцированное по-
ражение печени развивалось у лиц старше 50 лет 
(c2=14,902, р=0,0001). Данные представлены на 
рисунках 4 и 5. 

Рис. 2. Распределение больных по режимам 
химиотерапии

Была проанализирована динамика уровня био-
химических показателей на фоне противотубер-
кулезной химиотерапии. Согласно первичной 
медицинской документации, к третьему месяцу 
специфической терапии достоверным измене-
ниям подверглись только уровни трансаминаз: 
уровень АсАТ достоверно повысился в 2,43 раза, 
АлАТ – 2,58 раза, изменения других биохимиче-
ских показателей были статистически не значи-
мыми (р>0,05). Данные представлены в таблице 1.

Таблица 1
Динамика биохимических показателей  

на фоне химиотерапии 

Показатели Больные туберкулезом 
(n=250)

Достоверность

до лечения после 
лечения

АсАТ 24,9±1,9 60,4±6,2 t=5,47, р<0,001

АлАТ 27,6±2,8 71,2±9,4 t=4,45, р<0,001

Щелочная 
фосфатаза

58,0±17,4 94,5±19,1 t=1,39, р>0,05

Общий 
билирубин

14,7±2,1 19,4±2,3 t=1,51, р>0,05

Триглицериды 0,98±0,1 1,12±0,11 t=0,94, р>0,05

Общий 
холестерин

5,4±0,1 5,7±0,12 t=1,92, р>0,05

Повышенные уровни трансаминаз к третьему 
месяцу активной фазы лечения туберкулеза были 
выявлены у 170 пациентов, что составило 68%. Диа-
гноз лекарственно-индуцированного поражения пе-
чени ставили в соответствии с критериями консен-
суса Совета международных научно-медицинских 
организаций при повышении сывороточной АлАТ в 
два раза выше нормы при отсутствии альтернатив-
ных диагнозов. Данные представлены на рисунке 3. 

Итак, лекарственно-индуцированное пораже-
ние печени диагностировано у 67 пациентов, что 
составило 26,8% от всех больных туберкулезом. Из 
них поражение печени наблюдалось у 31 женщи-
ны (36,47% от всех женщин, больных туберкуле-
зом, наблюдаемых на первом этапе) и 36 мужчин 
(21,82%). Из этого следует, что частота развития ле-
карственно-индуцированного поражения печени 
у женщин была статистически значимо, в 1,67 раза 
выше, чем у мужчин (c2=6,14, р=0,0132).

Рис. 3. Частота развития ЛИПП у больных 
туберкулезом 

Рис. 4. Частота развития лекарственного поражения 
печени у женщин в зависимости от возраста

Рис. 5. Частота развития лекарственного поражения 
печени у мужчин в зависимости от возраста
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Анализ диаграммы показывает, что независи-
мо от режима стандартной противотуберкулезной 
химиотерапии частота ЛИПП была сопоставимой 
и отличия групп терапии были статистически не 
значимыми (c2=0,052, р=0,9997).

Были изучены клинические проявления ле-
карственно-индуцированного поражения печени. 
Статистически значимо чаще поражение печени 
на фоне противотуберкулезной терапии проте-
кало бессимптомно (c2=36,10, p<0,0001). Данные 
представлены в таблице 3. 

Необходимо также было определить тип по-
ражения печени на фоне разных режимов стан-
дартной химиотерапии. На основании результатов 
лабораторных исследований, учитывая уровень 
АлАТ, щелочной фосфатазы и их соотношения 
(коэффициент R), рекомендуется выделять три 
типа лекарственных поражений печени [20]. Дан-
ные представлены в таблице 4.

Был проведен анализ взаимосвязи клиниче-
ских форм туберкулеза легких у больных первого 
этапа с частотой развития лекарственно-индуци-
рованного поражения печени. Данные представ-
лены в таблице 2. 

Из таблицы 2 видно, что лекарственно-индуци-
рованное поражение печени статистически зна-
чимо чаще развивается при диссеминированной 
форме туберкулеза с распадом легочной ткани и 
бактериовыделением (р<0,001).

Проведен анализ скорости развития ЛИПП у 
лиц разного пола и возраста. Выявлены достовер-
ные гендерные различия. Так, вне зависимости от 
схемы противотуберкулезной терапии у женщин 
наблюдался более выраженный подъем уровня 
АлАТ за первый месяц терапии – на 60%, при этом 
у мужчин подъем составил 30% от исходного уров-
ня. Уровень АсАТ у женщин повысился на 28,5%, 
у мужчин – на 21%. Тимоловая проба возросла у 
женщин на 22,8%, у мужчин – на 12,8%. Для изу-
чения значимости динамики биохимических пока-
зателей была разработана регрессионная модель, 
благодаря которой установлено, что АлАТ и АсАТ 
отражают цитолитические изменения гепатоци-
тов уже в первые два месяца от начала терапии 
независимо от режима терапии. Показатели тимо-
ловой пробы не информативны. Уровень общего 
билирубина максимально повышается к пятому 
месяцу, щелочная фосфатаза – к четвертому ме-
сяцу, но их динамика статистически не значима.

Была изучена частота развития ЛИПП в зависи-
мости от режима химиотерапии. Согласно первич-
ной медицинской документации, лечение назна-
чалось больным в зависимости от формы процесса 
и чувствительности микобактерий туберкулеза к 
антибактериальным препаратам. На фоне разных 
режимов терапии наблюдалась следующая частота 
развития лекарственно-индуцированного пораже-

ния печени: 1 режим – 30 человек (26,79%), 2а – 
3 (25,0%), 2б – 14 (26,92%), 3 – 17 (27,42%), 4 – 3 
(25,0%), данные представлены на рисунке 6. 

Таблица 2

Взаимосвязь ЛИПП печени с клиническими формами туберкулеза 

Клинические формы туберкулеза Инфильтративный
n (%)

Диссеминированный
n (%)

Достовер ность Всего
n (%)

30 (16,67%)
150 (83,33%)

37 (52,86%)
33 (47,14%)

c2=33,649, 
р<0,0001

67 (26,8%)
183 (73,2%)

Деструктивные изменения

С распадом 26 (20,96%)
98 (79,03%)

31 (60,78%)
20 (39,22%)

c2=26,086, 
р<0,0001

57 (32,57%)
118 (67,43%)

Без распада 4 (7,14%)
52 (92,86%)

6 (31,58%)
13 (68,42%)

c2=7,331, 
р=0,0068

10 (13,33%)
65 (86,67%)

Бактериовыделение

МБТ + 38 (32,20%)
80 (67,80%)

23 (62,16%)
14 (37,84%)

c2=10,593, 
р=0,001

61 (39,36%)
94 (60,65%)

МБТ – 2 (3,23%)
60 (96,77%)

4 (12,12%)
29 (87,88%)

c2=2,88,
 р=0,08

6 (6,32%)
89 (93,68%)

1 строка – больные с ЛИПП, 2 строка – без поражения печени.

Рис. 6. Частота развития ЛИПП в зависимости  
от режима противотуберкулезной химиотерапии
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Таблица 3

Клинические проявления лекарственного 
поражения печени 

Синдромы Частота выявления 
синдромов 

n %

Диспепсический синдром 11 16,42%

Астеновегетативный синдром 9 13,43%

Гепатомегалия 12 17,91%

Сочетание синдромов 14 20,90%

Бессимптомное течение 21 31,34%

Таблица 4

Влияние режима противотуберкулезной 
химиотерапии на тип ЛИПП 

Режимы 
химотерапии

Коэффициент R  
(АлАТ/ЩФ)

Тип поражения печени

1 режим 5,4±0,3 Гепатоцеллюлярный

2а режим 5,2±0,2 Гепатоцеллюлярный

2б режим 2,7±0,6 Смешанный

3 режим 5,6±0,5 Гепатоцеллюлярный

4 режим 1,4±0,5 Холестатический

В нашем исследовании, согласно первичной 
медицинской документации больных туберкуле-
зом, режимы стандартной противотуберкулезной 
терапии оказывали непосредственное влияние на 
тип поражения печени. Из таблицы видно, что к 
окончанию активной фазы противотубер кулезной 
терапии при 1, 2а и 3 режимах терапии преобладал 
цитолитический тип поражения печени. При 2б 
режиме терапии наблюдался комбинированный 
(смешанный) тип поражения печени. При 4 режи-
ме – холестатический (коэффициент R ниже 2).

Известно, что развитие гепатотоксических ре-
акций на лекарственную терапию часто приво-
дит к отмене противотуберкулезных препаратов 
и снижению интенсивности специфической те-
рапии, что может оказывать негативное влияние 
на эффективность лечения туберкулеза. Ретро-
спективный анализ историй болезни показал, что 
в условиях реальной клинической практики про-
тивотуберкулезная терапия отменяется даже при 
умеренном превышении верхней границы нормы 
уровня трансаминаз. Хотя лекарственно-индуци-
рованное поражение печени диагностировано у 
67 (26,8%) пациентов, химиотерапия прерывалась 
у всех 170 (68,0%) больных с повышенным уровнем 
трансаминаз (c2=85,102, p<0,0001). 

Нами был изучено, насколько развитие ле-
карственного поражения печени взаимосвязано 
с эффективностью лечения туберкулеза легких, 

которую оценивали по степени абациллирования 
и закрытию полостей распада. Результаты иссле-
дования показали, что наблюдалась выраженная 
достоверная взаимосвязь между исследуемыми 
показателями. Данные представлены в таблице 5. 

Таблица 5

Эффективность лечения туберкулеза  
в зависимости от наличия ЛИПП

Критерии 
эффективности 

терапии туберкулеза

Больные с 
ЛИПП 
n=67 

Больные без 
ЛИПП
n=183

Достовер-
ность

Закрытие полости 
распада

28 
(41,79%)

121 
(66,12%)

c2=12,056 
p<0,0001

Абациллирование 52 
(77,61%)

164 
(89,62%)

c2=6,016, 
p=0,0142

Лекарственно-
устойчивые формы

54 
(80,60%)

11 
(6,01%)

c2=141,8 
p<0,0001

Проведенное исследование показало, что раз-
витие ЛИПП весьма неблагоприятно для больных 
туберкулезом. Эффективность лечения тубер ку-
леза статистически значимо ниже при развитии 
лекарственно-индуцированного поражения пече-
ни. Из-за выраженных клинико-лабора тор ных про-
явлений поражения печени была изменена схема 
лечения. Временная отмена и дальнейшая коррек-
ция схемы противотубер ку лез  ной терапии при-
вела к замедленной рентгенологической динамике 
туберкулёз ных изменений и повышению частоты 
развития лекарственно-устойчивых форм микобак-
терий. Кроме того, необходимо отметить, что у па-
циентов, которым потребовалась коррекция схемы 
противотуберкулез ной терапии, отмечалось стати-
стически значимое увеличение сроков пребывания 
в стационаре почти на два месяца по сравнению с 
больными туберкулезом без ЛИПП (261,7±19,8 дней 
и 203,1±17,3 соответственно (t=2,23, р<0,05)). 

Отмена специфической противотуберкулез-
ной терапии способство вала уменьшению клини-
ческих проявлений поражения печени и сниже-
нию активности ферментов у большинства боль-
ных в течение 8–14 дней у 57 пациентов (85,07%) 
(c2=88,54, р<0,0001), однако абсолютные значе-
ния трансаминаз оставались выше референтных 
значений. Повторное назначение противотубер-
кулезных препаратов без гепатопротекции у 63 па-
циентов (94,03%) привело к повторному развитию 
гепатотоксических реакций (c2=79,303, р<0,0001). 

Заключение

Таким образом, развитие лекарственно-индуци-
рованного поражения печени как осложнения спец-
ифической противотуберкулезной терапии диагно-
стировано у 26,8% пациентов. Факторами риска ле-
карственного поражения печени являлись женский 
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пол и возраст старше 50 лет. Гепатотоксические ре-
акции статистически значимо чаще наблюдались у 
больных с диссеминированной формой туберкулеза 
с распадом легочной ткани, бактериовыделением и 
высокой степенью тяжести заболевания. Выявле-
ны достоверные гендерные различия: у женщин 
лекарственно-индуцированное поражение печени 
развивается в более ранние сроки, и проявления 
его интенсивнее, чем у мужчин. Самыми ранними и 
наиболее информативными рутинными биохимиче-
скими тестами, отражающими состояние печени в 
динамике, являются АлАТ и АсАТ. Выявлено, что ре-
жим стандартной противотуберкулезной химиоте-
рапии определяет тип поражения печени: при 1, 2а и 
3 режимах преобладает цитолитический гепатоцел-
люлярный тип, при 2б режиме – комбинированный 
(смешанный) тип, при 4 режиме – холестатический 
тип повреждения печени. Выявлено, что повторное, 
после развития гепатотоксических реакций, назна-
чение противотуберку лезных препаратов без гепа-
топротекции у 94% пациентов приводит к повтор-
ному лекарственно-индуцированному поражению 
печени. Отмена специфической терапии на фоне 
ЛИПП способствует формированию лекарственно-
устойчивых форм микобактерий и снижает эффек-
тивность лечения туберкулеза.
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Резюме
Цель работы: обосновать необходимость и безопас-

ность проведения этиотропной терапии с использо-
ванием нуклеозидных аналогов при тяжёлых формах 
острого гепатита В. 

Материалы и методы: обследовано 137 пациентов с 
острым гепатитом В тяжелой формы, установленным 
по результатам выявления маркеров вируса гепатита В. 
У 75 пациентов (54%) регистрировались начальные про-
явления острой печеночной энцефалопатии, которые яви-
лись показаниями для оказания помощи в условиях отделе-
ния реанимации и интенсивной терапии. В терапию 25 
пациентов включены аналоги нуклеозидов: телбивудин 
(600 мг/сут) или энтекавир (0,5 мг/сут) – основная груп-
па. Методом «случай – контроль» подобрано 25 пациен-
тов в группу сравнения, не получавшую противовирусных 
средств. Мониторинг клинико-биохимических показате-
лей проводили раз в неделю, вирусной нагрузки – на стар-
те противовирусной терапии и через 4 недели. 

Результаты: в основной группе, получавшей этио-
тропную терапию, отмечалось быстрое купирование 
основных клинических симптомов заболевания (в те-
чение 3–6 суток). Активность АлАТ в основной группе 
статистически значимо снижалась уже через неделю 
противовирусной терапии, а через четыре – достигла 
43,6±18,7 МЕ/л. Концентрация билирубина через три 
недели терапии в основной группе стала достовер-
но ниже (р ≤ 0,05), чем в группе сравнения (38,0±15,0 и 
130,3±105,1 мкмоль/л соответственно). Через четыре 
недели противовирусной терапии вирусная нагрузка 
снизилась в два раза (р = 0,0001). Нежелательных явле-
ний при приёме препаратов не отмечалось.

Заключение: включение в базисную терапию противо-
вирусных средств позволяет в два раза сократить длитель-
ность пребывания пациента в отделении реанимации и 
интенсивной терапии, предотвратить летальный исход, 
а также добиться значительного улучшения лабораторных 
показателей при отсутствии нежелательных явлений.

Ключевые слова: острый гепатит В, противовирус-
ная терапия, нуклеозидные аналоги.

Abstract
Aim of work: to prove necessity and safety of antiviral 

treatment with nucleoside analogues for severe form of acute 
hepatitis B. 

Materials and methods: The study involved 137 patients 
with severe form of acute hepatitis B, established by results 
of the identification of markers of hepatitis B virus. In 75 pa-
tients (54%) recorded the initial signs of acute hepatic en-
cephalopathy, which were indications of hospitalization in 
intensive care unit. The treatment of 25 patients included nu-
cleoside analog: telbivudine (600 mg/day) or entecavir (0,5 
mg/day) – the main group. The method of «case – control» 
matched 25 patients in the comparison group who did not re-
ceive antiviral drugs. Monitoring of clinical and biochemical 
parameters were carried out once a week, the viral load – at 
the start of antiviral therapy and 4 weeks later.

Results: In the main group noted rapid relief of major clin-
ical symptoms of the disease (within 3–6 days). ALT levels in 
the main group was significantly decreased after a week of 
antiviral therapy, after four – reached 43,6 ± 18,7 U/L. The 
concentration of bilirubin in three weeks of therapy in the 
main group became significantly lower (p ≤ 0,05), than in the 
comparison group (38,0 ± 15,0 and 130,3 ± 105,1 mmol / L, respec-
tively). After four weeks of antiviral therapy viral load de-
creased twice (p = 0.0001). Adverse events were not marked.

Conclusion: Inclusion in the basic therapy antiviral 
agents allows halving the duration of stay of the patient in 
the intensive care unit, to prevent death, to achieve a signifi-
cant improvement in laboratory parameters, in the absence 
of adverse events.

Key words: acute hepatitis B, severe form, antiviral ther-
apy, nucleoside analogues.
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Введение

Гепатит B относится к инфекциям, управляе-
мым способами специфической профилактики. 
Мировой опыт по использованию иммунизации 
населения показал, что данная стратегия играет 
решающую роль в предотвращении распростране-
ния инфекции и дает возможность ее эрадикации 
в глобальном масштабе [1]. 

В национальный календарь профилактиче-
ских прививок Российской Федерации вакцина-
ция против гепатита В была включена в 2001 г. [2], 
что позволило добиться значительного снижения 
уровня заболеваемости острым гепатитом В (ОГВ), 
и к 2012 г. этот показатель достиг 1,40/0000, а к 
2014 – 1,270/0000 [3, 4]. Тем не менее, заболева-
ние до сих пор продолжает регистрироваться по-
всеместно [3]. 

Протекающий крайне тяжело с развитием мас-
сивного некроза печени и печеночной комы ОГВ 
может привести к летальному исходу в 15% случа-
ев [1]. 

Для лечения пациентов с ОГВ, включая тяжелые 
формы заболевания, не использовались средства 
этиотропной терапии [1]. Начиная с 1990-х гг., был 
начат поиск средств, направленных на подавление 
репликации вируса гепатита В и его элиминацию. 

В первую очередь, к таким препаратам можно 
отнести интерфероны. Однако для тяжелых форм 
использование препаратов из данной группы огра-
ничено противопоказаниями [2]. Кроме того, в пу-
бликациях ряда зарубежных авторов указывается 
на их низкую эффективность [3, 9, 11, 12]. 

Следующая группа препаратов с доказанной 
активностью против вируса гепатита В – нукле-
озидные аналоги (НА), широко используются в 
практике для лечения хронического гепатита В.

В настоящее время появились отдельные пу-
бликации, указывающие на возможность исполь-
зования НА и у пациентов с ОГВ тяжелой степени 
тяжести. Их применение может значительно улуч-
шить выживаемость таких пациентов, предотвра-
тить летальные исходы и переход в хроническую 
форму [3]. Кроме того, к преимуществам НА мож-
но отнести благоприятный профиль безопасности, 
высокую противовирусную активность и пер-
оральный приём [4, 9]. 

Цель исследования – обосновать необходи-
мость и безопасность проведения этиотропной те-
рапии с использованием НА при тяжёлых формах 
ОГВ. 

Материалы и методы

Обследовано 137 пациентов с диагнозом ОГВ 
тяжелой формы клинического течения, госпи-
тализированных в 2011–2013 гг. в 29 отделе-
ние Клинической инфекционной больницы им.  

С.П. Боткина (клиническая база кафедры инфек-
ционных болезней взрослых и эпидемиологии 
Санкт-Петербургского государственного педиа-
трического медицинского университета). 

Этиологическая принадлежность заболевания 
подтверждена результатами иммуноферментного 
анализа: у всех пациентов выявлены маркеры ви-
руса гепатита В (HBsAg, HBcorAb и HBeAg). Мар-
керы других гепатотропных вирусов не обнаруже-
ны, что позволило подтвердить моноинфицирова-
ние. 

Форму тяжести заболевания оценивали на ос-
новании общепринятых критериев с учётом вы-
раженности синдрома интоксикации, интенсив-
ности желтухи и уровня билирубина [10]. Нали-
чие у пациентов 2 или 3 критериев: печеночная 
энцефалопатия; увеличение уровня билирубина  
> 171 мкмоль/л, международное нормализованное 
отношение (МНО) > 1,6, снижение уровня про-
тромбинового индекса (ПТИ) < 60% расценивалось 
нами как показание для перевода пациентов в отде-
ление реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). 

Оценка клинического течения ОГВ и данных 
лабораторного обследования показала, что у 75 па-
циентов (54%) регистрировались начальные прояв-
ления острой печеночной энцефалопатии (ОПЭ), 
которые явились показаниями для оказания помо-
щи в условиях ОРИТ. Спектр клинических прояв-
лений у пациентов с ОГВ тяжелой степени тяже-
сти приведен в таблице 1.

Таблица 1

Частота клинических проявлений у пациентов  
с ОГВ тяжелой степени тяжести 

Клинические проявления Число пациентов, 
абс. (%)
n = 75

Агрессия, сменяющаяся апатией 46 (61,3%) 

Снижение аппетита 45 (60,0%)

Заторможенность, сменяющаяся 
возбудимостью

44 (58,7%)

Тошнота 34 (45,3%)

Негативизм 32 (42,6%)

Инверсия сна 15 (20,0%)

Артралгии 15 (20,0%)

Головная боль 9 (12,0%)

Основную группу составили 25 пациентов, в 
стандартную терапию которых были включены 
противовирусные средства, относящиеся к классу 
НА: телбивудин в дозе 600 мг/сут (19 пациентов) 
или энтекавир в дозе 0,5 мг/сут (6 пациентов). 

Группу сравнения (без этиотропной терапии) 
составили 25 пациентов, подобранных методом 
«случай – контроль».
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Для определения эффективности противови-
русной терапии (ПВТ) пациентам основной груп-
пы методом полимеразной цепной реакции опре-
деляли вирусную нагрузку в плазме крови в нача-
ле терапии и через четыре недели.

Мониторинг биохимических показателей 
(активность АлАТ и АсАТ, уровень билирубина 
и ПТИ) пациентам обеих групп проводили при 
включении в исследование, а затем с частотой раз 
в неделю.

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась с использованием лицензион-
ных пакетов программ Microsoft Еxcel 2007 и SPSS 
Statistica 17.0. Описательная статистика количе-
ственных признаков представлена средними ве-
личинами и стандартными отклонениями. Для 
оценки достоверности сравниваемых величин в 
независимых выборках использовался непарамет-
рический критерий Манна – Уитни, в зависи-
мых – Уилкоксона. Статистически значимыми 
результаты считались при достигнутом уровне 
значимости р < 0,05.

Результаты и обсуждение

Возраст пациентов, госпитализированных с ди-
агнозом ОГВ, был в пределах 19–73 лет (средний 
возраст 46,4±2,6 года). Гендерный анализ выявил 
преобладание мужчин (73 мужчины, 64 женщины). 

По данным эпидемиологического анамнеза вы-
явлено отсутствие вакцинации против гепатита В 
у всех пациентов.

Из 75 пациентов, госпитализированных в 
ОРИТ, 61 были женщины репродуктивного воз-
раста (33,3±9,1 лет). 

В основную группу, в стандартную схему тера-
пии которых были включены НА, вошли 20 жен-
щин и 5 мужчин. 

Для оценки необходимости и безопасности вве-
дения противовирусных средств из общего числа 
пациентов с тяжёлой формой ОГВ, госпитализи-
рованных в ОРИТ, методом «случай – контроль» 
была подобрана группа сравнения, получавшая 
лечение без этиотропной терапии; соотношение 
женщин и мужчин составило 20:5. 

На момент включения в исследование кли-
ническая характеристика и данные лабора-
торного обследования пациентов основной 
группы и группы сравнения были сопоставимы 
(табл. 2). Анализ данных лабораторного обсле-
дования пациентов показал значительное уве-
личение уровня билирубина, снижение кон-
центрации ПТИ, пятидесятикратное превыше-
ние нормальных значений активности АлАТ и 
АсАТ. 

Таблица 2
Клиническая характеристика и данные 
лабораторного обследования пациентов  

в основной группе и группе сравнения при 
включении в исследование

Критерий Основная группа Группа 
сравнения

р

Пол, м/ж 5/20 5/20 –

Возраст, лет 33,2 ± 5,4 34,1± 4,9 ≥ 0,05

Слабость, абс. (%) 16 (64%) 19 (76%) ≥ 0,05

Снижение 
аппетита, абс. (%)

7 (28%) 8 (32%) ≥ 0,05

Артралгии, абс. 
(%)

8 (32%) 9 (36%) ≥ 0,05

Кожный зуд, абс. 
(%)

14 (56%) 13 (52%) ≥ 0,05

Тошнота, абс. (%) 17 (68%) 17 (68%) ≥ 0,05

Головная боль, 
абс. (%)

12 (48%) 11 (44%) ≥ 0,05

Активность АлАТ, 
МЕ/л

2511,1± 1044,0 2055,1± 
110,1

≥ 0,05

Активность АсАТ, 
МЕ/л

1551,1± 562,1 1212,1± 
897,3

≥ 0,05

Уровень 
билирубина, 
мкмоль/л

285,1± 141,8 213,1±85,1 ≥ 0,05

Уровень ПТИ, % 76,4± 17,8 74,1± 15,1 ≥ 0,05

Терапия с использованием НА способствовала 
быстрому купированию основных клинических 
симптомов заболевания (табл. 3) и уменьшению 
сроков пребывания в ОРИТ (основная группа – 
4,3 ± 0,86 суток, группа сравнения – 8,3 ± 1,49 су-
ток; р = 0,0001).

Таблица 3
Длительность основных клинических симптомов  

у пациентов с ОГВ с тяжёлым течением, сутки (M±sD)

Симптом Основная группа
(n = 25)

Группа 
сравнения

(n = 25)

р

Слабость 5,28±2,2 12,05±4,6 ≤ 0,0001

Снижение 
аппетита

3,48±2,3 11,42±5,4 ≤ 0,0001

Артралгии 5,6±3,5 7,63±5,5 ≤ 0,0001

Кожный зуд 4,72±1,9 8,84±3,9 ≤ 0,0001

Тошнота 3,4±1,3 6,84±2,1 ≤ 0,0001

Головная боль 2,72±1,2 3,11±1,4 ≤ 0,25

Контроль биохимических показателей прово-
дился через семь дней (табл. 4). 

В основной группе отмечалось достоверно 
значимое (р ≤ 0,05), чем в группе сравнения, сни-
жение активности АлАТ с 2511,1±1044,0 МЕ/л 
до 1476,1±716,1 МЕ/л в основной группе и с 
2055,1±110,1 МЕ/л до 1719,1±1045,1 МЕ/л в груп-
пе сравнения. 
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На второй неделе терапии активность АлАТ в 
основной группе снизилась до 543,1±208,1 МЕ/л, 
что достоверно ниже (р ≤ 0,05) показателя группы 
сравнения 1152,1±887,1 МЕ/л.

К концу четвёртой недели в основной группе 
активность АлАТ практически возвращалась к 
норме (43,6±18,7 МЕ/л), в отличие от группы срав-
нения, где нормализация показателей достигалась 
значительно медленнее.

Изменения активности АсАТ у пациентов обе-
их групп статистически значимо на протяже-
нии четырёх недель наблюдения не различались 
(р ≥ 0,05). 

К концу первой недели уровень билирубина в 
основной группе и в группе сравнения статисти-
чески значимо не отличался (p > 0,05). Только к 
концу третьей недели терапии концентрация би-
лирубина в основной группе достигла 38,0±15,0 
мкмоль/л, что достоверно ниже (р ≤ 0,05), чем в 
группе сравнения (130,3±105,1 мкмоль/л).

Были определены изменения со стороны ПТИ, 
и если в первую неделю в основной группе и груп-
пе сравнения значимых различий не было (р ≥ 
0,05), то к концу второй недели уровень ПТИ в ос-
новной группе стал достоверно выше, чем в группе 
сравнения (р ≤ 0,001), что косвенно свидетельству-
ет о нормализации функции печени и указывает 
на снижение риска развития кровотечений в груп-
пе, получающей ПВТ.

На старте терапии у пациентов основной груп-
пы медиана вирусной нагрузки составила 5,82 × 105 
МЕ/мл (7,76 × 103 / 9,06 × 105 МЕ/мл). Через четыре 
недели ПВТ отмечается статистически достоверное 
(р ≤ 0,0001) снижение вирусной нагрузки до 3,66 × 
105 МЕ/мл (5,65 × 103 / 4,99 × 105 МЕ/мл), что под-
тверждает эффективность проводимой терапии.

Каких-либо нежелательных явлений, связан-
ных с приемом НА, у пациентов не отмечалось.

У троих (12,0%) пациентов из группы сравнения 
заболевание завершилось летальным исходом. 

В настоящее время консенсус по использова-
нию противовирусных средств в терапии ОГВ 
у пациентов с тяжелыми формами заболевания 
отсутствует. Причиной является прежде всего 
недостаточный объем данных, полученных в ре-
зультате крупных международных исследований. 
Между тем в литературе последних лет встречают-
ся публикации, в основном в рубрике «случай из 
практики», которые доказывают необходимость 
проведения противовирусной терапии данной ка-
тегории пациентов [5, 9]. 

Существует опыт по использованию ламивуди-
на при ОГВ тяжелой степени тяжести как в нашей 
стране, так и за рубежом [5, 8, 9, 17].

Авторы в схему базисной терапии вводили лами-
вудин, который показал свою эффективность и безо-
пасность при лечении острых форм фульминантного 
гепатита. По результатам применения ламивудина у 
пациентов с хроническим гепатитом В отмечена хо-
рошая переносимость препарата и при более дли-
тельном его использовании (до 52 недель), а также 
быстрая и стойкая нормализация биохимических 
анализов. По данным зарубежной литературы, не 
отрицается тот факт, что ламивудин имеет потен-
циал для подавления репликации вируса гепатита 
В, хорошо переносится, но основным его недостат-
ком является высокий уровень резистентности. 
Поэтому в настоящее время он практически не ис-
пользуется [7, 17].

Энтекавир и телбивудин являются более мощ-
ными противовирусными препаратами [10, 11, 12, 
13, 14, 15, 16].

В Германии двум пациенткам с тяжелой фор-
мой ОГВ проведена противовирусная терапия НА 
(энтекавир и адефовир), что позволило избежать 
летального исхода [10]. Подобный опыт есть и у 
клиницистов других стран [11, 12, 13, 14, 15]. 

Результаты нашего исследования совпадают с 
положительным опытом использования энтекави-
ра и телбивудина в реальной клинической прак-

Таблица 4

Данные мониторинга биохимических показателей у пациентов ОГВ с тяжелым течением, M±sD 

Показатель Недели ПВТ/недели наблюдения

1 2 3 4

Основная 
группа
n=25

Группа 
сравнения

n=25

Основная 
группа
n=25

Группа 
сравнения

n=25

Основная 
группа
n=25

Группа 
сравнения

n=25

Основная 
группа
n=25

Группа 
сравнения

n=25

Билирубин, 
мкмоль/л

155,9± 
129,4

160,1±
75,2 в

81,0±61,4 123,6±82,9 в 38,0±15,0 130,3±105,1 
б

20,4±16,3 122,8±106,6 
а

АлАТ, МЕ/л 1476,1± 
716,1

1719,1± 
1045,1 б

543,1± 
208,1

1152,1±887,1 
б

141,4±60,1 394,3±304,9 
а

43,6±18,7 224,6±102,3 
а

АсАТ, МЕ/л 708,7± 
275,3

703,1± 
613,4 в

337,8± 
127,1

547,1±389,0 б 159,5±58,2 263,1±180,1 
в

75,5±30,7 166,1±130,1 
в

ПТИ, % 72,2±14,6 70,0±18,0 в 92,8± 64,1 64,1±15,4 а 82,0±12,0 71,3±16,3 а 86,0±10,2 75,5±12,3 а

а р ≤ 0,01; б р ≤ 0,05; в р ≥ 0,05.
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тике других клиник. Уже через семь дней терапии 
с включением этих препаратов пациенты были 
переведены из ОРИТ в отделение вирусных гепа-
титов с клиническим улучшением, снижением ак-
тивности АлАТ и АсАТ, а также уровня билируби-
на. Через четыре надели терапии биохимические 
показатели достигли нормальных значений, и па-
циенты были выписаны под наблюдение и продол-
жение лечения в условиях дневного стационара. 
Таким образом, использование противовирусных 
препаратов в комплексной терапии пациентов с 
ОГВ тяжелой степени тяжести позволяет сокра-
тить длительность госпитализации и избежать ле-
тального исхода. 

Заключение

В 54% случаев отмечается течение ОГВ с раз-
витием острой печёночной недостаточности, тре-
бующее перевода в ОРИТ. Включение в базисную 
терапию противовирусных средств позволяет в 
два раза сократить длительность пребывания па-
циента в ОРИТ, предотвратить летальный исход, 
добиться значительного улучшения лабораторных 
показателей. 

Использование энтекавира и телбивудина у 
данной категории пациентов является безопасным 
и эффективным.

Литература
1. Амбалов, Ю.М. Изучение влияния ламивудина на те-

чение и исходы острого гепатита В / Ю.М. Амбалов, Л.П. 
Сизякина, О.И. Хоменко // Медицинский вестник Север-
ного Кавказа. – 2008. – № 3. – С. 9–12. 

2. Бакулин, И.Г. Лечение больных с циррозом печени 
HBV- этиологии: успехи, нерешённые вопросы / И.Г. Баку-
лин, Т.Ю. Хайменова, И.О. Сидорова // Терапевтический 
архив. – 2013. – № 85 (12). – С. 2–3.

3. Dao DY, Seremba E, Ajmera V, Sanders C, Hynan LS, Lee 
WM. Use of nucleoside (tide) analogues in patients with 
hepatitis B-related acute liver failure. Digestive disease and 
sciences.2012 May;57(5):1349-57.

4. Сведения об инфекционных и паразитарных заболе-
ваниях (Форма 1) за январь-декабрь 2014. –  Режим досту-
па: http://www.fcgie.ru/5/inform/data_2014-12-01.xls

5. Shepard CW, Simard EP, Finelli L, Fiore AE. Hepatitis B 
Virus Infection: Epidemiology and Vaccination. Epidemiologic 
Reviews. 2006. June; 28:112–25. 

6. Приказ Министерства здравоохранения Российской 
Федерации № 229 от 27.06.01 «О национальном календа-
ре профилактических прививок и календаре профилак-
тических прививок по эпидемиологическим показани-
ям» // КонсультантПлюс. – Режим доступа: http://www.
consultant.ru /document/cons_ doc_ LAW_87999/

7. Покровский, В.И. Вирусные гепатиты в Российской 
Федерации. Аналитический обзор. 9 выпуск / В.И. Покров-
ский, А.Б. Жебрун. – СПб.: ФБУН НИИЭМ имени Пасте-
ра, 2013. – 148 с.

 8. Исаков, В.А. Роль тенофавира в лечении хроническо-
го гепатита В / В.А. Исаков // Клиническая гастроэнтероло-
гия и гепатология. Русское издание. – 2014. – № 7 (3). – С. 
135–139.

9. Garcia-Alonso FJ, Martin-Mateos RM, Moreira Vicente 
V. Pharmacological treatment of acute hepatitis B. Med Clin 
(Barc). 2012 May19;138(14):633-7.

10. Шувалова, Е.П. Инфекционные болезни : учебник / 
Е.П. Шувалова. – М.: Медицина, 2005. – 352 с.

11. Hurie MB, Saari TN, Davis JP. Impact of the Joint 
Statement by the American Academy of Pediarics. US 
Public Health Service on Thimtrosal in Vaccines on Hospital 
Infant Hepatitis В Vaccination Practices. Pediatric. 2001 
Apr;107(4):755-8.

12. Богачёва, Е.А. Значение противовирусной терапии в 
комплексном лечении фульминантного острого вирусного 
гепатита В / Е.А. Богачёва, С.В. Писчасов, Е.Ю. Костыго-
ва // Инфекционные болезни и антимикробные средства: 
материалы 12 науч. конф. – М., 2014. – С. 34.

13. Wang YM, Tang YZ. Antiviral therapy for hepatitis 
B virus associated hepatic failure. Hepatobiliary Pancreat Dis 
Int. 2009 Feb;8(1):17-24. 

14. Chae HB, Kim JH, Kim JK, Yim HJ. Current status of 
liver diseases in Korea: hepatitis B. Korean J Hepatol. 2009; 
15(6): 13-24. 

15. Яковлев, А.А. Комбинированная терапия фульми-
нантного острого гепатита В / А.А. Яковлев, В.Б. Мусатов, 
С.Л. Фирсов // Клинические перспективы гастроэнтероло-
гии, гепатологии. – 2013. – № 1. – С. 15–18.

16. Эсауленко, Е.В. Эффективность противовирусной 
терапии аналогами нуклеозидов при хроническом гепатите 
В / Е.В. Эсауленко [и др.] // Клинические перспективы га-
строэнтерологии, гепатологии. – 2011. – № 5. – С. 21–25.

17. Schmilovitz-Weiss H, Ben-Ari Z, Sikuler E. Lamivudine 
treatment for acute severe hepatitis B: a pilot study. J. Liver Int. 
2004; 24(6): 547-51.  

References
1. Ambalov, Ju.M., Sizjakina L.P., Homenko O.I . Medicin-

skij vestnik Severnogo Kavkaza. 2008; 3: 9 – 12 (in Russian).
2. Bakulin I.G., Hajmenova T.Ju, Sidorova I.O. Terape-

vticheskij arhiv. 2013;85(12): 2 – 3 (in Russian).
3. Dao DY, Seremba E, Ajmera V, Sanders C, Hynan LS, Lee 

WM. Use of nucleoside (tide) analogues in patients with hepa-
titis B-related acute liver failure. Digestive disease and scienc-
es.2012 May;57(5):1349-57.

4. Svedenija ob infekcionnyh i parazitarnyh zabolevani-
jah (Forma 1) za janvar’-dekabr’ 2014 [Jelektronnyj resurs] // 
Rezhim dostupa: http://www.fcgie.ru

/5/inform/data_2014-12-01.xls (in Russian).
5. Shepard CW, Simard EP, Finelli L, Fiore AE. Hepatitis B 

Virus Infection: Epidemiology and Vaccination. Epidemiologic 
Reviews. 2006. June; 28:112–25. 

6. Prikaz Ministerstva zdravoohranenija Rossijskoj Fed-
eracii № 229 ot 27.06.01 «O nacional’nom kalendare profilak-
ticheskih privivok i kalendare profilakticheskih privivok po 
jepidemiologicheskim pokazanijam» [Jelektronnyj resurs] // 
Konsul’tantPljus. – Rezhim dostupa: http://www.consultant.
ru /document/cons_ doc_ LAW_87999/ (in Russian).

7. Pokrovskij V.I., Zhebrun A.B.(red.). Virusnye gepatity 
v Rossijskoj Federacii. Analiticheskij obzor. 9 vypusk. SPb.: 
FBUN NIIJeM imeni Pastera; 2013. 148 s. (in Russian).

 8. Isakov V.A. Klinicheskaja gastrojenterologija i gepa-
tologija, Russkoe izdanie. 2014;7(3): 135–9 (in Russian).

9. Garcia-Alonso FJ, Martin-Mateos RM, Moreira Vicente 
V. Pharmacological treatment of acute hepatitis B. Med Clin 
(Barc). 2012 May19;138(14):633-7.

10. Shuvalova E.P. Infekcionnye bolezni: Uchebnik.- M.: 
Medicina; 2005. 352 s. (in Russian).



Оригинальное исследование

Том 7, № 4, 2015           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ56

11. Hurie MB, Saari TN, Davis JP. Impact of the Joint State-
ment by the American Academy of Pediarics. US Public Health 
Service on Thimtrosal in Vaccines on Hospital Infant Hepatitis 
V Vaccination Practices. Pediatric. 2001 Apr;107(4):755-8.

12. Bogachjova E.A., Pischasov S.V., Kostygova E.Ju. Infek-
cionnye bolezni i antimikrobnye sredstva: materialy 12 nauch. 
konf. – Moskva.: 2014 (in Russian).

13. Wang YM, Tang YZ. Antiviral therapy for hepatitis B vi-
rus associated hepatic failure. Hepatobiliary Pancreat Dis Int. 
2009 Feb;8(1):17-24. 

14. Chae HB, Kim JH, Kim JK, Yim HJ. Current status of liver 
diseases in Korea: hepatitis B. Korean J Hepatol. 2009; 15(6): 13-24. 

15. Jakovlev A.A., Musatov V.B., Firsov S.L. Klinicheskie 
perspektivy gastrojenterologii, gepatologii. 2013;1:.15–8.

16. Еsaulenko E.V., Nikitina O.E., Poreckova E.A., Stukov 
B.V., Alikjan I.S., Kovelenov A.Ju. Klinicheskie perspektivy 
gastrojenterologii, gepatologii. 2011;5:21– 5.

17. Schmilovitz-Weiss H, Ben-Ari Z, Sikuler E. Lamivudine 
treatment for acute severe hepatitis B: a pilot study. J. Liver Int. 
2004; 24(6): 547-51.

Авторский коллектив:

Эсауленко Елена Владимировна – заведующая кафедрой инфекционных болезней взрослых и эпидемиологии 
Санкт-Петербургского государственного педиатрического медицинского университета, д.м.н., профессор;  
тел.: 8(812)717-28-65, e-mail: infection-gpmu@mail.ru

Прийма Екатерина Николаевна – аспирант кафедры инфекционных болезней взрослых и эпидемиологии 
Санкт-Петербургского государственного педиатрического медицинского университета;  
тел.: 8(812)274- 90-65, e-mail: infection-gpmu@mail.ru

Cухорук Анастасия Александровна – ассистент кафедры инфекционных болезней взрослых и эпидемиологии 
Санкт-Петербургского государственного педиатрического медицинского университета, к.м.н.;  
тел.: 8(812)274-90-65, e-mail: infection-gpmu@mail.ru

Понятишина Марина Владимировна – доцент кафедры инфекционных болезней взрослых и эпидемиологии 
Санкт-Петербургского государственного педиатрического медицинского университета, к.м.н.;  
тел.: 8(812)274-90-65, e-mail: infection-gpmu@mail.ru

Кузьмин Антон Валерьевич – заведующий 22 отделением (ОРИТ) Клинической инфекционной больницы  
им. С.П. Боткина, к.м.н.; тел.: 8(812)274- 90- 65 

Хомченко Ирина Васильевна – заведующая 29 отделением Клинической инфекционной больницы  
им. С.П. Боткина, к.м.н.; тел.: 8(812)274-90-65, e-mail: misskhomchenko@yandex.ru

Яковлев Алексей Авенирович – заведующий кафедрой инфекционных болезней, эпидемиологии и гигиены 
медицинского факультета Санкт-Петербургского университета, д.м.н., профессор; тел.: 8(812)274-90-65 



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 7, № 4, 2015 57

антигенное разнооБразие вирусов гриппа а и в, 
выделенных от детей в г. санкт-петерБурге в период  
с 2013 по 2015 г.

П.А. Петрова, Н.А. Коновалова, Д.М. Даниленко, Т.Г. Лобова, М.Ю. Еропкин, 
А.И. Желтухина, А.Д. Васильева, Е.Г. Корнилова, В.С. Афанасьева
Научно-исследовательский институт гриппа, Санкт-Петербург, Россия

Antigenic variability of influenza viruses A and B isolated from children in saint-Petersburg in the period 2013–2015
P.A. Petrova, N.A. Konovalova, D.M. Danilenko, T.G. Lobova, M.Yu. Eropkin, A.I. Zheltukhina, A.D. Vasilieva, 
E.G. Kornilova, V.S. Afanas’eva
Science Research Institute of Influenza, Saint-Petersburg, Russia

Резюме
Цель исследования: особенности циркуляции, вы-

деление и антигенный анализ вирусов гриппа А и В в 
Санкт-Петербурге в 2013–2015 гг. от детей от 0 до 18 
лет.

Материалы исследования: назальные мазки от де-
тей из стационаров и закрытых детских учреждений 
Санкт-Петербурга

Методы: выделение вирусов на культуре клеток 
MDCK и куриных эмбрионах, антигенный анализ мето-
дом реакции торможения гемагглютинации (РТГА) с на-
бором гипериммунных крысиных антисывороток к эта-
лонным и эпидемическим штаммам гриппа, антигенная 
картография.

Результаты: в эпидемические сезоны 2013–2015 гг. 
в г. Санкт-Петербурге среди детей была выявлена со-
вместная циркуляция вирусов гриппа А(H1N1)pdm09, 
A(H3N2), B Ямагатской линии (B yam), причем в сезоне 
2013–2014 гг. при общей невысокой активности эпи-
демического процесса преобладали вирусы A(H3N2), а 
в следующем эпидемическом сезоне – 2014–2015 гг. – 
при более высокой интенсивности эпидемии – вирусы 
В yam. Антигенный анализ вирусов А(H1N1)pdm09, цир-
кулировавших среди детей, выявил их антигенную одно-
родность и полное соответствие вакцинному штамму  
А/Калифорния/07/09. Зафиксирован антигенный 
дрейф вирусов А(H3N2), выявлены 2 антигенные группы: 
вирусы, подобные А/Санкт-Петербург/80/14 (генети-
ческая подгруппа 3С.2а) и вирусы, подобные А/Швей-
цария/9715293/13 (подгруппа 3С.3а). Вирусы А(Н3N2) 
сезона 2013–2014 гг. были подобны вакцинному штамму. 
В то же время изоляты сезона 2014–2015 гг. не соот-
ветствовали вакцинному штамму, поскольку среди де-
тей в основном выявлены штаммы, подобные эволюци-
онной ветви А/Санкт-Петербург/80/14, а в вакцину по 
рекомендации ВОЗ был включен штамм А/Техас/50/12. 
Антигенный анализ вирусов гриппа В yam показал их 
однородность, они были подобны эталонному вирусу  
В/Пхукет/3073/13. Вирусы В также антигенно не пол-
ностью соответствовали вакцинному компоненту, по-
скольку данные вирусы были подобны штамму В/Пху-
кет/3073/13, а в состав вакцины входил штамм В/Мас-
сачусетс/2/12, принадлежащий к другой генетической 

Abstract
Purpose of the study: study of the circulation, isolation 

and antigenic analysis of influenza viruses A and B in St.-
Petersburg in the children aged 0–18 in the seasons 2013–
2015.

Materials: nasal swabs from children-inpatients from 
Saint-Petersburg.

Methods: virus isolation in MDCK cell culture and chick-
en embryos, antigenic analysis with the hemagglutination in-
hibition (HAI) test with the set of hyper-immune rat antisera 
to the epidemic and reference strains, antigenic cartography.

Results: The epidemic seasons 2013–2015 were charac-
terized by the co-circulation in children in St.-Petersburg of 
influenza sub-types А(H1N1)pdm09, A(H3N2), and B of Ya-
magata lineage (B yam). In the season 2014–2015 the low 
activity of epidemic process was observed with the predomi-
nant sub-type A(H3N2) and in the next season – 2014–2015 
with the more pronounced epidemic activity – the pre-dom-
inance of B yam viruses. Antigenic analysis of influenza vi-
ruses А(H1N1)pdm09 which circulated in children revealed 
their antigenic homogeneity and full correspondence with 
vaccine strain A/California/07/09. As for А(H3N2) viruses, 
two antigenic groups were established: strains similar to  
A/St.-Petersburg/80/14 (sub-clade 3C.2a) and strains 
similar to A/Switzerland/9715293/13 (sub-clade 3C.3a). 
А(Н3N2) strains of the season 2013-2014 were similar to the 
vaccine strain. However isolates of the season 2014-2015 did 
not fit to the vaccine strain because in the children were pre-
dominant strains similar to the evolution branch A/St.-Pe-
tersburg/80/14 while according the WHO recommendations 
the influenza vaccine contained the strain A/Texas/50/12. 
Antigenic analysis of influenza viruses B showed their ho-
mogeneity and all they were B/Phuket/3073/13-like. Influ-
enza strains B also incompletely corresponded to the vaccine 
strain – B/Massachusetts/2/12 belonging to the different 
genetic sub-clade. That might be the reason of enhanced 
morbidity of children with influenza B in the last season.

Conclusion: The obtained results stress the urgency for 
the wide coverage of human population with the epidemic 
studies, virus isolation in different time periods and geo-
graphic regions and their etiological studies with the modern 
techniques. Only in these conditions we can assure high ef-
ficiency of flu seasonal vaccines.
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подгруппе, что могло привести к повышению заболевае-
мости детей гриппом типа В в данном сезоне.

Заключение: для своевременного правильного выбора 
штаммов, входящих в состав сезонных противогрип-
позных вакцин, по-прежнему актуальной остается за-
дача как можно более широкого охвата населения эпи-
демиологическими исследованиями, выделения вирусов в 
разные периоды эпидемического сезона и в разных гео-
графических регионах, их антигенный и генетический 
анализ современными методами.

Ключевые слова: грипп у детей в Санкт-Петербурге, 
выделение вирусов, антигенный анализ, антигенная 
картография.

Введение

Грипп и ОРВИ, несмотря на определенные 
успехи вакцино- и химиопрофилактики, остаются 
одной из самых актуальных медицинских и соци-
ально-экономических проблем. В России на грипп 
и ОРВИ ежегодно приходится до 90% от всей ре-
гистрируемой инфекционной заболеваемости (до 
30 млн больных; из них 45–60% дети). Экономи-
ческий ущерб, причиняемый гриппом и ОРВИ, со-
ставляет около 86% от экономических потерь, на-
носимых инфекционными болезнями [1].

Дети до 18 лет ежегодно активно вовлекаются 
в эпидемический процесс, связанный с вирусами 
гриппа и другими ОРВИ. Более того, дети до 3 лет 
составляют группу риска. В связи с этим изучение 
антигенных и биологических свойств вирусов, 
выделенных от детей разных возрастов, пред-
ставляет важную задачу как для практического 
здравоохранения, так и для глубокого понимания 
особенностей эпидемического процесса в данных 
возрастных группах. 

Цель исследования – изучение особенностей 
циркуляции, антигенных и молекулярно-биологи-
ческих свойств вирусов гриппа А и В, выделенных 
в Санкт-Петербурге в 2013–2015 гг. от детей от 0 
до 18 лет.

Задачи исследования:

1. Проанализировать этиологическую ситуацию 
по гриппу в Санкт-Петербурге в период 2013–
2015 гг. для определения структуры популяции ви-
русов, циркулировавших среди детей и подростков. 

2. Охарактеризовать антигенные свойства 
вирусов гриппа А и В, выделенных от детей 
г. Санкт-Петербурга, а также выявить эволюци-
онные связи и направления изменчивости выде-
ленных штаммов.

3. Выявить эволюционные связи выделенных 
штаммов с эталонными и вакцинными штаммами, 
циркулировавшими в мире в разные годы.

Материалы и методы 

Материалы для выделения вирусов гриппа (на-
зальные мазки) были получены из Детской инфек-
ционной больницы № 4 Святой Ольги, Детской 
инфекционной больницы № 5 имени Н.Ф. Фи-
латова, Клинической инфекционной больницы 
имени С.П. Боткина, Санкт-Петербургского дома 
ребенка № 12, Психоневрологического интер-
ната г. Санкт-Петербурга. Материалы для выде-
ления вирусов гриппа были получены в период 
1.09.2013 г. – 1.07.2014 г. и 1.09.2014 г. – 1.05.2015 г. 

В работе использованы референс-штаммы 
гриппа человека из коллекции НИИ гриппа, а так-
же присланные из Международных сотруднича-
ющих центров по гриппу ВОЗ (CDC&P, Атланта, 
США и NIMR, Лондон, Соединенное Королев-
ство). При идентификации изолятов использова-
лись гипериммунные диагностические сыворот-
ки крупного рогатого скота или овец, присылае-
мые ежегодно ВОЗ, гипериммунные крысиные 
сыворотки, полученные к эпидемическим и ре-
ференс-штаммам вируса гриппа разных лет выде-
ления. Для получения сывороток были использо-
ваны белые беспородные крысы весом 300–400 г 
(питомник АМН РФ «Рапполово»). Выделение 
и накопление вирусов проводили по стандарт-
ной методике ВОЗ в культуре клеток MDCK или 
10-дневных куриных эмбрионах, поставляемых 
ООО «Племрепродуктор» (пос. Синявино, Ле-
нинградская область, Россия) [2]. 

Индикацию вирусов гриппа осуществляли 
в реакции гемагглютинации (РГА) микрометодом. 
Антигенный анализ вирусов гриппа проводили 
в реакции торможения гемагглютинации (РТГА) 
с использованием широкого набора гипериммун-
ных крысиных сывороток, полученных к эпидеми-
ческим и референс-штаммам разных лет выделе-
ния. Реакцию ставили по стандартной методике, 
рекомендованной ВОЗ с эритроцитами человека 
I (0) группы [2, 3]. 

Построение антигенных карт проводили с ис-
пользованием бесплатного программного обе-
спечения в режиме онлайн, расположенного на 
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В октябре 2013 г. был выделен предэпидемиче-
ский штамм – А/Санкт-Петербург/428/13 (H3N2) 
(рис. 2). Вирусы гриппа начали активно циркули-
ровать с начала февраля 2014 г. Пик циркуляции 
гриппа приходился на февраль – март. В данный 
период преобладали вирусы типа А. С 6-й по 11-ю 
неделю вирусы гриппа типа А(H1N1)pdm09 реги-
стрировались среди детей г. Санкт-Петербурга. 
Вирусы А(Н3N2) – с 5-й по 20-ю неделю сезона. 
Вирусы гриппа типа В были зарегистрированы 
в конце эпидемии – май – июнь (см. рис. 2). 

сайте http://antigenic-cartography.org. Метод 
впервые предложен D. Smith et al. в 2004 г. [4]. 
Метод антигенной картографии был разработан 
для наглядного представления результатов РТГА, 
являющейся до настоящего времени основным 
инструментом надзора за антигенными харак-
теристиками вирусов гриппа. Метод основан на 
использовании многомерных математических 
моделей, которые позволяют получить двумерное 
или трехмерное изображение – антигенную кар-
ту, представляющую графическое отображение 
результатов математической обработки таблиц 
РТГА. Антигенная карта позволяет в общем оце-
нить эволюционные тенденции изменчивости ви-
русов. Преимуществом данного метода является 
простота и наглядность представляемых данных, 
т.к. на одной карте можно отобразить до несколь-
ких сотен разных антигенов и несколько десят-
ков сывороток, в то время как табличные резуль-
таты РТГА занимают большой объем печатных 
страниц. Недостатком данного метода является 
необходимость использования большого количе-
ства антигенов, среди которых должны быть как 
минимум несколько эволюционно дистанциро-
ванных друг от друга антигенов для получения до-
стоверных результатов.

Антигенная карта позволяет отобразить число-
вую разницу во взаимодействии вирусов с анти-
сыворотками в виде расстояния на карте. Один 
квадрат карты соответствует разнице в РТГА, 
равной ½ гомологичного титра. При этом условно 
принято, что антисыворотки изображаются в виде 
квадратов, гомологичные антигены – в виде ова-
лов, а тестируемые антигены – в виде кругов.

Построение графиков и обработку данных про-
водили с помощью пакета программ MS Office 
Exсel 2007 и Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение

Сезон 2013–2014 гг. в г. Санкт-Петербурге 
характеризовался относительно низкой интен-
сивностью эпидемического процесса. В период с  
1 сентября 2013 г. по 1 июля 2014 г. в Научно-иссле-
довательском институте (НИИ) гриппа было полу-
чено 988 материалов (мазков из носа) от больных 
гриппом и ОРВИ детей. Все пробы направлялись в 
отдел молекулярной вирусологии НИИ гриппа для 
проведения ПЦР-диагностики с целью подтверж-
дения присутствия вирусной РНК в исследуемом 
материале. В работу по выделению вируса брали 
только ПЦР-положительные материалы. Из 146 
ПЦР-положительных проб было выделено 69 ви-
русов (48%). Все выделенные вирусы в эпидеми-
ческий сезон 2013–2014 гг. были изолированы на 
клеточной системе MDCK (69 штаммов). На кури-
ных эмбрионах были изолированы только вирусы 
А(H1N1)pdm09 (6 штаммов или 8,7% от общего чис-

ла изолятов данного подтипа). Все изоляты гриппа 
В получены на культуре MDCK. Вирусы А(H3N2) 
были изолированы только на культуре клеток 
MDCK, преимущественно на 1 пассаже. 

В эпидемическом сезоне 2013–2014 гг. наблю-
далась одновременная циркуляция вирусов гриппа 
типа А(H3N2), A(H1N1)pdm и В ямагатской линии 
(рис. 1). Удельный вес по вирусовыделению со-
ставил: А(H3N2) – 80,5%, А(H1N1)pdm09 – 11,7%, 
В Ямагатской разновидности – 7,8%. 

Рис. 1. Структура популяции вирусов гриппа, 
циркулировавших в эпидемические сезоны  
2013–2015 гг. среди детей в г. Санкт-Петербурге  
(по данным вирусовыделения)

Рис. 2. Результаты еженедельного выделения вирусов 
гриппа по датам заболевания детей в Санкт-Петербурге 
в эпидемическом сезоне 2013–2014 гг.

В эпидемическом сезоне 2014–2015 гг. года в 
НИИ гриппа было получено 2312 мазков из носа 
из лечебных учреждений г. Санкт-Петербурга. 
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696 материалов (30,1%) были положительны на 
грипп по результатам ПЦР-диагностики. 52% 
ПЦР+ материалов были положительны и по ви-
русовыделению. По данным на 1 мая 2015 г., на 
культуре клеток MDCK и на куриных эмбрионах 
удалось выделить 256 вирусов. Из них 161 (62,9%) 
вирус был выделен из мазков, взятых от детей и 
подростков. 

Из 175 ПЦР-положительных проб на вирус 
гриппа типа В от детей был выделен 101 штамм, при 
этом на куриных эмбрионах выделено 29 штаммов.

Доля вирусов гриппа А(H1N1)pdm09 в цир-
куляции была незначительной. Из 31 ПЦР-
положительной пробы, взятой у госпитализиро-
ванных детей, удалось изолировать 11 штаммов. 
По данным ПЦР-анализа и выделения можно от-
метить, что наиболее часто вирусы данного подти-
па встречались у детей возрастных категорий 2–3 
и 3–6 лет, при этом 10 из 11 штаммов были изо-
лированы параллельно на культуре MDCK и кури-
ных эмбрионах.

Вирусы A(H3N2) выделены только на культу-
ре MDCK. Наиболее часто вирусы данного под-
типа встречались и выделялись из проб от детей 
3–6 лет. 

В эпидемический сезон 2014–2015 гг., по ре-
зультатам вирусовыделения, преобладали вирусы 
гриппа типа В Ямагатской разновидности – 63% от 
всех изолятов. Вирусы гриппа A(H3N2) составили 
30%, а вирусы A(H1N1)pdm09 – 7% (см. рис. 1). На 
3-й неделе сезона в г. Санкт-Петербурге изолиро-
вали 2 штамма гриппа типа А(Н3N2) и В yam. На 
4-й неделе зарегистрирован вирус гриппа подтипа 
А(Н1N1)pdm09. Таким образом, в течение первых 
двух недель после начала вирусовыделения уда-
лось изолировать штаммы всех циркулирующих 
в России типов гриппа. Совместная циркуляция 
вирусов гриппа А и В отмечалась на всем периоде 
вирусовыделения. Наибольшее количество штам-
мов гриппа подтипа A(H1N1)pdm09 удалось полу-
чить на 11-й и 14-й неделе выделения; гриппа под-
типа А(H3N2) – с 6-й по 8-ю неделю; гриппа типа 
В – с 10-й по 12-ю неделю (рис. 3), при этом с 4-й 
по 8-ю недели преобладали вирусы гриппа подтипа 
А(Н3N2), с 8-й по 12-ю недели – типа В. Всего в 
данный сезон гриппом переболело 6,4% населения 
г. Санкт-Петербурга. Среди детей 3–6 лет перебо-
лело 41,7%, среди детей 7–14 лет – 16,6%, а среди 
взрослых – 2,2%. 

Антигенный анализ российских изолятов про-
водили методом РТГА с использованием крыси-
ных поликлональных антисывороток, полученных 
к референс-штаммам, а также актуальным эпиде-
мическим штаммам 2013–2015 гг. выделения. Ре-
зультаты РТГА обработаны методом антигенной 
картографии и представлены в виде 3-мерных ан-
тигенных карт. 

Вирусы A(H1N1)pdm09. Удельный вес панде-
мических вирусов A(H1N1)pdm09 в эпидемиче-
ские сезоны 2013–2015 гг. был незначительным. 
Все изученные нами изоляты были однородны 
по своим антигенным свойствам и реагировали с 
диагностической гипериммунной овечьей анти-
сывороткой А(H1N1)pdm09, полученной из ВОЗ, 
до гомологичного титра. Основная масса про-
анализированных в РТГА штаммов, выделенных 
в исследуемые сезоны, была антигенно близка к 
эталону А/Калифорния/07/09, входящему в со-
став трехвалентной противогриппозной вакцины 
в эти сезоны и рекомендованному ВОЗ на сезон 
2015–2016 гг. Выделенные вирусы также реаги-
ровали до 1–1/4 гомологичного титра с антисы-
воротками к современным референс-штаммам 
А/Южная Каролина/20/10, A/Крайстчерч/16/10, 
А/Гонконг/5659/12, А/С.-Петербург/27/11 и к 
российским изолятам, выбранным нами в каче-
стве референс-штаммов (А/С.-Петербург/26/13 и 
A/С.-Петербург/6/2014) (рис. 4).

В данных эпидемических сезонах в изолятах от 
детей г. Санкт-Петербурга нами не были зафик-
сированы дрейф-варианты штамма А/Калифор-
ния/07/09. 

Вирусы A(H3N2). Современные вирусы грип-
па А(H3N2) остаются основным этиологическим 
агентом гриппозных эпидемий. Интервалы между 
эпидемиями, вызванными этим возбудителем, не 
превышают года, что объясняется выраженным 
антигенным дрейфом поверхностных белков (HA 
и NA) вируса. Появление нового антигенного ва-
рианта, постепенное замещение им предыдущего 
варианта и глобальное его распространение – ха-
рактерные черты современного эволюционного 
процесса вирусов гриппа типа А(H3N2).

В эпидемические сезоны 2013–2015 гг. была от-
мечена социркуляция вирусов А(H3N2), А(H1N1)
pdm09 и гриппа В. При этом вирусы А(H3N2) до-
минировали над остальными в сезон 2013–2014 гг. 
Их удельный вес был высоким – 80,5% (см. рис. 1).  
В эпидемический сезон 2014–2015 гг. вирусы 
H3N2 имели также большой удельный вес, однако 

Рис. 3. Результаты еженедельного выделения вирусов 
гриппа по датам заболевания детей в Санкт-Петербурге 
в эпидемическом сезоне 2014–2015 гг.
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вирусы гриппа В Ямагатской линии являлись до-
минирующим агентом данного сезона (см. рис. 1). 

В эпидемический сезон 2013–2014 гг. основная 
масса вирусов была однородна по своим антиген-
ным свойствам. Большинство протестированных 
вирусов реагировали с крысиными антисыворот-
ками к референс-штаммам А/Техас/50/12, А/
Санкт-Петербург/338/13 в РТГА до 1–1/2 гомоло-
гичного титра. 

Однако вирусы претерпели существенные ан-
тигенные изменения, и в конце эпидемического 
сезона был зафиксирован дрейф-вариант эталон-
ного штамма А/Техас/50/12 – вирус, который 
сформировал новую антигенную и генетическую 
группу – А/Санкт-Петербург/80/14. Данный ви-
рус реагировал с антисывороткой к А/Техас/50/12 
до 1/8 гомологичного титра, что говорит об их ан-
тигенном несоответствии. Были зафиксированы 
несколько вирусов, относящихся к данной груп-
пе, но их удельный вес был незначителен (4%). По 
данным генетического анализа гена гемагглюти-
нина эти вирусы принадлежали к генетической 
подгруппе (суб-клайду) 3С.2а [5, 6]. По результа-
там РТГА с антисывороткой к штамму А/Санкт-
Петербург/338/2013 изоляты данного сезона ре-
агировали до 1–1/2 гомологичного титра (рис. 5). 

Эпидемический сезон 2014–2015 гг. характе-
ризовался гетерогенностью выделенных штам-
мов. Большинство изолятов антигенно отличались 
от вакцинного компонента – А/Техас/50/12.  
В Санкт-Петербурге среди детей в основном цир-
кулировали вирусы, подобные антигенной группе 
А/Санкт-Петербург/80/14 (генетическая подгруп-
па 3С.2а). Они реагировали с антисывороткой к 
данному штамму до 1–1/2 гомологичного титра.

С антисывороткой к эталонному и вакцинно-
му штамму А/Техас/50/12 данные вирусы ре-
агировали до 1/8–1/16 гомологичного титра.  
В то же время встречались и штаммы, реагировав-
шие с антисывороткой к штамму А/Техас/50/12 
до ½–1/

4
 гомологичного титра, например, вирус  

А/Санкт-Петербург/22/15. Однако их удельный 
вес был незначителен. С антисывороткой к штам-
му А/Санкт-Петербург/338/13 изоляты данно-
го сезона реагировали до ½ – 1/

8
 гомологичного 

титра. С антисывороткой к эталонному и вак-
цинному штамму на 2015–2016 гг. – А/Швейца-
рия/9715293/13, относящемуся к генетической 
подгруппе 3С.3а, большая часть изолятов реаги-
ровала до ¼ – 1/

16 
гомологичного титра, что свиде-

тельствует о значительных антигенных отличиях в 
молекуле НА (см. рис. 5). По данным филогенети-
ческого анализа, только небольшая часть вирусов, 
выделенных в Санкт-Петербурге, относилась к 
генетической подгруппе 3С.3а. Аналогичная ситу-
ация наблюдалась на всей Европейской части Рос-
сии и в Западной Сибири, в то время как на Даль-
нем Востоке и в Восточной Сибири выделялись 
почти исключительно штаммы подгруппы 3С.3а [5]. 
Вирусы, относящиеся к еще одной генетической 
подгруппе, – 3С.3b были зарегистрированы среди 
взрослых г. Санкт-Петербурга. Среди детей и под-
ростков такие вирусы не были выделены. 

 Можно сделать вывод, что основная масса цир-
кулировавших вирусов H3N2 среди детей в Санкт-
Петербурге в данном эпидемическом сезоне значи-
тельно отличались от референс- и вакцинного штам-
ма – А/Техас/50/12. Их явные отличия от вакцин-
ного штамма, вполне вероятно, привели к высокой 
заболеваемости гриппом H3N2 среди детей. 

Все проанализированные вирусы A(H3N2) 
2013–2014 гг. и 2014–2015 гг. выделения суще-

Рис. 5. Антигенная картография вирусов 
гриппа А(H3N2), циркулировавших среди детей  
в г. Санкт-Петербурге в 2013–2015 гг. Обозначения  
те же, что и на рисунке 4

Рис. 4. Антигенная картография вирусов гриппа 
А(H1N1)pdm09, циркулировавших среди детей 
в г. Санкт-Петербурге в 2013–2015 гг. Условные 
обозначения: квадраты – антисыворотки; большие 
серые круги – гомологичные (референс) антигены; 
маленькие зеленые круги – тестируемые антигены 
(эпидемические штаммы)
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В эпидемический сезон 2014–2015 гг. наблю-
далась аналогичная ситуация – низкое взаимо-
действие изолятов с антисывороткой к штамму  
В/Массачусетс/2/12 (1/

4
 – 1/

8
 гомологичного ти-

тра) и эффективное взаимодействие с антисыво-
роткой к В/Висконсин/1/10 (1 – ½ гомологичного 
титра). 

С антисыворотками к штаммам В/Санкт-
Петербург/42/12 и В/Санкт-Петербург/91/13 

ственно отличались по антигенной структуре от 
более ранних эталонных штаммов – А/Викто-
рия/210/09 и А/Перт/16/09. Это доказывает более 
высокую скорость дрейфовых изменений в моле-
куле НА у вирусов подтипа A(H3N2) в прошедший 
период в сравнении с вирусами А(H1N1)pdm09 
(см. рис. 5).

Вирусы гриппа В. В оба анализируемых эпиде-
мических сезона – 2013–2014 гг. и 2014–2015 гг. в 
России была отмечена одновременная циркуляция 
штаммов, принадлежащих к Ямагатской и Викто-
рианской разновидности, а в г. Санкт-Петербурге 
вирусы гриппа В были представлены только Яма-
гатской ветвью во всех возрастных группах. По 
Ленинградской области было отмечено полное 
преобладание вирусов Ямагатсткой ветви над Вик-
торианской.

Вирусы эпидемического сезона 2013–2014 гг. 
взаимодействовали в РТГА с антисывороткой к вак-
цинному штамму В/Массачусетс/2/12 до 1/

8
–1/

16
 го-

мологичного титра, в то время как с антисыворот-
кой к более раннему эталону В/Висконсин/1/10 
они взаимодействовали до 1–1/2 гомологичного 
титра, что свидетельствует об их антигенной при-
надлежности к группе В/Висконсин/1/10 (рис. 6). 

вирусы эпидемических сезонов 2013–2014 гг. и 
2014–2015 гг. реагировали до 1–1/

2
 гомологично-

го титра (см. рис. 6).
 Нами отмечено возвращение в циркуляцию ви-

русов гриппа типа В, подобных В/Висконсин/1/10. 
Новым эталонным представителем вирусов В/Ви-
сконсин/1/10 является штамм В/Пхукет/3073/13. 

Эти результаты подтверждаются данными сек-
венирования и филогенетического анализа, кото-
рый показал, что вирусы 2013–2015 гг. выделения, 
так же, как вирусы сезона 2011–2012 гг., принадле-
жат к генетической группе 3 (В/Висконсин/1/10-
подобные), а возбудители предыдущего сезо-
на 2012–2013 гг. – к генетической группе 2 
(Массачусетс/02/12-подобные) [5, 6].

Неполное соответствие вакцинного компонен-
та и циркулирующих штаммов, вполне вероятно, 
привело к повышению заболеваемости вирусами 
гриппа типа В в 2014–2015 гг. 

Таким образом, для своевременного правиль-
ного выбора штаммов, входящих в состав сезон-
ных противогриппозных вакцин, по-прежнему 
актуальной остается задача как можно более ши-
рокого охвата населения эпидемиологическими 
исследованиями, выделения вирусов в разные 
периоды эпидемического сезона и в разных гео-
графических регионах, их антигенный и генетиче-
ский анализ современными методами.

Выводы

1. В эпидемические сезоны 2013–2015 гг. в  
Санкт-Петербурге среди детей была выявлена со-
вместная циркуляция вирусов гриппа А(H1N1)
pdm09, A(H3N2), B Ямагатской линии. 

2. Антигенный анализ вирусов А(H1N1)pdm09, 
циркулировавших среди детей, выявил их анти-
генную однородность и полное соответствие вак-
цинному штамму А/Калифорния/07/09. Зафик-
сирован антигенный дрейф вирусов А(H3N2), 
выявлены 2 антигенные группы: вирусы, подоб-
ные А/Санкт-Петербург/80/14 (генетическая 
подгруппа 3С.2а), и вирусы, подобные А/Швей-
цария/9715293/13 (подгруппа 3С.3а). Антигенный 
анализ вирусов гриппа В yam показал их одно-
родность, они были подобны эталонному вирусу  
В/Пхукет/3073/13. 

3. Вирусы гриппа А(Н3N2), выделенные от де-
тей в сезоне 2013–2014 гг., были подобны вак-
цинному штамму. В то же время изоляты сезона 
2014–2015 гг. не соответствовали вакцинному 
штамму, поскольку среди детей, в основном, вы-
явлены штаммы, подобные эволюционной ветви  
А/Санкт-Петербург/80/14, а в вакцину по реко-
мендации ВОЗ был включен штамм А/Техас/50/12. 

4. Вирусы гриппа типа В также антигенно не 
полностью соответствовали вакцинному компо-
ненту, поскольку данные вирусы были подобны 

Рис. 6. Антигенная картография вирусов гриппа 
В Ямагатской разновидности, циркулировавших 
среди детей в г. Санкт-Петербурге в 2013–2015 гг. 
Обозначения те же, что и на рисунках 4, 5
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7. http://www.crick.ac.uk/media/221813/nimr-report-
feb2015-web.pdf.
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Введение

Иерсиниозная инфекция включает в себя 
два заболевания, иерсиниоз и псевдотуберку-
лез, возбудителями которых являются Yersinia 
еnterocolitica и Yersinia pseudotuberculosis соот-
ветственно. Заболевание характеризуется поли-
морфизмом клинических проявлений, в основном 
выраженным интоксикационно-воспалительным 
синдромом, экзантемой, поражением желудочно-
кишечного тракта, лимфоидной ткани, печени, 
суставов и имеет склонность к хроническому те-
чению.

клинико-эпидемиологиЧеская характеристика 
иерсиниозной инфекции на севере волго-вятского 
региона

А.Л. Бондаренко, С.В. Аббасова, Е.А. Мирзоева
Кировская государственная медицинская академия, Киров, Россия

Clinical and epidemiological characteristics of Yersinia infection in the north of the Volga-Vyatka region
A.L. Bondarenkо, S.V. Abbasova, E.A. Mirzoevа
Kirov State Medical Academy, Kirov, Russia

Резюме
Цель: характеристика клинико-эпидемиологической 

картины иерсиниозной инфекции в Кировской области.
Материалы и методы: обследовано 40 человек в воз-

расте от 17 до 69 лет, из них 36 пациентов с диагнозом 
иерсиниоз, 4 – псевдотуберкулез. Диагноз подтвержден 
методом РНГА с кишечноиерсиниозным и псевдотубер-
кулезными диагностикумами.

Результаты: иерсиниозная инфекция в Кировской 
области во всех случаях сопровождалась интоксикаци-
ей. Катаральный синдром и экзантема выявлены у 2/3 
обследованных. Генерализованная форма заболевания 
протекала с поражением печени у большинства боль-
ных. Почти половина пациентов страдала поражением 
опорно-двигательного аппарата, явления гастроэнте-
рита регистрировались в 35% случаях. Предрасполога-
ющим фактором для развития хронического течения 
иерсиниозной инфекции является отягощенный пре-
морбидный фон.

Заключение: для предупреждения неблагоприятных 
исходов иерсиниозной инфекции необходим комплекс-
ный подход к лечению больных с отягощенным премор-
бидным фоном. Таких пациентов следует выделять 
в группу риска. Последующее диспансерное наблюдение 
должно осуществляться в течение 1 года с привлечени-
ем врачей других специальностей.

Ключевые слова: иерсиниозная инфекция, клинико-
эпидемиологическая картина, исходы, Кировская об-
ласть.

Abstract
The objective: to describe clinical and epidemiological 

picture of Yersinia infection in the Kirov region.
Materials and methods: the study included 40 patients, 

ranging in age from 17 to 69 years: 36 patients with a diag-
nosis of yersiniosis, 4 – pseudotuberculosis. The diagnosis 
was confirmed by the method of indirect hemagglutination 
Yersinia and pseudotuberculosis diagnosis.

Results of research: Yersinia infection in the Kirov region 
in all cases was accompanied by intoxication. Catarrhal syn-
drome and rash was detected in 2/3 of patients. Generalized 
form of the disease was characterized by liver disease in most 
patients. Almost half of the patients had lesions of the mus-
culoskeletal system and the effects of gastroenteritis were re-
corded in 35% of cases. Factor for the development of chron-
ic Yersinia infection is burdened premorbid background.

Conclusion: For the prevention of adverse outcomes Yer-
sinia infection requires a comprehensive approach to the 
treatment of patients with severe premorbid background. 
Such patients should be allocated to risk group. Subsequent 
clinical supervision must be exercised within a period of 1 
year with doctors of other specialties.

Key words: Yersinia infection, clinical and epidemiologi-
cal picture, outcomes, Kirov region.

Иерсиниозы распространены повсеместно, но 
чаще болезнь регистрируется в регионах, распо-
ложенных в умеренном климатическом поясе, в 
том числе в Кировской области. Территория рас-
положена в центре европейской части России, на 
севере Волго-Вятского региона (рис. 1). 

В разные годы в Красноярском крае, Великом 
Новгороде, на острове Сахалин, в Тюмени, Респу-
блике Бурятия и на Алтае были зарегистрированы 
небольшие вспышки иерсиниозной инфекции в 
детских садах, школах и летних лагерях (данные 
Роспотребнадзора, 2006–2015 гг.). 
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В структуре кишечных инфекций установленной 
бактериальной этиологии иерсиниозная инфекция в 
данном регионе занимает 4-е место (рис. 3). 

Ежегодно уровень официальной заболеваемо-
сти иерсиниозами в России остается невысоким 
и не отражает истинную ситуацию [2]. Причиной 
этого, в большей степени, является гиподиагности-
ка инфекции. В связи с полиморфизмом клиниче-
ских проявлений больные иерсиниозом часто ле-
чатся не у инфекционистов, а у врачей других спе-
циальностей (гастроэнтерологов, ревматологов, 
эндокринологов и др.), каждый из которых ставит 
«свой» диагноз, поэтому назначается неадекват-
ное лечение, в частности, не проводится этиотроп-
ная терапия [4]. Следует обратить внимание на 
определенные проблемы лабораторной диагности-
ки. Специфическая диагностика иерсиниозной 
инфекции включает в себя серологические и бак-
териологические методы. У тест-систем, исполь-
зуемых в практической медицине для диагности-
ки иерсиниозов, достаточно низкая чувствитель-
ность [2]. Бактериологический метод мало инфор-
мативен в связи с низкой частотой роста культуры 
Yersinia еnterocolitica и Yersinia pseudotuberculosis. 
Серьезной проблемой остаются неблагоприятные 
исходы перенесенного иерсиниоза и псевдоту-
беркулеза, такие как хронизация инфекционного 
процесса и формирование системных аутоиммун-
ных заболеваний [2, 8].

Цель исследования – изучить клинико-эпиде-
миологическую картину иерсиниозной инфекции 
в Кировской области.

Материалы и методы 

Нами обследовано 40 больных иерсиниозной 
инфекцией в возрасте от 17 до 69 лет, находивших-
ся на стационарном лечении в Кировской инфек-
ционной клинической больнице с 2009 по 2014 г. 
Средний возраст составил 31,2±2,3 год. Мужчин 
и женщин было поровну. Диагноз иерсиниоз по-
ставлен 36 больным, псевдотуберкулез – 4. Диа-
гноз подтверждался серологически методом РНГА 
с кишечноиерсиниозным и псевдотуберкулезным 
диагностикумами. Всем пациентам проводилось 

бактериологическое исследование кала. Для оцен-
ки клинико-анамнестических данных была исполь-
зована клиническая классификация иерсиниозов  
В.И. Покровского, 1989 г. с модификациями. Для 
оценки эпидемиологических и клинических данных 
рассчитывались общепринятые статистические по-
казатели: средняя арифметическая (М), среднеква-
дратическое отклонение (J), относительный показа-
тель в % (Р), средние ошибки средней арифметиче-
ской и относительной величины (mм, mp).

Результаты и обсуждение

В последние годы заболеваемость иерсиниозом 
и псевдотуберкулезом в Кировской области пре-
вышает среднероссийские показатели (рис. 2).

Рис. 1. Волго-Вятский регион

Рис. 2. Заболеваемость иерсиниозами в Российской 
Федерации и Кировской области в 2009–2014 гг.

Рис. 3. Структура острых кишечных инфекций 
бактериальной этиологии в Кировской области  
в 2009–2014 гг. (n=3561)

По этиологической структуре в Кировской об-
ласти преобладает иерсиниоз. Такая же тенденция 
отмечается в целом по стране [5]. Заболевание ре-
гистрировалось ежегодно с марта по ноябрь. Подъ-
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Весенний подъем можно объяснить инфициро-
ванностью овощей и корнеплодов в овощехрани-
лищах, которая нарастает во время зимнего хране-
ния [3]. Это связано с психрофильными свойства-
ми иерсиний и сапрофитным образом их жизни 
[5].

Повышение заболеваемости в осенние месяцы 
можно связать с уборкой урожая и возможным 
контактом с мышиными экскрементами, так как 
большинство заболевших (63%) в этот период по-
сещали загородные дома, дачи.

Подобная тенденция в отношении сезонности 
иерсиниозной инфекции отмечается в некоторых 
центральных регионах России. Например, пики 
заболеваемости в Новгородской области прихо-
дятся на март – май и ноябрь (данные Роспотреб-
надзора от 01 марта 2012 г.). Подъемы заболевае-
мости иерсиниозами в весенние и осенние месяцы 
характерны также для востока страны [9]. 

Иерсиниозная инфекция в Кировской области 
в 62,5% регистрировалась у городских жителей.  
В целом по Российской Федерации этот показатель 
несколько выше – 76,3% [5]. Такая тенденция свя-
зана с развитием пищевой промышленности боль-
ше в городах, нежели в сельской местности [5].

При изучении эпидемиологического анамне-
за выяснено, что больные псевдотуберкулезом 
употребляли в пищу овощи без термической об-
работки. В группе больных иерсиниозом 21 че-
ловек (28,3%) употреблял в пищу свежие овощи,  
12 (33,3%) – посещали загородные дома, а 3 (8,3%) – 
в течение 1–2 недель до заболевания имели кон-
такт с больными ОРЗ. Эпидемиологические дан-
ные по заболеванию в Кировской области сравни-
мы с таковым в других городах страны. Например, 
в Тюмени большинство обследуемых употребляли 
в пищу салаты из свежих овощей, проживали в 
частных домах [8]. По данным исследования вспы-
шек иерсиниозной инфекции в Красноярском 
крае, причиной заболевания стало употребление 
овощей и фруктов без термической обработки [6].

Специфическая диагностика с использованием 
серологических методов исследования проводилась 

ем заболеваемости пришелся на апрель и сентябрь 
(рис. 4). 

всем обследованным. Диагноз иерсиниоз был постав-
лен 36 больным (90%) на основании нарастания титра 
антител с 1/200 до 1/6400 в РНГА с кишечноиерси-
ниозным диагностикумом. В 4 случаях (10%) диагно-
стирован псевдотуберкулез, который подтвержден 
РНГА с псевдотуберкулезным диагностикумом с на-
растанием титра антител с 1/200 до 1/400. Бактерио-
логическое исследование кала также проводилось 
всем пациентам, но во всех случаях анализ был отри-
цательным. Это объясняется культуральными свой-
ствами инфекционного агента (иерсинии являются 
психрофилами) и длительностью проведения анализа 
(21–28 день). По Российской Федерации возбудите-
ля заболевания выделяют в 2–3% проб [2].

В группе больных иерсиниозом 29 человек 
(80,5%) перенесли генерализованную форму, а 7 
(19,5%) – гастроинтестинальную. Псевдотуберку-
лез во всех случаях протекал в генерализованной 
форме. Ситуация, когда иерсиниоз превалирует 
над псевдотуберкулезом, отражает таковую в ев-
ропейской части России. К примеру, в Курской об-
ласти за последние 5 лет выявлено 88,9% кишечно-
го иерсиниоза и 11,1% псевдотуберкулеза (данные 
Роспотребнадзора от 6 мая 2015 г.).

При проведении нашего исследования было 
установлено, что в 2009 г. иерсиниозную инфек-
цию перенесли 17 человек (42,5%), в 2010 г. – 6 
(15,0%), а в 2011 и 2012 гг. были выявлены лишь 
1(2,5%) и 2 (5%) больных соответственно. В 2013 г. 
отмечается увеличение количества заболевших – 
7 человек (17,5%). Такое же количество больных 
зарегистрировано в 2014 г.

У большинства пациентов заболевание начина-
лось остро. Это вполне характерно для иерсиниоз-
ной инфекции и подтверждается данными других 
исследований [4, 7]. Лишь трое заболевших отмеча-
ли постепенное начало болезни в течение 4–6 дней 
с субфебрильной температуры, слабости, миалгий. 
Интоксикация проявлялась повышением темпе-
ратуры тела у всех обследованных (табл.). Темпе-
ратурная реакция варьировала от 37,2°С до 40,5°С. 
Средняя продолжительность периода лихорадки 
составила 10,9±1,7 дней. Общая слабость, недомо-
гание отмечались почти у всех заболевших, некото-
рые из них предъявляли жалобы на головную боль. 
Также интоксикационно-воспалительный синдром 
проявлялся в виде миалгий и артралгий. 

Второе место по частоте выявлений после ин-
токсикации занимает катаральный синдром. По-
ражение ротоглотки в виде гиперемии передних 
и задних небных дужек, задней стенки глотки, 
гипертрофии миндалин до I степени отмечалось 
у 2/3 обследованных. У большинства из них вы-
явлена регионарная лимфаденопатия, а в 8 случа-
ях – полилимфаденопатия с преимущественным 
поражением подчелюстных, переднешейных, за-
днешейных лимфатических узлов.

Рис. 4. Сезонность иерсиниозной инфекции  
в Кировской области c 2009 по 2014 г.
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В Кировской области иерсиниозная инфекция 
в 60% наблюдений характеризовалась скарлатино-
подобной сыпью. Экзантема во всех случаях раз-
решалась отрубевидным шелушением. Частота 
выявления скарлатиноподобной сыпи у больных 
иерсиниозной инфекцией в Красноярске состави-
ла 84,1%, в Тюмени – 89,3%, на Дальнем Востоке – 
60% [6, 8, 9]. Таким образом, в разных регионах 
страны при развитии иерсиниозной инфекции эк-
зантема наблюдается в большинстве случаев.

Поражение печени характеризовалось синдро-
мом цитолиза и отмечалось у половины обследуе-
мых. Гепатомегалия, выявленная у больных, в ряде 
случаев сопровождалась синдромом желтухи. Би-
лирубин был повышен за счет прямой фракции.

В нашем исследовании гастроинтестинальный 
синдром регистрировался у 1/3 пациентов. Он 
проявлялся болями в животе, тошнотой, сниже-
нием аппетита, кашицеобразным стулом до 2–3 
раз в сутки. По данным других исследований, 
иерсиниозная инфекция протекает с поражени-
ем желудочно-кишечного тракта в 40–45% случа-
ев [6, 9].

В общем анализе крови отмечался нормоцитоз 
(количество лейкоцитов – 8,1±0,5×109/л). По-
добная картина периферической крови харак-
терна для иерсиниозной инфекции и по данным 

других исследований [1]. Повышение СОЭ до 
20,7±2,4 мм/ч отмечалось у 24 пациентов (60%).

Такое разнообразие клинических признаков 
представляет собой классическую картину иер-
синиозной инфекции [6]. В разных регионах стра-
ны клинико-эпидемиологическая характеристика 
иерсиниозов во многом похожа и тем самым от-
ражает ситуацию по данной инфекции в стране в 
целом.

Исходом иерсиниозной инфекции лишь в по-
ловине случаев является клинико-лабораторное 
выздоровление [4]. У остальных пациентов чаще 
всего формируется хроническое течение или раз-
виваются аутоимунные заболевания. Реже исхо-
дом болезни могут быть остаточные явления в виде 
непродолжительного субфебрилитета, неврологи-
ческих расстройств, астенического синдрома [2].

В качестве примера неблагоприятного исхода 
иерсиниозной инфекции с хронизацией процесса 
приводим следующий клинический случай.

Пациентка П., 46 лет, больна с октября 2008 г., 
когда через 2 недели после уборки моркови ле-
чилась в Кировской инфекционной клинической 
больнице с диагнозом «Иерсиниоз О3 (РНГА 
1/1600++), гастроинтестинальная форма, сред-
ней степени тяжести». В результате проведенной 
этиотропной и патогенетической терапии боль-

Таблица

Полиморфизм клинико-лабораторных проявлений  
иерсиниозной инфекции в Кировской области (n=40)

Клинический признак Абсолютный показатель, 
количество человек

Относительный показатель, 
%

Интоксикационно-
воспалительный синдром

Катаральный синдром

Экзантема

Поражение печени

Лимфаденопатия

Гастроинтестинальный 
синдром

Лихорадка 38,9±0,1оС
Общая слабость
Головная боль
Артралгии
Миалгии

Поражение ротоглотки

Скарлатиноподобная сыпь

Синдром цитолиза (АЛТ 
307,4±65,6 Ед/л, АСТ 
232,9±54,8 Ед/л)
Гепатомегалия
Гипербилирубинемия 
151,1±13,7 ммоль/л

Региональная 
лимфаденопатия
Полилимфаденопатия

Гастроэнтерит
Боли в животе
Послабление стула
Тошнота
Снижение аппетита

40
37
17
17
13

27

24

21

14
9

11

8

14
12
11
8
7

100
92,5
42,5
42,5
32,5

67,5

60,0

52,5

35,0
22,5

27,5

20,0

35,0
30,0
27,5
20,0
19,5



Оригинальное исследование

Том 7, № 4, 2015           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ68

ная была выписана с клинико-функциональным 
выздоровлением. Однако к сентябрю 2009 г. раз-
вилось хроническое течение заболевания с по-
ражением опорно-двигательного аппарата в виде 
артрита коленных суставов. Последующие обо-
стрения инфекции регистрировались в мае 2010 г. 
(присоединился артрит левого локтевого сустава), 
мае и октябре 2014 г. (полиартрит с преимуще-
ственным поражением пястно-фаланговых, меж-
фаланговых, коленных и левого локтевого суста-
вов). Во всех случаях диагноз был подтвержден об-
наружением антител к Y. Enterocolitica O3 в титре 
1/200–1/800. 

Следует отметить, что в мае 2010 г. пациентка 
была проконсультирована ревматологом, исклю-
чены аутоиммунные заболевания, терапия боль-
ной назначалась совместно и включала в себя 
этиотропное лечение, десенсибилизирующие и 
нестероидные противовоспалительные препараты, 
иммуномодуляторы, витамины, симптоматические 
средства. В результате комплексного подхода к ле-
чению последовал длительный период ремиссии. 
Снижение титров антител в РНГА с кишечноиер-
синиозным диагностикумом О3 с 1/400+++ до 
1/100+++ сохранялось в течение 4 лет с июня 
2010 г. по май 2014 г.

Из анамнеза жизни пациентки: работает на 
шинном заводе (вредное производство), страдает 
хроническими заболеваниями: дорсопатия шейно-
го и поясничного отделов позвоночника, хрониче-
ский пиелонефрит, хронический гайморит.

На основании представленного клинического 
наблюдения и некоторых литературных данных 
[2, 9] мы предполагаем, что наличие у больной хро-
нических воспалительных заболеваний (гайморит, 
пиелонефрит) и патологии опорно-двигательного 
аппарата (дорсопатия шейного и поясничного от-
делов позвоночника) явилось предрасполагающим 
фактором для хронизации инфекционного про-
цесса с поражением суставов. Кроме того, больная 
работает на вредном производстве, что также спо-
собствовало снижению иммунитета и склонности 
к хроническому течению иерсиниозной инфек-
ции.

Таким образом, предрасполагающим фактором 
к хроническому течению иерсиниозной инфек-
ции является отягощенный преморбидный фон. 
Таких больных необходимо выделять в группу ри-
ска с последующим диспансерным наблюдением в 
течение 1 года с привлечением при необходимости 
врачей других специальностей, например, ревма-
тологов. Мнения некоторых исследователей по по-
воду диспансерного наблюдения после перенесен-
ной иерсиниозной инфекции во многом сходятся. 
С.Н. Бениова рекомендует диспансерное наблюде-
ние в течение полугода после перенесенного иер-
синиоза, при рецидивирующем течении – 12 ме-

сяцев, а при затяжном и хроническом течении 
болезни – до окончательного исхода заболевания 
[9]. И.В. Шестакова считает, что наблюдать рекон-
валесцентов следует не менее 1 года, а при нали-
чии генетических и иммунологических прогно-
стических критериев неблагоприятных исходов 
инфекции – в течение трех лет [2]. Исследователи 
также подчеркивают необходимость комплексно-
го подхода к диспансерному наблюдению с при-
влечением узких специалистов.

Выводы

1. В Кировской области иерсиниозная инфек-
ция регистрируется ежегодно с марта по ноябрь, 
в 100% случаев характеризуется интоксикацией, в 
67,5% – катаральным синдромом, в 60% – экзанте-
мой, в 52,5% – поражением печени, в 42,5% – во-
влечением в патологический процесс опорно-дви-
гательного аппарата, в 35% – поражением желу-
дочно-кишечного тракта.

2. У пациентов с отягощенным преморбидным 
фоном исходом иерсиниозной инфекции может 
быть хроническое течение болезни.

3. Лечение и диспансерное наблюдение боль-
ных с хроническим течением заболевания должно 
проводиться совместно с врачами других специ-
альностей.
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Введение

В указе Президента Российской Федерации от 
7.05.2012 г. № 598 «О совершенствовании госу-
дарственной политики в сфере здравоохранения» 
поставлена задача снижения младенческой смерт-
ности (МС) до 7,5 на 1000 родившихся живыми 
к 2018 г., а в Концепции демографической поли-
тики Российской Федерации на период до 2025 г. 
(2007 г.) – уменьшение данного показателя не 
менее чем в 2 раза. В государственной программе 
РФ «Развитие здравоохранения» (утв. постановле-
нием Правительства от 15.04.2014 г. № 294) показа-
тель МС выбран в качестве одного из целевых ин-
дикаторов, который к 2015 г. должен быть не менее 
8,0‰, а к 2020 г. – не менее 6,4‰. В России в по-
следние годы наблюдается устойчивая тенденция 
снижения смертности детей в возрасте до года, од-
нако уровень ее пока остается более высоким, чем 
в большинстве развитых стран, при этом имеются 
определенные межрегиональные различия значе-
ний данного показателя [1]. Анализ младенческой 
смертности способствует выявлению недочетов в 

региональные осоБенности младенЧеской смертности 
на среднем урале

А.У. Сабитов, Н.В. Ножкина, Т.В. Зарипова
Уральский государственный медицинский университет, Екатеринбург, Россия

Regional characteristics of infant mortality in the Middle Urals
A.U. Sabitov, N.V. Nozhkina, T.V. Zaripova
Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russia

Резюме
Проанализирована смертность детей в возрасте до 

одного года в Свердловской области за период с 2008 по 
2013 г. Приведена динамика показателя младенческой 
смертности в Свердловской  области  от различных 
причин в сравнении с аналогичным показателем по Рос-
сийской Федерации.  Показано возрастание удельного 
веса инфекционных болезней в структуре младенческой 
смертности за счет вирусных инфекций. Отмечена не-
гативная тенденция увеличения смертей младенцев на 
дому от инфекционных причин в сочетании с неблаго-
приятными социальными факторами. В структуре 
смертности  на дому детей в возрасте до одного года 
инфекционные болезни составили 25,0%. Среди них в 
2013 г. наиболее высока доля вирусных неидентифици-
рованных инфекций  (41,4%), далее – герпетическая 
(20,7%), кишечные (3,4%) и цитомегаловирусная (3,4%) 
инфекции.

Ключевые слова: младенцы, инфекции, смерть на 
дому. 

Abstract 
There is presented the analysis of the mortality of chil-

dren aged up to one year in Sverdlovsk region from 2008 to 
2013. The dynamics of infantile mortality indicators in Sverd-
lovsk region is given taking into account various reasons and 
in comparison with similar indicators in the Russian Federa-
tion. The increase of specific load of infectious diseases is 
shown in the structure of infantile mortality due to viral infec-
tions. The negative tendency of the increase in infant death 
cases at home due to infectious causes is marked in combi-
nation with unfavourable social factors. Infectious diseases 
composed 25,0% in the structure of child mortality at home 
among children aged up to one year. In 2013 unidentified 
infections (41,4%), Herpes virus infection (20,7%), intesti-
nal viral infections (3,4%), and cytomegalovirus infections 
(3,4%) had the highest numbers.

Key words. Babies, infections, death at home.

оказании медицинской помощи беременным, ро-
женицам и детям до года и влияющих на эти недо-
четы факторов [2, 3]. 

В Свердловской области в соответствии с при-
казом Министерства здравоохранения Свердлов-
ской области «О совершенствовании системы 
мониторинга детской смертности в Свердлов-
ской области» (2012 г.) ведомственная эксперти-
за случаев смерти детей в возрасте до года про-
водится в медицинских организациях по месту 
смерти ребенка, а в сложных, спорных и неясных 
в диагностике случаях – Областной комиссией 
по разбору случаев детской смерти. В судебно-
медицинской практике существуют трудности 
диагностики причин ненасильственной смерти 
детей, что обусловлено частым отсутствием дан-
ных о ребенке, необходимых врачу судебно-ме-
дицинскому эксперту [ 4 ].

Цель исследования – изучить региональные 
особенности структуры младенческой смертности 
и ее динамики в Свердловской области с анализом 
причин и влияющих факторов для обоснования 
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комплекса мероприятий, направленных на даль-
нейшее снижение показателя.

Материалы и методы

Объектом изучения явились случаи смерти де-
тей в возрасте до одного года в Свердловской обла-
сти за период с 2008 по 2013 г., всего 2325 случаев. 
Исследование выполнено путем ретроспективно-
го и проспективного наблюдения при сочетании 
сплошного и выборочного методов. Применялись 
методы эпидемиологического анализа, эксперт-
ной оценки, статистические. Источниками инфор-
мации служили отчеты Министерства здравоохра-
нения Свердловской области, базы данных отде-
ления мониторинга за детской смертностью ГБУЗ 
Свердловской области «Областная детская кли-
ническая больница № 1», первичная медицинская 
документация, карты экспертной оценки смерти 
ребенка, протоколы оперативного разбора случая 
смерти, акты судебно-медицинской экспертизы. 
Медико-социальные характеристики детей, умер-
ших на дому, изучены на выборке 68 человек (бо-
лее 60% случаев смерти на дому за 2013 г.). Инфор-
мация использована с соблюдением конфиденци-
альности. Статистическая обработка выполнена в 
программе Microsoft Excel, достоверность опреде-
лялась по критериям Стьюдента и c2.

Результаты и обсуждение

Анализ показал, что смертность детей в возрасте 
до 1 года в Свердловской области устойчиво ниже, 
чем в среднем по России. В 2008–2011 гг. младенче-
ская смертность снизилась в 1,3 раза – с 7,4 до 5,8 
на 1000 родившихся живыми. В 2012 г. в связи с вве-
дением новых критериев живорождения, утверж-
денных приказом Минздравсоцразвития России от 
27.12.2011 г. № 1687н «О медицинских критериях 
рождения, форме документа о рождении и поряд-
ке ее выдачи», как и ожидалось, показатель вырос 
до 7,3 ‰, однако уже в 2013 г. его удалось снизить до 
6,9‰, что в 1,2 раза ниже, чем в среднем по стране 
(8,2‰), р<0,001 (рис.) и ниже уровня, рекомендуемо-
го в качестве индикатора государственной програм-
мой «Развитие здравоохранения» (8,0‰ к 2015 г.). 

Более низкие, по сравнению с российскими, по-
казатели формируются за счет снижения ранней  
неонатальной смертности, уровень которой в Сверд-
ловской области меньше в 1,5–1,8 раз (р<0,001), 
что свидетельствует о положительных результатах 
оказания медицинской помощи в перинатальный 
период. Поздняя неонатальная и постнеонатальная 
смертность остается на среднероссийском уровне 
(в 2012 г. – 4,9‰ и 5,0‰ соответственно).

В структуре МС (табл. 1) преобладают мало-
управляемые причины – отдельные состояния, 
возникающие в перинатальном периоде (класс 
XVI по МКБ-10), и врожденные аномалии (класс 
XVII) – в 2013 г. 47,8% и 13,0% соответственно. По 
сравнению со среднероссийскими показателями 
(по данным за 2012 г.) удельный вес малоуправ-
ляемых причин в 1,3 раза ниже (р<0,001) и, соот-
ветственно, достоверно выше доля относительно 
управляемых причин, реализуемых в большей сте-
пени в постнеонатальный период: инфекционные 
болезни (11,0%), внешние причины смерти (9,6%), 
болезни органов дыхания (8,2%), болезни нервной 
системы (6,8%). По сравнению с 2012 г. в 2013 г. 
суммарная доля управляемых причин в Сверд-
ловской области в целом уменьшилась (с 35,6% до 
31,8%), однако при этом возросла доля внешних 
причин смерти (с 9,6 до 13,0%).

Анализ интенсивных показателей МС от от-
дельных причин (табл. 2) подтверждает более 
благоприятную ситуацию в Свердловской обла-
сти по малоуправляемым причинам (показатели 
достоверно ниже, чем в России, р<0,001) и, на-
против, относительно менее благоприятную – 
по управляемым, включая инфекционные бо-
лезни [5]. 

Из группы относительно управляемых причин 
МС специального анализа требуют случаи смер-
ти от инфекционных заболеваний (табл. 3). В их 
структуре преобладают вирусные инфекции не-
установленной этиологии (46,8%), на втором ме-
сте – острые кишечные инфекции (12,7%), на 
третьем – менингококковая инфекция (10,1%), 
далее септицемия (6,3%). В динамике по сравне-
нию с 2008 г. наблюдаются негативные тенденции 
роста интенсивных показателей смертности от ви-
русных и острых кишечных инфекций – в 3,7 и 2 
раза соответственно. 

Рис. Динамика младенческой и ранней неонатальной 
смертности в Свердловской области и Российской 
Федерации за 2008–2013 гг. (на 1000 родившихся живыми)
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Таблица 1

 Структура младенческой смертности в Свердловской области  
и Российской Федерации, 2012–2013 гг. (%) 

Причины смерти Класс по МКБ-10 2012 г. 2013 г. 
Свердловская область

Свердловская область РФ

Отдельные состояния, возникающие  
в перинатальном периоде

XVI 41,1* 55,7 47,8#

Врожденные аномалии XVII 16,4** 21,4 13,0#

Внешние причины XX 9,6** 5,0 13,0

Некоторые инфекционные и паразитарные 
болезни

I 11,0* 3,5 7,2#

Болезни органов дыхания X 8,2** 4,7 5,8

Болезни нервной системы VI 6,8* 2,3 5,8

Прочие – 6,9 7,4 7,4

Всего – 100,0 100,0 100,0

* – различия с данными по РФ достоверны, р<0,001;
** – различия с данными по РФ достоверны, р<0,01;
# – различия с 2012 г. достоверны, р<0,001;
## – различия с 2012 г. достоверны, р<0,05.

Таблица 2 

Младенческая смертность от отдельных причин в Свердловской области  
и Российской Федерации за 2008–2013 гг. (на 1000 родившихся живыми) 

Причины смерти Класс по 
МКБ-10

Свердловская область РФ, 
2012

2008 2009 2010 2011 2012 2013

Отдельные состояния, возникающие  
в перинатальном периоде

XVI 2,8 2 2,4 1,9 3,0* 3,3 4,8

Врожденные аномалии XVII 1,2 1,5 1,2 1,1 1,2* 0,9 1,9

Внешние причины XX 1,0 1,0 0,7 0,8 0,7** 0,9 0,4

Некоторые инфекционные  
и паразитарные болезни

I 0,4 0,4 0,6 0,5 0,8** 0,5 0,3

Болезни органов дыхания X 0,8 0,7 0,6 0,6 0,6** 0,4 0,4

Болезни нервной системы VI 0,5 0,3 0,3 0,3 0,5* 0,4 0,2

* – различия с данными по РФ за 2012 г. достоверны, р<0,001;
** – различия с данными по РФ за 2012 г. достоверны, р<0,05.

Таблица 3

Структура и уровни младенческой смертности по группам инфекционных заболеваний  
в Свердловской области, 2008–2012 гг. 

Причины смерти 2008 2009 2010 2011 2012

% ‰ %  ‰ %  ‰ %  ‰ %  ‰

Вирусные инфекции 16,3 0,1 44,2 0,19 41,2 0,21 55,1 0,27 46,8 0,37

Острые кишечные инфекции 13,2 0,05 16,3 0,07 19,6 0,1 14,3 0,07 12,7 0,1

Менингококковая инфекция 13,2 0,05 20,9 0,09 5,9 0,03 2,0 0,01 10,1 0,08

Септицемия 13,2 0,05 7,0 0,03 13,7 0,07 2,0 0,01 6,3 0,05

ВИЧ-инфекция 7,9 0,03 0,0 0,0 0,0 0,0 6,1 0,03 1,3 0,01

Другие 36,2 0,1 11,6 0,05 19,6 0,1 20,5 0,1 22,8 0,18

Всего 100,0 0,38 100,0 0,43 100,0 0,51 100,0 0,49 100,0 0,79
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В 2012–2013 гг. при проведении судебно-ме-
дицинской экспертизы с целью выявления этио-
логии у 29 младенцев, умерших от вирусных ин-
фекций, были взяты материалы для проведения 
ПЦР на индикацию маркеров вирусов гриппа А, 
В, RS-вирусов, парагриппа 1–4, аденовирусов В, 
С, Е, метапневмовируса, риновирусов, бокави-
руса, коронавируса, ротавируса, астровирусов, 
норовирусов, энтеровирусов. Положительные 
результаты получены только в трех случаях, в том 
числе: RS вирус – у 1, аденовирус – у 1, норови-
рус 2 типа – у 1.

Как видно из таблицы 3, в структуре МС от 
инфекционных заболеваний на ВИЧ-инфекцию 
приходилось в 2011 г. 6,1%, а в 2012 г. – 1,3%. 
Свердловская область относится к числу регио-
нов с наибольшим количеством детей, рожден-
ных от ВИЧ-инфицированных матерей [6], поэто-
му требуются усиленные меры по профилактике 
вертикальной передачи ВИЧ и связанной с ним 
смертности детей. 

Анализ по месту смерти показал, что в 2013 г. 
27,4% детей до 1 года умерли в перинатальных цен-
трах, 25,3% – в областных и межмуниципальных 
педиатрических центрах, 12,1% – в центральных 
городских, районных и детских больницах, 9,8% – 
в родильных отделениях по месту жительства. 

Особого внимания требует анализ смертности 
младенцев на дому, удельный вес которой за по-
следнее пятилетие колебался от 21,3% (2012 г.) до 

31,7% (2011 г.), а в 2013 г. составил 23,5%; интенсив-
ные показатели за этот период составили в среднем 
1,6±0,15 на 1000 живорожденных (табл. 4). Случаи 
смерти на дому регистрировались более чем в 60% 
административных образований области. Любой 
случай гибели ребенка вне лечебного учреждения 
требует специального тщательного расследова-
ния в целях выявления причин и сопутствующих 
факторов. По результатам проведенного анализа, 
на дому дети в возрасте до года умирали в основ-
ном от управляемых причин (в 2013 г. 81,3%), среди 
которых преобладают: внешние причины (37,5%), 
инфекционные болезни (25,0%), болезни органов 
дыхания (18,8%). В структуре инфекционных за-
болеваний в 2013 г. наиболее высока доля вирусных 
не идентифицированных инфекций (41,4%), далее – 
герпетическая (20,7%), кишечные (3,4%) и цитоме-
галовирусная (3,4%) инфекции.

Углубленный анализ медико-социальных ха-
рактеристик детей, умерших на дому в 2013 г. (вы-
борка 68 случаев), показал, что 80,9% детей умер-
ли в возрасте до 6 месяцев. Среди причин смерти 
(табл. 5) на первом месте стоят инфекционные бо-
лезни (45,5%); второе место заняла механическая 
асфиксия (32,3%), в том числе 19,1% – от аспи-
рации и 13,2% – от сдавления. Обращает на себя 
внимание, что 5,9% детям (4 ребенка) в качестве 
причины смерти поставлен диагноз «Синдром 
внезапной смерти», 1,5% (1 ребенок) – «Отравле-
ние этанолом».

Таблица 4

Динамика младенческой смертности на дому в Свердловской области, 2009–2013 гг.

Показатели 2009 г. 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г.

Удельный вес в структуре МС, % 27,9 24,3 31,7 21,3 23,5

МС на дому, ‰ 1,8 1,5 1,8 1,5 1,6

Структура МС на дому, %:

– внешние причины 38,9 33,3 38,9 33,3 37,5

– некоторые инфекционные и паразитарные болезни 11,1 20,0 22,2 33,3 25,0

– болезни органов дыхания 16,7 20,0 22,2 20,0 18,8

– отдельные состояния, возникающие в перинатальном 
периоде

5,6 13,3 5,6 6,7 6,3

– болезни нервной системы 0,0 6,7 0,0 0,0 6,3

– врожденные аномалии 5,6 6,7 5,6 0,0 0,0

– прочие 22,1 0,0 5,5 6,7 6,1

Всего 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
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Таблица 5

Структура причин смерти младенцев на дому  
в различных возрастных группах, % 

Причины Всего
n=68 
(100%)

В том числе в возрасте:

до 6 мес.
n=55 

(80,9%)

от 6 до 12 
мес.

n=13 (19,1%)

Инфекционные 
болезни

45,5 43,7 53,8

Внешние причины, 
всего,
в том числе:
–механическая 
асфиксия:
от аспирации
от сдавления
– черепно-мозговые 
травмы
– отравления 
этанолом

35,3

32,3
19,1
13,2
1,5
1,5

38,1

34,5
21,8
12,7
1,8
1,8

23,1

23,1
7,7

15,4
0,0
0,0

Органическое 
поражение 
центральной нервной 
системы

7,4 3,6 23,1

Врожденные 
аномалии 

5,9 7,3 0,0

Синдром внезапной 
смерти

5,9 7,3 0,0

Итого 100,0 100,0 100,0

Среди детей в возрасте до 1 года, умерших на 
дому от инфекционных заболеваний (31 человек), 
клинические проявления болезни отмечены толь-
ко у 6 (19,4%), причем во всех случаях отмечалось 
быстрое прогрессирование заболевания – время 
от начала болезни до смерти составило 1–4 дня. 
Две трети из них успели обратиться за медицин-
ской помощью, но были оставлены дома. В 53,8% 
случаев (14 детей) был поставлен диагноз острой 
респираторной инфекции (вирусной, вирусно-
бактериальной), 34,6% (9 детей) – острой генера-
лизованной вирусной неуточненной инфекции; 
по 1 ребенку умерли от двухсторонней тотальной 
серозно-гнойной пневмонии, врожденного токсо-
плазмоза и синдрома Уотерхауса – Фридериксе-
на. Сопутствующие отягчающие социально-пси-
хологические факторы выявлены в 71% случаев, в 
том числе: недостаточное внимание детям – 29%, 
асоциальный статус семьи – 19,4% (в основном по 
причине алкоголизма), частая смена места житель-
ства – 9,7%, негативное отношение к ребенку – 
6,5%, сон в одной кровати – 6,5%. 

Недоношенными среди умерших от инфекци-
онных заболеваний на дому в представленной вы-
борке были 32,3% (10 детей), в том числе 19,3% – с 
массой менее 2 кг; возраст смерти – от 29 дней до 
4 мес. 20 дней. Клинические проявления были от-
мечены только у 2 детей (20%), при этом родители 

за медицинской помощью не обращались. Среди 
судебно-медицинских диагнозов, поставленных 
недоношенным детям, были следующие: острая 
вирусная инфекция – у 5 детей, в том числе в со-
четании с грибково-бактериальной инфекцией 
неуточненного генеза у 1; генерализованная ви-
русная инфекция – у 3 детей, синдром Уотерхау-
са – Фридериксена с геморрагическим некрозом 
надпочечников – у 1 ребенка. Отягчающие соци-
ально-психологические факторы в семье имелись 
у 80% недоношенных детей, в том числе у полови-
ны – алкоголизм, у остальных негативное отно-
шение к своему ребенку или невыполнение реко-
мендаций врача. Ниже представлен пример судеб-
но-медицинского диагноза.

Судебно-медицинский диагноз у недоношенного 
ребенка, умершего от инфекционного заболевания 

на дому
Основное заболевание: генерализованная вирусная 
инфекция: серозный фарингит, серозный ларингит, 

серозно-десквамативный трахеит, бронхит, двух-
сторонняя серозно-десквамативная пневмония, ката-

рально-десквамативный энтероколит.
Осложнение: респираторный дистресс-синдром 
(очаги острой альвеолярной эмфиземы, дистеле-

ктаза, отека, внутриальвеолярных кровоизлияний 
в легких), полнокровие внутренних органов, отек 

головного мозга.
Сопутствующие заболевания: межуточный гепатит, 
лимфоидная гиперплазия лимфоидных фолликулов 

тонкой и толстой кишки, лимфоузлов брыжейки, 
селезенки. Акцидентальная трансформация тимуса, 

2 фаза.

Среди детей, умерших на дому от механи-
ческой асфиксии (22 ребенка), в 59,1% случаев 
смерть наступила по причине аспирации желудоч-
ного содержимого и 30,9% – от сдавления. Среди 
умерших от аспирации все дети были в возрасте 
до 6 месяцев, а от сдавления – 62,5% в возрасте до 
6 месяцев и 37,5% – старше 6 месяцев. Инфекци-
онные болезни как сопутствующие или фоновые 
заболевания выявлены у 40,9% детей, в том числе: 
катарально-десквамативный ларингит, бронхит, 
бронхиолит; пневмония; генерализованная бакте-
риальная инфекция; серозно-десквамативный эн-
тероколит; ВИЧ-инфекция и гиперплазия лимфо-
узлов. Таким образом, за диагнозом механической 
асфиксии могут скрываться случаи инфекцион-
ной патологии. 

На факторы социального неблагополучия семей 
указано в 59,1% случаев, в том числе алкоголизм – 
27,3%; не соблюдали рекомендации медицинских 
работников 36,4%; в 1 случае при судебно-меди-
цинской экспертизе в печени ребенка обнаружен 
этиловый спирт. Среди умерших от сдавления 
50% младенцев спали вместе с родителями. Недо-
ношенность как отягчающий фактор был выявлен 
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только у умерших от аспирации – среди них не-
доношенными были 46,2% младенцев, половина из 
которых – менее 2 килограммов.

Особое место занимает синдром внезапной 
смерти, под которым, согласно определению  
II Международной конференции по проблеме 
синдрома внезапной детской смерти (1969), по-
нимают неожиданную ненасильственную смерть 
видимо здорового ребенка в возрасте до 1 года, 
при которой отсутствуют адекватные для объяс-
нения причины смерти данные анамнеза и патоло-
го-анатомического исследования. Анализ случаев 
смерти детей, которым диагноз синдрома внезап-
ной смерти был поставлен при судебно-медицин-
ском исследовании как основной причины смерти  
(4 случая), показал, что все младенцы были в воз-
расте от 1 до 3 месяцев, доношенные. Из социаль-
но-неблагополучных семей было 2. Перинаталь-
ный контакт по ВИЧ-инфекции имел 1 ребенок, по 
сифилису – 1. При судебно-медицинской экспер-
тизе были описаны следующие морфологические 
изменения, отнесенные к фоновой патологии:

 – случай 1-й: слабо выраженный катарально- 
десквамативный ларингит, трахеит, бронхит; ка-
тарально-десквамативный энтероколит, межуточ-
ный гепатит;

– случай 2-й: неуточненные иммунодефицит-
ные состояния, лимфоидная гиперплазия селезен-
ки, гиперплазия лимфоузлов трахеи и гортани;

– случай 3-й: кистозная дисплазия тимуса, ка-
таральный ларингит, гипотрофия;

– случай 4-й: межуточный гепатит.
 Обнаруженные морфологические изменения 

могут свидетельствовать о наличии заболевания, в 
том числе инфекционного, но не синдрома внезап-
ной смерти.

Заключение

Таким образом, в Свердловской области на-
блюдается снижение показателя МС, особенно в 
ранний неонатальный период. Вместе с тем, не-
благоприятной остается ситуация по управляемым 
причинам: относительно большая доля по сравне-
нию с Россией по управляемым причинам в целом, 
рост смертности от инфекционных заболеваний; 
высока доля детей, умерших на дому. 

Смертность младенцев на дому обусловлена в 
основном управляемыми причинами, среди ко-
торых преобладают внешние причины (в основ-
ном, механическая асфиксия) и инфекционные 
болезни. В более чем половине случаев смерти 
младенцев сопутствовали неблагоприятные со-
циально-психологические факторы: отсутствие 
факта обращения за медицинской помощью; ал-
коголизм родителей.

Выводы

1. В структуре младенческой смертности на 
территории Свердловской области возрос удель-
ный вес смертей от управляемых причин и прежде 
всего за счет инфекционных заболеваний.

2. Смерть младенцев на дому от инфекционных и 
социально обусловленных причин вносит существен-
ный вклад в уровень младенческой смертности.

3. Решение проблемы смерти младенцев на 
дому зависит от организации межведомственного 
взаимодействия между органами здравоохране-
ния, опеки и социального обеспечения.

4. Большая частота неустановленных вирусных 
инфекций среди причин смерти младенцев тре-
бует от руководителей медицинских учреждений 
организации проведения лабораторного исследо-
вания материалов от младенцев, умерших на дому, 
с целью выявления этиологических факторов в 
максимально короткие сроки.
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Введение

ВИЧ-инфекция продолжает оставаться одной 
из актуальных и сложных проблем здравоохра-
нения в силу своей социальной, медицинской и 

виЧ-инфекция в южно-уральском регионе россии 
на современном этапе: анализ эпидемиологиЧеской 
ситуации и новые подходы к оценке эффективности 
системы противодействия эпидемии

А.Б. Конькова-Рейдман1, Л.И. Селютина2, Н.Н. Кузюкин2, О.Л. Рухтина2, Ю.И. Буланьков3 
1 Южно-Уральский государственный медицинский университет, Челябинск, Россия 
2 Областной центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями, 
Челябинск, Россия 
3 Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

HIV-infection in the south Ural region of Russia at the present stage: the analysis of the epidemiological situation 
and new approaches to evaluating the effectiveness of the response to the epidemic
A.B. Kon’kova-Rejdman1, L.I. Seljutina2, N.N. Kuzjukin2, O.L. Ruhtina2, Yu.I. Bulan’kov3 
1 South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russia
2 Regional Center for prevention and control of AIDS and infectious diseases, Chelyabinsk, Russia
3 Military Medical Academy named after S.M. Kirov, Saint-Petersburg, Russia

Резюме 
В Челябинской области наблюдается неблагополучная 

эпидемиологическая ситуация по ВИЧ-инфекции (1034,1 на 
100 тыс. населения) с негативными тенденциями. Боль-
шая разница между оценочным количеством людей, жи-
вущих с ВИЧ (ЛЖВ), и зарегистрированным числом ВИЧ-
инфицированных увеличивается (на 59,7% – в 2012 г., на 
60,2% – в 2013 г., на 61,1% – в 2014 г.). В работе использована 
каскадная модель уровней медицинской помощи ЛЖВ Челя-
бинской области. Основные «потери» ЛЖВ в Челябинской 
области отмечены на следующих этапах каскада: «Зара-
жение ВИЧ – Выявление ВИЧ (-61,1%) С»; «Выявление ВИЧ 
– Постановка на диспансерный учет (-22,4%)»; «Диспансе-
ризация – Нуждаемость в АРТ (-71,1%)». Отличает каскад 
оказания медицинской помощи в Челябинской области от 
данных по Российской Федерации большой процент потерь  
(-32,7 %) на этапе «Получение АРТ – Эпидемиологически 
безопасный уровень вирусной нагрузки». Уход пациен-
та с каждой «ступени каскада» оказания медицинской 
помощи отражают проблемы в организации медицин-
ской помощи. Переход эпидемии из групп риска в общую 
популяцию, ее феминизация и генерализация требует 
оптимизации стратегии противодействия эпидемии 
ВИЧ-инфекции. Каскадная модель, отражающая «про-
филь» организации медицинской помощи в промежуток 
времени, может быть эффективно использована в ка-
честве самостоятельного элемента информационно-
аналитической подсистемы эпидемического надзора за 
ВИЧ-инфекцией в регионах РФ.

Ключевые слова: Челябинская область, ВИЧ-инфек-
ция, эпидемический надзор.

Abstract
The unsuccessful epidemiological situation on HIV infec-

tion with negative tendencies is observed in Chelyabinsk re-
gion (1034,1 on 100 thousand population). The big difference 
between estimated quantity of people living with HIV and the 
registered number of HIV-positive people increase (for 59,7% – 
in 2012, for 60,2% – in 2013, for 61,1% – in 2014). The cas-
cade model of levels of medical care of people living with HIV 
of Chelyabinsk region is used in thearticle. Main «losses» of 
people living with HIV are noted at the following stages of 
the cascade in Chelyabinsk region: «HIV infection – Detec-
tion of HIV (-61,1%) With»; «Detection of HIV – statement 
on the dispensary account (-22,4%)»; «Medical examina-
tion – needs in the ART (-71,1%)». The cascade of delivery of 
health care in Chelyabinsk region is distinguished from data 
on the Russian Federation with big percent of losses (-32,7%) 
at the stage «receiving the ART-epidemiologically safe level 
of virus loading». Leaving of the patient from everyone «cas-
cade steps» of delivery of health care reflect problems in the 
organization of medical care. Transition of epidemic from 
groups of risk in the general population, its feminization and 
generalization demands optimization of strategy of coun-
teraction of epidemic of HIV infection. The cascade model 
reflecting «profile» of the organization of medical care in a 
period can be effectively used as an independent element of 
an information and analytical subsystem of epidemic super-
vision of HIV infection in regions of the Russian Federation.

Key words: Chelyabinsk region, HIV infection, epidemic 
supervision.

демографической значимости [1, 2]. Эпидемия 
отличается чрезвычайной динамичностью, нарас-
тающим негативным эффектом, изменчивостью 
и высокой устойчивостью по отношению к мерам 
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четности: форма № 61 «Сведения о контингентах 
больных ВИЧ-инфекцией» Челябинской области 
за 2008–2014 гг.; форма № 4 «Сведения о результа-
тах исследований крови на антитела к ВИЧ»; фор-
ма № 11 «Сведения о заболеваниях наркологиче-
скими расстройствами»; форма № 32 «Сведения о 
медицинской помощи беременным, роженицам и 
родильницам», данные базы персонифицирован-
ного учета ВИЧ-инфицированных ГБУЗ «Област-
ной Центр по профилактике и борьбе со СПИДом» 
за 2008–2014 гг.

Для анализа современной эпидемиологической 
ситуации по ВИЧ-инфекции использованы мето-
ды описательной и аналитической эпидемиологии. 
Уровень и структура заболеваемости и ее исходов 
оценивались по интенсивным (инцидентности, 
превалентности) и экстенсивным показателям (по-
казателей долей). Для получения расчетного числа 
лиц, живущих с ВИЧ (ЛЖВ), в Челябинской обла-
сти использована модель «Workbook».

Обработку данных с последующим статистиче-
ским анализом осуществляли стандартными мето-
дами вариационной статистики в рамках програм-
мы Statistica for Windows, версия 6,0. Корреляци-
онный анализ проводили по Спирмену. Различия 
в группах и коэффициенты корреляции считали 
статистически достоверными при Р<0,05

Результаты и обсуждение 

Эпидемия ВИЧ-инфекции как форма суще-
ствования эпидемического процесса в Челябин-
ской области прошла все фазы развития. До 2000 г. 
основной путь передачи ВИЧ-инфекции – гомо-
сексуальный (фаза развития low level, низкоуров-
невая). Далее в течение 2000–2001 гг. наблюдает-
ся резкий рост числа инфицированных за счет на-
сыщения инфекцией ядерной группы (в Челябин-
ской области – это потребители инъекционных 
наркотиков), за которым следует фаза концентра-
ции (concentrated) с медленным проникновением 
инфекции в группу-мост. С 2010 г. эпидемия ВИЧ-
инфекции перешла из концентрированной ста-
дии в генерализованную, о чем свидетельствует 
доля ВИЧ-инфицированных беременных женщин  
Ме 1,6 [1,2–2,2 %] от всех беременных, вставших 
на диспансерный учет в период с 2010 по 2014 г., а 
также выход ВИЧ-инфекции в общую популяцию 
(рис. 1). 

Заболеваемость ВИЧ-инфекцией в Челябин-
ской области остается на стабильно высоком уров-
не. В динамике лет (2001–2014 гг.) отмечен рост за-
болеваемости в 15,4 раза, и в 2014 г. интенсивный 
показатель составил 118,7 на 100 тысяч населения. 
Сравнительный анализ показателей заболеваемо-
сти в Челябинской области с данными по Россий-
ской Федерации показал, что, начиная с 2003 г., 
заболеваемость ВИЧ-инфекцией в Челябинской 

противодействия [1]. В Южно-Уральском регионе 
России, несмотря на предпринимаемые профи-
лактические и организационные мероприятия, 
неуклонно растет число случаев выявления ВИЧ-
инфицированных жителей, количество которых 
на 01.01.2015 г. составило 36 057 (1034,1 на 100 тыс. 
населения). Эпидемиологический надзор (ЭН) за 
ВИЧ-инфекцией представляет систему комплекс-
ной оценки динамики эпидемического процесса в 
пространстве и времени среди определенных групп 
населения с целью планирования и своевременного 
проведения научно обоснованных профилактиче-
ских мероприятий по противодействию эпидемии 
ВИЧ-инфекции, оценки эффективности их про-
ведения и разработки эпидемиологического про-
гноза. Впервые каскадная модель медицинской по-
мощи ВИЧ-инфицированным была использована в 
рамках концепции «Лечение ВИЧ как профилакти-
ка». В рамках этой стратегии предлагается обеспе-
чить эффекивным лечением (до вирусной нагрузки 
не более 1000 копий/мл) 80 % ВИЧ-позитивных, их 
сексуальных партнеров и партнеров по приему 
наркотиков. АРВТ может быть направлена не толь-
ко на то, чтобы сделать ВИЧ-инфекцию управляе-
мой хронической инфекцией, тем самым увеличив 
продолжительность жизни ВИЧ-позитивного че-
ловека, но и на эффективное подавление реплика-
ции ВИЧ, что при достижении неопределяемой ви-
русной нагрузки способствует выключению ВИЧ-
инфицированного человека как источника ин-
фекции из эпидемического процесса. По мнению 
экспертов ВОЗ, данный подход к 2025 г. поможет 
уберечь от инфицирования ВИЧ 3,5 млн человек 
и такому же количеству сохранит жизнь [1]. Вме-
сте с тем, для достижения профилактического эф-
фекта АРВТ на популяционном уровне необходим 
достаточный охват ВИЧ-позитивных лиц на всех 
этапах оказания медицинской помощи. Визуаль-
ная форма каскадной модели, имитирующая сту-
пени водопада, показывает долю лиц, живущих с 
ВИЧ, находящихся на диспансерном учете и полу-
чающих в полной мере доступные преимущества 
медицинской помощи и лечения на каждом этапе. 
Уход пациента с каждой ступени каскада оказания 
медицинской помощи демонстрирует определен-
ные недостатки в организации медицинской по-
мощи.

Цель исследования – изучить современные 
тенденции в развитии эпидемического процесса 
ВИЧ-инфекции в Южно-Уральском регионе Рос-
сии и объективизировать методики оценки эф-
фективности системы противодействия эпидемии.

Материалы и методы

Материалом для исследования послужили дан-
ные форм государственной статистической от-
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ный район (115,8), Озерский городской округ 
(113,9), Сосновский муниципальный район (110,3), 
Чебаркульский муниципальный район и город-
ской округ (108,8). Это преимущественно крупные 
промышленные центры области с развитой ин-
фраструктурой. Наименьшие показатели заболе-
ваемости ВИЧ Me [QL–QU] 39,5 [7,6–61,6] реги-
стрируются в административных территориях об-
ласти с сельскохозяйственной ориентацией или в 
труднодоступных горных районах (Кунашакский, 
Варненский, Уйский муницпальные районы, Усть-
Катавский городской округ, Трехгорный город-
ской округ и др.). 

В Челябинской области показатель пораженно-
сти (количество живых с ВИЧ-инфекцией) выше 
среднероссийского показателя и имеет тенден-
цию к росту, при этом линия тренда имеет более 
резкий подъем по сравнению с данными по РФ 
(рис. 2).

области превышает среднероссийские показатели 
(в 2014 г. в 2,03 раза). Также регистрируются высо-
кие уровни показателей заболеваемости СПИДом 
в сравнении с данными по Российской Федерации. 
В 2014 г. данный показатель превысил среднерос-
сийский в 5,6 раза. Между показателями заболе-
ваемости ВИЧ и СПИД в Челябинской области 
и Российской Федерации получена достоверная 
корреляционная зависимость с коэффициентами 
ранговой корреляции по Спирмену 0,96 и 0,6.

Рис. 1. Показатель распространенности ВИЧ-инфекции 
в Челябинской области в разные фазы эпидемии  
ВИЧ-инфекции (на 01.01.2000 г.– низкий уровень,  
на 01.01.2001 г. – стадия концентрации,  
на 01.01.2011 г. – стадия генерализации,  
на 01.07.2015 г. – в настоящее время)

В ряде административных территорий реги-
стрируются высокие показатели заболеваемости 
ВИЧ-инфекцией Me [QL–QU] 121,5 [108,8–138,7]: 
Миасский городской округ (138,7 на 100 тыс. насе-
ления), Магнитогорский городской округ (132,8), 
Верхнеуфалейский городской округ (131,9), Ок-
тябрьский муниципальный район (129,0), Еманже-
линский муниципальный район (127,8), Коркин-
ский муницпальный район (123,6), Карабашский 
городской округ (123,6), Копейский городской 
округ (123,6), Южно-Уральский городской округ 
(119,3), Пластовский городской округ (117,1), Че-
лябинский городской округ (117,0), Кыштымский 
городской округ (116,5), Каслинский муниципаль-

Рис. 2. Показатель пораженности ВИЧ-инфекцией  
в Челябинской области в сравнении с показателями РФ 
за 2008–2014 гг. (на 100 тыс. населения)

Доля обследованного населения на ВИЧ-
инфекцию в области неуклонно растет с 19,7 % в 
2008 г. до 22,3 % в 2014 г. По данным Федерального 
научно-методического центра по профилактике 
и борьбе со СПИД, в 2014 г. данный показатель 
в РФ вариабелен. Наибольшее количество лю-
дей обследовано на ВИЧ-инфекцию в Уральском 
федеральном округе (24,7%), Центральном феде-
ральном округе (22,6%), Дальневосточном феде-
ральном округе (20,4%), Сибирском федеральном 
округе (19,7%), Приволжском федеральном округе 
(19,1%). В остальных регионах охват обследовани-
ем населения на ВИЧ-инфекцию низкий: в Севе-
ро-Западном федеральном округе (16,0%), Южном 
федеральном округе (15,6%), Северо-Кавказском 
федеральном округе (13,4%). Крымском федераль-
ном округе (9,9%). Вместе с тем, значительный 
рост показателя выявляемости (в 2010 г. – 259,9, за 
9 мес. 2015 г. – 569,6 на 100 тыс. обследованных) на 
129,5% может свидетельствовать о недостаточном 
серологическом скрининге на ВИЧ-инфекцию.

Среди выявленных ВИЧ-инфицированных 
превалируют мужчины (62,7% от всех зарегистри-
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хотя бы раз употребляли инъекционно психиче-
ски активные вещества. За 2014 г. была составлена 
характеристика наркопотребления на территории 
области. Около половины (49,2 %) потребителей 
инъекционных наркотиков продолжают либо  
начинают употреблять героин (либо опиаты),  
28,2 % – перешли с опийных наркотиков на хи-
мические («солевые»), 22,6 % – начали наркопо-
требление с химических наркотических веществ. 
Анализ факторов риска наркотической передачи 
ВИЧ в 2014 г. выявил использование нестерильно-
го инструментария в 38,5%, общей емкости для за-
бора приготовленного раствора – в 44,8%. Основ-
ным предиктором инфицирования являлся нарко-
тический стаж (более 5 лет – 59,2%). 

Количество работников коммерческого секса, 
по оценочным данным негосударственных орга-
низаций, в 2014 г. составляло от 1803 до 6491 чело-
век. На основании рекомендаций ВОЗ для оценки 
количества ЛЖВ, адаптированных Федеральным 
центром по профилактике и борьбе со СПИД, по-
строена каскадная модель медицинской помощи 
ВИЧ-инфицированным в Челябинской области за 
2014 г. (рис. 4).

рованных случаев), но, по данным диспансерного 
наблюдения, диагноз «ВИЧ-инфекция» до 2013 г. 
чаще устанавливался женщинам (низкая привер-
женность мужчин наблюдению), обратившимся 
в центр СПИД. В последние годы регистрируется 
рост доли ВИЧ-инфицированных мужчин, среди 
вставших на диспансерный учет с 54,1 % в 2010 г. 
до 60 % в 2014 г. Как среди женщин, так и среди 
мужчин отмечается смещение эпидемии в более 
старшие возрастные группы: с 20–29 лет (14,2 %) 
до 30–39 лет (23,2 %) и до 40–49 лет (40,4 %). Так, 
средний возраст ВИЧ-инфицированных мужчин 
увеличился за 6 лет (2008–2014 гг.) с 32,1±0,78 до 
34,6±0,61 лет; женщин – с 30,2±0,78 до 32,8±0,74 
лет. Подобная тенденция характерна для всей вы-
являемости ВИЧ-инфекции в Российской Федера-
ции [6].

Одной из современных тенденций в развитии 
эпидемического процесса ВИЧ-инфекции в Че-
лябинской области, наряду с ростом числа ЛЖВ, 
является его феминизация. С 2008 по 2014 г. в Че-
лябинской области увеличилось количество жи-
вых детей, рожденных ВИЧ-инфицированными 
матерями, на 62,3% (с 422 до 685). Среди них еже-
годно регистрируются случаи рождения детей с 
ВИЧ-инфекцией, и в 2014 г. перинатальный путь 
составил 3,5%, что выше данного показателя 2008 г. 
в 3 раза (рис. 3). 

Рис. 3. Доля перинатального пути инфицирования 
детей, рожденных от ВИЧ-инфицированных матерей  
в Челябинской области за 2008–2014 гг.

В Челябинской области проведена оценка коли-
чества ЛЖВ с использованием данных популяци-
онных исследований и государственной статисти-
ческой отчетности. Так, по данным российского 
информационного агентства в Челябинской обла-
сти, в 2014 г. доля мужчин, имеющих секс с муж-
чинами, составила 4,1% от мужского населения.  
К концу 2014 г. на диспансерном наблюдении в 
областном наркологическом диспансере состояло  
14 505 ПИН. Экстраполируя данные поведенческих 
исследований, представленных в методических 
рекомендациях Р.А. Хальфина [4], можно предпо-
ложить, что 96 000 жителей Челябинской области 

Рис. 4. Удельный вес потерь при оказании медицинской 
помощи ЛЖВ в Челябинской области в 2014 г. 

Установлено, что 61,1% (45 898 человек) от рас-
четного числа ЛЖВ не знают о своем ВИЧ-статусе, 
скрывают или не регистрируют его. 

Основные потери пациентов при организации 
оказания медицинской помощи в Челябинской 
области были на следующих этапах каскада: Зара-
жение ВИЧ – Выявление ВИЧ (-61,1 %); Выявление 
ВИЧ – Постановка на диспансерный учет (-22,4 %); 
Диспансеризация – Нуждаемость в АРТ (-71,1 %). 

Отличает каскад оказания медицинской помо-
щи в Челябинской области от данных по Россий-
ской Федерации, приведенных в исследованиях  
А.В. Покровской и соавт. [5], большой процент по-
терь (-32,7 %) на этапе получения АРТ – Эпидемио-
логически безопасный уровень вирусной нагрузки, 
что можно объяснить недостаточной приверженно-
стью пациентов к рекомендуемым схемам ВААРТ. 
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с установленным диагнозом, не более 20% от на-
ходящихся на диспансерном наблюдении и менее 
6% от расчетного числа больных. Для создания 
эпидемиологически значимой прослойки ЛЖВ с 
неопределяемой ВН в этих условиях потребуются 
огромные комплексные организационные и фи-
нансовые усилия государства.

Заключение

Таким образом, выраженный негативный по-
тенциал развития эпидемии ВИЧ-инфекции, в том 
числе наметившаяся тенденция перехода из групп 
риска в общую популяцию, ее феминизация и ге-
нерализация на современном этапе, требует оп-
тимизации стратегии противодействия эпидемии 
ВИЧ, ориентированной не только на диагностику 
и лечение, но и на профилактику. Использованная 
в работе каскадная модель оценки эффективности 
оказания медицинской помощи может выступать 
в качестве самостоятельного элемента информа-
ционно-аналитической подсистемы эпидемиче-
ского надзора за ВИЧ-инфекцией в регионах РФ.
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Рис. 5. Каскадная модель оказания медицинской 
помощи ВИЧ-инфицированным в Челябинской области 
в 2012–2014 гг.

Во многом профиль данного каскада опреде-
лен нормативными причинами, которые защища-
ют добровольность (даже анонимность) лабора-
торного обследования, декретируют начало АРТ 
при клинически выраженном иммунодефиците, 
использование не самых приверженных схем 
ВААРТ. Полученные при анализе данные свиде-
тельствуют о том, что эффективное управление 
вирусной нагрузкой (основной фактор эпидемио-
логического контроля в модели «Лечение как про-
филактика») наблюдается только у 14–15% ЛЖВ 
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Введение

Туляремия – бактериальная зоонозная инфек-
ция. Возбудитель туляремии (Francisella tularensis) 
высоко вирулентен для человека и ряда животных, 
таких как грызуны, зайцы, кролики. Заболевание 
встречается во всех возрастных группах. Мужчи-
ны заболевают чаще, чем женщины, что связано 
с большей частотой профессий, способствующих 
заболеванию, среди мужчин. Ульцерогландуляр-
ная форма является самой частой формой туля-
ремии и связана с непосредственным контактом 
с инфицированным животным, а также с укусами 
комаров. Туляремия чаще встречается в странах 
северного полушария [1, 2].

В Российской Федерации вспышки туляремии 
возникают в основном на территории природных 
очагов. Территория Ханты-Мансийского автоном-
ного округа является эндемичной по данному за-
болеванию. Анализ многолетней заболеваемости 

вспышка туляремии в ханты-мансийке в 2013 г.: 
клинико-эпидемиологиЧеские осоБенности  
в детской популяции

А.А. Гирина1, А.А. Добровольский2, А.Ю. Курганская 2, Н.А. Кошилева 2, 
Н.Ю. Щеглинкова 2, Г.Д. Николаева 2

1 Ханты-Мансийская государственная медицинская академия, Ханты-Мансийск, Россия 
2 Окружная клиническая больница, Ханты-Мансийск, Россия

the outbreak of tularemia in Khanty-Mansiysk in 2013: clinical and epidemiological features in children
A.A. Girina 1, A.A. Dobrovol’skij 2, A.Yu. Kurganskaja 2, N.A. Koshileva 2, N.Yu. Shheglinkova 2, G.D. Nikolaeva 2

1 Khanty-Mansiysk State Medical Academy, Khanty-Mansiysk, Russia
2 Regional Hospital of Khanty-Mansiysk autonomous District – Ugra, Khanty-Mansiysk, Russia

Резюме
Туляремия – зоонозная природно-очаговая ин-

фекция. Возбудитель (Francisella tularensis) – грам-
отрицательная бактерия, высоковирулентная для че-
ловека и животных (грызуны, зайцы, кролики). В 2013 г. 
в Ханты-Мансийском автономном округе произошла 
трансмиссивная вспышка туляремии, во время которой 
заболели 1005 человек, в том числе 157 детей, из них 152 
человека проходили лечение в Окружной клинической 
больнице г. Ханты-Мансийска. Проведен анализ исто-
рий болезни и амбулаторных карт заболевших детей 
(n=152), определены эпидемиологические и клинические 
особенности туляремии у детей. В 98,7% случаев имела 
место ульцерогландулярная форма туляремии, гнойный 
лимфаденит возник в 5,9% случаев. 21,2% заболевших 
детей были вакцинированы и ревакцинированы от ту-
ляремии за 1–11 лет до заболевания. 

Ключевые слова: туляремия, дети, вакцинация.

Abstract
Tularemia is a zoonotic disease. The pathogen (Fran-

cisella tularensis) is а gram negative bacteria virulent to 
humans and animals (rodents, hares, rabbits). The outbreak 
of tularemia had happened in 2013, in Khanty-Mansiysk Au-
tonomous District, during which 1005 people became ill, in-
cluding 157 children, of whom 152 people were treated at the 
Hospital District of Khanty-Mansiysk. The histories of inpa-
tients and outpatients affected children had been analysed 
(n=152). Specialists have identified epidemiological and 
clinical features of children tularemia. There was ulceroglan-
dular form of tularemia in 98.7% of cases. Purulent lymph-
adenitis has appeared in 5.9% of cases. 21,2% of affected 
children have been vaccinated and revaccinated against tu-
laremia for 1–11 years before the disease. 

Key words: tularemia, children vaccination.

свидетельствует о высокой активности и стойко-
сти природного очага. В период 1930–1950-х гг. 
регистрировалась вспышечная заболеваемость 
фактически на всей территории округа. По дан-
ным Управления Роспотребнадзора по ХМАО – 
Югре, в период 1990–1999 гг. зарегистрировано 
15 случаев туляремии, 2000–2009 гг. – 24 случая 
туляремии, 2010–2012 гг. – 1 случай, 2013 г. – 
1005 случаев, 2014 г. – 19 случаев. Таким образом, 
в 2013 г. произошла крупнейшая вспышка туляре-
мии, в течение которой были выявлены 1005 забо-
левших (157 детей, 848 взрослых), в том числе 955 в 
г. Ханты-Мансийске, 37 человек в Ханты-Мансий-
ском районе, 10 человек в г. Нефтеюганске, 2 чело-
века в г. Сургуте, 1 человек в г. Мегионе. Первый 
случай туляремии зафиксирован 19 августа 2013 г., 
последний случай – 10 октября 2013 г. Согласно 
данным серологических и бактериологических 
исследований с выделением культур F. tularensis 
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Анализ заболеваемости в зависимости от пола 
и возраста выявляет более высокий показатель за-
болеваемости туляремией среди мальчиков, начи-
ная с 5-летнего возраста (табл. 1).

Таблица 1

Заболеваемость туляремией среди детей в 
зависимости от возраста и пола (на 100 000 

соответствующего населения)

Возраст, годы Всего Мальчики Девочки

0 10,68 13,91 7,30

1 15,35 22,46 7,87

2 48,46 47,89 49,04

3 29,64 24,52 35,14

4 52,34 42,01 63,50

5 40,83 44,43 37,07

6 38,42 46,37 29,88

7 62,57 102,8 19,85

8 43,10 27,97 59,07

9 62,57 66,02 58,97

10 39,85 48,69 30,60

11 59,40 62,64 55,93

12 71,35 96,81 44,82

13 40,39 56,10 23,76

14 55,74 76,38 34,19

15 23,65 23,14 24,19

16 23,46 22,73 24,22

17 57,36 89,68 23,49

Из 157 заболевших туляремией детей в августе – 
октябре 2013 г. получали лечение в Окружной кли-
нической больнице 152 ребенка. Средний возраст 
детей 8,48±0,38 (4 мес. – 17 лет). Из общего числа 
детей 91 мальчик (59,9%) и 61 девочка (41,1%). Яв-

среди мелких млекопитающих и кровососущих 
членистоногих, отмечалось нарастание эпизооти-
ческой активности природных очагов туляремии 
в 2010–2012 гг. Так, от рыжих и красных полевок 
были получены положительные серологические 
результаты на туляремию с нарастанием титра от 
1:20 до 1:80. В эпизоотию были вовлечены обыкно-
венные бурозубки и домовые мыши. По данным 
ФКУЗ «Иркутский научно-исследовательский 
противочумный институт Сибири и Дальнего Вос-
тока» ФС Роспотребнадзора, при исследовании во 
второй половине 2013 г. 120 экземпляров грызунов 
на туляремию, получено 70 положительных (58,3%) 
серологических результатов в реакции РНГА с 
эритроцитарным туляремийным диагностикумом 
(г. Сургут – 50,0%, г. Ханты-Мансийск – 84,2%, 
г. Нижневартовск – 26,3%, Ханты-Мансийский 
район – 50,0%, Кондинский район – 50,0%, Бере-
зовский район – 12,5%, Нижневартовский район – 
93,3%, Октябрьский район – 85,7%) [3].

В доступной литературе мы не нашли данных 
о трансмиссивных эпидемических вспышках ту-
ляремии в XXI в. с числом заболевших более 1000 
человек, из которых более 150 были бы дети. Счи-
таем, что описание вспышки заболевания туляре-
мией у детей с характеристикой клинико-эпиде-
миологических особенностей, оценкой эффектив-
ности вакцинации в Ханты-Мансийске в 2013 г. 
представляет несомненный интерес для специали-
стов самых разных специальностей.

Цель исследования – описать эпидемиологи-
ческие и клинические особенности туляремии у 
детей, заболевших во время вспышки в г. Ханты-
Мансийске в 2013 г.

Материалы и методы

Материалами для статьи послужили статисти-
ческие данные Управления Федеральной службы 
по надзору в сфере защиты прав потребителей и 
благополучия человека по Ханты-Мансийскому 
автономному округу – Югре (заболеваемость, ох-
ват вакцинацией), результаты обследования при-
родных очагов на территории ХМАО – Югры, 
проведенные ФКУЗ «Иркутский научно-исследо-
вательский противочумный институт Сибири и 
Дальнего Востока», результаты ретроспективного 
анализа историй болезни (n=104) и амбулаторных 
карт (n=48) детей, получавших лечение от туляре-
мии в период август– сентябрь 2013 г. 

Результаты и обсуждение

Всего в период вспышки в ХМАО туляремией 
заболели 157 детей, показатель заболеваемости 
среди детей – 41,95 на 100 000 населения, сре-
ди взрослых по ХМАО в 2013 г. составил 70,09 на  
100 000 населения. Заболеваемость туляремией 

среди мальчиков составила 48,95, среди девочек – 
34,58 на 100 000 населения. Минимальный уровень 
заболеваемости отмечался в первые два года жиз-
ни, максимальный – в 12 лет (рис.). 

Рис. Заболеваемость туляремией детей в 2013 г.  
в разных возрастных группах
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ляются жителями г. Ханты-Мансийска 139 человек 
(91,4%), жителями Ханты-Мансийского района 13 
человек (8,6%). Находились в стационаре 104 ребен-
ка (68,4%), 48 детей лечились амбулаторно (31,6%). 

У всех заболевших детей обнаружены укусы ко-
маров, мошек. Отмечали пребывание у реки 8 чело-
век (5,3%), в лесу – 3 человека (2%), на даче – 8 че-
ловек (5,3%). В 132 случаях (86,8%) дети находились 
в черте города Ханты-Мансийска. Употребление 
воды из природных источников, контакт с грызу-
нами пациентами и их родителями отрицались. Та-
ким образом, единственный механизм заражения 
был трансмиссивный, переносчиками стали кро-
вососущие насекомые (мошки, комары).

Обращение за медицинской помощью осу-
ществлялось в срок от 1 до 7 дней от начала забо-
левания (табл. 2).

Таблица 2

Сроки обращения за медицинской помощью 
(n=152)

Дни заболевания Количество детей %

1-е сутки заболевания 13 8,6

2-е сутки заболевания 72 47,7

3-е сутки заболевания 45 29,8

4-е сутки заболевания 
и более

22 14,5

В первые дни вспышки практически все забо-
левшие госпитализировались на койки круглосу-
точного стационара, далее решение о госпитализа-
ции принималось в зависимости от степени тяже-
сти заболевания: дети с легким течением заболе-
вания получали лечение в дневном стационаре и в 
амбулаторных условиях. 

В клинической картине, наряду с интоксикаци-
онными проявлениями (лихорадка, головная боль, 
недомогание), определялись типичные симптомы 
туляремии: пустула 2–3 мм на месте укуса крово-
сосущего насекомого, язва (первичный аффект), 
регионарный лимфаденит, соответствующий ме-
сту укуса. Локализация первичного аффекта была 
следующей: голова – 22 (14,6%), рука – 53 (35,1%), 
нога – 74 (48,7%). Регионарный лимфаденит с ло-
кализацией на голове (шейный, заушный, подче-
люстной) отмечался у 26 детей (17,1%), подмышеч-
ный лимфаденит – у 52 детей (34,4%), паховый 
лимфаденит – у 74 детей (48,7%). В 150 случаях 
была диагностирована ульцерогландулярная фор-
ма, в 2 случаях – орофарингеальная форма (табл. 3). 
Преобладание ульцерогландулярной формы туля-
ремии связано с механизмом заражения, реали-
зованном в данной вспышке – трансмиссивным, 
с участием кровососущих насекомых (мошки, ко-
мары). 

Таблица 3

Клинические проявления туляремии у детей, 
Ханты-Мансийск, 2013 г. (n=152)

Клинические проявления Количество 
детей

%

Лимфаденит: 152 100

шейный 12 7,9

подчелюстной 8 5,3

паховый 74 48,7

подмышечный 52 34,4

заушный 6 4,1

Повышение температуры: 152 100

< 38,5°С 9 5,9

˃ 38,5°С 143 94,1

Изъязвление 149 98,0

Тонзиллит 2 1,3

Формы заболевания:

ульцерогландулярная 150 98,7

орофарингеальная 2 1,3

Лабораторное обследование заболевших вклю-
чало общий анализ крови, общий анализ мочи, 
определение С-реактивного белка, ультразвуко-
вое исследование лимфатических узлов при на-
личии показаний, серологическое обследование 
(табл. 4). В 44% случаев уровень лейкоцитов был 
выше 10×109/л. 

Таблица 4

Данные лабораторного обследования детей

Показатель M±m min max

Количество 
лейкоцитов, 109/л 

9,23±0,30 4,2 26

С-реактивный белок, 
мг/л

62,03±15,0 3,0 300,0

Диагностика заболевания основывалась на 
эпидемиологических, клинических данных. Ла-
бораторное подтверждение диагноза туляремии 
в первые недели вспышки было получено при ис-
следовании сывороток крови методом объемной 
реакции агглютинации с туляремийным диагно-
стикумом (ФГУП «НПО Микроген»). Были забра-
ны парные сыворотки у 224 человек (174 взрослых 
и 50 детей). Из 50 обследованных детей 26 детей 
были обследованы однократно, 20 детей двукрат-
но и 3 ребенка – трехкратно. Однократное серо-
логическое обследование связано с отказом роди-
телей от дальнейшего обследования или отъездом 
ребенка из города. Из 50 детей 11 человек имели в 
анамнезе вакцинацию от туляремии в период от 3 
до 8 лет к моменту вспышки. 
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Имели диагностический титр (1:100 у не при-
витых и 1:20 у вакцинированных) и нарастание в 
парных сыворотках 20 детей (40% от числа обсле-
дованных). Анализ результатов серологической 
диагностики выявил позднее увеличение титра 
антител на третьей неделе заболевания. Следует 
отметить, что у невакцинированных детей отме-
чалась более значимая динамика титра антител во 
второй сыворотке в сравнении с первой ( р<0,05). 
Обращает внимание тот факт, что из 11 привитых 
детей у 6 человек в первой сыворотке отсутствова-
ли антитела, четыре ребенка были вакцинированы 
7 лет назад, 1 ребенок – три года назад, 1 ребенок – 
4 года назад (табл. 5). 

Таблица 5

Результаты серологического  
обследования детей (n=20)

Показатель I сыворотка II сыворотка III 
сыворотка

Средний срок взятия 
крови, день болезни

7,70±1,53 12,67±1,32 25,5±3,50

Средние 
геометрические 
титры антител (log2) 
(n=20)

2,59±0,76 6,39±0,50 7,10±0,50

Средние 
геометрические 
титры антител 
(log2) у 
невакцинированных 
детей (n=14)

1,74±0,78 6,34±0,57* 7,10±0,50

Средние 
геометрические 
титры антител (log2) 
у вакцинированных 
детей (n=6)

4,57±1,58 6,60±1,15 –

* р<0,05.

После лабораторного подтверждения случаев 
в начале вспышки туляремии дальнейшая диа-
гностика заболевания основывалась на эпидеми-
ологических (пребывание у реки, на даче, в лесу, 
укусы кровососущих насекомых), клинических 
данных (лихорадка, головная боль, воспаление 
лимфатических узлов и прилежащей ткани, воз-
никающее регионарно к месту проникновения в 
организм возбудителя). 

Все дети получали антибактериальную терапию 
следующими препаратами: амикацин (98), левоми-
цетин (48), ципрофлоксацин (6). Длительность ле-
чения антибиотиками составляла 10 дней. Выбор 
антибиотика зависел от степени тяжести заболева-
ния. Так, дети, наблюдавшиеся амбулаторно, полу-
чали левомицетин. Пациентам стационарного отде-
ления назначались амикацин, ципрофлоксацин.

В 9 случаях (5,9% от общего числа детей) ту-
ляремия осложнилась гнойным лимфаденитом, 

что потребовало хирургического вмешательства. 
Средний возраст детей 7,0±1,41 лет, 3 мальчика, 
6 девочек. Два ребенка были вакцинированы от 
туляремии в 2005 г. и в 2007 г., остальные дети не 
привиты (табл. 6). 

Таблица 6

Характеристика случаев туляремии, 
осложнившихся гнойным лимфаденитом

Показатель M±m min max

Период от начала заболевания 
до обращения за медицинской 
помощью, дни

11,11±5,53 2 51

Период от начала заболевания 
до нагноения лимфатического 
узла, дни

31,67±5,7 5 55

Количество лейкоцитов, 109/л 13,36±1,08 6,9 17,4

Представленные случаи возникли в начале 
вспышки, когда настороженность по туляремии у 
детей с лимфаденитами и лихорадкой отсутствовала 
как у медицинских работников, так и у родителей. 
Поэтому был поставлен диагноз «острый лимфаде-
нит», в части случаев назначалась антибактериаль-
ная терапия препаратами сумамед, флемоксин. Кро-
ме того, имели место случаи позднего обращения за 
медицинской помощью с клиникой гнойного лим-
фаденита и госпитализацией сразу в хирургическое 
отделение (на 51-й день заболевания). Период от на-
чала заболевания до клинических проявлений гной-
ного лимфаденита составил 31,67±5,17 дня. В одном 
случае через 41 день от начала заболевания возник-
ло повторное нагноение лимфатического узла. Сред-
ний уровень лейкоцитов в общем анализе крови по 
всем случаям составил 13,36±1,08 ×109/л, в четырех 
случаях имело место нарастание титра антител во 
второй сыворотке до 1:200, 1:400, 1:800. Особенность 
лимфаденитов при туляремии заключается в том, 
что после стихания проявлений инфекционного за-
болевания через 2–3 недели возникает нагноение 
лимфатического узла [4, 5].

Большое значение имеет прививочный анамнез 
заболевших туляремией детей: наличие прививки 
от туляремии и давность поведения вакцинации и 
ревакцинации. Вакцинация против туляремии в 
ХМАО – Югре проводится по эпидемическим по-
казаниям в соответствии с Национальным кален-
дарем профилактических прививок Российской 
Федерации [6], а также Региональным календа-
рем профилактических прививок ХМАО-Югры 
[7]. Данные по вакцинации и ревакцинации детей, 
представленные в таблице 7, отчетливо демон-
стрируют снижение охвата вакцинацией с 2009  по 
2012 г.

Всего в 2013 г. в Ханты-Мансийске проживало 
20 878 детей, были привиты от туляремии в тече-
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ние 5 лет до начала вспышки 6910 детей (33,1% дет-
ского населения города). Заболели из числа приви-
тых 32 ребенка – 0,5%. Не привитыми были 13 968 
детей (66,9%), заболели 120 детей – 0,9%.

В соответствии с Календарем прививок вакци-
нация против туляремии проводится с 7-летнего 
возраста. Из общего числа детей 97 детей были в 
возрасте старше 7 лет. Имели вакцинацию 32 чело-
века, ревакцинацию – 2 человека. Таким образом, 
из заболевших детей старше 7 лет были вакцини-
рованы 33,0% детей, от общего числа заболевших 
удельный вес привитых детей составил 21,1%. Ин-
тервал между прививкой и заболеванием составил 
4,80±0,44 (0,5–11 лет).

Из 152 заболевших туляремией детей выздо-
ровление наступило в 100% случаев. Заболевание 
протекало в легкой и средне-тяжелой форме. Ос-
ложнение в виде гнойного лимфаденита возникло 
в 9 случаях (5,9% от общего числа заболевших), что 
значительно ниже имеющихся в литературе дан-
ных по гнойным осложнениям туляремии у детей 
в других странах, где преобладают контактный и 
алиментарный механизмы заражения (Турция – 
36%, Косово – 47,6%). При организации противо-
эпидемических мероприятий в период вспышки 
требовалось решение следующих вопросов: опре-
деление места лечения детей, проведение массо-
вой вакцинации. Учитывая большое количество 
заболевших, дети с легким течением заболевания 
наблюдались инфекционистом детской поликли-
ники. Так, за весь период 48 детей получили амбу-
латорное лечение (31,6%). 104 ребенка лечились в 
условиях стационара (67,4%), в том числе 64 ребен-
ка – в дневном стационаре. За период август – 
сентябрь 2013 г. в г. Ханты-Мансийске проведено 
4950 туляриновых проб детям старше 7 лет, при-
вито 4500 детей. В 1552 случаях родители детей 
отказались от вакцинации. Всего только в 2013 г. 
привито 4865 детей, что составило 23,3% детского 
населения города. 

Возникновению вспышки туляремии в ХМАО 
в 2013 г. способствовали возросшая активность 
природного очага туляремии на территории окру-
га (увеличение численности основного носителя 

возбудителя туляремии – водяной полевки, во-
влечение в эпизоотию других видов мелких млеко-
питающих, массовое размножение кровососущих 
насекомых) и снижение охвата вакцинацией от ту-
ляремии, в том числе детского населения. Резуль-
таты серологического мониторинга коллективного 
иммунитета, проведенного в 2014 г., показали, что 
лишь у 60,0% обследованных (391 ребенок и 1123 
взрослых) имеются защитные уровни антител к 
туляремии [3]. Требует дальнейшего изучения эф-
фективность и безопасность вакцинации против 
туляремии. В результате серологической диагно-
стики среди вакцинированных в течение 5 лет и 
заболевших туляремией детей выявлены дети с от-
сутствием какого-либо уровня антител к моменту 
заболевания. 

Заключение

Таким образом, основной эпидемиологической 
особенностью вспышки туляремии в ХМАО – 
Югре в 2013 г. стал ее трансмиссивный характер в 
сочетании с неблагоприятными природными фак-
торами в очаге пойменно-болотного типа. В 98,7% 
случаев имела место ульцерогландулярная форма 
туляремии. Заболевание протекало преимуще-
ственно в легкой и среднетяжелой формах, что 
позволило в 67,4% случаев проводить лечение в 
детском инфекционном стационаре, в 31,6% – на 
дому, под наблюдением инфекциониста детской 
поликлиники, в 5,9% случаев возникли осложне-
ния туляремии в виде гнойных лимфаденитов, по-
требовавшие хирургического лечения.

Профилактические мероприятия должны 
включать обследование и контроль природных 
очагов туляремии, вакцинацию населения, кон-
троль напряженности коллективного иммуните-
та, который в очагах пойменно-болотного типа 
должен быть не ниже 90%, а также дератизацию, 
дезинсекцию и гигиеническое воспитание населе-
ния. Значительное число вакцинированных среди 
заболевших детей свидетельствует о необходимо-
сти дальнейшего совершенствования туляремий-
ной вакцины и методики ее применения.

Таблица 7

Количество вакцинированных против туляремии детей, г. Ханты-Мансийск, 2005–2014 гг.

Показатель 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Вакцинация 855 1190 906 1161 911 843 662 296 2500 1267

Ревакцинация 670 887 702 1054 669 570 467 199 2365 1164

Удельный вес от детского 
населения г. Ханты-Мансийска, %

10,2 13,2 10,0 13,6 9,1 7,8 5,8 2,5 23,3 11,4
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Введение

По данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), вирусом гепатита С инфици-
ровано около 150 миллионов человек в мире и 
ежегодно регистрируются около 3–4 миллио-

влияние гепатита с на развитие гистологиЧеских  
и морфологиЧеских изменений в плаценте

О.М. Филипович1, Н.И. Кузнецов1, В.Е. Карев2, Е.А. Малаховская3

1 Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, 
Санкт-Петербург, Россия 
2 Научно-исследовательский институт детских инфекций, Санкт-Петербург, Россия 
3 Родильный дом №18, Санкт-Петербург, Россия

Influence of hepatitis c in the development of histological and morfological changes in the placenta
O.M. Filipovich1, N.I. Kuznetsov1, V.E. Karev2, E.A. Malahovskaya3

1 North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint-Petersburg, Russia
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Резюме
Цель: выявление морфологических изменений фето-

плацентарного комплекса у беременных женщин с хро-
ническим гепатитом С.

Материалы методы: обследовано 48 беременных 
женщин, из них 38 с хроническим гепатитом С и 10 здо-
ровых беременных женщин, без отягощенного акушер-
ско-гинекологического анамнеза. У всех женщин было 
проведено морфологическое и гистологическое изучение 
их плацент. Образцы тканей плаценты фиксировали 
в 10% растворе формалина. После фиксации в 10% рас-
творе нейтрального формалина образцы плацент под-
вергали гистологической проводке путем инкубации 
в изопропиловом спирте и имбибиции парафином с ис-
пользованием аппарата для автоматической провод-
ки гистологических образцов закрытого типа Exelsior 
(Thermo, Германия). Иммуногистохимические (ИГХ) ис-
следования выполнялись с применением мышиных моно-
клональных антител к NS3-антиген вируса гепатита С 
(в разведении 1/80, Novocastra Lab., Великобритания). 

Результаты: хроническая (суб)компенсированная 
недостаточность плаценты чаще выявляется при на-
личии NS3-HCV в плаценте. При наличии инфициро-
вания плаценты вирусом гепатита С (NS3-HCV) чаще 
встречается наличие децидуита плаценты. 

Выводы: вирус гепатита С является одним из важ-
ных факторов развития хронической плацентарной не-
достаточности

Ключевые слова: хронический гепатит С, беремен-
ность, иммуногистохимия, плацента, фетоплацентар-
ная недостаточность.

Abstract
The purpose: detection of morphological changes of 

fetoplacental complex in pregnant women with chronic 
hepatitis C.

Methods: The study involved 48 pregnant women , 38 
of them with chronic hepatitis C and 10 – healthy pregnant 
women without complicated obstetric – gynecological his-
tory. Do all women was conducted morphological and his-
tological study of their placentas. Placental tissue samples 
were fixed in 10% formalin solution. After fixation in 10% 
neutral formalin, the samples were subjected to histologi-
cal wiring placentas by incubation in isopropyl alcohol and 
paraffin imbibition using the apparatus for automatic wiring 
histological samples gated Exelsior (Thermo, Germany) .Im-
munogistohimicheskie (IHC) studies were performed using a 
mouse monoclonal antibody NS3-antigen to hepatitis C virus 
(at a dilution of 1/80, Novocastra Lab., UK).

Results: chronic ( sub) compensated placental insuffi-
ciency often revealed by the presence of NS3-HCV in the pla-
centa . In the presence of placental infection with hepatitis C 
virus ( HCV NS3 ) , the presence of more common detsiduita 
placenta.

Conclusions: Hepatitis C virus is one of the most impor-
tant factors in the development of chronic placental insuffi-
ciency

Key words: chronic hepatitis C, pregnancy, immunohis-
tochemistry, placenta, fetoplacental insufficiency.

нов новых случаев. Самая низкая распростра-
ненность данной инфекции (0,01–0,1%) была 
зарегистрирована в Великобритании и странах 
Скандинавии, самый высокий показатель – в 
Египте – 15–22% [1]. Начиная с 2001 г., в Рос-
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сийской Федерации ежегодно регистрируется 
более 40 тысяч случаев впервые выявленного 
хронического гепатита С (ХГС), что является 
следствием эпидемиологического неблагополу-
чия по вирусным гепатитам в предыдущие годы. 
По данным Управления Роспотребнадзора РФ, 
в 2014 г. показатель заболеваемости ХГС соста-
вил 39,38 на 100 тыс. населения [2]. В целом по 
России число выявленных случаев ХГС по срав-
нению с 2005 г. (31,8 на 100 тыс. населения) вы-
росло на 19,0 %. В структуре ХВГ на долю хрони-
ческого гепатита С приходится 77,3 % случаев (в 
2013 г. – 76,3 %, в 2012 г. – 75,8 %), при этом 
заболеваемость ХГС среди детей в возрасте до  
1 года составляет 3,8 на 100 тысяч населения, а в 
возрасте 1–2 лет – 2,7 на 100 тысяч населения 
[3]. Рост заболеваемости ХГС в популяции при-
водит к большому вовлечению в эпидемический 
процесс женщин репродуктивного возраста, в 
том числе беременных, что может обусловить 
возможность вертикальной передачи вируса 
гепатита С ребенку. Таким образом, вирус ге-
патита С остается весьма значимой проблемой 
современной медицины.

Передача вируса гепатита С от матери к ре-
бенку может происходить антенатально (транс-
плацентарная передача), интранатально (пере-
дача во время родов) и в постнатальном периоде 
(при уходе за ребенком). Частота вертикальной 
передачи вируса гепатита С, по данным разных 
авторов, составляет в среднем от 3 до 10 % [4–
7]. Такой разброс данных связан с небольшими 
размерами выборок в большинстве исследова-
ний и различиями в распределении факторов 
риска. Установлено, что вертикальная передача 
от матери к ребенку в последнее время является 
основным путем передачи инфекции в детском 
возрасте [5, 8]. 

В России в течение многих лет скрининг на мар-
керы вируса гепатита С является стандартным ме-
тодом обследования беременных женщин. Часто-
та выявления антител к вирусу гепатита С у бере-
менных женщин в РФ колеблется от 2,75% до 5,1%. 
По данным отечественной литературы, за послед-
ние 10 лет этот показатель возрос практически в 2 
раза [9, 10]. Спорным остается вопрос о возможно-
сти трансплацентарной передачи вируса гепатита 
С при хроническом течении заболевания, хотя из-
вестно, что неповрежденная плацента является ба-
рьером для проникновения возбудителей и их ток-
синов [11]. Однако в литературе нет подробного 
описания гистологических изменений в плаценте 
при вирусном гепатите С. 

Многочисленные исследования показали, что 
более 60% перинатальной патологии возникает 
в антенатальном периоде, а одной из основных 
причин ее развития является плацентарная не-

достаточность, имеющая мультифакторную 
природу [12]. Плацентарная недостаточность 
(ПН) – синдром, обусловленный морфофунк-
циональными изменениями, возникающий в ре-
зультате сложной реакции плаценты и плода в 
ответ на различные патологические состояния 
материнского организма. Основную роль в па-
тогенезе плацентарной недостаточности отводят 
нарушению маточноплацентарной перфузии, 
что приводит к снижению транспорта кислорода 
и питательных веществ через плаценту к плоду. 
Возникновение гемодинамических расстройств 
в плаценте связывают с нарушениями морфоло-
гических и биохимических адаптивных реакций 
в плаценте при физиологической беременности. 
Поскольку развитие структур и функций пла-
центы происходит поэтапно, патологические из-
менения, происходящие в плаценте, зависят от 
характера и времени воздействия неблагоприят-
ных факторов. Достаточно высокой (более 50 %) 
является частота хронической ПН у пациенток с 
вирусной инфекцией [13, 14]. В зависимости от 
площади поражения плаценты различают отно-
сительную и абсолютную ПН.

Разработаны критерии морфологической диаг-
ностики следующих видов функционального со-
стояния плаценты: компенсированное состояние, 
острая недостаточность, хроническая компенси-
рованная недостаточность, хроническая недостаточ-
ность с острой декомпенсацией, хроническая суб-
компенсированная недостаточность, хроническая 
декомпенсированная недостаточность (постепен-
но нарастающая) [15].

Цель исследования – выявление морфологи-
ческих изменений фетоплацентарного комплек-
са у беременных женщин с хроническим гепати-
том С.

Задачи исследования 

1. Определить влияние ВГС на развитие ХПН 
у женщин. 

2. Изучить частоту и степень развития ХПН 
у женщин с ХВГ С.

3. Изучить взаимосвязь между инфицированием 
плаценты и функциональным состоянием плаценты.

4. Выявить вероятность развития воспалитель-
ных изменений в плаценте с учетом ее инфициро-
вания ВГС.

Материалы и методы

Под наблюдением находилось 48 беременных 
женщин (38 с ХГС и 10 – контрольная группа). 
Контрольную группу составили здоровые женщи-
ны без отягощенного акушерско-гинекологиче-
ского анамнеза (ОАГА) и сопутствующей патоло-
гии. Возраст обследуемых составил 25,4±5,3 года. 
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У всех 48 беременных было естественное родораз-
решение. Длительность безводного промежутка в 
среднем составила 5 часов 40 минут ± 4 часа 10 ми-
нут. У всех обследованных беременных диагноз хро-
нического гепатита С был подтвержден наличием 
антител к вирусу гепатита С и ПЦР-диагностикой. 
Уровень вирусной нагрузки у беременных с ХГС в 
среднем составил 4,1×106±3,8×106 МЕ/мл. Из числа 
обследованных беременных первородящих было 
29 женщин, повторнородящих – 19 женщин. Ис-
следование проводилось на базе родильных домов 
№ 16, № 18 Санкт-Петербурга.

Всем беременным проводилось стандартное 
общеклиническое обследование, соответствую-
щее нормативным документам по ведению бере-
менности и родов. Кроме того, у всех 48 обсле-
дованных беременных женщин было проведено 
иммуногистохимическое исследование плаценты 
с целью выявления антигенов вирусов, в том чис-
ле гепатита С.

Забор материала проводился сразу после родов. 
Образцы тканей фиксировали в 10% растворе фор-
малина. После фиксации в 10% растворе нейтраль-
ного формалина образцы плацент подвергали ги-
стологической проводке путем инкубации в изопро-
пиловом спирте и имбибиции парафином с исполь-
зованием аппарата для автоматической проводки 
гистологических образцов закрытого типа Exelsior 
(Thermo, Германия). Из пропитанных парафином 
образцов ткани изготавливали парафиновые блоки 
и гистологические срезы толщиной 3–4 мкм. После 
депарафинирования гистологические срезы окра-
шивали гематоксилином и эозином и заключали 
под покровные стекла посредством монтирующей 
среды. Иммуногистохимические (ИГХ) исследова-
ния выполнялись с применением мышиных моно-
клональных антител к NS3-антиген вируса гепатита 
С (в разведении 1/80, Novocastra Lab., Великобрита-
ния). NS3-антиген является неструктурным белком, 
отвечающим за репликативную активность вируса 
гепатита С. В связи с этим его обнаружение косвен-
но указывает на возможность репликации вируса в 
исследуемых тканях и позволяет говорить о возмож-
ности их инфицирования [16].

Исследование проводилось с использова-
нием ИГХ полимерной системы визуализации 

LabVision Quanto и аппарата для иммуногисто-
химического и иммуноцитохимического окра-
шивания Autostainer A360 (Thermo, Германия).  
В качестве оптически плотной метки, позволя-
ющей визуализировать продукт реакции анти-
ген – антитело в проходящем свете, использо-
вался диаминобензидин. После проведения им-
муногистохимической реакции срезы ткани до-
крашивались гематоксилином и заключались под 
покровные стекла.

Результаты проведенных исследование обра-
батывались статистическим методом с помощью 
программы SPSS for Windows.

Результаты и обсуждение

Проведен ретроспективный анализ гистологи-
ческого и морфологического состояния плацент 
у беременных женщин с хроническим вирусным 
гепатитом С. Обследованию подверглись женщи-
ны в возрасте от 20 до 40 лет, со сроком беремен-
ности от 38–40 недель, без отягощенного акушер-
ско-гинекологического анамнеза сопутствующей 
терапевтической патологии и различного рода за-
висимостей. Среди всех обследуемых плацент – 
100% зрелость плаценты. При проведении гистоло-
гического исследования плаценты было выявлено: 
плацентарная недостаточность на разных стадиях 
развития и наличие воспалительных заболеваний 
плаценты. 

При сравнении взаимосвязи между инфициро-
ванием плаценты вирусом гепатита С (NS3-HCV 
в плаценте (+/-)) и гистологическим состоянием 
этих плацент (табл. 1) было выявлено, что хрони-
ческая (суб)компенсированная недостаточность 
плаценты чаще выявляется при наличии NS3-HCV 
в плаценте «+», эти данные с высокой статистиче-
ской вероятностью. 

При проведении анализа между функциональ-
ным состоянием плаценты и возрастом беремен-
ных женщин с ХГС (табл. 2.), была установлена 
прямая зависимость (р<0,05). При хронической 
(суб)компенсированной ПН медиана состави-
ла 26,00 (26 лет), 25 и 75 процентили – 23,00 (23 
года) и 29,00 (29 лет) соответственно, при хрони-
ческой недостаточности с острой декомпенсаци-
ей медиана составила 27,00 (27 лет) (25 и 75 про-

Таблица 1

Инфицирование плаценты ВГС и функциональное состояние плаценты

NS3HCV в плаценте (+/-)
n=38

Функциональное состояние плаценты c2 Пирсона

компенсированное хроническая (суб)
компенсированная 

недостаточность

хроническая 
недостаточность с острой 

декомпенсацией

c2 p

– 3 2 2 5,516 0,063

+ 3 21 7

Всего 6 23 9
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ведущей роли HCV в развитии воспалительных 
изменений в плаценте.

центили – 25,00 (25 лет) и 31,00 (31 год)), при ком-
пенсированной ПН медиана возраста женщин с 
ХГС составила 32,00 (32 года) 25 и 75 процентили 
– 29,25 (29 лет) и 35,50 (35 лет) соответственно. 
Исходя из полученных данных, можно сделать 
вывод, что чем меньше возраст беременных жен-
щин с ХГС, тем лучше функциональное состоя-
ние плаценты. 

При сопоставлении результатов инфицирова-
ния плацент вирусом гепатита С (NS3-HCV в пла-
центе (+/-)) и развитием воспалительных изме-
нений в плаценте (табл. 3) была выявлена четкая 
зависимость между HCV-инфицированием и вос-
палительными процессами в плаценте. 

При наличии инфицирования плаценты ви-
русом гепатита С (NS3-HCV в плаценте (+) 
чаще встречается наличие децидуита плацен-
ты (р = 0,002). При сопоставлении полученных 
результатов с данными о функциональном со-
стоянии плаценты было установлено, что (суб)
компенсированная недостаточность плаценты в 
сочетании с децидуитом чаще наблюдается при 
HCV-инфицировании (рис.), в то время как в 
контрольных группах, несмотря на наличие ин-
фицирования плаценты HSV, воспалительных 
изменений в плаценте не обнаружено. Полу-
ченные результаты позволяют сделать вывод о 

Таблица 2

Взаимосвязь возраста женщины с ХВГС и функционального состояния плаценты

Функциональное состояние плаценты Возраст, лет Средние значения Критерий Краскала – Уоллиса

Min Max Me 25% 75% c2 P

Компенсированное 27 37 32,00 29,25 35,50 6,309 0,043

Хроническая (суб)компенсированная 
недостаточность

20 40 26,00 23,00 29,00

Хроническая недостаточность с острой 
декомпенсацией

21 36 27,00 25,00 31,00

Таблица 3

Воспалительные изменения в плаценте при ее инфицировании ВГС

Воспалительные заболевания плаценты
N=38

NS3HCV в плаценте (+/-) c2 Пирсона

– + Всего c2 P

Плацентит – 1 2 3 0,482 0,488

+ 6 29 35

Виллузит – 2 1 3 5,045 0,081

+ 5 30 35

Интервиллузит – 4 10 14 1,520 0,218

+ 3 21 24

Децидуит – 3 1 4 9,523 0,002

+ 4 30 34

Мембранит – 4 16 20 0,000 1,000

+ 3 12 15

Рис. Взаимосвязь ВГС с развитием морфологических  
и функциональных изменений в плаценте
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Заключение 

В результате проведенного исследования было 
установлено, что у женщин с ХГС и наличием ин-
фицирования плаценты вирусом гепатита С NS3-
HCV в плаценте (+) чаще всего встречается хро-
ническая (суб)компенсированная плацентарная 
недостаточность с наличием децидуита. Таким 
образом, сопоставляя полученные результаты ис-
следования, мы можем утверждать, что вирус ге-
патита С не оказывает непосредственного влия-
ния на развитие плацентарной недостаточности и 
воспалительных изменений в плаценте, но являет-
ся одним из важных факторов, способствующих 
возникновению хронической плацентарной недо-
статочности с возможным развитием децидуита в 
плаценте беременной женщины с ХГС.
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Cost-effectiveness of antiviral therapy in chronic hepatitis C (G1)
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Резюме
В соответствии с современными рекомендациями по 

лечению хронического гепатита С (ХГС) в качестве те-
рапии первой линии рекомендуются режимы, содержа-
щие препараты прямого противовирусного действия.

Цель: фармакоэкономическая оценка схем терапии 
ХГС, вызванного вирусом 1 генотипа, у пациентов, ра-
нее не получавших противовирусных препаратов. 

Материалы и методы: анализ проводили на основе 
результатов рандомизированных клинических испыта-
ний. Затраты на противовирусные препараты соот-
ветствовали результатам аукционов за 2015 г.

Результаты: затраты на полный курс терапии при 
использовании комбинации Паритапревир + Омбитас-
вир + Дазабувир + Ритонавир на 30,5% ниже, чем при 
использовании комбинации Пег-ИФ + Рибавирин + Си-
мепревир. По сравнению с комбинацией Пег-ИФ + Риба-
вирин + Боцепревир экономия при назначении режима 
Паритапревир + Омбитасвир + Дазабувир + Ритона-
вир составит 10,6% у пациентов без цирроза и 36,2% 
у пациентов с циррозом. Комбинация Даклатасвир + 
Асунапревир у пациентов с генотипом вируса 1b менее 
затратна, чем режим Паритапревир + Омбитасвир + 
Дазабувир ± Ритонавир (дополнительные затраты в 
последнем случае – 9,4–10,4%). 

Затраты в расчете на пациента с устойчивым ви-
русологическим ответом (УВО) сопоставимы при на-
значении комбинаций Паритапревир + Омбитасвир + 
Дазабувир ± Ритонавир и Даклатасвир + Асунапревир 
и существенно ниже при использовании данных комби-
наций, чем при назначении режимов, содержащих Пег-
ИФ: Пег-ИФ + Рибавирин ± Симепревир/Боцепревир.

Отказ от терапии Пег-ИФ + Рибавирин + Симепре-
вир при ее неэффективности через 4 недели позволяет 
снизить объем затрат по сравнению с полным курсом 
терапии на 12,6% и 28,0% у пациентов без цирроза и 
при его наличии соответственно, однако и в этом слу-
чае режим Паритапревир + Омбитасвир + Дазабувир + 
Ритонавир является экономически более эффективным.

Анализ с учетом повторных курсов противовирус-
ной терапии у пациентов, не достигших УВО на режиме 
Пег-ИФ + Рибавирин, показал, что терапия первой ли-
нии, включающая Паритапревир + Омбитасвир + Даза-

Abstract
Updated HCV clinical guidelines placed direct acting 

agents (DAAs) as the preferable the first line regimens. The 
objective of the study was PE assessment of HCV therapy 
among G1 naïve patients

Methods: Analysis is based on data of randomized clini-
cal trials and average price of HCV medicines from state auc-
tions placed in state procurement system in 2015.

Results: PTV/OBV/DSV/r cost is 30,5% lower vs Pe-
gIFN/RBV/SMV. In comparison with PegIFN/RBV/BCV 
combination PTV/OBV/DSV/r is cost saving by 10,6% at pa-
tients without cirrhosis and 36,2% at patients with cirrhosis.

DCV/ASV combination is chipper PTV/OBV/DSV/r 
and it would be used for G1 naïve patient (cost saving is 9,4-
10,4%). 

DCV/ASV and PTV/OBV/DSV/r SVR12 costs are com-
parable and significantly lower than PegIFN-based regimen: 
PegIFN/RBV/SMV and PegIFN/RBV/BCV. 

4 weeks stop rules due to therapy inefficiency for Pe-
gIFN/RBV/SMV regimen could cut cost by 12,6% и 28,0% 
among patients without and cirrhosis accordingly. By way 
PTV/OBV/DSV/r is the most cost effective versus PegIFN/
RBV/SMV.

PTV/OBV/DSV/r as the first line therapy for PegIFN ex-
perienced patients provides budget saving 118,2 thousand 
RUB or 12,2% of budget. 

Conclusion: Right now PTV/OBV/DSV/r regimen is the 
most cost effective the first line therapy for naïve patients. 
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Введение

Препараты прямого противовирусного дей-
ствия позволили существенно повысить эффек-
тивность терапии хронического гепатита С (ХГС) 
[1]. Однако схемы, включающие данные препара-
ты, являются весьма дорогостоящими. В связи с 
этим необходимо оценивать не только их клиниче-
скую эффективность и переносимость, но и фар-
макоэкономические аспекты их применения.

Цель исследования – оценка эффективности 
затрат на схемы терапии ХГС, вызванного виру-
сом 1 генотипа, у пациентов, ранее не получавших 
противовирусные препараты.

Материалы и методы

Анализ проводили с позиции системы здраво-
охранения на основе результатов рандомизиро-
ванных клинических испытаний [2–12]. Учиты-
вались только затраты на противовирусные пре-
параты, затраты на коррекцию нежелательных 
эффектов терапии, лабораторные исследования 
и мониторинг не учитывались. В качестве крите-
рия эффективности использовался показатель до-
стижения устойчивого вирусологического ответа 
(УВО) по завершении курса лечения.

Затраты на противовирусные препараты со-
ответствовали результатам аукционов за 2015 г. 
(www.zakupki.gov.ru): даклатасвир (Даклинза) таб. 
60 мг № 28 – 16 828,26 руб., асунапревир (Сунве-
пра) капс. 100 мг № 56 – 11 745,27 руб., симепре-

вир (Совриад) капс. 150 мг № 28 – 32 5288,71 руб., 
боцепревир (Виктрелис) капс. 200 мг № 336 –  
76 332,89 руб., Паритапревир + Омбитасвир + Да-
забувир + Ритонавир (Викейра Пак) набор № 56 –  
280 509,73 руб., Пег-ИФ альфа 2а (Роферон) 
360 мкг/мл шприц-тюбик 0,5 мл № 1 – 9630,72 руб., 
рибавирин таб. 250 мг № 30 – 526,00 руб. 

Результаты и обсуждение

В соответствии с европейскими рекомендация-
ми по лечению ХГС, вызванного вирусом с геноти-
пом 1а и 1b, у пациентов без цирроза и с компен-
сированным циррозом, не получавших ранее про-
тивовирусных препаратов, могут использоваться 
как режимы, включающие Пег-ИФ (Пег-ИФ + 
Рибавирин + Симепревир, Пег-ИФ + Рибавирин 
+ Софосбувир), так и безинтерфероновые схемы 
(Паритапревир + Омбитасвир + Дазабувир ± Ри-
тонавир, Софосфувир + Ледипасвир, Софосбу-
вир + Симепревир, Софосбувир + Даклатасвир) 
[1]. В РФ в настоящее время, помимо режимов 
Пег-ИФ + Рибавирин + Симапревир и Парита-
превир + Омбитасвир + Дазабувир ± Ритонавир, 
в клинической практике используются режимы 
Пег-ИФ + Рибавирин + Боцепревир и Даклатас-
вир + Асунапревир, а также двойная терапия Пег-
ИФ + Рибавирин.

Результаты оценки эффективности затрат на 
противовирусные препараты у наивных пациен-
тов с ХГС, вызванным вирусом 1 генотипа, пред-
ставлены в таблице.

бувир + Ритонавир, обеспечит по сравнению с данным 
подходом экономию 118,2 тыс. руб., или 12,2% средств. 

Выводы: в настоящее время назначение комбинации 
Паритапревир + Омбитасвир + Дазабувир + Ритона-
вир является наиболее экономически эффективным ва-
риантом терапии первой линии ХГС у пациентов, не 
получавших ранее противовирусные препараты.

Ключевые слова: хронический гепатит С, 1 генотип, 
наивные пациенты, препараты прямого действия, эф-
фективность затрат.

Таблица

Эффективность затрат на противовирусную терапию ХГС, вызванного вирусом 1 генотипа,  
у пациентов, ранее не получавших противовирусные препараты (полный курс терапии)

Режим Пациенты Дозы препаратов Длительность 
терапии, нед.

Частота 
УВО

Затраты на 
терапию,  
тыс. руб.

Затраты в расчете 
на пациента с УВО, 

тыс. руб.

ПЕГ-ИФН + РБВ Без цирроза ПЕГ-ИФН a2а – 180 мкг/нед 
ПЕГ-ИФН a2b – 1,5 мкг/кг/
нед РБВ – 15 мг/кг/сут

48 недель 44% [2; 3] 491,7 1117,6

ПЕГ-ИФН + РБВ С циррозом ПЕГ-ИФН a2а – 180 мкг/нед 
ПЕГ-ИФН a2b – 1,5 мкг/кг/
нед РБВ – 15 мг/кг/сут

48 недель 44% [2; 3] 491,7 1117,6
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Очевидно, что минимальными затратами, но, в 
то же время, и минимальной клинической эффек-
тивностью, характеризуется двойная терапия Пег-
ИФ + Рибавирин. Максимальная клиническая 
эффективность характерна для комбинированной 
терапии, включающей Паритапревир + Омбитас-
вир + Дазабувир ± Ритонавир. 

Затраты на терапию при использовании ком-
бинации Паритапревир + Омбитасвир + Дазабу-
вир + Ритонавир на 372,8 тыс. руб. (30,5%) ниже, 
чем при использовании комбинации Пег-ИФ + 
Рибавирин + Симапревир. По сравнению с ком-
бинацией Пег-ИФ + Рибавирин + Боцепревир 
экономия при назначении режима Паритапревир 

Режим Пациенты Дозы препаратов Длительность 
терапии, нед.

Частота 
УВО

Затраты на 
терапию,  
тыс. руб.

Затраты в расчете 
на пациента с УВО, 

тыс. руб.

ПЕГ-ИФН + РБВ 
+ БЦВ

Без цирроза БЦВ – 800 мг 3 раза в сутки  
ПЕГ-ИФН a2а – 180 мкг/нед 
ПЕГ-ИФН a2b – 1,5 мкг/кг/
нед РБВ – 15 мг/кг/сут

4 недели ПЕГ-
ИФН + РБВ +  
24 недели ПЕГ-
ИФН + РБВ + 
БЦВ +  
20 недель ПЕГ-
ИФН + РБВ

67% [4] 949,7 1417,5

ПЕГ-ИФН + РБВ 
+ БЦВ

С циррозом БЦВ – 800 мг 3 раза в сутки  
ПЕГ-ИФН a2а – 180 мкг/нед 
ПЕГ-ИФН a2b – 1,5 мкг/кг/
нед РБВ – 15 мг/кг/сут

4 недели ПЕГ-
ИФН + РБВ +  
44 недели ПЕГ-
ИФН + РБВ + 
БЦВ

50% [4] 1331,4 2662,8

ПЕГ-ИФН + РБВ 
+ СПВ

Без цирроза СПВ – 150 мг 1 раз в сутки  
ПЕГ-ИФН a2а – 180 мкг/нед 
ПЕГ-ИФН a2b – 1,5 мкг/кг/
нед РБВ – 15 мг/кг/сут

12 недель ПЕГ-
ИФН + РБВ 
+ СПВ + 12 
недель ПЕГ-
ИФН + РБВ

82% [5; 6] 1221,7 1489,9

ПЕГ-ИФН + РБВ 
+ СПВ

С циррозом СПВ – 150 мг 1 раз в сутки  
ПЕГ-ИФН a2а – 180 мкг/нед 
ПЕГ-ИФН a2b – 1,5 мкг/кг/
нед РБВ – 15 мг/кг/сут

12 недель ПЕГ-
ИФН + РБВ 
+ СПВ + 12 
недель ПЕГ-
ИФН + РБВ

60% [5; 6] 1221,7 2036,2

Даклатасвир + 
Асунапревир 
(Генотип 1b)

Без цирроза ДКВ – 60 мг 1 раз в сутки  
АСВ – 2 таблетки по 100 мг  
1 раз в сутки

24 недели 89% [7] 769,0 864,1

Даклатасвир + 
Асунапревир 
(Генотип 1b)

С циррозом ДКВ – 60 мг 1 раз в сутки 
АСВ – 2 таблетки по 100 мг  
1 раз в сутки

24 недели 91% [7] 769,0 845,1

Паритапревир 
+ Омбитасвир 
+ Дазабувир + 
Ритонавир  
(Генотип 1а)

Без цирроза ОБВ/ПТВ/РТВ 12,5 мг +  
75 мг + 50 мг 2 таб утром 
ДЗВ 250 мг по 1 таб утром и 
вечером РБВ – 15 мг/кг/сут 

12 недель 96% 
[8–10]

848,9 884,3

Паритапревир 
+ Омбитасвир 
+ Дазабувир + 
Ритонавир  
(Генотип 1а)

С циррозом ОБВ/ПТВ/РТВ 12,5 мг +  
75 мг + 50 мг 2 таб утром 
ДЗВ 250 мг по 1 таб утром и 
вечером РБВ – 15 мг/кг/сут 

12 недель 95% [11] 848,9 893,6

Паритапревир 
+ Омбитасвир 
+ Дазабувир 
(Генотип 1b)

Без цирроза ОБВ/ПТВ/РТВ 12,5 мг +  
75 мг + 50 мг 2 таб утром 
ДЗВ 250 мг по 1 таб утром и 
вечером 

12 недель 100% [8- 
12]

841,5 841,5

Паритапревир 
+ Омбитасвир 
+ Дазабувир 
+ Ритонавир 
(Генотип 1b)

С циррозом ОБВ/ПТВ/РТВ 12,5 мг +  
75 мг + 50 мг 2 таб утром 
ДЗВ 250 мг по 1 таб утром и 
вечером РБВ – 15 мг/кг/сут 

12 недель 100% [8] 848,9 848,9

УВО – устойчивый вирусологический ответ; ПЕГ-ИФН – пегилированный интерферон; РБВ – рибавирин; БЦВ – 
боцепревир; СПВ – симепревир; ДКВ – даклатасвир; АСВ – асунапревир; ОБВ – омбитасвир; ПТВ – паритапревир; 
ДЗВ – дазабувир; РТВ – ритонавир. 

Окончание таблицы
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Так, нагрузка на бюджет при назначении в пер-
вой линии комбинации Паритапревир + Омби-
тасвир + Дазабувир + Ритонавир будет ниже по 
сравнению с комбинацией Пег-ИФ + Рибавирин 
+ Симепревир на 20,5% у пациентов без цирроза и 
на 3,5% у пациентов с циррозом (без учета повтор-
ных курсов терапии у пациентов с недостигнутым 
УВО). В результате при фиксированном бюджете 
количество пациентов без цирроза, которых мож-
но пролечить с использованием режима Парита-
превир + Омбитасвир + Дазабувир + Ритона-
вир, будет на 25,8% выше по сравнению с назначе-
нием в первой линии комбинации Пег-ИФ + Ри-
бавирин + Симепревир. В отношении пациентов 
с циррозом увеличение количества пролеченных 
пациентов составит 3,6% (при существенном уве-
личении количества пациентов с УВО при назна-
чении Паритапревир + Омбитасвир + Дазабувир 
+ Ритонавир).

В случае назначения в качестве первой линии 
двойной терапии Пег-ИФ + Рибавирин, при не-
удаче лечения, в соответствии с Европейскими 
рекомендациями по лечению ХГС, целесообразно 
назначение режима Паритапревир + Омбитасвир 

Затраты в расчете на пациента с УВО сопоста-
вимы при назначении комбинаций Паритапревир 
+ Омбитасвир + Дазабувир ± Ритонавир и Да-
клатасвир + Асунапревир и существенно ниже в 
этом случае, чем при назначении режимов, содер-
жащих Пег-ИФ: Пег-ИФ + Рибавирин ± Симе-
превир/Боцепревир (рис. 2).

+ Омбитасвир + Дазабувир + Ритонавир соста-
вит 100,8 тыс. руб. (10,6%) у пациентов без цирроза 
и 482,5 тыс. руб. (36,2%) у пациентов с циррозом. 
Комбинация Даклатасвир + Асунапревир у паци-
ентов с вирусом генотипа 1b менее затратна, чем 
режим Паритапревир + Омбитасвир + Дазабу-
вир ± Ритонавир (дополнительные затраты в по-
следнем случае составят 72,5–79,9 тыс. руб., т.е. 
9,4–10,4%) (рис. 1). 

руб. у пациентов без цирроза и 879,6 тыс. руб. у па-
циентов с циррозом, т.е. по сравнению с полным 
курсом терапии экономия составит 154,0 тыс. руб. 
(12,6%) и 342,2 тыс. руб. (28,0%) соответственно. За-
траты в расчете на пациента с УВО составят с уче-
том отказа от неэффективной терапии 1301,1 тыс. 
руб. и 1465,9 тыс. руб. у пациентов без цирроза и 
с циррозом соответственно. Однако, как видно на 
рисунке 3, и в этом случае не только эффектив-
ность затрат, но и их объем при терапии Парита-
превир + Омбитасвир + Дазабувир + Ритонавир 
будет меньше, чем при терапии Пег-ИФ + Рибави-
рин + Симепревир. 

Рис. 1. Затраты на противовирусную терапию 
пациентов с ХГС, тыс. руб./пациента

Рис. 2. Затраты на противовирусную терапию 
пациентов с ХГС, тыс. руб./пациента с УВО

Рис. 3. Затраты на противовирусную терапию первой 
линии ХГС (режимы, рекомендованные EASL 2015)  
с учетом отказа через 4 недели от терапии Пег-ИФ + 
РБВ + СПВ при неэффективности

Существенное снижение нагрузки на бюджет 
может оказать своевременное прекращение тера-
пии первой линии при отсутствии ответа на нее. 
Так, терапия Пег-ИФ + Рибавирин + Симепре-
вир может быть прекращена через 4 недели при 
выявлении ВГС РНК ≥ 25 МЕ/мл. В этом случае 
реальные затраты составят в среднем 1067,8 тыс. 
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Таким образом, в настоящее время назначение 
комбинации Паритапревир + Омбитасвир + Да-
забувир + Ритонавир является наиболее экономи-
чески эффективным вариантом терапии первой 
линии ХГС у пациентов с вирусом 1 генотипа, не 
получавших ранее противовирусные препараты.
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Введение

Прорыв в разработке препаратов для терапии 
гепатита С значительно изменил прогноз течения 
этого заболевания. Практически ежеквартально 
ведущие фармацевтические производители вы-
водят на рынок новые противовирусные средства 
или расширяют показания к назначению зареги-
стрированных препаратов. В свою очередь, Евро-
пейская и Американская ассоциации по изучению 
заболеваний печени ежегодно представляют ре-
комендации по терапии хронического гепатита С 
(ХГС), основанные на результатах клинических 
исследований и мнений экспертов. В то же время 
врач стоит перед непростым выбором оптималь-
ной схемы лечения больного ХГС и должен учи-
тывать не только клинические характеристики за-
болевания и последние достижения фармацевти-
ческой науки, представленные в рекомендациях, 
но и ряд других факторов. Среди прочих к таким 
факторам относятся ресурсы для обеспечения те-
рапии, имеющиеся как у системы здравоохране-
ния, так и у больного.

Для изолятов вируса гепатита С (ВГС) харак-
терно генотипическое разнообразие и неравно-
мерное географическое распространение различ-
ных генотипов, что обусловливает сложность кли-
нической апробации противовирусных препара-
тов при всех известных генетических вариантах. 
В частности, наибольшее количество клинических 
испытаний и число включенных в них больных по-
священо терапии ХГС, вызванного вирусами ге-
нотипов 1 и 3. Именно 1 и 3 генотипы возбудителя 

ХГС составляют 76% всех серопозитивных к ВГС в 
мире. Генотип 6 ВГС встречается преимуществен-
но в Восточной и Юго-Восточной Азии [1–3]. Со-
гласно результатам исследований, им инфициро-
ваны около 10 миллионов человек, что составляет 
5,4% всех лиц, имеющих антитела к ВГС. Это до-
минирующий субтип во Вьетнаме и Лаосе. Клини-
ческие испытания противовирусных препаратов 
для терапии ХГС, вызванного вирусом генотипа 6, 
немногочисленны и ограничиваются включением 
небольшого числа пациентов в каждое из них (от 
5 до 40 человек), что определяет необходимость 
дальнейшей оценки их эффективности и накопле-
ния клинического опыта, в том числе у пациентов, 
относящихся к особым группам.

Рекомендации Европейской ассоциации по  
изучению заболеваний печени 2014 г. предлагали 
для больных ХГС, инфицированных ВГС генотипа 
6, комбинированную терапию, включающую пеги-
лированный интерферон-α, рибавирин и софосбу-
вир на протяжении 12 недель [4]. Пациентам, ко-
торым не могут быть назначены препараты интер-
ферона, рекомендована комбинация рибавирина 
и софосбувира в течение 24 недель. В настоящей 
статье мы представляем 2 клинических случая ле-
чения больных ХГС генотипа 6, которым не могли 
быть назначены препараты интерферона-α. 

Клинический случай 1 

Больная Л., 66 лет, диагноз: хронический гепа-
тит С (генотип 6), фаза репликации, цирротиче-
ская стадия (F4), компенсированный цирроз. Со-

леЧение хрониЧеского гепатита с (генотипа 6)  
у Больных, имеющих противопоказания  
к применению интерферона-α
Д.А. Лиознов1,2, Н.Х. Чунг 2,3, С.Л. Николаенко1,4 
1 Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет  
им. академика И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия 
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путствующая патология: гипертоническая болезнь 
II ст., хроническая сердечная недостаточность, са-
харный диабет II типа. 

В 2006 г. больная получала противовирусную 
терапию пегилированным интерфероном альфа-
2а в комбинации с рибавирином в течение 32 не-
дель вместо рекомендованных 48 недель. Отмеча-
лись быстрый и ранний вирусологический ответы 
(через 4 и 12 недель лечения соответственно), так-
же РНК ВГС в сыворотке крови не обнаружена на 
24-й неделе лечения. Однако курс комбинирован-
ной терапии был прекращен досрочно вследствие 
развития побочных эффектов – выраженное 
нарушение самочувствия, отсутствие аппетита. 
В результате неполного курса лечения не удалось 
добиться эрадикации возбудителя. Через 6 меся-
цев после прекращения приема противовирусных 
препаратов в сыворотке крови обнаружена РНК 
ВГС. 

При лабораторном обследовании в августе 
2014 г. выявлены: тромбоцитопения (91×109/л), 
повышенная активность АЛаТ (65 МЕ/л) и АСаТ 
(54 МЕ/л), гипоальбуминемия (39 г/л), гиперглике-
мия (10,7 ммоль/л). Вирусная нагрузка РНК ВГС – 
4,2×106 МЕ/мл, генотип ВГС – 6. Генотип IL28B – 
С/С.

Эластография печени: эластичность органа – 
66,4 кПа, стадия фиброза печени – F4 по системе 
METAVIR. По данным фиброгастроскопии: рас-
ширение вен пищевода (III стадия).

На основании клинико-лабораторных данных и 
предыдущего неудачного опыта применения пеги-
лированного интерферона больной была рекомен-
дована противовирусная терапия ингибитором по-
лимеразы NS5B вируса гепатита С в комбинации 
с рибавирином. Курс лечения составил 24 неде-
ли и включал софосбувир 400 мг (Sovaldi, Gilead, 
США) 1 раз в день и рибавирин (Barivir, Dong Nam, 
Вьетнам) 1000 мг в день в два приема (начало тера-
пии – август 2014 г.).

Больная субъективно хорошо переносила курс те-
рапии. Как представлено в таблице, на фоне лечения 
отмечалось снижение уровня гемоглобина (мини-
мальный – 79 г/л на 12-й неделе). Для коррекции ане-
мии снижали дозу рибавирина до 800–400 мг/день и 
назначали эритропоэтин (Nanokine) в дозе 10000 МЕ 
(еженедельно подкожно) на 8–16-й неделях терапии.

Количественное определение РНК ВГС в сыво-
ротке крови (Cobas Taqman 48, Roche, с нижним 
пределом обнаружения 15 МЕ/мл) проводили на 
4-й и 24-й неделях лечения и через 12 недель по-
сле окончания курса терапии. Во всех измерениях 
показатели вирусной нагрузки ВГС были отрица-
тельны.

Клинический случай 2

Пациенту Х., 69 лет, в декабре 2013 г. проведе-
на пересадка печени вследствие ХГС (цирротиче-
ская стадия, печеночная недостаточность). После 
трансплантации постоянно получал иммуноде-
прессивные препараты для профилактики оттор-
жения донорской печени: такролимус, микофено-
лат, сиролимус.

При лабораторном обследовании в декабре 
2014 г. выявлены: сниженное число лейкоци-
тов (3,8×109/л), повышенная активность АЛаТ 
(57 МЕ/л) и АСаТ (169 МЕ/л), гипоальбуминемия 
(36 г/л), гипергликемия (10,7 ммоль/л).

Через один год после трансплантации выявлен 
фиброз печени F3 по системе METAVIR (эластич-
ность органа – 10,7 кПа). Вирусная нагрузка РНК 
ВГС – 2,107 МЕ/мл, генотип ВГС – 6.

Учитывая клинико-лабораторные данные, 
включая прием иммунодепрессивных препаратов, 
больному была рекомендована противовирусная 
терапия ингибитором полимеразы NS5B ВГС со-
фосбувир 400 мг (Sovaldi, Gilead, США) 1 раз в день 
и рибавирин (Barivir, Dong Nam, Вьетнам) 1000 мг 
в день в два приема в течение 24 недель (начало те-
рапии – декабрь 2014 г.).

Таблица

Динамика уровня гемоглобина и назначения рибавирина и эритропоэтина  
у больной Л. в процессе лечения и после терапии

Показатель Начало
лечения

В процессе лечения 12-я неделя после 
окончания лечения

4-я неделя 8-я неделя 12-я неделя 16-я неделя 20-я 
неделя

24-я 
неделя

Уровень гемоглобина 
(г/л)

12 115 81 79 113 95 91 115

Общая доза рибавирина 
(мг/день)

– 1000 800 400 1000 800

–

–

Назначение 
эритропоэтина  
(МЕ/неделю)

– – 10 000 10 000 10 000 –



Клинический случай

Том 7, № 4, 2015           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ102

Больной субъективно хорошо перенес курс ле-
чения, нежелательных явлений на фоне терапии 
не отмечалось. Учитывая нефротоксическое дей-
ствие такролимуса, особое внимание было уделено 
контролю функции почек. Концентрация креати-
нина в сыворотке крови незначительно увеличи-
валась и оставалась стабильной в течение лечения. 

Количественное определение РНК ВГС в сыво-
ротке крови (Cobas Taqman 48, Roche, с нижним 
пределом обнаружения 15 МЕ/мл) проводили на 4-й 
и 24-й неделях лечения и через 12 недель после окон-
чания курса терапии. Во всех измерениях показате-
ли вирусной нагрузки ВГС были отрицательны.

Заключение

В рекомендациях Европейской ассоциации по 
изучению заболеваний печени 2015 г. расширен 
перечень противовирусных препаратов и пере-
смотрены схемы лечения больных ХГС, инфици-
рованных ВГС генотипа 6 [5]. В частности, пред-
ложены безинтерфероновые схемы, включаю-
щие два препарата: софосбувир и ледипасвир или 
даклатасвир. Как прежде, рекомендована ком-
бинированная тройная терапия пеглированным 
интерфероном-α, рибавирином и софосбувиром. 
Стандартная комбинированная терапия пеглиро-
ванным интерфероном-α и рибавирином также 

допускается. В свою очередь, безинтерфероновая 
схема, включающая софосбувир и рабавирин, не 
упоминается. Следует отметить, что во Вьетнаме 
софосбувир является единственным доступным 
препаратом из группы противовирусных препара-
тов прямого действия.

Представленные клинические случаи демон-
стрируют эффективность применения схемы 
противовирусной терапии, рекомендованной Ев-
ропейской ассоциацией в 2014 г. для больных ХГС, 
инфицированных ВГС генотипа 6, которым не мо-
гут быть назначены препараты интерферона. 
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22 декабря 2015 г. исполнилось 75 лет ученому 
с мировым именем, крупному организатору меди-
цинского образования в России – Николаю Дми-
триевичу Ющуку.

Николай Дмитриевич Ющук родился в 1940 г. 
в деревне Оводы Кобринского района Брестской 
области (Белоруссия). После окончания школы 
в Иркутской области он в течение 2 лет работал 
молотобойцем на шахте.

Окончил Иркутский медицинский институт в 
1966 г. Затем, после ординатуры на кафедре инфек-
ционных болезней, стал главным врачом Иркут-
ской городской инфекционной больницы, а в 1969 г.  
Николай Дмитриевич был принят в Центральный 
научно-исследовательский институт эпидемиоло-
гии Минздрава СССР стажером-исследователем. 
С 1970 г. он – младший научный сотрудник клини-
ческого отдела, где изучал особенности инфекцион-
ного процесса при кишечных инфекциях. В 1971 г. 
он стал ассистентом Московского медицинского 
стоматологического института (ММСИ), после за-
щиты в 1972 г. кандидатской диссертации – до-
центом кафедры инфекционных болезней ММСИ. 
В 1980 г. Н.Д. Ющук защитил докторскую диссер-
тацию «Функционально-морфологическое состоя-
ние кишечника при сальмонеллезной инфекции». 
В 1981 г. Николаю Дмитриевичу присвоено звание 
профессора, в 1991 г. он был избран членом-корре-
спондентом, а в 1999 г. стал действительным чле-
ном (академиком) Российской академии медицин-
ских наук (с 2013 г. – академик РАН). С 1987 г. по 
настоящее время Николай Дмитриевич является 
заведующим кафедрой инфекционных болезней 
и эпидемиологии ММСИ, ныне Московского госу-
дарственного медико-стоматологического универ-
ситета (МГМСУ) им. А.И. Евдокимова. В течение 
16 лет он был проректором, с 2002 по 2007 г. – рек-
тором, а в 2007 г. избран президентом МГМСУ им. 
А.И. Евдокимова. 

Под руководством Николая Дмитриевича раз-
работаны инновационные программы, учебные 
планы и литература, проводится интенсивная 
работа по интеграции российского медицинско-
го образования в общеевропейское. Он является 
автором более 800 научных работ (монографии, 
учебные пособия, руководства, справочники; ста-
тьи в ведущих российских и мировых научных 
журналах, методические пособия, разработки 
по организации учебного процесса в медицин-
ском образовании). Лекции по инфекционным 
болезням (в 2 томах) переизданы в 4-й раз. За не-

сколько последних лет с его участием и под его 
редакцией были изданы такие труды, как «Саль-
монеллезы», «Справочник по эпидемиологии», 
«Бактериальная дизентерия», «Инфекционные 
болезни», «Диагностика и дифференциальная ди-
агностика острых кишечных инфекций», «Про-
блемы ВИЧ-ин фекции в стоматологии», «Эпиде-
миология», «Инфекционные болезни» (учебник 
для медицинских вузов), «Заразные болезни че-
ловека», «Иерсиниозы», «Диагностика и лечение 
диффузных заболеваний печени», «Инфекцион-
ные болезни» (части 1–5), «Поражение нервной 
системы при герпетических инфекциях», «Крат-
кий курс эпидемиологии», «Военная эпидемио-
логия», «Инфекционные болезни» (учебник для 
медицинских колледжей), «Грипп птиц у челове-
ка: угроза пандемии», «Инфекционные болезни. 
Национальное руководство».

Научные интересы Н.Д. Ющука охватывают 
различные аспекты инфекционной патологии. 
Особое внимание в научных работах, выполня-
емых под руководством Н.Д. Ющука, уделяется 
таким современным направлениям, как персони-
фицированная медицина и базирующиеся на ее 
основе новые подходы к патогенетической и эти-
отропной терапии. В исследованиях учитывают-
ся молекулярно-биологические характеристики 
возбудителя и особенности ответных иммуноло-
гических реакций организма человека в ходе ин-
фекционного процесса, разрабатываются основы 
индивидуального прогнозирования течения и ис-
ходов болезни, а также социально-экономических 
последствий хронической инфекционной пато-
логии. Каждая научно-исследовательская работа, 
выполненная под руководством Н.Д. Ющука, ре-

к 75-летию академика ран,  
профессора николая дмитриевиЧа ющука 
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развитию непрерывного медицинского образова-
ния и предстоящей специализированной аккреди-
тации врачей.

Неиссякаемая энергия и оптимизм, чувство 
долга, требовательность к себе и принципиаль-
ность находят свое отражение в многогранной 
общественной работе, которую ведет Н.Д. Ющук. 
Он является председателем Учебно-методиче-
ской комиссии по инфекционным болезням УМО 
Минздрава России, членом бюро отделения меди-
цинских наук РАН, членом общественного совета 
при Минздраве России, членом общественного со-
вета при Федеральной службе по труду и занято-
сти, членом общественного совета при Следствен-
ном комитете России, членом президиума Совета 
ректоров медицинских и фармацевтических вузов 
России, членом Координационного совета по раз-
витию непрерывного медицинского и фармацев-
тического образования Минздрава России.

Николай Дмитриевич является членом прези-
диума Международного общества инфекциони-
стов и микробиологов (Бостон, США), в течение 
20 лет был председателем экспертного совета ВАК 
РФ по терапевтическим дисциплинам, членом спе-
циализированного совета по защите докторских 
и кандидатских диссертаций ЦНИИ эпидемио-
логии. Он входит в состав редколлегий журналов 
«Эпидемиология и инфекционные болезни», «Ин-
фекционные болезни», «Журнал микробиологии, 
эпидемиологии и иммунобиологии», «Лечащий 
врач» и др. С 2012 г. Николай Дмитриевич – глав-
ный редактор созданного им журнала «Инфек-
ционные болезни: новости, мнения, обучение». 
Журнал ориентирован не только на практических 
врачей, оказывающих помощь больным инфекци-
онными заболеваниями, но и на врачей-педагогов, 
ведущих учебный процесс на кафедрах инфекци-
онных болезней.

По инициативе Н.Д. Ющука была создана экс-
пертная группа при Минздраве России по вирус-
ным гепатитам, объединяющая ведущих специ-
алистов РФ в данной области, что позволило раз-
работать рекомендации по лечению вирусных ге-
патитов B и C, утвердить их в Минздраве России и 
широко внедрить в практическую медицину.

Н.Д. Ющук – заслуженный деятель науки РФ, 
дважды лауреат премии Правительства РФ в обла-
сти науки и техники. Николай Дмитриевич Ющук –  
лауреат международной премии «Профессия – 
жизнь» в номинации «Выдающийся наставник».

Многогранная деятельность Н.Д. Ющука отме-
чена орденами «Знак Почета», «За заслуги перед 
Отечеством» IV и III степени, медалями и другими 
знаками отличия.

Редакционная коллегия «Журнала инфектоло-
гии» поздравляет Николая Дмитриевича Ющука 
с юбилеем, желает крепкого здоровья, благополу-
чия и дальнейших успехов на благородном попри-
ще врача, ученого и педагога.

шает задачу ранней диагностики и профилактики, 
совершенствования методов лечения какой-либо 
инфекции.

Важнейшим итогом деятельности Нико-
лая Дмитриевича является создание научной шко-
лы инфекционистов, сложившейся вокруг ученого 
с мировым именем и Учителя с большой буквы. Ис-
следования, проводимые в рамках научной школы, 
посвящены социально значимым заболеваниям 
(вирусные гепатиты, ВИЧ-инфекция, грипп) и вы-
полняются при поддержке научных грантов. Отли-
чительная черта научной деятельности Н.Д. Ющу-
ка – тесная связь с потребностями практического 
здравоохранения, поскольку исследования Нико-
лая Дмитриевича и его учеников имеют не только 
фундаментальное научное, но прежде всего прак-
тическое значение для здравоохранения.

При консультировании и под руководством 
Н.Д. Ющука успешно защищены 21 докторская 
и 67 кандидатских диссертаций. Работа возглав-
ляемого им коллектива ведется в тесном сотруд-
ничестве со специалистами смежных дисциплин 
(кардиологами, неврологами, клиническими пси-
хологами, гастроэнтерологами, хирургами, сто-
матологами). Результаты научных исследований 
ежегодно докладываются и обсуждаются не толь-
ко на всероссийских форумах, съездах, но и за 
рубежом, публикуются в центральной печати, а 
также в ведущих зарубежных журналах, находят 
свое отражение в учебно-методической литерату-
ре, монографиях и справочниках.

Основная научная заслуга Н.Д. Ющука состоит 
в том, что он как крупнейший ученый способствует 
интенсивному и всестороннему изучению клиники 
инфекционных болезней. Он показал важность, не-
обходимость и плодотворность тесного взаимодей-
ствия инфектологии с эпидемиологией, микробио-
логией, иммунологией и другими смежными дисци-
плинами в комплексном изучении инфекционных 
болезней, что позволило не только разработать 
теоретические основы патогенеза инфекционного 
процесса, но и предложить принципиально новые 
подходы к профилактике, лечению и прогнозиро-
ванию исходов социально значимых болезней.

Академик РАН профессор Н.Д. Ющук не толь-
ко талантливый ученый, блестящий педагог, 
одаренный врач, но и признанный авторитет в 
системе медицинского образования. Он прини-
мает активное непосредственное участие в соз-
дании и совершенствовании системы подготовки 
и переподготовки медицинских кадров. Являясь 
в течение 16 лет председателем Учебно-методи-
ческой комиссии по инфекционным болезням 
УМО Минздрава России, Николай Дмитриевич 
не только внес существенный вклад в развитие  
отечественной медицинской науки, но и ввел ин-
новации в совершенствование процесса подготов-
ки высококвалифицированных врачей-педагогов. 
В последнее время основное внимание уделено 



Хроника

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 7, № 4, 2015 105

3 сентября 2015 г. на 74-м году жизни трагически 
погиб член-корреспондент РАН, доктор медицинских 
наук, профессор Анатолий Борисович Жебрун.

Анатолий Борисович Жебрун родился 19 июня 
1942 г. в деревне Пиняны Пружанского района 
Брестской области. В 1965 г. окончил с отличием 
Военно-медицинскую ордена Ленина академию 
имени С.М. Кирова. В 1974 г. защитил диссерта-
цию на степень кандидата медицинских наук, а 
в 1987 г. на степень доктора медицинских наук, с 
2004 г. являлся членом-корреспондентом РАМН, с 
2013 г.  – член-корреспондент РАН. 

В 1977 г. Анатолий Борисович Жебрун пришел 
работать в Научно-исследовательский институт 
эпидемиологии и микробиологии (НИИЭМ) имени 
Пастера младшим научным сотрудником лабора-
тории детских бактериальных инфекций. В 1982 г. 
он был переведен на должность руководителя ла-
боратории иммунологии и микробиологии дет-
ских бактериальных инфекций, в 1994 г. А.Б. Же-
брун был назначен на должность директора НИИ 
эпидемиологии и микробиологии имени Пастера и 
возглавлял институт на протяжении 21 года. 

Со своими учениками А.Б. Жебрун обосновал 
и создал в России новую отрасль биотехнологии – 
тонкую иммунохимию, впервые внедрил в стране 
технологии нового поколения, основанные на био- 
афинной хроматографии. Обосновал и внес лич-
ный вклад в создание технологии производства 
первой в мировой практике противогриппозной 
вакцины для детей. Под руководством А.Б. Же-
бруна НИИЭМ имени Пастера были разработаны 
новые технологии эпидемиологического надзора 
за инфекционными заболеваниями, в том числе 
туберкулезом, полиомиелитом, вирусными гепати-
тами А, В, С, дифтерией, корью, краснухой, ВИЧ – 
СПИД и др. Анатолий Борисович организовал на 
базе НИИ эпидемиологии и микробиологии имени 
Пастера субнациональные центры по ликвидации 
полиомиелита, кори и краснухи. Работы по ликви-
дации полиомиелита не имеют аналогов в мировой 
научной литературе. В последнее время Анатолий 
Жебрун занимался изучением проблем биоразно-
образия и эволюции патогенных агентов, иденти-
фикации эпидемических клонов, доминирующих 
генетических линий патогенных микроорганизмов.

Исследования руководимого им НИИ эпидеми-
ологии и микробиологии имени Пастера по приме-
нению методов генотипирования и молекулярного 
маркирования возбудителей в изучении эпиде-
мического процесса вывели институт на передо-
вые позиции в стране, а по ряду направлений – в 
мире. А.Б. Жебрун является автором и соавтором 
более 300 научных трудов, в том числе – 4 моно-
графий, 2 руководств, 2 учебных пособий, 3 книг, 
32 изобретений и патентов. 

А.Б. Жебрун осуществлял активную органи-
заторскую и научно-общественную деятельность 
как в нашей стране, так и за рубежом. Основал се-
рию международных научных конференций высо-
кого уровня по проблеме: «Идеи Пастера в борьбе с 
инфекциями». Содействовал резкому увеличению 
востребованности отечественных научных работ 
на мировом уровне – ученые НИИЭМ им. Пасте-
ра, руководимого А.Б. Жебруном, представлены в 
12 международных научных советах, комиссиях и 
комитетах; в 25 раз по сравнению с 1980-ми гг. воз-
росло число международных публикаций сотруд-
ников НИИЭМ имени Пастера. 

Анатолий Борисович внес большой вклад в укреп-
ление международного авторитета отечественной 
медицинской науки. Успешно направлял между-
народную научную кооперацию на актуальные для 
России проблемы здравоохранения. Лично являлся 
координатором Российско-Финляндской програм-
мы борьбы с инфекционными болезнями. Активно 
развивал деятельность института в международ-
ной Ассоциации Пастеровских Институтов мира, 
которая высоко оценена французской стороной. 
За укрепление и развитие научных и культурных 
связей с Францией награжден Национальным ор-
деном Французской республики «За заслуги». 

Трагический уход из жизни большого ученого, 
одного из подвижников развития идей Луи Пастера, 
хорошего человека, семьянина и друга с болью ото-
звался в сердцах и душах всех людей, знавших Ана-
толия Борисовича Жебруна. Светлая ему память!
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гражден медалью ордена «За заслуги перед Отече-
ством» II степени, в 2009 г. – дипломом лауреата 
национальной ежегодной премии «Лучший руко-
водитель года». На протяжении нескольких лет он 
был членом группы советников ВОЗ по подготов-
ке к пандемии (Pandemic Influenza Preparedness 
Advisory Group – PIP AG), президентом Санкт-
Петербургского отделения Российского общества 
биохимиков и молекулярных биологов РАН.

О.И. Киселёв – автор почти 300 научных работ, 
в том числе 44 изобретений и патентов, 6 моногра-
фий и двух книг. Под его научным руководством 
подготовлено 3 докторские и 6 кандидатских дис-
сертаций. Он всегда был открыт для журналистов, 
находил время для выступлений в прессе, стараясь 
донести до населения и власти информацию о вак-
цинации и грамотном использовании противови-
русных препаратов. 

Кончина Олега Ивановича Киселёва — тяжё-
лая, невосполнимая утрата. Ушёл из жизни выдаю-
щийся ученый и организатор, настоящий гражда-
нин, патриот своего города и страны. Те, кто близ-
ко знал Олега Ивановича, запомнят его не только 
как выдающегося ученого, но и как прекрасного 
педагога, замечательного, энергичного и отзывчи-
вого человека. 

24 октября 2015 г. в возрасте 70 лет скоропостиж-
но ушел из жизни Олег Иванович Киселёв – ака-
демик РАН, директор Научно-исследовательско-
го института гриппа Минздрава России  (Санкт-
Петербург), ученый с высоким научным потенци-
алом, специалист по молекулярно-биологическим 
исследованиям вирусов гриппа, механизмов па-
тогенеза гриппозной инфекции и по разработке 
противогриппозных препаратов.

С самого начала своей трудовой деятельности 
Олег Иванович занимался приоритетными ис-
следованиями в области молекулярной биологии 
и биохимии вирусов, бактериофагов, клеток жи-
вотных и человека в Научно-исследовательском 
институте экспериментальной медицины АМН 
СССР. Работал на предприятиях Министерства 
медицинской промышленности, в короткое время 
организовав крупный отдел генной инженерии. 
Под его руководством были подготовлены и изда-
ны 4 опытно-промышленных регламента на про-
изводство интерферонов, интерлейкинов, ком-
понентов питательных сред для рекомбинантных 
штаммов.

В 1988 г. Олег Иванович Киселёв возглавил 
Всесоюзный научно-исследовательский институт 
гриппа Минздрава СССР, который стал ведущим 
научным центром не только по проблеме гриппа, 
но и в целом в области вирусологии. Под руковод-
ством О.И. Киселёва выполнялся ряд международ-
ных проектов по принципиально новым вакцинам 
против гриппа, были разработаны генно-инженер-
ные вакцины против «птичьего» гриппа и туберку-
леза, организовано производство препаратов для 
диагностики респираторных инфекций человека.

О.И. Киселёв придавал большое значение во-
просам региональной и глобальной инфекцион-
ной безопасности, возглавлял существующий на 
базе НИИ гриппа Национальный центр ВОЗ по 
эпидемиологическому и этиологическому надзору 
за гриппом и ОРЗ, являлся экспертом ВОЗ, кури-
ровал ряд интернациональных научных проектов. 
В 1992 г. был избран почетным профессором Уни-
верситета штата Невада (США). 

В 2003 г. за разработку технологии, организа-
цию промышленного выпуска и внедрение в меди-
цинскую практику готовых лекарственных форм 
нового отечественного препарата «Циклоферон» 
Олегу Ивановичу в составе авторского коллекти-
ва присуждена премия правительства РФ. В том 
же году он был удостоен Почетного звания «Че-
ловек года» в номинации «Врач года», в 2004 г. на-
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ние к судьбе сотрудников и пациентов. Принцип 
«Лечить надо всех, даже самых безнадежных боль-
ных», взятый Азой Гасановной с начала врачебной 
деятельности за основу, реализовался многими на-
чинаниями. Благодаря инициативе, участию, тем-
пераменту, энтузиазму Азы Гасановны в Клини-
ческой инфекционной больнице им. С.П. Боткина 
были организованы: первое в стране отделение 
интенсивной терапии и реанимации, инфекцион-
но-хирургическое отделение, отделение для ВИЧ/
СПИД пациентов, поликлиника, иммунологиче-
ская лаборатория, городской гепатологический 
центр, медико-социальная служба. Именно она в 
1986 г. впервые диагностировала в России ВИЧ-
инфекцию у молодой пациентки нефрокорпуса 
медицинского университета. При непосредствен-
ном её участии с 1995 г. больница получила офици-
альный статус Центра по профилактике и борьбе с 
инфекционными заболеваниями. 

Природа одарила Азу Гасановну большими спо-
собностями, отличными деловыми качествами: це-
леустремленностью, неиссякаемой энергией, го-
рячим темпераментом, несокрушимой верой в за-
думанное, но самое главное – поразительной тру-
доспособностью. Аза Гасановна – автор 340 книг 
и статей, участник семи Международных конгрес-
сов. Подготовила 52 кандидатов наук и 14 докторов 
наук. Она являлась учредителем и главным редак-
тором научно-популярного журнала «СПИД, Секс, 
Здоровье». Этот красивый интересный и нужный 
журнал выходит с 1991 г. и в настоящее время 
поддерживается МЗ РФ, Правительством города, 
ВОЗ, глобальной программой по СПИДу. Как до-
ступный и грамотный информационный сборник 
для молодого читающего поколения нашего города 

19 ноября 2015 г. на 84 году жизни скончалась 
Аза Гасановна Рахманова – главный инфекцио-
нист Комитета по здравоохранению Правитель-
ства Санкт-Петербурга, доктор медицинских наук, 
заслуженный деятель наук РФ, почетный доктор 
Северо-Западного государственного медицинско-
го университета им. И.И. Мечникова, академик 
МАНЭБ, член координационного совета по СПИД 
МЗ РФ, член антинаркотической комиссии СЗФО.

Аза Гасановна Рахманова родилась 17.09.1932 г 
в городе Баку в семье медиков. Отец был репрес-
сирован и впоследствии умер, мать была врачом-
терапевтом, работала в должности доцента в меди-
цинском институте. Аза Гасановна признавалась, 
что ее медицинскую судьбу решила книга Вениа-
мина Каверина «Открытая книга». С 1949 по 1955 г. 
Аза Рахманова обучалась в 1-м Ленинградском ме-
дицинском институте, который оакончила с отли-
чием. Уже будучи студенткой, она выполняла на-
учные исследования. С 1961 по 1964 г. работала в 
Институте усовершенствования врачей в г. Баку, 
в 1964 г. защитила кандидатскую диссертацию и 
в 1965 г. вернулась в 1 ЛМИ им. акад. И.П. Павло-
ва на должность старшего лаборанта, затем стала 
ассистентом, потом получила должность доцен-
та. В 1972 г. защитила докторскую диссертацию, 
вскоре получила должность и звание профессора. 
С 1988 по 2000 г. А.Г. Рахманова заведовала кафе-
дрой инфекционных болезней с курсом лаборатор-
ной диагностики СПИД в Санкт-Петербургской 
медицинской академии последипломного обра-
зования. Далее была профессором этой кафедры, 
профессором Санкт-Петербургского государ-
ственного медицинского университета им. акад. 
И.П. Павлова, научным руководителем Федераль-
ного центра СПИД для беременных и новорожден-
ных. При этом с 1984 г. в течение 28 лет бессменно 
Аза Гасановна выполняла обязанности Главного 
инфекциониста Комитета здравоохранения Пра-
вительства Санкт-Петербурга.

Клиническая инфекционная больница им.  
С.П. Боткина Санкт-Петербурга знает Азу Гаса-
новну с 1952 г., еще студенткой 20 лет, когда она 
занималась в студенческом научном обществе и 
начала работать в инфекционной больнице. И ни-
когда её не оставляла. Аза Гасановна всегда рабо-
тала с такой отдачей и самозабвением, что за эти 
годы воплотила в жизнь ряд серьезнейших фун-
даментальных идей как на уровне своей кафедры, 
которой руководила 13 лет, так и на уровне инфек-
ционного стационара, где работала более 50 лет. 
Все, кто знал Азу Гасановну, видел её замечатель-
ные человеческие качества: трудолюбие, тактич-
ность, отзывчивость, простоту в общении, внима-
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останавливалась, она всегда двигалась вперед, не-
смотря ни на какие превратности судьбы, тяжелые 
моменты жизни, возраст. Будучи профессором, она 
самостоятельно выучила английский язык, что по-
зволило ей расширить диапазон контактов. Она 
успешно осуществляла международное сотрудни-
чество в области инфектологии с зарубежными 
компаниями, многими медицинскими фирмами, 
госпиталями, с западными коллегами, участвовала 
в Международных конгрессах и проектах.

Она была человеком счастливой судьбы, имела 
сильный характер и большой темперамент. Свет-
лая ей память!

он выполняет роль профилактического фактора 
борьбы с ВИЧ-инфекцией. 

Аза Гасановна являлась научным руководите-
лем Федерального центра СПИД для беременных 
и новорожденных, участвовала в многоцентровых 
клинических испытаниях новых лекарств, была 
главным исследователем 3 клинических протоко-
лов, являясь супервайзером Канадско-Российского 
проекта по СПИД 1999–2000 гг. Участвовала в пяти 
Международных проектах. Аза Гасановна Рахма-
нова была большим ученым, известным не только 
в Санкт-Петербурге, Москве и других городах Рос-
сии, но и далеко за её пределами. Она никогда не 
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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, хирургиче-
ских и терапевтических инфекций, а также орга-
низации 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 результаты 
диссертаций на соискание ученых степеней док-
тора и кандидата наук, а также в международные 
информационные системы и базы данных. В связи 
с этим авторы должны строго соблюдать следую-
щие правила оформления статей.

1. Статья должна иметь визу pуководителя и 
сопpовождаться официальным напpавлением от 
учpеждения, в котоpом выполнена pабота. В офи-
циальном напpавлении должны быть пеpечислены 
фамилии всех автоpов и указано название pаботы. 
При необходимости предоставляется экспертное 
заключение. Статья должна быть подписана всеми 
авторами.

2. Не допускается направление в редакцию ра-
бот, напечатанных в других изданиях или уже от-
правленных в другие редакции.

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 превышать 
20 страниц машинописного текста, оригинальных 
исследо ваний – 15, исторических и дискуссион-
ных статей – 10, кратких сообщений и заметок из 
практики – 5.

7. Статья должна быть напечатана на одной 
стороне листа размером А4, шрифтом Times New 
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Roman, кеглем 14, 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 в электронном виде 
по адресу: gusevden-70@mail.ru или на сайт «Жур-
нала инфектологии» www.journal.niidi.ru в формате 
MS Word с приложением сканированных копий на-
правительного письма и первой страницы статьи с 
подписью всех авторов статьи в формате .pdf. Пе-
чатный экземпляр рукописи, подписанный автора-
ми, и оригинал направительного письма высылает-
ся по почте в адрес редакции.

9. Титульный лист должен содержать:
– название статьи (оно должно быть кратким 

и информативным, не допускается использова-
ние сокращений и аббревиатур, а также торговых 
(коммерческих) названий препаратов, медицин-
ской аппаратуры, диагностического оборудова-
ния, диагностических 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 автора отдельно не нужно);

– наименование учреждений, в которых ра-
ботают авторы с указанием ведомственной при-
надлежности (Минздрав России, РАМН и т.п.), 
город, страна (префиксы учреждений, указываю-
щие 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 транслитерировать 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 резюме 
статьи на русском и английском языках (объемом 
около 250 слов каждая). Резюме к оригинальной 
статье должно иметь следующую структуру: цель, 
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материалы и методы, результаты, заключение. 
Все разделы выделяются по тексту. Для остальных 
статей (обзор, лекция, дискуссия) резюме должно 
включать краткое изложение основной концепции 
статьи. Резюме не должно содержать аббревиатур. 
Резюме является независимым от статьи источни-
ком информации для размещения в различных на-
учных базах данных. Обращаем особое внимание 
на качество английской версии резюме! Оно будет 
опубликовано отдельно от основного текста статьи 
и должно быть понятным без ссылки на саму публи-
кацию. В конце приводятся ключевые слова или 
словосочетания на рус ском и английском языках 
(не более 8) в порядке значимости. 

12. Текст оригинального исследования должен 
состоять из выделяемых заголовками разделов: 
«Введение» «Цель исследования», «Задачи иссле-
дования», «Материалы и методы», «Результаты и 
обсуждение», «Выводы» или «Заключение», «Ли-
тература». 

13. Если в статье имеется описание наблюдений 
на че ловеке, не используйте фамилии, инициалы 
больных или номера историй болезни, особенно на 
рисунках или фо тографиях. При изложении экс-
периментов на животных ука жите, соответствова-
ло ли содержание и использование лабораторных 
животных правилам, принятым в учреждении, ре-
комендациям национального совета по исследова-
ниям, 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. 

15. 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. 

16. Иллюстрации должны быть четкие, кон-
трастные. Цифровые версии иллюстраций долж-
ны быть сохранены в отдельных файлах в форма-
те Tiff, с разрешением 300 dpi и последовательно 
пронумерованы. Подрисуночные подписи должны 
быть размещены в основном тексте. Перед каждым 
рисунком, диаграммой или таблицей в тексте обя-
зательно должна быть ссылка. В подписях к микро-
фотографиям, электронным микрофотографиям 
обязательно следует указывать метод окраски и 
обозначать масштабный отрезок. Диаграммы долж-
ны быть представлены в исходных файлах. Рисунки 
(диаграммы, графики) должны иметь подпись всех 
осей с указанием единиц измерения по системе 
СИ. Легенда выносится за пределы рисунка.

17. Библиографические ссылки в тексте долж-
ны давать ся цифрами в квадратных скобках в со-
ответствии со спис ком в конце статьи. Нумеруйте 
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.

18. К статье прилагаются на отдельном листе 
два списка литературы. 

19. В первом списке литературы (Литерату-
ра) библиографическое описание литературных 
источ ников должно соответствовать требовани-
ям ГОСТ 7.1-2003 «Библиографическая запись. 
Библиографическое 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. Кор нилов, Э.Г. Грязнухин. – СПб.: 
Гиппократ, 1994. – 320 с.

Книга с тремя авторами

Иванов, В.В. Анализ научного потенциала / 
Иванов В.В., Кузнецов А.С., Павлов П.В. – 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.

Глава или раздел из книги

Зайчик, А.Ш. Основы общей патофизиологии / 
А.Ш. Зайчик, Л.П. Чурилов // Основы общей па-
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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; c 1998. 660 p.

Глава или раздел из книги на английском 
языке

Riffenburgh RH. Statistics in medicine. 2nd ed. 
Amsterdam (Netherlands): Elsevier Academic Press; c 
2006.Chapter 24, Regression and correlation methods; 
p. 447-86.

Ettinger SJ, Feldman EC. Textbook of veterinary 
medicine: diseases of the dog and cat. 6th ed. St. Louis 
(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 меха низмах 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 ба-
рьеры / А.А. Михай ленко, Л.С. Онищенко // Ак-
туальные вопр. клиники, ди агностики и лечения: 
тезисы докл. науч. конф. – СПб.: ВМедА,1999. – 
С. 284.

Жуковский, В.А. Разработка, производство и 
перспек тивы совершенствования сетчатых эндо-
протезов для пла стической 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 английском языке
Arendt T. Alzheimer's disease as a disorder of dy-

namic brain self-organization. In: van Pelt J, Kamer-
mans M, Levelt CN, van Ooyen A, Ramakers GJ, 
Roelfsema PR, editors. Development, dynamics, and 
pathology of neuronal networks: from molecules to 
functional circuits. Proceedings of the 23rd Interna-
tional Summer School of Brain Research; 2003 Aug 25-
29; Royal Netherlands Academy of Arts and Sciences, 
Amsterdam, the Netherlands. Amsterdam (Nether-
lands): Elsevier; 2005. Р. 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; c 2003. 
Р. 437-68.

Из журнала

Быков, И.Ю. Концепция подготовки врачебного 
состава и кадровой политики медицинской служ-
бы Вооруженных Сил Российской Федерации / 
И.Ю. Быков, В.В. Шапо, В.М. Да выдов // 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, вос-
питатель / Н.Ф. Фомин, Ф.А. Иванькович, Е.И. Ве-
селов // 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, as-
signee. 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-ресурсы

Complementary/Integrative Medicine [Internet]. 
Houston: University of Texas, M. D. Anderson Cancer 
Center; c2007 [cited 2007 Feb 21]. Available from: 
http://www.mdanderson.org/departments/CIMER/.
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