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К концу 2012 г. самый быстрый рост турист-
ских прибытий (+7%) зарегистрирован в Азиат-
ско-Тихоокеанском регионе, далее следуют Аф-
рика (+6%) и обе Америки (+5%). К 2020 г. число 
международных туристических прибытий в стра-
ны Азиатско-Тихоокеанского региона достигнет  
331 млн, а к 2030 г. составит 535 млн (30% от всего 
мирового туристического рынка), Северной и Юж-
ной Америки – от 150 млн до 248 млн(16–18%) [1].

Сущность проблемы

Российская Федерация сегодня занимает проч-
ное положение на рынке международного туриз-
ма. По данным на конец 2012 г., наблюдается вну-
шительный рост расходов россиян на туризм за 
рубежом (43 млрд $ США), а вследствие 37% роста 
расходов на международный туризм РФ заняла 
5-ю позицию в рейтинге [1]. Туристические поезд-
ки составляют сегодня часть моделей потребления 
большого числа людей как в растущих, так и в раз-
витых экономиках. Это подчеркивает необходи-
мость признать туризм, являющийся важнейшим 
катализатором экономического роста, экспорта и 

БОЛЕЗНЬ, ВЫЗВАННАЯ ВИРУСОМ ЗИКА: НОВЫЙ ВЗГЛЯД  
НА ИЗВЕСТНУЮ БОЛЕЗНЬ 

И.В. Шестакова 
Московский государственный медико-стоматологический университет  
им. А.И. Евдокимова, Москва, Россия

Zika virus disease: a new look at a well-known disease 
I.V. Shestakova 
Moscow State University of Medicine and Dentistry named after A.I. Еvdokimov, Moscow, Russia

Резюме
Впервые в отечественной медицинской литературе 

представлен глубокий обзор эпидемиологических, кли-
нических, лабораторных данных о болезни, вызванной 
вирусом Зика, основанных в основном на публикациях 
зарубежных авторов и ведущих международных орга-
низаций с 1947 по март 2016 г. Проанализирована сущ-
ность проблемы, основные подходы лечебной тактики 
ведения больных лихорадкой Зика и инфицированных 
беременных, указаны нерешенные вопросы. Впервые для 
специалистов в области медицины и пациентов систе-
матизированы источники современной информации о 
болезни, вызванной вирусом Зика. 

Ключевые слова: болезнь, вызванная вирусом Зика, 
лихорадка Зика, вирус Зика, эпидемиология, комары рода 
Aedes, диагностика, лихорадка Зика и беременность, ле-
чение, синдром Гийена – Барре, микроцефалия.

Abstract
For the first time in the domestic medical literature pres-

ents a deep review about epidemiological, clinical, and labo-
ratory knowledge of Zika virus disease, based mainly on the 
publications of foreign authors and leading international or-
ganizations from 1947 to March 2016. Analyzed the essence 
of the problem, treatment of patients with Zika virus disease 
and infected pregnant women, indicated the unresolved 
question. For the first time were systematic sources of con-
temporary information about Zika virus disease for profes-
sionals and patients.

Key words: Zika virus disease, Zika fever, Zika virus, epi-
demiology, mosquitoes Aedes, diagnosis, Zika virus disease 
and pregnancy, treatment, Guillain – Barre syndrome, mi-
crocephaly.

создания рабочих мест, одним из основных компо-
нентов социально-экономического развития. По 
прогнозам Всемирной туристской организации 
(UNWTO), в абсолютном выражении число меж-
дународных туристских прибытий по всему миру 
будет увеличиваться ежегодно на 43 млн и достиг-
нет к 2020 г. 1,4 млрд, а к 2030 г. – 1,8 млрд [1].

Понимая позитивные аспекты развития меж-
дународного туризма, не следует забывать о его 
негативных сторонах, в частности, об экспорте/
импорте источников биологической опасности 
для населения, животных и окружающей среды, 
чрезвычайных ситуаций биолого-социального ха-
рактера, как природного, так и антропогенного 
происхождения, что требует адекватной оценки 
уровней биологических рисков (массовость, нали-
чие естественных и искусственных резервуаров 
патогенных микроорганизмов и др.) для каждого 
региона мира и разработки адекватных и эффек-
тивных мер противодействия [2–5].

С этой точки зрения, сегодня чрезвычайный ин-
терес для органов здравоохранения всего мира пред-
ставляет болезнь, вызываемая вирусом Зика (БВВЗ, 
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Zika fever, Zika virus disease), распространяющаяся, 
по мнению некоторых экспертов, «со скоростью 
степного пожара». В течение 12 лет с момента первой 
изоляции вируса от макак резус в лесу Зика в Уганде 
в 1947 г. (отсюда название – вирус Зика, Zika virus) 
и до 1968 г. возбудитель выделяли из комаров Aedes 
africanus (Уганда, 1948), у здоровых людей в Уганде и 
в Объединенной Республике Танзания. В 1968 г. за-
регистрированы первые случаи БВВЗ населения Ни-
герии, где затем в 1971–1975 гг. наблюдалась толь-
ко спорадическая заболеваемость. В 1951–1981 гг. 
антитела к вирусу обнаруживали в крови жителей 
Уганды, Танзании, Египта, ЦАР, Сьерра-Леоне, Га-
бона, а также азиатских странах (Индия, Малайзия, 
Филиппины, Таиланд, Вьетнам, Индонезия), что сви-
детельствовало о широком распространении вируса 
Зика в Африке и Юго-Восточной Азии, хотя никаких 
эпидемий не наблюдалось (рис. 1). 

Считавшаяся длительное время сравнительно 
безобидной БВВЗ вызывала мало интереса у ис-
следователей до апреля 2007 г., когда на острове 
Яп (Федеративные штаты Микронезии) была за-
регистрирована первая вспышка болезни (49 ла-
бораторно подтвержденных и 59 предполагаемых 
случаев). По результатам серологических исследо-
ваний в течение 2007–2009 гг. вирусом Зика были 
инфицированы 73% населения острова [7, 8].  

Активное распространение БВВЗ в мире нача-
лось после вспышки в Французской Полинезии 
(2013), где только в течение 10 недель РНК виру-
са Зика была обнаружена в 294 пробах от больных 
[9, 10]. С октября 2013 г. по апрель 2014 г. Фран-
цузская Полинезия переживала крупнейшую из 
когда-либо зарегистрированных в стране вспыш-
ку БВВЗ: при обследовании 32 000 человек наци-
ональная система эпиднадзора зарегистрировала 
8750 предполагаемых случаев болезни, из них 383 
случая подтверждены методом полимеразной цеп-
ной реакции с обратной транскриптазой.

В 2014 г. БВВЗ зарегистрирована среди населе-
ния острова Пасхи, не выезжавшего за пределы 
региона в течение предполагаемого инкубацион-
ного периода, что свидетельствовало о приходе бо-
лезни в Южную Америку [11]. Вслед за этим в мае 
2015 г. РНК вируса Зика впервые была обнаруже-
на у заболевших на северо-востоке Бразилии [11]. 

С января 2015 г. по 26.02.2016 г. местные случаи 
БВВЗ зарегистрированы в 44 странах [12]. В целом, 
с 1 января 2007 г. по 25 февраля 2016 г. в общей 
сложности в 52 странах и территориях была заре-
гистрирована автохтонная передача вируса Зика, 
включая те, где вспышка в настоящее время закон-
чилась, а также страны и территории, где имеются 
косвенные доказательства местной передачи. Сре-
ди этих стран и территорий Маршалловы Острова, 
Сент-Винсент и Гренадины, а также Тринидад и 

Тобаго сообщили об автохтонной передаче вируса 
Зика последними (рис. 2).

Случаи передачи вируса Зика половым путем 
подтверждены в странах, не имеющих эпидемиче-
ский потенциал распространения болезни (США, 
Франция, Италия). Завезенные случаи БВВЗ за-
регистрированы на континентальной части США 
(258 случаев, в том числе 18 у беременных и 6 в 
результате передачи половым путем) [14] и на 
территории 15 стран Европейского региона (226 
случая): Австрия (1), Чехия (3), Дания (4), Финлян-
дия (2), Франция (91), Германия (26), Ирландия (3), 
Италия (9), Мальта (1), Голландия (30), Португалия 
(11), Словакия (1), Испания (32), Швеция (2), Вели-
кобритания (10), среди которых 11 у беременных 
[15]. 

В целом, в странах Американского континента, 
вовлеченных в эпидемический процесс, зареги-
стрировано 170 683 случая БВВЗ, из которых 3542 
лабораторно подтвержденных [15]. По данным 
ВОЗ и PAHO, на 17 марта 2016 г. число случаев ин-
фицирования вирусом Зика в Америке снижается, 
но активность растет в некоторых регионах, вклю-
чая Доминиканскую Республику, Французские 
территории, Гаити и Венесуэлу.

Однако оценить истинное количество инфици-
рованных вирусом Зика в мире крайне проблема-
тично вследствие особенностей клинических про-
явлений болезни, высокой частоты встречаемости 
субклинических форм, низкой обращаемости за 
медицинской помощью и других причин (рис. 3, 4). 

Так, бразильские власти считают, что с мая 
2015 г. и по настоящее время на их территории 
произошло не менее 1,5 млн случаев заражения 
вирусом Зика и продолжается эпидемическое 
распространение болезни [18]. В Колумбии, впер-
вые сообщившей о местной передаче вируса Зика 
только в октябре 2015 г. и второй по количеству по-
страдавших от вируса Зика после Бразилии стра-
не, на 19.02.2016 г. лабораторно подтверждено 31 
555 случаев болезни [19], на 16.03.2016 г. – 51 000 
заболевших, из которых 9500 беременных [20].

Пристальное внимание к БВВЗ в последнее вре-
мя вызвано не только сохраняющимся эпидеми-
ческим потенциалом вируса Зика, расширением 
ареала БВВЗ на территории Южно-Американского 
и Азиатско-Тихоокеанского региона и за их преде-
лами, интенсивностью международного туризма 
и торговли, но и вероятностью тератогенного дей-
ствия вируса [18, 19, 21– 26]. Наиболее сложная в 
этом плане обстановка сохраняется в Бразилии, где 
за время эпидемии БВВЗ зарегистрировано 6158 
случаев микроцефалии (99,7 на 100 000 живых ново-
рожденных против 5,7 на 100 000 живых новорож-
денных в 2010 г.) и других поражений ЦНС у ново-
рожденных, в том числе 157 случаев (на 05.03.2016) 



Обзор

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 8, № 1, 2016 7

Рис. 1. Распространение БВВЗ в мире в 1947–2016 гг. [6]

Рис. 2. Страны, территории и области с автохтонной передачей вируса Зика в 2007–2016 гг. [13]
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Рис. 4. Число предполагаемых и подтвержденных 
случаев БВВЗ в Америке в 2015–2016 гг. (данные  
на 10.03.2016 г.) [17]

Рис. 5. Изображения вируса Зика, полученные  
с помощью цифровой просвечивающей электронной 
микрофотографии. Вирусные частицы окрашены  
в синий цвет, 40 нм в диаметре, с наружной оболочкой 
и плотным ядром [29]

Рис. 6. Макуло-папулезная сыпь при БВВЗ [50]

с летальным исходом [27]. 85% всех случаев микро-
цефалии с ноября 2015 г. выявлены на северо-вос-
токе Бразилии, в Параиба [26].

Внимание органов российского здравоохране-
ния к БВВЗ обусловлено возможностью ее завоза, 
прежде всего туристами, посещающими эндемич-
ные страны, среди которых наиболее популяр-
ными являются Таиланд, Доминиканская Респуб-
лика и Сейшельские острова. В 2014 г. и 2015 г. 
Таиланд посетили 933,8 и 506,4 тыс. россиян [28], 
Сейшельские острова – 14,8 и 12,8 тыс. человек, 
Доминиканскую республику – 175,8 и 30,8 тыс. 
человек соответственно. В РФ зарегистрирован 
случай БВВЗ у российской туристки, вернувшейся 
из Доминиканской Республики 04 февраля 2016 г. 
По данным Роспотребнадзора, с начала 2016 г. в 
РФ прибыло более 140 000 человек из неблагопо-
лучных по лихорадке Зика регионов мира. 

Вирус Зика (Zika virus), этиологически связан-
ный с БВВЗ, относится к экологической группе 
арбовирусов (от англ. arthropod-borne – переда-
ющиеся членистоногими переносчиками), роду 
Flavivirus, семейству Flaviviridae, микроорганиз-
мам II группы патогенности (опасности) (рис. 5). 

Вирусы из этого рода вызывают эндемичные 
для Российской Федерации другие инфекционные 
болезни (клещевой энцефалит, лихорадка Запад-
ного Нила, Омская геморрагическая лихорадка), 

желтую лихорадку и чрезвычайно актуальную в 
настоящее время болезнь в странах с тропическим 
климатом и завозимую на территорию РФ лихо-
радку денге. 

Подобно другим флавивирусам, вирус Зика 
имеет оболочку и нуклеокапсид с несегментиро-
ванным, одноцепочечным, положительно-направ-
ленным РНК-геномом. На основании филогене-
тического анализа обширного набора штаммов 
была высказана гипотеза, что вирус Зика впервые 
появился в Уганде в 1920-е гг., после чего дважды 
независимо распространился в Западную Африку: 
около 1935 г. в Нигерию и Сенегал через ЦАР, а 
также около 1940 г. в Кот-д’Ивуар и затем в Сенегал. 
Азиатские штаммы вируса, вероятно, в конце 1940-х гг. 
были занесены в Малайзию, а в 1960-е гг. – в Ми-
кронезию [30].

В родословной РНК вируса Зика описаны две 
ветви: африканская и азиатская [30–32]. Вирус 
африканской линии, как полагают, участвует в пе-
редаче инфекции в цепочке нечеловекообразные 

Рис. 3. Территории с лабораторно подтвержденными 
местными случаями БВВЗ [16]
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приматы – комар, от комаров – другим позвоноч-
ным. Человек в этом трансмиссивном цикле виру-
са является случайным хозяином [31, 34]. Однако 
за пределами Африки человек, по-видимому, явля-
ется основным хозяином вируса Зика [7]. 

Филогенетический анализ доступных на сегод-
няшний день двух полных геномных последова-
тельностей вируса Зика текущей южноамерикан-
ской эпидемии показал, что циркулирующий в Су-
ринаме штамм относится к азиатской линии. Он 
наиболее тесно связан с штаммом, который цир-
кулирует во Французской Полинезии с 2013 г. [35]. 
Этот вывод согласуется с результатами изучения 
штаммов, выделенных от больных в Бразилии [36, 
37]. Описанная Cesar de Melo Freire C, et al. (2015) 
мутация неструктурного белка NS1 вируса азиат-
ской линии может привести к адаптации штамма 
к человеческому организму в качестве основного 
хозяина [38]. 

Восприимчивость человека и обезьян к вирусу 
Зика высокая. Резервуар неизвестен. Заражение 
человека происходит при присасывании заражен-
ных комаров рода Aedes, преимущественно Aedes 
aegypti, Ae.albopictus, Ae.africanus, возможно – 
Ae.hensilli. Aedes aegypti, обитающие в жилище, 
сохраняют вирус пожизненно. Aedes albopictus 
(второй по значимости переносчик вируса Зика и 
денге в Азии), распространился в Северную Аме-
рику и Европу благодаря международной торговле 
старыми шинами (среда размножения), товаро-
обмену (например, торговля декоративным бам-
буком) и способности быстро адаптироваться к 
новой среде (толерантность к температурам ниже 
нуля, гибернация и способность укрываться в ми-
кросредах) [39]. Автохтонные случаи БВВЗ могут 
возникнуть в ограниченных областях Европейско-
го региона, включая Мадейру, где обитают комары 
Aedes aegypti. Комары Aedes albopictus встречают-
ся в 20 странах Европы. 

Вирус Зика обнаруживают в сыворотке и плаз-
ме крови, слюне, моче, грудном молоке и сперме. 
Кроме трансмиссивного механизма передачи, ин-
фицирование вирусом Зика может происходить 
гемоконтактно (гемотрансфузионный путь) [40], 
половым путем [41,42] и вертикально [37,43]. В на-
стоящее время нет доказательств передачи вируса 
Зика через контакт с инфицированной слюной, мо-
чой или воздушно-капельным путем. Больные люди 
и приматы становятся заразными за несколько су-
ток до манифестации болезни и в течение последу-
ющих 62 дней (потенциально через сперму) [41,42].

Местный случай БВВЗ на территории Россий-
ской Федерации может возникнуть при: 1) завозе 
инфицированных комаров; 2) заболевании челове-
ка, вернувшегося из эндемичного региона, на тер-
риторию, где есть основные переносчики вируса 
(комары Ae. aegypti, Ae. albopictus); 3) половом кон-

такте с инфицированным. Реализация сценария № 
2 возможна в зоне субтропического климата на чер-
номорском побережье от г. Сочи (границы с Абха-
зией) до курортного местечка Джубга (44019′05’N, 
38042’12’E), расположенного на расстоянии 57 
км к западу от Туапсе. Комары Ae. aegypti и Ae. 
albopictus обитают на высоте до 600 м над уровнем 
моря, самая высшая точка обнаружения – Красная 
Поляна в Адлерском районе г. Сочи. 

В доступной литературе сведения о патогенезе 
БВВЗ крайне ограничены, что не позволяет в на-
стоящее время понять спектр клинических прояв-
лений болезни и осложнений, их зависимость от 
генотипа вируса, разработать препараты для этио-
тропного лечения и пр. [44]. Не исключено, что зна-
чительная роль в патогенезе болезни принадлежит 
иммунологическим факторам: адаптивному иммун-
ному ответу и аутоиммунитету [44]. Исследования 
способности вируса размножаться в нервных клет-
ках позволят понять связь БВВЗ с развивающимися 
неврологическими расстройствами. 

Инкубационный период БВВЗ от 3 до 12 дней. 
В 80% случаев болезнь протекает субклинически. 
Манифестная форма протекает, как правило, лег-
ко и напоминает течение лихорадки денге с уме-
ренной лихорадкой, конъюнктивитом, миалгией 
и артралгией, распространенной макуло-папулез-
ной сыпью, нередко с зудом (рис. 6) [7, 45–49]. 

Головная боль, ретроорбитальные боли, пери-
ферические отеки и симптомы поражения желу-
дочно-кишечного тракта (тошнота, боли в животе, 
диарея), кашель, боль в горле и лимфаденопатия 
считаются неспецифичными. Симптомы сохраня-
ются в течение 2–7 дней. 

Современные эпидемиологические данные 
свидетельствуют о территориальной и времен-
ной связи БВВЗ не только с аномалиями развития 
плода (микроцефалия, мальформация ЦНС, цере-
бральные кальцификаты различной локализации 
и др.) и антенатальной гибелью плода, но и с син-
дромом Гийена – Барре (в том числе с синдромом 
Миллера – Фишера), другими неврологическими 
поражениями (менингит, менингоэнцефалит, ми-
елит а также аутоиммунными осложнениями [18, 
19, 21–26, 37, 48, 49, 51–53].

По данным Роспотребнадзора, на 12 марта 2016 г. 
зарегистрировано 12 летальных исходов от БВВЗ [15]. 

Дифференцировать БВВЗ приходится с широ-
ким спектром заболеваний (с ВИЧ-инфекцией, 
корью, скарлатиной, риккетсиозной, парвовирус-
ной и энтеровирусной инфекциями, лептоспи-
розом, краснухой, вторичным сифилисом и др.), 
при наличии эпидемиологического анамнеза – с 
лихорадкой денге и чикунгунья [54]. В отличие от 
лихорадки денге, симптомы лихорадки Зика обыч-
но выражены слабее, не отмечены случаи повыше-
ния уровня печеночных трансаминаз и значимое 
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снижение тромбоцитов. Для лихорадки чикунгу-
нья характерна более высокая лихорадка и интен-
сивные суставные боли от нескольких дней до нес-
кольких недель. 

Учитывая отсутствие патогномоничных сим-
птомов БВВЗ и их схожесть прежде всего с прояв-
лениями других арбовирусных инфекций, для по-
становки заключительного диагноза необходимо 
использовать специальные методы [42, 55, 56]. 

Отбор и транспортировку проб для исследова-
ния на вирус Зика в Российской Федерации прово-
дят в соответствии с инструкцией ФБУН «Государ-
ственный научный центр вирусологии и биотехно-
логии «Вектор»» Роспотребнадзора [57].

В диагностических целях используют в основ-
ном плазму крови для обнаружения РНК вируса 
Зика методом ПЦР и образцы сыворотки крови, 
взятые в динамике: на 5–7-й день болезни и че-
рез 7–10 дней. Методом ПЦР РНК вируса Зика 
определяется в плазме крови в первую неделю за-
болевания. IgM антитела выявляются в среднем на 
5–6-й дни болезни, IgG антитела – к концу вто-
рой недели болезни. На территориях, эндемичных 
по другим флавивирусным инфекциям, необходи-
мо учитывать возможность перекрестных сероло-
гических реакций. 

Кровь для получения плазмы отбирается в 
утренние часы в объеме 3–4 мл в пробирку типа 
Vacuett с антикоагулянтом (ЭДТА) (в качестве 
антикоагулянта нельзя использовать гепарин). 
Пробирку с образцом крови центрифугируется 
при 800–1600 g в течение 15 минут для получения 
плазмы крови. Образец плазмы крови может хра-
ниться до проведения ПЦР исследования при тем-
пературе +4–8°С не более 5 суток, при темпера-
туре -16–20°С – до одного года, длительно – при 
температуре -70°С. 

Сыворотка крови получается стандартными 
методами и для молекулярно-генетических и серо-
логических исследований хранится до исследова-
ния в тех же режимах, что и плазма. 

В целях обеспечения глобальной стандартиза-

ции учета БВВЗ ВОЗ рекомендует использовать 
следующие критерии для выявления случаев [58]:

1) предполагаемый случай: экзантема или повы-
шение температуры выше 37,2°С и как минимум 
одного из следующих признаков или симптомов: 
артралгия или миалгия; или негнойный конъюн-
ктивит; или гиперемия конъюнктивы; или голов-
ная боль; или слабость. 

2) возможный случай: предполагаемый случай 
болезни в сочетании с обнаружением антител IgM 
к вирусу Зика (при отсутствии данных об инфи-
цировании другими флавивирусами) и эпидеми-
ологическими данными (контакт с лицом, заболе-
вание которого подтверждено, или проживание в 
районе с местной передачей вируса Зика, или по-
ездка в такой район максимум за две недели до по-
явления симптомов).

3) подтвержденный случай: лабораторно под-
твержденный случай недавнего инфицирования 
вирусом Зика: присутствие ДНК или антигена ви-
руса Зика в сыворотке крови или других образцах 
(например, слюны, тканей, мочи, цельной кро-
ви); или обнаружение IgM к вирусу Зика и титр 
PRNT90 (реакции нейтрализации бляшкообразо-
вания, plaque-reduction neutralization test) вируса 
Зика ≥20, а коэффициент титра PRNT90 вируса 
Зика по отношению к другим флавивирусам ≥ 4; и 
исключение других флавивирусов. 

Госпитализация пациентов с БВВЗ в мире про-
водится только по клиническим показаниям.  
В Российской Федерации всех пациентов (вне за-
висимости от тяжести болезни) с симптомами, 
характерными для предполагаемого случая БВВЗ, 
в сочетании с эпидемиологическими данными, 
госпитализируют в инфекционный стационар и 
проводят обследование, показанное больному с 
лихорадкой невыясненной этиологии с учетом 
особенностей региона, откуда он прибыл (Юго-
Восточная Азия, Южная и Центральная Америка, 
Африка, страны Карибского бассейна, Тихоокеан-
ские острова). Для верификации диагноза исполь-
зуют специальные методы исследования. Даже 

Таблица 

Лабораторная диагностика БВВЗ в мире [48]

Проба Метод исследования Время проведения исследования Ссылки

Кровь ПЦР До 5-го дня болезни (иногда до 8-го дня) Musso D. et al., 2015 

Слюна ПЦР До 5-го дня болезни (иногда до 8-го дня) Musso D. et al., 2015 

Моча ПЦР Информация ограничена. У 6 (из 6 обследованных больных) до 
10-го дня болезни, у 1 пациента – до 30-го дня болезни

Gourinat A.C. et al., 
2015 

Сперма ПЦР Информация ограничена. До 62-го дня с момента появления 
симптомов

Atkinson B. et al., 2016

Сыворотка 
крови

ИФА (определение 
IgM к вирусу Зика) 

За 4–7 дней до появления симптомов и до 2–12 недель после 
манифестации

CDC, 07.02.2016 
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легкое течение синдрома Гийена–Барре в острой 
фазе, связанное с БВВЗ, следует рассматривать 
как неотложное состояние из-за опасности бы-
строго развития осложнений (дыхательной недо-
статочности, нарушения сердечного ритма и др.). 
Обязательна срочная госпитализация больного в 
отделение интенсивной терапии [24]. 

Все беременные, вернувшиеся из районов, где 
регистрируется лихорадка Зика, должны быть об-
следованы независимо от наличия клинических сим-
птомов. Обследование беременных, имеющих эпи-
демиологический по БВВЗ анамнез, и динамический 
мониторинг состояния, проводится в соответствии с 
рекомендациями ВОЗ (2016) (рис. 7) [21, 22, 59]. 

Обследование новорожденных с возможным 
внутриутробным инфицированием вирусом Зика 
показано детям с микроцефалией и внутричереп-
ными кальцификатами; рожденным от матерей 
с эпидемиологическим по БВВЗ анамнезом; рож-
денным от матерей с лабораторно подтвержден-
ной БВВЗ. Обследование новорожденных прово-
дится в соответствии с рекомендациями ВОЗ (2016) 
(рис. 8) [21, 22, 59].

Этиотропная терапия БВВЗ не разработана. По 
состоянию на 2 марта 2016 г. восемь международ-
ных компаний и научно-исследовательских инсти-
тутов сообщили о работе над созданием противо-
вирусных препаратов для лечения БВВЗ [60]. Од-
нако ни один из продуктов в настоящее время не 
находится на этапе клинических испытаний. 

При неосложненном течении рекомендует-
ся обильное питье, жаропонижающие средства. 
Ведение беременных с БВВЗ проводится инфек-
ционистом и акушером-гинекологом. В качестве 
жаропонижающего средства у беременных не 
рекомендуется использовать ацетилсалициловую 
кислоту. Тактика ведения зависит от срока бере-
менности [21, 22, 59, 61]: 

1. При заболевании в начале 1-го триместра бе-
ременности целесообразно провести комплексное 
обследование беременной и плода (УЗИ, методы 
инвазивной пренатальной диагностики) для реше-
ния вопроса о сохранении беременности.

2. Прерывание беременности и родоразреше-
ние в разгар заболевания сопряжено с большим 
числом осложнений (утяжеление основного за-

Рис. 7. Рекомендации ВОЗ по обследованию беременных с эпидемиологическим по БВВЗ анамнезом [21, 22, 59]
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болевания и его осложнений, развитие дыхатель-
ной недостаточности, возникновение акушерских 
кровотечений, интранатальная гибель плода, гной-
но-септические осложнения) [61].

В случае развития спонтанной родовой деятель-
ности роды предпочтительно вести через естес-
твенные родовые пути с мониторингом состояния 
матери и плода. Показано тщательное обезболива-
ние, детоксикационная и антибактериальная тера-
пия, респираторная поддержка и введение препа-
ратов, улучшающих функции фетоплацентарного 
комплекса. Во втором периоде родов для профи-
лактики развития дыхательной и сердечно-сосу-
дистой недостаточности необходимо ограничить 
потуги путем проведения пудендальной анестезии 
и/или эпизиотомии. При необходимости быстро-
го окончания родов применяется вакуум-экстрак-
ция или акушерские щипцы. При необходимости 
оперативного родоразрешения в качестве анесте-
зиологического пособия следует считать предпо-
чтительными методы спинномозговой анестезии. 
Всем пациенткам, независимо от срока беремен-
ности, показана профилактика кровотечения. 
В послеродовом (постабортном) периоде назнача-
ются утеротоники. Во всех случаях вопрос о вре-
мени и методе родоразрешения решается индиви-
дуально консилиумом врачей.

17 февраля 2016 г. ВОЗ ввела в действие Страте-
гический механизм реагирования и План совмест-
ных операций, чтобы направлять международные 
ответные меры на распространение инфекции, 
вызванной вирусом Зика, а также на потенциаль-

но связанные с ней неонатальные мальформации 
и неврологические нарушения [6]. С учетом появ-
ления новых эпидемиологических, лабораторных 
и клинических данных в схему планируется внести 
изменения в конце марта 2016 г. [53]. В рамках 
Стратегии и Плана совместных мероприятий про-
водится глобальный эпидемиологический мони-
торинг, разработка вакцин, методов лечения и 
диагностических тестов, рассматриваются новые 
подходы к борьбе с переносчиками вируса Зика и 
создаются механизмы для ускорения обмена дан-
ными, разработки лекарственных препаратов и 
проведения клинических испытаний. 

На сегодняшний день специфических методов 
профилактики лихорадки Зика не разработано. 
По состоянию на 2 марта 2016 г. 18 международ-
ных компаний и научно-исследовательских инсти-
тутов сообщили о работе над созданием вакцины 
от БВВЗ [60, 61]. Однако ни одна из них не находит-
ся на этапе клинических испытаний. 

По данным на 3 февраля 2016 г., Bharat Biotech 
International Limited (Хайдерабад, Индия) запатен-
товала два типа кандидатной вакцины (рекомби-
нантную и инактивированную) против БВВЗ, про-
ходящей в настоящее время доклинические испы-
тания [60]. На рынке предполагается появление 
вакцины в феврале 2017 г.

ВОЗ не рекомендует вводить какие-либо огра-
ничения на поездки или торговлю в связи с БВВЗ. 
Объем мер предосторожности зависит от мест-
ных факторов риска каждого региона (страны, 
области). 

Рис. 8. Рекомендации ВОЗ по обследованию детей с возможным внутриутробным инфицированием вирусом Зика [21, 22, 59]
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Населению в качестве мер неспецифической 
профилактики ВОЗ рекомендует [6]: 

– выбирать для отдыха (туризма) за рубежом 
страны, благополучные в эпидемиологическом от-
ношении, и соблюдать меры по профилактике ин-
фекционных болезней [63–65].

– использовать средства защиты от комаров и 
других кровососущих насекомых при посещении 
эндемичных по лихорадке Зика стран (репеллен-
ты; одежда с длинными рукавами и брюки светлых 
тонов; противомоскитный полог для сна) [63].

– в случае нахождения в гостинице использо-
вать кондиционер, не открывать окна, не оборудо-
ванные москитными сетками;

– избегать посещения заболоченных мест и 
мест большого скопления людей;

– опорожнять, очищать или накрывать емко-
сти, в которых может скапливаться вода (ведра, 
цветочные горшки, автомобильные шины).

После возвращения из регионов, эндемичных 
по лихорадке Зика, необходимо следить за тем-
пературой тела; в случае недомогания незамедли-
тельно обратиться к врачу, информировав о сво-
ем пребывании в неблагополучном регионе. В це-
лях сокращения риска передачи вируса Зика ли-
цом по возвращении из эндемичной территории 
рекомендуется принимать надлежащие меры, в 
том числе практиковать защищенные половые 
контакты.

Для достижения оптимальных результатов ВОЗ 
считает необходимым изменить характер борьбы 
с комарами рода Aedes – от реактивного подхода 
к постоянным, активным вмешательствам. Учи-
тывая, что в глобальном масштабе опрыскивание 
не обеспечивает прерывание передачи инфек-
ции (доказано исследованиями лихорадки денге), 
представляют чрезвычайный интерес рассмотрен-
ные 14–15 марта в Женеве консультативной груп-
пой ВОЗ по борьбе с переносчиками вируса Зика 
новые технологии борьбы с комарами: выпуск 
комаров, являющихся переносчиками бактерий 
Wolbachia, подавляющих развитие вируса; транс-
генных комаров Oxitec OX513A, разработанных 
для сокращения популяций комаров, не позволяю-
щих личинкам Aedes достичь взрослого состояния; 
использование методов с применением стериль-
ных насекомых (SIT); ловушек для переносчиков, 
которые могут привлечь и убить откладывающих 
яйца самок комаров; аттрактивных токсичных 
приманок на основе сахара [66–68].

Согласно Постановлению Главного государ-
ственного санитарного врача № 14 от 10.02.2016 г. 
«О мерах по недопущению распространения на 
территории Российской Федерации лихорадки 
Зика», высшим должностным лицам субъектов 
Российской Федерации рекомендовано рассмо-
треть на заседаниях санитарно-противоэпиде-

мических комиссий вопрос об усилении мер по 
предупреждению распространения лихорадки 
Зика и эффективности проводимых мероприятий; 
обеспечить готовность медицинских организаций 
к диагностике, оказанию медицинской помощи 
больным лихорадкой Зика. Министерству здраво-
охранения Российской Федерации рекомендует-
ся принять меры по методическому обеспечению 
готовности медицинских организаций к диагно-
стике и оказанию медицинской помощи больным 
лихорадкой Зика; подготовке медицинского пер-
сонала по вопросам эпидемиологии, диагностики, 
клиники и лечения лихорадки Зика; ограничению 
допуска к донорству крови и ее компонентов лиц, 
вернувшихся из неблагополучных по лихорадке 
Зика регионов мира на срок не менее 28 дней. 

Для обеспечения выполнения стандартных ре-
комендаций ВОЗ в отношении мер по борьбе с 
переносчиками заболеваний в аэропортах в соот-
ветствии с ММСП (2005) странам рекомендуется 
рассмотреть вопрос о дезинсекции воздушных су-
дов [69].

В очаге БВВЗ должны проводиться следующие 
противоэпидемические мероприятия:

1. Сразу после выявления больного или подо-
зрительного на БВВЗ осуществляется его времен-
ная изоляция в помещение без доступа комаров с 
последующей эвакуацией в специальный инфек-
ционный госпиталь (стационар). Эвакуация осу-
ществляется не позже 2 ч после выявления боль-
ного. 

2. Материал от больного и контактных на-
правляется на исследование в ФБУН ЦНИЭ Ро-
спотребнадзора и ГНЦ вирусологии и биотехно-
логии «Вектор» в соответствии с инструкцией 
ФБУН «Государственный научный центр виру-
сологии и биотехнологии «Вектор»» Роспотреб-
надзора [57].

3. При выявлении больных или подозрительных 
на БВВЗ осуществляется выявление, регистрация 
контактных лиц, пребывавших с ним на одной эн-
демичной территории и подвергавшихся риску за-
ражения, а также находившихся на одном транс-
портном средстве (при наличии комаров). 

4. Составляется список контактных с указа-
нием фамилии, имени, отчества; года рождения; 
места жительства (постоянный, в данной местно-
сти, телефон); места работы (название предпри-
ятия, учреждения, адрес, телефон); пути следо-
вания (вид транспорта); контакта с больным (где, 
когда, степень и продолжительность контакта); 
наличия прививок против желтой лихорадки, 
когда проводились (со слов или по данным сви-
детельства); даты и часа составления списка. 
Список подписывается лицом, его составившим, 
с указанием фамилии, имени, отчества и занима-
емой должности. 
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Нерешенные вопросы

В настоящее время в отношении БВВЗ имеются 
пробелы в:

– понимании эпидемиологических особенно-
стей БВВЗ;

– разработке новых средств борьбы с перенос-
чиками инфекции;

– взаимодействии вируса Зика с другими ар-
бовирусами;

– понимании патогенеза неврологических 
синдромов и врожденных пороков развития, ассо-
циированных с вирусом Зика;

– исследовательской деятельности, направлен-
ной на создание вакцин, лекарственных препара-
тов против вируса Зика и специфических лабора-
торных диагностических тестов;

– тактике ведения беременности в период эпи-
демии БВВЗ и у инфицированных вирусом Зика.

Образовательные ресурсы

1. Для специалистов в области здравоохранения:
Public Health England (www.gov.uk/guidance/

zika-virus) – up to date UK guidance, epidemiology, 
and clinical advice. 

Royal College of Obstetrics and Gynaecology 
(www.rcog.org.uk/en/news/qas-related-to-zika-
virus-and-pregnancy/) – guidance on Zika virus 
infection in pregnancy in Q&A format.

World Health Organization (www.who.int/csr/
disease/zika/en/) – fact sheets, epidemiology 
updates and weekly situation reports, and overview of 
global response.

Pan American Health Organization (www.paho.
org/hq/index.php?option=com_content&view
=article&id=11599&Itemid=41691&lang=en) 
– epidemiological updates, current and previous 
epidemiological alert documents, detailing the 
background to the current situation.

European Centre for Disease Prevention and 
Control (http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/
zika_virus_infection/Pages/index.aspx) – 
epidemiological updates and risk assessments 
of the possible association with Zika virus and 
neuropathologies; mosquito maps; links to peer 
reviewed publications.

Centers for Disease Control and Prevention (www.
cdc.gov/zika/index.html) – summarises PAHO 
information (see website above), US health advice on 
Zika virus, links to publications.

Identification and management of Guillain-
Barré syndrome in the context of Zika virus. Interim 
guidance. WHO 25 February 2016:3p. Available at: 
http://www.who.int/csr/resources/publications/
zika/guillain-barre-syndrome/en/.

Psychosocial support for pregnant women and for 
families with microcephaly and other neurological 

complications in the context of Zika virus. Interim 
guidance for health-care providers. WHO 26 February 
2016:18p. Available at: http://who.int/csr/resources/
publications/zika/psychosocial-support/en/.

Guide to Hygiene and Sanitation in Aviation. Third 
Edition. WHO. Geneva 2009: 71p. Available at: http://
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Введение

Генерализованная менингококковая инфек-
ция (ГМИ; в англоязычной литературе – invasive 
meningococcal desease (IMD)) относится к заболе-
ваниям с высоким риском возникновения жизне-

угрожающих состояний и летальных исходов. По 
данным ВОЗ, ежегодно регистрируется не менее 
500 000 случаев ГМИ, около 50 000 из них оканчи-
ваются летально [1, 2]. Несмотря на значительные 
колебания уровня заболеваемости в разных реги-
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Резюме
Генерализованная менингококковая инфекция от-

носится к заболеваниям с высоким риском возникнове-
ния жизнеугрожающих состояний и летальных исходов. 
Проведен ретроспективный анализ клинико-эпидеми-
ологических особенностей генерализованной менин-
гококковой инфекции у детей и подростков Санкт-
Петербурга в период 1995–2014 гг. на основании анализа 
884 историй болезни пациентов, госпитализированных 
в Научно-исследовательский институт детских инфек-
ций. Установлено преобладание среди заболевших детей 
первых лет жизни, однако имеется тенденция к сниже-
нию доли детей первого года жизни с 41,4% в 1995 г. до 
22,2% к 2014 г., при увеличении числа пациентов 1–3 лет 
с 19,3–30,5% в 1995–1996 гг. до 46,4–46,4% в 2013–2014 гг. 
Этиологическая верификация заболевания составила 
59,4%. В этиологической структуре преобладали слу-
чаи, вызванные менингококками серогруппы В (58,5%) 
и в 24,2% серогруппы С; реже (в 11,2%) – серогруппы А 
(МГА) и редкими (W135/Y) и неуточненными штаммами 
N. Meningitidis – 6,1%. Отмечена тенденция к росту в 
последние годы заболеваний, вызываемых менингокок-
ками серогруппы С, отличающихся крайне тяжелым 
течением и высокой летальностью. Общий показатель 
летальности за исследуемый период составил 4,2%, с 
колебаниями от 0 до 12,5% в разные годы. 

Ключевые слова: менингококковая инфекция, менин-
гококк, дети, осложнения.

Abstract
Generalized meningococcal infection belongs to the 

group of diseases with a high risk of initiation of life-threat-
ening conditions and death outcomes. There was carried 
out a retrospective analysis of clinical and epidemiological 
features of generalized meningococcal infections in children 
and adolescents of Saint Petersburg in 1995–2014 on the 
basis of the analysis of 884 medical records of the patients 
hospitalized at Scientific Research Institute of Children’s In-
fections. With general prevalence of the children of the first 
years of life among the patients, there has been revealed the 
tendency to reduction in the portion of children of the first 
year of life from 41,4% in 1995 to 22,2% by 2014, and the in-
crease in the number of patients of 1–3 years old from 19,3–
30,5% in 1995–1996 to 46,4–46,4% in 2013–2014. Among 
the number of etiologically identified cases (59,4%) the ma-
jority of them has been caused by serogroup B meningococ-
cus (58,5%), in 24,2% – by serogroup C meningococcus, in 
11,2% – by serogroup A meningococcus, and in 6,1% – by 
rare (W135/Y) and unspecified strains N.meningitidis. With-
in the recent years there has been identified the tendency of 
rate growth concerning the diseases caused by serogroup C 
meningococci, remarkable for a severe course and high rate 
of death cases. Total death indicator for the investigated pe-
riod has averaged 4,2%, with the variability from 0 to 12,5% 
for different years.

Key words: meningococcal infection, meningococcus, 
children, complications.
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Количество больных с ГМИ, госпитализиро-
ванных в НИИДИ в этот период, практически от-
ражало ситуацию с МИ в Санкт-Петербурге. Абсо-
лютное количество больных варьировало в разные 
годы, с явной тенденцией к снижению частоты 
ГМИ в последние годы при отсутствии достовер-
ного уменьшения летальности (рис. 2). 

Благодаря проведенному анализу установлено, 
что в возрастной структуре, в целом, доминировали 
дети первых 3 лет жизни (рис. 3). Однако в послед-
ние годы среди заболевших ГМИ отмечается сниже-
ние доли детей первого года жизни с 41,4% в 1995 г. 
до 22,2% к 2014 г. при увеличении числа пациентов 
1–3 лет с 19,3–30,5% в 1995–1996 гг. до 46,4–46,4% 
в 2013–2014 гг. В других возрастных группах, несмо-
тря на колебания в различные годы, достоверных из-
менений в структуре не выявлено (рис. 4). 

онах мира, менингококковая инфекция (МИ) со-
храняет свою актуальность повсеместно [1–4]. 

В настоящее время заболеваемость ГМИ в Рос-
сийской Федерации имеет спорадический харак-
тер, составляя 0,69 на 100 000 населения на 2014 г. 
Однако в отдельных регионах уровень заболева-
емости значительно превышает средний показа-
тель по стране, составляя 5,3–6,5 на 100 000 насе-
ления (Дальневосточный и Сибирский федераль-
ные округа). Среди детей уровень заболеваемости 
превышает средний показатель по стране, состав-
ляя 2,6 на 100 000 населения до 14 лет, а у детей пер-
вого года жизни – 12–18 на 100 000 в отдельных 
регионах РФ [3]. 

 В Санкт-Петербурге в 2014 г. показатель заболе-
ваемости ГМИ среди детей до 14 лет составил 2,94 
на 100 000 детей, в 4 раза превысив общую заболе-
ваемость по городу (0,78 на 100 000 населения). Учи-
тывая особую тяжесть заболевания, его повсемест-
ную распространенность, риски возникновения 
эпидемических вспышек, сохраняется необходи-
мость в постоянном мониторировании циркулиру-
ющих в регионе возбудителей, вызывающих ГМИ. 
Изучение клинико-эпидемиологических особенно-
стей МИ необходимо для принятия решений о про-
ведении специфической вакцинации в регионе.

Цель исследования – изучение клинико-эпи-
демиологических особенностей ГМИ у детей и 
подростков Санкт-Петербурга за период с 1995 по 
2014 г. 

Материалы и методы

Проведен анализ 884 историй болезни (фор-
ма № 003/у) пациентов с установленным диагно-
зом ГМИ, госпитализированных в ФГБУ НИИДИ 
ФМБА России (НИИДИ) в период 1995–2014 гг. 
Возраст больных колебался от 1 месяца до 18 лет 
(до 2010 г. с 1 мес. до 14 лет, с 2010 г. – до 18 лет) . 

Диагноз ГМИ устанавливался при наличии кли-
нических проявлений генерализованной бактери-
альной инфекции, менингеального синдрома и на 
основании данных бактериологическогих иссле-
дований (59,4%, n=525): при выделении культуры  
N. meningitidis из крови и/или ЦСЖ, при обна-
ружении АГ N. meningitidis в ЦСЖ методом ре-
акции агглютинации латекса (РАЛ) с использо-
ванием тест-систем Bio-Merieux, Bio Rad Pastorex 
Meningitidis или при выделении ДНК менинго-
кокка в крови и/или ЦСЖ методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) с гибридизационно-
флуоресцентной детекцией «АмплиСенс® N. 
meningitidis / H. influenzae / S. pneumoniae-FL» 
(ИнтерЛабСервис, Россия) (с 2011 г.). 

В 40,6% случаев диагноз был выставлен клини-
чески на основании типичных клинических прояв-
лений, характерных для ГМИ. Статистическая об-

работка проведена с использованием прикладных 
программ Microsoft Offiсе.

Результаты и обсуждение

По данным Роспотребнадзора по Санкт-
Петербургу, в период 1995–2014 гг. в Санкт-
Петербурге было зарегистрировано 904 случая 
ГМИ у детей и подростков. Большинство от обще-
го числа болных с зарегистрированной в Санкт-
Петербурге ГМИ (85,5%) госпитализировалось в 
клинику НИИДИ. Из 884 больных, вошедших в ис-
следование, 87,4% (n=773) изначально госпитализи-
ровались в НИИДИ из различных районов Санкт-
Петербурга, 2,1% (n=19) переводились из других 
стационаров Петербурга, 10,4% (n=92) поступали из 
медицинских учреждений Ленинградской области.

В ходе проведенного исследования выявле-
но, что за анализируемый период отмечалось не-
сколько подъемов заболеваемости ГМИ у детей в 
Санкт-Петербурге с максимумом до 10,9 на 100 000 
в 2004 г. при общей тенденции к ее снижению в по-
следние годы (рис. 1).

Рис. 1. Динамика заболеваемости генерализованной 
менингококковой инфекции у детей в Санкт-
Петербурге в период 1995–2014 гг.  
(штриховая линия – линия тренда) 
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На основании анализа серогрупповой принад-
лежности менингококков, вызвавших ГМИ, выяв-
лено, что в 58,5% случаев заболевание было вызвано 
менингококками серогруппы В (МГВ), в 24,2% – 
серогруппы С (МГС); в 11,2% – серогруппы А 
(МГА), в 6,1% редкими (W135/Y) и неуточненными 
штаммами N. meningitidis. Между тем при общем 
доминировании заболеваний, вызванных МГВ, от-
мечается тенденция к возрастанию частоты ГМИ, 
вызываемых МГС и, в меньшей степени, МГА и 
редких групп. В отдельные годы (1999, 2010, 2013) 
доля МГВ и МГС в развитии ГМИ не имела отли-
чий (рис. 6).

Среди больных ГМИ преобладали мальчики 
(n=580) по сравнению с девочками (n=304) в со-
отношении 1,9:1. 

В 59,4% (n-525) ГМИ была подтверждена бакте-
риологически. В половине этиологичски расшиф-
рованных случаев диагноз устанавлиался при вы-
делении культуры менингококка из крови и/или 
ЦСЖ (n=260; 49,6%), в остальных случаях при об-
наружении антигена N. Meningitidis в ЦСЖ мето-
дом РАЛ или путем ПЦР при детекции ДНК менин-
гококка в крови и/или ЦСЖ. Ретроспективный 
анализ показал, что к 2014 г. частота культурально-
го выделения N. Meningitidis сократилась в 4 раза 
по сравнению с 1995 г., при увеличении роли ме-
тодов РАЛ и ПЦР в этиологической расшифровке 
ГМИ (рис. 5). Не исключено, что этот факт может 

быть связан как с более распространенным при-
менением на догоспитальном этапе антибиотиков 
широкого спектра действия, так и с нарушениями 
правил забора материала в стационаре. 

Рис. 2. Абсолютное число больных ГМИ, 
госпитализированных в НИИДИ и летальных исходов 
за период 1995–2014 гг. (по данным НИИДИ)

Рис. 3. Общая 
возрастная 
структура ГМИ 
у детей (n=884; 
1995–2014 гг.)

Рис. 4. Динамика возрастной структуры ГМИ  
в Санкт- Петербурге в период 1995–2014 гг.  
(*– 13 лет 11 мес. 29 дней; **  – 17 лет 11 мес. 29 дней)

Рис. 5. Эффективность различных методов 
этиологических исследований в расшифровке ГМИ  
в период 1995–2014 гг. (К+ – культуральные методы, 
РАЛ+ПЦР – реакция агглютинации латекса+ 
полимеразная цепная реакция)

Рис. 6. Динамика серогруппового пейзажа  
N. meningitidis, вызывающих ГМИ у детей  
в Санкт-Петербурге в период 1995–2014 гг.  
(n=525; А, В, С – серогруппы NM, др. –  
W135/Y+ нетипированные NM; штриховые линии – 
линии тренда) 
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На основании сопоставления клинических 
форм ГМИ с серогруппами менингококков стати-
стически достоверных корреляций не выявлено. 
Смешанные формы ГМИ, как правило, вызыва-
лись различными серогруппами менингококков, 
только менингиты – чаще серогруппами А и С. 
Среди заболеваний, вызванных менингококками 
W135/Y, изолированно менингиты не встреча-
лись. Не исключено, что это связано с малочис-
ленностью анализируемой группы. В то же время 
исследование показало, что среди этиологически 
расшифрованных летальных случаев ГМИ в 50% 
случаев заболевание было вызвано МГС, реже – в 
35,7% МГВ и в 14,3% МГY/W135. 

Анализ клинических форм ГМИ в различные 
периоды наблюдения позволил установить волно-
образные изменения частоты менингококкемии 
либо смешанной формы ГМИ по сравнению с ча-
стотой менингококковых менингитов (рис. 7).

В результате анализа динамики структуры ГМИ 
выявлена тенденция к снижению доли смешанных 
форм и менингитов при относительном нараста-
нии частоты менингококкемии (рис. 8). 

В результате мониторингового анализа осо-
бенностей клинических проявлений ГМИ уста-
новлено, что редкие формы, такие как менинго-
кокковые менингоэнцефалит, кардиты, артриты, 
пневмония, поражение глаз и др. изолированно 
не встречались. В единичных случаях, при сме-
шанных формах ГМИ диагностировали перикар-
дит (n=2; 0,2%), менингоэнцефалит (n=2; 0,2%) и 
увеит (n=1; 0,1%). Повторные заболевания 
ГМИ отмечались у 2 детей (0,2%); в одном случае 
регистрировали 3, в другом – 2 повторных эпизо-
да. У обоих пациентов повторное заболевание про-
текало в виде смешанной формы с выраженными 
менингеальными симптомами и плеоцитозом и 
необильной геморрагической сыпью. Интервал 
между эпизодами составлял от 1 до 3 лет. Диагноз 
каждый раз подтверждался бактериологически, 
выделением менингококка из ЦСЖ или крови. 
Повторные эпизоды протекали относительно лег-
ко с быстрым купированием менингеального, об-
щеинфекционного синдромов, полной санацией 
ЦСЖ и отсутствием выделения менингококка со 
слизистых носоглотки, крови и ликворе к момен-
ту выписки из стационара. Во всех случаях забо-
левание вызывалось менингококком серогруппы 
В. В ходе обследования у детей были исключены 
какие-либо костно-травматические дефекты, на-
личие параменингеальных гнойных очагов. Спец-
ифическое иммунологическое обследование не 
проводилось, однако, учитывая особенности анам-
неза и клинического течения, нельзя исключить 
наличие у детей врожденного дефицита терми-
нальных компонентов в системе комплемента. 

В 72% случаев больные поступали в стационар 
в первые сутки от начала заболевания (n=636), в 
20% (n=177) – на 2-е сутки, 8% (n=71) – на 3-е 
сутки и позднее. Анализ анамнестических данных 
у пациентов с ГМИ позволил установить некото-
рые дефекты в организации системы оказания 
медицинской помощи. Так, поступление в стаци-
онар, даже при госпитализации больных в пер-
вые сутки, в 68% случаев (n=432) осуществлялось 
только после повторных вызовов бригад «скорой 
помощи», как правило, после появления сыпи или 
при развитии судорог. Поздние сроки госпитали-
зации были связаны как с несвоевременным об-
ращением родителей за медицинской помощью, 
так и с недооценкой тяжести состояния больного 
врачами догоспитального этапа. В четверти слу-
чаев (n=219;24,7%) имело место несовпадение на-
правительных и окончательных диагнозов: дети 
поступали в стационар с подозрением на грипп, 
респираторную или кишечную инфекцию, даже 
на ветряную оспу. 

При анализе клинических проявлений у де-
тей с ГМИ установлено, что у большинства детей 
(92%) заболевание развивалось с классической для 

Рис. 7. Общая структура клинических форм ГМИ  
у детей Санкт-Петербурга в период 1995–2014 гг. 
(n=884; МК – менингококкемия, МТ-менингит 
МК+МТ – смешанная форма менингококкемия 
+менингит)

Рис. 8. Динамика клинических форм ГМИ у детей  
в Санкт-Петербурге за период 1995–2014 гг. (n=884; 
МК – менингококкемия, МК+МТ – смешанная 
форма менингит+менингококкемия; МТ –менингит; 
штриховые линии – линии тренда)
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МИ симптоматики – резкого и внезапного подъ-
ема температуры во второй половине дня с присо-
единением общеинфекционных и общемозговых 
симптомов. В половине случаев ГМИ возникало у 
детей на фоне клинического здоровья. В 46% слу-
чаев (n=408) выявлялся отягощенный преморбид-
ный фон (перенесенное накануне ОРИ, вакцина-
ция, переохлаждение, наличие сопутствующей 
патологии, ЗЧМТ в анамнезе и пр.). Стойкая фе-
брильная лихорадка (39,7±0,4) в дебюте заболе-
вания отмечалась в 94% случаев. Рвота (учащение 
срыгиваний у детей раннего возраста) отмечалась 
у 79% больных (n=698), учащение стула – у 7,9,% 
(n=70). Во всех случаях ГМИ, осложненной раз-
витием септического шока (СШ) у детей школьно-
го возраста, имелись жалобы на боли в животе, у 
большинства – на боли в конечностях. Общемоз-
говая симптоматика от возбуждения до глубокого 
оглушения выявлялась в 36% случаев (n=300). Су-
дороги возникали у 9,1% больных (n=81), преиму-
щественно у детей первых лет жизни и у большин-
ства носили характер фебрильных (n=60; 74%); в 
26% случаев судороги развивались на фоне нарас-
тающего отека головного мозга. При поступлении 
в стационар менингеальные симптомы разной сте-
пени выраженности имели место у 42% пациентов 
с ГМИ (n=371), причем в ряде случаев их наличие 
не сопровождалось плеоцитозом и, вероятно, было 
связано с токсическим раздражением оболочек на 
фоне текущего системного воспаления, вызванно-
го менингококками. 

Установлено, что характерная для менингокок-
ковой инфекции геморрагическая сыпь возникала 
в среднем через 18±7,6 ч от появления первых сим-
птомов с разбросами от 6 до 72 ч. Первые элементы 
экзантемы у большинства детей возникали ночью 
или в ранние утренние часы с появления пятни-
стых или пятнисто-папулезных элементов с после-
дующим присоединением геморрагий различного 
размера и формы (n=672; 76%); в 8% (n=88) изна-
чально сыпь имела геморрагический характер. 

Среди наблюдаемых пациентов развитие тяже-
лых осложнений, непосредственно угрожающих 
жизни, отмечали у четверти больных. Септиче-
ский шок диагностировали в среднем в 16,8±6,8% 
случаев (в разные годы от 7,2 до 28,7%), фульми-
нантные формы с развитием синдрома Уотерхау-
за – Фридериксена составили 4,9±3,4% от обще-
го числа ГМИ (от 0 до 12,5%), отек головного мозга 
9,5±5,5% (от 4,2 до 21,9%). Все случаи декомпенси-
рованного СШ сопровождались развитием ДВС-
синдрома, полиорганной недостаточности, требо-
вавших длительного проведения реанимационных 
мероприятий. 

Следует отметить, что каких-либо закономер-
ностей в изменении частоты критических состо-
яний, осложняющих течение ГМИ, в различные 

временные промежутки анализируемого периода 
выявлено не было. В 72% случаев ГМИ, осложнен-
ная СШ, имела место миокардиодистрофия; в 12%, 
по данным ЭКГ, ЭХО-КГ и результатам биохими-
ческих исследований, – миокардит. Артриты ин-
фекционно-аллергической природы (чаще голе-
ностопных и коленных суставов), развивались в 
конце первой недели заболевания в 3–6% случаев, 
чаще при заболеваниях, вызванных менингокок-
ками серогрупп А и С. В одном случае наблюдали 
развитие двустороннего орхита.

В ходе анализа частоты интракраниальных ос-
ложнений при смешанных формах ГМИ и ММ 
выявлена более редкая их частота по сравнению 
с бактериальными гнойными менингитами иной 
природы: субдуральный выпот в 2,1% случаев 
(n=16), церебральные инфаркты в 1% (n=8), сен-
соневральная тугоухость разной степени выра-
женности в 1,5% (n=11). 

Исследования, проводимые нами с 2009 г., по-
казали, что у детей с ГМИ, осложненной СШ, 
длительно находящихся на ИВЛ, в 10% случаев на 
8–14-й день от начала заболевания развивается 
миопатия/полинейропатия критических состоя-
ний (МПКС). Известно, что необходимость дли-
тельного проведения ИВЛ при ГМИ, осложненной 
декомпенсированным СШ, ОГМ, полиорганной 
недостаточностью, сопровождается высоким ри-
ском развития вторичных бактериальных ос-
ложнений, длительным сохранением системного 
воспаления, способствуя формированию МПКС. 
Вовлечение в патологический процесс диафраг-
мального и межреберных нервов приводит к па-
резу дыхательной мускулатуры, что препятствует 
снятию пациента с аппарата ИВЛ при купирова-
нии проявлений основного заболевания и восста-
новлении сознания.

Хирургическое пособие в связи с формирова-
нием глубоких дефектов мягких тканей, в зонах 
отторжения некрозов, при развитии гангрены 
концевых фаланг кистей и стоп потребовалось в 
1,6% (n=15) случаев. 

Общий показатель летальности за исследуемый 
период составил 4,2%, с колебаниями от 0 до 12,5% 
в разные годы (рис. 9). 

Рис. 9. Динамика летальности от числа больных с ГМИ, 
госпитализированных в НИИДИ 
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Следует отметить, что во всех случаях, закон-
чившихся летально (n=37), дети были доставлены 
в стационар в состоянии крайней степени тяжести: 
все с клиникой декомпенсированного септическо-
го шока, причем трое из них (8,1%) в состоянии 
клинической смерти, четверо (10,8%) – с отсут-
ствием пульса на центральных сосудах и уровнем 
сознания 6 баллов и ниже по шкале ком Глазго. 
Среднее время пребывания в ОРИТ составило 
14±8,6 ч.

Заключение

Несмотря на спорадический характер заболе-
ваемости ГМИ в Санкт-Петербурге, составляю-
щей на 2014 г. 0,78 на 100 000 населения, у детей 
данные показатели в 4 раза превышают общепо-
пуляционную. В группе повышенного риска по 
развитию ГМИ находятся дети первых 3 лет жиз-
ни, на долю которых приходится более 60% от 
общего числа детей до 18 лет. Ретроспективный 
анализ показал, что клиника ГМИ не претерпела 
изменений: в 92% случаев сохраняется классиче-
ская клиническая картина с типичным дебютом 
с резкого и внезапного подъема температуры во 
второй половине дня со стремительным присо-
единением общеинфекционных и общемозговых 
симптомов и появлением в 86% случаев характер-
ной экзантемы. Заболевание протекает преиму-
щественно в смешанной форме (45%) или в форме 
менингококкемии (41%), при значительно мень-
шей частоте менингококковых менингитов (14%). 
Обращает внимание, что в последние годы имеет 
место возрастание заболеваний, вызванных МГС, 
характеризующихся крайней степенью тяжести и 
высокой летальностью. Повсеместная распростра-
ненность менингококковой инфекции, масштабы 
и темпы современных миграционных процессов с 
высоким риском возникновения эпидемических 
вспышек определяют необходимость постоянно-
го мониторирования циркулирующих в регионе 
возбудителей, вызывающих ГМИ. Для принятия 

своевременных терапевтических и эпидемиоло-
гических решений необходим широкий спектр со-
временных методов этиологической диагностики, 
включая молекулярно-генетические и экспресс-
методы, для максимально быстрой детекции воз-
будителей. Относительное благополучие по уров-
ню заболеваемости ГМИ в Санкт-Петербурге не 
должно снижать настороженности врачей в отно-
шении менингококковой инфекции, учитывая со-
храняющуюся тяжесть течения, стремительность 
развития жизнеугрожающих состояний и высо-
кую летальность. 
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Введение

Рост тяжелых кандидозных инфекций в послед-
ние годы отмечается во всем мире, причем не только 
у иммунокомпрометированных больных. Увеличе-
ние подобных инфекций сопровождается высокой 
летальностью и значительным повышением стои-
мости пребывания пациента в стационаре. В арсе-
нале врачей имеется целый ряд антифунгальных 
препаратов системного действия (АФ) для терапии 
и профилактики микозов. Широкое применение 
флуконазола и других триазолов привело к росту 
резистентности среди Candida spp. и других грибов 
не только к флуконазолу, но и к вориконазолу, по-
законазолу. В настоящее время в результате между-
народных программ по изучению резистентности 
грибов регистрируется появление резистентности и 
среди эхинокандинов. Полиеновые антимикотики, 
в частности, амфотерицин В (АмВ), часто остают-
ся единственным препаратом для лечения микозов 
различной этиологии, в том числе и кандидозов, осо-

бенно у иммунокомпрометированных пациентов. 
Применение АмВ ограничено его высокой токсич-
ностью. Липидный комплекс АмВ сопоставим со 
стандартной формой АмВ по эффективности, но ме-
нее токсичен, лучше переносится больными.

Глобальная программа эпидемиологического 
надзора, опирающаяся на молекулярную иденти-
фикацию и определение механизмов резистент-
ности, привела к накоплению достаточного коли-
чества данных, которые дают более ясное пред-
ставление об изменении структуры возбудителей 
микозов, о частоте регистрации штаммов со сни-
женной чувствительностью, о появлении редких 
видов кандид [1, 2]. Также стало ясно, что без учета 
видо-специфических особенностей кандид невоз-
можно выработать корректные критерии оцен-
ки минимальной ингибирующей концентрации 
(МИК) определенного АФ, чтобы расценить кон-
кретный штамм кандид как чувствительный или 
резистентный [3, 4]. 

РЕЗИСТЕНТНОСТЬ CANDIDA SPP. К АМФОТЕРИЦИНУ В  
У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ 

Н.С. Багирова, Н.В. Дмитриева
Российский онкологический научный центр имени Н.Н. Блохина, Москва, Россия 

Resistance Candida spp. for amphotericin B in cancer patients
N.S. Bagirova, N.V. Dmitrieva
Russian Cancer Research Center named after N.N. Blokhin, Moscow, Russia 

Резюме
Нами было протестировано 253 штамма (13 ви-

дов) Candida spp. Определение МИК амфотерицина В 
выполняли 2 методами: эпсилометрическим методом 
(Е-тест, Etest®, BioMerieux, France) и на приборе Vitek2 
(BioMerieux, France). В целом, резистентность выявлена 
у 5 штаммов (2,1%) (С. parapsilosis – 4, C. tropicalis – 1). 
Среди штаммов C. albicans, C. glabrata и C.krusei рези-
стентных к амфотерицину В штаммов не обнаружено. 
Совпадение результатов оценки минимальной ингиби-
рующей концентрации амфотерицина В по категори-
ям чувствительность/резистентность при тести-
ровании штаммов 2 методами имело место, в целом, 
в 98% случаев (248 из 253): 100% для видов C. albicans, 
C. glabrata и C. krusei, 92,2% для C. parapsilosis и 95% для 
C. tropicalis. Результаты нашего исследования демон-
стрируют низкую степень резистентности кандид к 
амфотерицину В, что расширяет возможности лечения 
инфекций, вызванных Candida spp.

Ключевые слова: антифунгальная чувствитель-
ность, Candida spp., амфотерицин В, резистентность, 
минимальная ингибирующая концентрация, Е-тест, 
Vitek2, пограничные концентрации.

Abstract
We have tested 253 strains (13 species) Candida spp. 

Determination of the minimum inhibitory concentration of 
amphotericin B was performed by 2 methods: epsilometric 
method (Etest®, BioMerieux, France) and on the instrument 
the Vitek2 (BioMerieux, France). In general, resistance was 
detected in 5 strains (2.1%) (C. parapsilosis – 4, C. tropica-
lis – 1). There were no resistance to amphotericin B among 
strains of C. albicans, C. glabrata and C.krusei. Coincidence 
evaluation results of the minimum inhibitory concentration 
of amphotericin B for categories sensitivity/resistance when 
tested strains 2 methods generally occurred in 98% of cases 
(248 of 253): 100% for the species C. albicans, C. glabrata 
and C.krusei, 92.2% for C. parapsilosis and 95% for C. tropi-
calis. The results of our study demonstrate a low degree of re-
sistance of Candida spp. to amphotericin B, which allows the 
use of the drug in a variety of clinical situatious, connected 
with Candida spp..

Key words: antifungal susceptibility, Candida spp., am-
photericin B, resistance, minimum inhibitory concentration, 
E test, Vitek 2, breakpoints.
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Микроорганизмы подразделяют на чувстви-
тельные, умеренно резистентные и резистентные, 
для чего используют так называемые клинические 
пограничные значения (clinical breakpoint) ми-
нимальной ингибирующей концентрации (МИК) 
антибиотика. Пограничные концентрации не яв-
ляются неизменными величинами. Они могут 
пересматриваться в зависимости от изменения 
чувствительности популяции микроорганизмов 
[4, 5]. В настоящее время стандарты CLSI (Clinical 
and Laboratory Standards Institute, Институт кли-
нических и лабораторных стандартов) и EUCAST 
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility 
Testing, Европейский комитет по тестированию 
антимикробной чувствительности) признаны во 
всем мире и используются как международные 
для оценки результатов определения чувствитель-
ности микроорганизмов при многоцентровых ми-
кробиологических и клинических исследованиях. 
Микробиологическая интерпретация основана на 
анализе распределения значений концентраций 
антибиотика, подавляющих жизнеспособность 
микроорганизмов. В настоящее время разработа-
ны рекомендации по тестированию антифунгаль-
ной чувствительности кандид в сочетании с ши-
рокой идентификацией вида Candida, особенно 
в случаях, трудно поддающихся терапии [6, 7, 8].  
В рекомендации включены как стандартные ме-
тоды (методы CLSI: основанный на разведениях в 
бульоне M27-A3 и агаровый метод – M44-A2; ме-
тод EUCAST EDef 7.1), так и коммерческие тесты 
(E-тест, Sensititre YeastOne, Vitek 2).

В настоящее время стандарты оценки значений 
МИК АмВ в отношении кандид разработаны толь-
ко EUCAST, но не CLSI, и только для 5 видов кан-
дид (табл. 1). 

Цель исследования – выявление резистентно-
сти различных видов кандид к АмВ у онкологиче-
ских больных.

Задачи исследования – определение значений 
МИК АмВ для Candida spp., выделенных из раз-
личных биоматериалов онкологических больных; 
определение доли резистентных штаммов к АмВ; 
сравнение значений МИК АмВ для Candida spp., 
полученных разными методами.

Материалы и методы 

Всего было протестировано 253 штамма (13 
видов) Candida spp. (C. albicans 118 штаммов,  
С. parapsilosis 51 штамм, C. glabrata 36 штаммов, 
C. tropicalis 20 штаммов, C. krusei 9 штаммов,  
C. lusitaniae 6 штаммов, C. guilliermondii и  
C. kefyr – по 3 штамма каждый вид, C. dubliniensis 
и C. norvegensis – по 2 штамма каждый вид,  
C. nivariensis, C. robusta и C. utilis – по 1 штамму 
каждого вида). Все штаммы выделены из различ-
ных биоматериалов, поступивших от онкологиче-
ских больных, находящихся в ФГБУ «РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина» Минздрава России в 2012–2014 г. 

Для идентификации чистой культуры дрожже-
вых грибов применяли масс-спектрометрический 
анализ белковой фракции микробной клетки на 
приборе MALDI-TOF Microflex LT (Biotyper, Bruker 
Daltonics, Germany) с постоянно обновляющейся 
общей базой данных, включающей более 5000 бак-
терий и грибов. Определение МИК АмВ выполняли 
2 методами: эпсилометрическим методом (Е-тест, 
Etest®, BioMerieux, France) на чашках Петри ø 140 мм 
с готовой агаровой средой RPMI (кат. № AEB122182, 
BioMerieux, France) и на автоматизированном прибо-
ре Vitek2 (BioMerieux, France) с использованием экс-
пертной системы «Global European-based+EUCAST-
based». В качестве критериев оценки МИК АмВ для 

 Таблица 1

Клинические пограничные значения (clinical breakpoints) МИК для амфотерицина В и Candida spp. [9]

Антифунгальный 
препарат

Пограничные значения МИК1 (мкг/мл)

C. albicans C. glabrata C. krusei C. parapsilosis C. tropicalis Пограничные значения МИК,  
не связанные с определенными видами2 

кандид

Ч≤ Р> Ч≤ Р> Ч≤ Р> Ч≤ Р> Ч≤ Р> Ч≤ Р>

Амфотерицин В 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 МД МД

1 – минимальная ингибирующая концентрация; 2 – пограничные значения определены главным образом на основании 
данных фармакокинетики/фармакодинамики и не связаны с видо-специфичностью кандид (использовать только в отношении 
микроорганизмов, для которых не установлены пограничные значения); Ч – чувствительные штаммы кандид; Р – резистентные 
штаммы кандид; МД – мало данных, нет достаточных доказательств. Виды, о которых идет речь, являются хорошей мишенью для 
терапии данным препаратом. Сообщения о МИК препарата для данного вида кандид сопровождаются комментариями без оценки 
категории (чувствительность/резистентность). В рекомендациях EUCAST таблица содержит клинические пограничные 
значения МИК для АмВ, определенные в течение 2007–2015 гг. Для того чтобы упростить таблицу EUCAST, промежуточная 
категория не указана. 
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Candida spp. с учетом их видо-специфических осо-
бенностей использованы рекомендации, утверж-
денные EUCAST в последние годы [9]. В соответ-
ствии с данными рекомендациями штаммы кандид 
с МИК амВ ≤ 1 мкг/мл считали чувствительными, а 
при МИК амВ >1 мкг/мл – резистентными. Иден-
тификация проводилась в соответствии с инструк-
цией производителей приборов и тест-систем. Учет 
результатов проводили через 24 и 48 ч. 

Результаты и обсуждение 

Как видно из таблицы 2, в 5 случаях значения 
МИК, полученные методом Е-тестов, были более  
1 мкг/мл, т.е. в целом резистентность Candida 
spp. к АмВ оказалась менее 2% (1,97%). Для  
C. parapsilosis резистентность составила 7,8% (4/51), 
для C. tropicalis – 5% (1/20). В 18 случаях значения 
МИК, полученные методом Е-тестов, составили  
1 мкг/мл. Среди остальных видов кандид рези-
стентных к АмВ штаммов не выявлено.

В таблице 3 представлены данные по значениям 
МИК, полученные на приборе Vitek 2. 

При тестировании кандид на приборе Vitek 2 не 
выявлено резистентных к АмВ штаммов.

МИК ≤0,25 мкг/мл методом Е-тестов в целом 
отмечается в 50,9% (129/253) случаев против 56,9% 
(144/253) при тестировании на приборе Vitek 2 
(достоверных различий нет). МИК ≤0,50, но более 
0,25 мкг/мл методом Е-тестов отмечается в 36,8% 
(93/253) случаев против 41,5% (105/253) при тести-

ровании на приборе Vitek 2 (достоверных разли-
чий нет). МИК =1 мкг/мл методом Е-тестов отме-
чается в 7,1% (18/253) случаев против 1,6% (4/253) 
при тестировании на приборе Vitek 2 (p<0,01). 
МИК >1 мкг/мл методом Е-тестов отмечается ме-
нее чем в 2% (1,97%, 5/253) случаев против 0% при 
тестировании на приборе Vitek 2 (p<0,05). В то же 
время в отношении 2 наиболее часто выделяемых 
видов кандид, C. albicans и C. parapsilosis достовер-
но чаще регистрировались значения МИК≤0,50, 
но более 0,25 мкг/мл методом Е-тестов, нежели на 
приборе Vitek 2 (p<0,05), а для C. glabrata, напро-
тив, достоверно чаще регистрировались значения 
МИК≤0,50, но более 0,25 мкг/мл на приборе Vitek 2 
по сравнению с методом Е-тестов (p<0,0001).

Для C. albicans в 3 случаях значения МИК, полу-
ченные методом Е-тестов, составили 1 мкг/мл, а на 
приборе Vitek 2 для тех же самых штаммов значе-
ния МИК составили ≤0,25 мкг/мл. Также в 3 случа-
ях значения МИК, полученные на приборе Vitek 2, 
составили 1 мкг/мл, а для тех же самых штаммов 
значения МИК, полученные методом Е-тестов, 
составили ≤0,25 мкг/мл. Всего, таким образом, 
МИК=1 мкг/мл были отмечены у 6 штаммов 
(Е-тест либо Vitek 2), поэтому тестирование данных 
штаммов было сделано повторно, но результаты не 
изменились. В 100% случаев значения МИК, полу-
ченные обоими методами, составили ≤1 мкг/мл. 
Таким образом, резистентных к АмВ штаммов  
C. albicans не выявлено.

Таблица 2

Значения MИК (мкг/мл) для амфотерицина В и Candida spp. (Е-тест)

Вид (количество штаммов) МИК амфотерицина В (мкг/мл)

0,047 0,064 0,094 0,19 0,125 0,23 0,25 0,38 0,50 0,75 1,0 1,5 2,0 3,0

C. albicans (118) 2 4 4 10 28 0 41 13 11 2 3 0 0 0

C. parapsilosis (51) 0 0 1 2 5 0 12 3 18 2 4 3 0 1

C. glabrata (36) 0 0 0 1 0 0 4 7 19 2 3 0 0 0

C. tropicalis (20) 0 0 0 0 1 0 2 3 8 1 4 0 1 0

C. krusei (9) 0 0 0 0 0 0 1 0 5 0 3 0 0 0

C. lusitaniae (6) 0 0 0 0 0 0 3 0 2 1 0 0 0 0

C. guilliermondii (3) 0 0 1 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0

C. kefyr (3) 0 0 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0

C. dubliniensis(2) 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0

C. norvegensis (2) 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0

C. nivariensis (1) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0

C. robusta (1) 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

C. utilis (1) 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0

Всего (253) 3 4 6 14 35 1 66 28 65 8 18 3 1 1
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Таблица 3

Значения MИК (мкг/мл) для амфотерицина В  
и Candida spp. (Vitek 2)

Вид (количество штаммов) МИК амфотерицина В (мкг/мл)

≤0,25 ≤0,50 =1

C. albicans (118) 74 41 3

C. parapsilosis (51) 10 41 0

C. glabrata (36) 22 14 0

C. tropicalis (20) 19 1 0

C. krusei (9) 4 4 1

C. lusitaniae (6) 6 0 0

C. guilliermondii (3) 3 0 0

C. kefyr (3) 1 2 0

C. dubliniensis(2) 2 0 0

C. norvegensis (2) 1 1 0

C. nivariensis (1) 0 1 0

C. robusta (1) 1 0 0

C. utilis (1) 1 0 0

Всего (253) 144 105 4

Из 51 штамма C. parapsilosis в 25 случаях зна-
чения МИК, полученные методом Е-тестов, пре-
вышали значения МИК, полученные на приборе 
Vitek 2. В 4 случаях значения МИК, полученные 
методом Е-тестов, составили 1 мкг/мл, а на при-
боре Vitek 2 для тех же самых штаммов значе-
ния МИК составили ≤0,25 мкг/мл (3 штамма) 
и ≤0,5 мкг/мл (1 штамм). В 3 случаях значения 
МИК, полученные методом Е-тестов, состави-
ли 1,5 мкг/мл и в одном – 3 мкг/мл, а на при-
боре Vitek 2 для тех же самых штаммов значения 
МИК составили ≤0,25 мкг/мл. Следуя рекомен-
дациям EUCAST [9] и учитывая значения МИК, 
полученные методом Е-тестов, резистентность к 
АмВ для C. parapsilosis составила 7,8% (4/51). В то 
же время, учитывая значения МИК, получен-
ные на приборе Vitek 2, резистентных штаммов 
C. parapsilosis не отмечено.

Из 36 штаммов C. glabrata в 12 случаях (33,3%)  
значения МИК, полученные методом Е-тестов, 
превышали значения МИК, полученные на при-
боре Vitek 2. В 3 случаях значения МИК, получен-
ные методом Е-тестов, составили 1 мкг/мл, а на 
приборе Vitek 2 для тех же самых штаммов значе-
ния МИК составили ≤0,25 мкг/мл. В 100% случаев 
значения МИК, полученные обоими методами, со-
ставили ≤1 мкг/мл. Таким образом, резистентных 
штаммов C. glabrata не выявлено.

Из 9 штаммов C. krusei в 3 случаях значения 
МИК, полученные методом Е-тестов, превышали 
значения МИК, полученные на приборе Vitek 2. 
В 2 случаях значения МИК, полученные методом 
Е-тестов, составили 1 мкг/мл, а на приборе Vitek 2 

для тех же самых штаммов значения МИК состави-
ли ≤0,25 мкг/мл. В 100% случаев значения МИК, по-
лученные обоими методами, составили ≤1 мкг/мл. 
Таким образом, резистентных штаммов C. krusei 
не выявлено.

Из 20 штаммов C. tropicalis в 16 случаях значе-
ния МИК, полученные методом Е-тестов, превы-
шали значения МИК, полученные на приборе Vitek 
2. В 4 случаях значения МИК, полученные методом 
Е-тестов, составили 1 мкг/мл, а на приборе Vitek 2 
для тех же самых штаммов значения МИК соста-
вили ≤0,25 мкг/мл. В одном случае значение МИК, 
полученное методом Е-тестов, составило 2 мкг/мл, а 
на приборе Vitek 2 – ≤0,25 мкг/мл. Следуя рекомен-
дациям EUCAST и учитывая значения МИК, полу-
ченные методом Е-тестов, резистентность к АмВ 
для C. tropicalis составила 5,0% (1/20). В то же вре-
мя, учитывая значения МИК, полученные на при-
боре Vitek 2, резистентных штаммов C. parapsilosis 
не отмечено.

Остальные, редко встречающиеся штаммы кан-
дид также были протестированы обоими методами, 
которые не выявили МИК более 1 мкг/мл. Посколь-
ку относительно данных видов кандид нет реко-
мендаций CLSI или EUCAST по оценке полученных 
значений МИК АмВ, можно только предположить, 
что терапия АмВ при микозах, обусловленных по-
добными видами кандид, будет эффективной.

Таким образом, в целом, резистентность вы-
явлена только методом Е-тестов у 5 штаммов 
(С. parapsilosis – 4, C. tropicalis – 1), а тестирова-
ние на приборе Vitek 2 резистентных штаммов не 
выявило. Среди штаммов C. albicans, C. glabrata и 
C. krusei резистентных к АмВ штаммов не обнару-
жено при использовании обоих методов. 

Определение МИК с помощью анализатора 
Vitek 2 имеет ряд преимуществ: полностью автома-
тизированный процесс с минимальным и простым 
процессом пробоподготовки и автоматическим счи-
тыванием конечных результатов, который исклю-
чает субъективную оценку, очень удобен в практи-
ческой работе. Кроме того, система имеет интегри-
рованную программу для проверки и интерпрета-
ции результатов. По данным Cuenca-Estrella M. [10], 
результаты, получаемые на Vitek 2, сопоставимы с 
референсными методами и результатами, получае-
мыми при использовании Е-теста. Существенным 
недостатком тестирования на Vitek 2 является огра-
ниченное количество антифунгальных препаратов 
на рабочей панели, причем учет результатов по АмВ 
возможен только при использовании программы 
«Global European-based+EUCAST-based». Кроме 
того, тестирование на приборе Vitek 2 ограничено 
только определенными видами кандид (для кото-
рых определены критерии оценки получаемых зна-
чений МИК). Виды кандид, для которых не опреде-
лены клинические пограничные значения, можно 
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протестировать на приборе, но результаты не будут 
учтены прибором. Карта Vitek 2 представляет со-
бой минимизированный аналог метода двукратных 
разведений в микрообъемах. В то же время Е-тесты 
позволяют получить значение МИК любого вида 
Candida с последующей ретроспективной интер-
претацией накопленных данных по конкретному 
виду кандид. Корреляция между результатами те-
стирования МИК АмВ для кандид методом Е-тестов 
и референс-методом CLSI составляет, по данным 
разных авторов, от 75 до 89% [11]. В проведенном 
нами исследовании отмечаются расхождения меж-
ду значениями МИК, полученными разными мето-
дами (Е-тест и Vitek 2). Возможно, резистентность 
кандид к АмВ легче обнаружить методом E-тестов, 
нежели методами микроразведений (Vitek 2) [12, 
13]. В то же время в нашем исследовании совпаде-
ние результатов оценки МИК АмВ по категориям 
чувствительность/резистентность при тестиро-
вании штаммов 2 методами имело место в целом в 
97,6% случаев (247/253): 100% для видов C. albicans, 
C. glabrata и C. krusei, 92,2% для C. parapsilosis, 95% 
для C. tropicalis, а для единственного штамма C. 
nivariensis – полное несовпадение (МИК=1 мкг/
мл для Е-теста и ≤0,50 на приборе Vitek 2).

В нашем исследовании резистентность кандид 
к АмВ при использовании Е-тестов составила ме-
нее 2% (1,97%), что значительно ниже показателей 
резистентности кандид к азолам (флуконазол – 
46,7%, вориконазол – 25,8%, позаконазол – 46%), 
каспофунгину (9,5%) [14]. В то же время по ре-
зультатам тестирования всех штаммов на приборе 
Vitek 2 резистентность к АмВ выявлена не была. 
Результаты нашего исследования соответствуют 
данным зарубежных авторов, где частота рези-
стентности кандид к АмВ составляет от 0% [15, 16] 
до 2,7–3% [17–19].

Выводы

1. Резистентность кандид к АмВ при использо-
вании Е-тестов составила менее 2% (1,97%)

2. Резистентность кандид к АмВ при тестирова-
нии на приборе Vitek 2 составила 0%

3. Совпадение результатов оценки МИК АмВ по 
категориям чувствительность/резистентность при 
тестировании штаммов 2 методами имело место, в 
целом, в 97,6% случаев.

4. Тестирование чувствительности/резистент-
ности кандид к антимикотикам на приборе Vitek 2 
более удобно в рутинной практике в сравнении с 
Е-тестом.
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Резюме
Цель работы – разработка математико-статисти-

ческой модели прогноза успешности профилактики ос-
ложнений инфекционного генеза у недоношенных ново-
рожденных детей с очень низкой массой тела в период 
стационарного этапа выхаживания при использовании 
в программах терапии пробиотической формы на ос-
нове Enterococcus faecium L3. На основании наблюдения 
55 недоношенных новорожденных детей с очень низкой 
массой тела при рождении на втором этапе выхажива-
ния в условиях специализированного отделения пато-
логии новорожденных стационара и анализа исходов по 
формированию инфекционных осложнений у 51 ребенка 
предложена математическая дискриминантная модель 
прогноза успешности профилактики инфекционных ос-
ложнений, основанная на следующих шести признаках: 
1) отягощенный акушерско-гинекологический анамнез 
матери; 2) наличие у матери хронической интоксика-
ции; 3) родоразрешение методом кесарева сечения; 4) 
количество эшерихий в фекалиях детей по данным поли-
меразной цепной реакции в реальном времени (относи-
тельно значений нормы); 5) эозинофилия в клиническом 
анализе крови; 6) использование в качестве дополнения к 
питанию жидкой пробиотической формы E. faecium L3. 
Данная модель обладает достаточно высокой информа-
ционной способностью (80,4%) и статистической зна-
чимостью (p<0,01) для прогнозирования успешности 
профилактики инфекционных осложнений у недоношен-
ных с очень низкой массой тела.

Ключевые слова: недоношенные дети, дискрими-
нантная модель, инфекционные осложнения, пробиоти-
ческий штамм энтерококка.
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Abstract
The objective was to develop mathematical and statisti-

cal models forecast the success of prevention of infectious 
genesis of complications in premature infants with very low 
birth weight during the inpatient nursing care when used in 
programs of the therapy probiotic form based on Enterococ-
cus faecium L3. We proposed the mathematical discriminant 
model forecast the success of prevention of infectious com-
plications based on observations of 55 premature infants 
with very low birth weight in the second stage of nursing in 
a specialized department of pathology of newborn hospital 
and analysis of outcomes for the formation of infectious com-
plications in 51 children. This model is based on the follow-
ing six symptoms: 1) burdened obstetric and gynecological 
history mother; 2) the presence of chronic intoxication with 
the mother; 3) delivery is by caesarean section; 4) of the num-
ber of E. coli in the feces of children in real time polymerase 
chain reaction (relative to the norm values); 5) eosinophilia 
in the clinical analysis of blood; 6) use as a supplement to the 
diet of children probiotic liquid form on the basis of E. fae-
cium L3. This model has a sufficiently high information ca-
pacity (80.4%) and statistically significant (p<0,01) for the 
prediction of the success of the prevention of infectious com-
plications in premature infants with very low birth weight.

Key words: preterm infants, the discriminant model, in-
fectious complications, the probiotic strain Enterococcus.
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Введение

В соответствии с решением ВОЗ, принятым на 
67-й сессии Всемирной ассамблеи здравоохра-
нения А61/21 от 2.05.2014, укрепление здоровья 
новорожденных является важнейшей государ-
ственной задачей. Значимую роль в показателях 
заболеваемости и смертности глубоконедоношен-
ных новорожденных детей играют инфекционные 
осложнения [1]. Успех высоких технологий совре-
менной медицины способствовал существенному 
повышению частоты и эффективности выхажи-
вания недоношенных детей, родившихся с очень 
низкой и экстремально низкой массой тела [2].

В процессе выхаживания недоношенные ново-
рожденные с очень низкой массой тела (ОНМТ) 
получают парентеральное питание, длительную 
антибактериальную терапию с неоднократной 
сменой групп и поколений препаратов, сопрово-
ждающиеся дисбиозом, ослаблением иммунитета, 
аллергическими реакциями и нарушением обмен-
ных процессов [3]. В последние годы для снижения 
частоты сепсиса, частоты и тяжести некротическо-
го энтероколита у недоношенных детей успешно 
применяют пробиотики [4]. Спектр пробиотиков 
для применения в неонатологии обычно представ-
лен бифидобактериями и лактобациллами. 

Перспективы использования пробиотических 
энтерококков у глубоконедоношенных новорож-
денных на этапе выхаживания в стационаре, в том 
числе для профилактики инфекционных осложне-
ний, остаются недостаточно изученными по при-
чине сложности прогнозирования их клинической 
эффективности из-за отсутствия обобщающего 
анализа анамнестических, клинических и лабо-
раторных данных. Метод многомерного матема-
тико-статистического моделирования позволяет 
определять совокупность факторов, при использо-
вании которых возможно повысить точность диаг-
ностики, избрать схему терапии и сопровождения 
периода реабилитации [5, 6].

Цель исследования – разработка математи-
ко-статистической модели прогноза успешности 
профилактики осложнений инфекционного гене-
за у недоношенных новорожденных детей с очень 
низкой массой тела в период стационарного эта-
па выхаживания при использовании в програм-
мах терапии пробиотической формы на основе 
Enterococcus faecium L3. 

Материалы и методы

Проведено проспективное контролируемое кли-
ническое исследование. Наблюдали 55 недоношен-
ных новорожденных детей с очень низкой массой 
тела (ОНМТ) в условиях специализированного от-
деления патологии новорожденных Детской город-

ской больницы № 1 Санкт-Петербурга, поступавших 
из родильных домов и из отделения реанимации и 
интенсивной терапии в период 2011–2012 гг. для 
продолжения выхаживания в условиях стационара. 
Критерии включения пациентов в исследование: 
ОНМТ при рождении (1000–1500 г); гестационный 
возраст при рождении – от 28 до 34 недель; возраст 
жизни при поступлении в отделение патологии но-
ворожденных детей – от 3 до 21 дня. Критерии ис-
ключения из исследования: грубые врожденные по-
роки развития, требующие хирургической коррек-
ции в неонатальном периоде; тяжелые формы пери-
натальной патологии ЦНС; искусственная вентиля-
ция легких в отделении реанимации и интенсивной 
терапии более 10 дней. Клиническое исследование 
было рассмотрено и одобрено на заседании Комите-
та по вопросам этики.

Клинико-анамнестические методы обследова-
ния недоношенных детей. На основании опроса и 
медицинских документов выявляли неблагопри-
ятные факторы антенатального и интранатально-
го анамнеза, к которым относили наличие у мате-
ри осложненного акушерско-гинекологического 
анамнеза (ОАГА), хронической интоксикации, 
хронической соматической патологии; течение 
беременности с осложнениями и угрозой пре-
рывания; лечение антибактериальными препара-
тами. Изучали характер вскармливания детей и 
оценивали динамику показателей их физического 
развития; отмечали перенесенные заболевания, 
наличие патологии органов и систем. В процессе 
наблюдения новорожденных в стационаре про-
водили ежедневное объективное исследование по 
системам.

Лабораторные методы исследования. Всем 
пациентам при поступлении и в динамике на-
блюдения проводили рутинные исследования: 
клинический анализ крови; общий анализ мочи; 
копрологическое исследование; биохимическое 
исследование крови с определением уровня об-
щего белка, билирубина, трансаминаз, глюкозы, 
С-реактивного белка; исследовали кислотно-ос-
новное состояние крови и состав электролитов. 
Кроме того, исследовали состав микробиоты кишеч-
ника методом ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ) в 
лаборатории «Explana» (руководитель лаборато-
рии – Суворова М.А.).

Методы терапии. Наблюдаемые недоношен-
ные новорожденные с ОНМТ были с использо-
ванием методов рандомизации разделены на две 
группы. Группа сравнения (n=26) получала стан-
дартную программу выхаживания. Основная груп-
па (n=29) получала дополнительно жидкую проби-
отическую форму на основе E. faecium L3 с титром 
не менее 108/мл КОЕ по 0,5 мл 3 раза в день в тече-
ние 14 дней. Пробиотическая форма E. faecium L3 
(№ RU.77.99.26.009.Е.002272.02.11) используется в 
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качестве кисломолочной закваски в производстве 
немолочных продуктов диетического лечебного и 
диетического профилактического питания. Дан-
ную пробиотическую форму назначали внутрь с 
питанием при обязательном условии усвоения па-
циентами энтерального питания в разовом объеме 
не менее 5,0 мл.

Стандартная программа выхаживания недо-
ношенных с ОНМТ включала адекватную респи-
раторную терапию с использованием заменителя 
сурфактанта на первом этапе, транспортировку с 
сохранением теплового режима, инфузионную те-
рапию, полное или частичное парентеральное пи-
тание, антибактериальную терапию. При наличии 
грудного молока у матери назначали минимальное 
трофическое питание недоношенного ребенка ма-
теринским молоком. При отсутствии возможности 
кормить ребенка материнским молоком приме-
няли питательные формулы [7]. Первоначальный 
объем разовой порции энтерального питания со-
ставлял 1,0 мл. В последующем увеличение объема 
и калорийности энтерального питания проводили 
постепенно, постоянно контролируя его перено-
симость на основании оценки состояния и дина-
мики массы тела ребенка. 

Пациентов считали готовыми к выписке при до-
стижении массы тела 2000 г, а также при наличии 
устойчивого сосательного рефлекса и удовлетво-
рительном неврологическом статусе.

Эффективность программ выхаживания на-
блюдаемых недоношенных детей в группах оце-
нивали по частоте манифестации инфекционных 
осложнений, которую определяли, суммируя вну-
триутробную инфекцию (ВУИ), внутриамниоти-
ческую инфекцию (ВАИ) и некротический энте-
роколит (НЭК).

Как известно, ВУИ вызываются возбудителя-
ми, проникающими к плоду гематогенно от инфи-
цированной матери. Для ВУИ обычно характерно 
поражение плаценты с последствиями в виде фе-
то-плацентарной недостаточности, гипоксии пло-
да, задержки внутриутробного развития, а также 
преждевременных родов. Под ВАИ плода понима-
ют инфекционный процесс, возникающий непо-
средственно внутри околоплодных оболочек. На 
практике эти два понятия – ВУИ и ВАИ – не всег-
да четко различаются. В МКБ-10 представлен «ин-
фекционный блок» заболеваний перинатального 
периода (Р35–Р39), куда включены традиционно 
воспринимаемые как ВУИ TORCH-синдром (гер-
пес-вирусная инфекция, хламидийная инфекция, 
врожденная краснуха, токсоплазма и др.), парази-
тарные и бактериальные неонатальные инфекции, 
а также сепсис новорожденного. Внутриамниоти-
ческая инфекция плода рассматривается в рубри-
ке РЗ9.2. Общим для понятий ВУИ и ВАИ является 
источник инфекции (практически всегда – мать), 

различие в большей степени определяется путем 
передачи инфекции. Для ВАИ характерен восхо-
дящий путь или нисходящий (при наличии очага 
инфекции в брюшной полости или в придатках 
матки). При наличии данных анамнеза о наличии 
вульвовагинита, эндоцервицита и других хроничес-
ких инфекций урогенитальной сферы у матери, в 
особенности с указанием на обострение процесса 
во время беременности или в родах (хориоамни-
онит), диагностировали ВАИ. При беременности, 
осложненной ОРВИ или другим инфекционным 
заболеванием неурогенитальной сферы, предпо-
лагали гематогенный (трансплацентарный) путь 
передачи инфекции и диагностировали ВУИ, что 
подтверждали обнаружением в крови у матери 
большого количества инфекционных возбудите-
лей, свидетельствовавшего о бактериемии или ви-
русемии, которые способствовали развитию вос-
паления околоплодных оболочек и генерализации 
инфекции. Одну из основных ролей в патогенезе 
НЭК играет инфекция, в том числе условно-пато-
генная микробиота, которая при неблагоприятных 
условиях вызывает поражение слизистой оболоч-
ки кишечника и транслокацию микробов в крове-
носное русло [2].

Создание прогноза успешности профилактики 
инфекционных осложнений в период стационар-
ного этапа выхаживания недоношенных новорож-
денных с ОНМТ основывалось на статистической 
обработке данных перинатального анамнеза, кли-
нико-лабораторных показателей, использованных 
программ терапии (всего 37 признаков). 

Создание машиночитаемой матрицы данных 
результатов исследования осуществлялось в таб-
личном редакторе Excel. Для статистической обра-
ботки данных и расчета прогностической модели 
использовался специализированный пакет при-
кладных программ Statistica for Windows. 

Для определения факторов, детерминирующих 
формирование осложнений инфекционного про-
исхождения в процессе выхаживания недоношен-
ных детей с ОНМТ, был использован дискрими-
нантный анализ [8]. Данный метод многомерной 
статистики, в частности вариант пошагового от-
бора, обеспечил расчет линейных дискриминант-
ных функций: ЛДФ

1
 (отсутствие инфекционных 

осложнений) и ЛДФ
2
 (наличие инфекционных ос-

ложнений) на основе наиболее информативных 
признаков.

Результаты и обсуждение

Исследовательские группы недоношенных но-
ворожденных на момент поступления в отделение 
продемонстрировали однородность по полу, геста-
ционному возрасту, показателям массы и длины 
тела при рождении, показателям состояния при 
рождении по шкале Апгар, возрасту (табл. 1).
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Taблица 1 

Характеристика групп наблюдаемых 
недоношенных пациентов (М±m)

Признаки Группа 
сравнения 

(n=26)

Группа 
основная 

(n=29)

Уровень 
значимости

Мальчики  
(абс. число/%)

11/42,3 14/48,3 р>0,05

Девочки  
(абс. число/%)

15/57,7 15/51,7 р>0,05

Гестационный 
возраст (недели)

28,9±0,4 29,1±0,4 р>0,05

Масса тела при 
рождении, г

1197±37 1210±40 р>0,05

Длина тела при 
рождении, см

37,0±0,5 37,0±0,5 р>0,05

Баллы по шкале 
Апгар на 1 мин 
жизни

5,3±0,3 5,4±0,4 р>0,05

Баллы по шкале 
Апгар на 5 мин 
жизни

6,5±0,2 6,1±0,3 р>0,05

Возраст детей 
на момент 
поступления, 
дни

3,6±0,9 3,0±0,4 р>0,05

Исходы выхаживания в группах наблюдаемых 
недоношенных с ОНМТ существенно отличались. 
Так, инфекционные осложнения (суммарно ВУИ, 
ВАИ и НЭК) были диагностированы у 14 (53,8%) 
детей группы сравнения и 6 (20,7%) детей основ-
ной группы (p<0,05). Верифицировано всего 3 из 9 
(33,3%) случаев ВУИ, в том числе цитомегаловирус-
ной этиологии – 2, герпетической этиологии – 1. 
ВАИ была диагностирована у 10 (18,2%) детей. Ве-

рифицировано 2 случая ВАИ (20%), один из них 
представлял поражение легких стрептококковой 
этиологии (пневмония), другой – поражение ки-
шечника стафилококковой этиологии (колит). 
НЭК был диагностирован только у 2 детей группы 
сравнения, что составило 3,6% всех наблюдаемых 
недоношенных с ОНМТ. В обоих случаях этология 
НЭК не была установлена, но в одном случае НЭК 
сочетался с ВАИ стафилококковой этиологии. Оба 
случая НЭК разрешились консервативно и не по-
требовали хирургического вмешательства.

Решение задачи создания прогноза успешности 
профилактики осложнений инфекционного генеза 
у недоношенных детей представляло практичес-
кую и теоретическую значимость.

В результате проведенного математического 
анализа в полученную дискриминантную модель 
по данным обследования 51 недоношенного ново-
рожденного ребенка с ОНМТ (данные четырех де-
тей не были включены в анализ из-за отсутствия 
ряда признаков) вошли следующие шесть призна-
ков: отягощенный акушерско-гинекологический 
анамнез матери; наличие у нее хронической ин-
токсикации; родоразрешение методом кесарева 
сечения; оценка количества индигенных микро-
организмов, а именно эшерихий в фекалиях детей 
по данным ПЦР-РВ относительно значений нормы 
(107–108 КОЕ/г); наличие эозинофилии в анализе 
крови; использование в терапии пробиотической 
формы на основе E. faecium L3 (табл. 2). 

Наиболее информативными признаками соз-
данной модели стали: отягощенный акушерско-
гинекологический анамнез матери ребенка и ис-
пользование в терапии пробиотической формы 
E. faecium L3. Таким образом, было получено под-
тверждение практической значимости профилак-

Таблица 2

Признаки, вошедшие в модель прогноза успешности профилактики инфекционных осложнений  
у недоношенных детей с ОНМТ, их коэффициенты и уровни значимости

Наименование признаков и степень их выраженности Коды 
признаков

Коэффициенты модели Уровень 
значимости, p

ЛДФ
1

ЛДФ
2

Использование в терапии пробиотической формы на основе  
E. faecium L3: 1 – нет; 2 – есть

Х
1

10,7 7,6 0,0003

Эозинофилия в крови: 0 – нет; 1 – есть Х
2

4,8 3,8 0,2133

Количество эшерихий в фекалиях детей по данным метода 
ПЦР-РВ относительно значений нормы: 1– мало,  
2 – достаточно, 3 – много

Х
3

3,1 2,8 0,4190

Отягощенный акушерско-гинекологический анамнез матери 
ребенка: 0 – нет; 1 – есть

Х
4

-1,3 0,7 0,0010

Хроническая интоксикация матери: 0 – нет, 1 – есть Х
5

-0,3 0,9 0,2072

Роды методом кесарева сечения: 0 – нет; 1 – есть Х
6

-0,9 -0,2 0,3696

Constant -12,2 -8,8
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тического использования жидкой пробиотической 
формы на основе E. faecium L3 в программах вы-
хаживания недоношенных детей с ОНМТ для сни-
жения частоты инфекционных осложнений.

Коэффициенты линейных дискриминантных 
функций модели прогноза успешности профилак-
тики инфекционных осложнений у недоношен-
ных новорожденных детей с ОНМТ приведены в 
таблице 2.

Прогноз исходов выхаживания недоношенных 
с ОНМТ определяли по следующим формулам:

ЛДФ
1
= −12,2 + 10,7Х

1
 + 4,8Х

2
 + 3,1Х

3
 − 1,3Х

4
 − 

0,3Х
5
 − 0,9Х

6
,

ЛДФ
2
 = − 8,8 + 7,6Х

1
 + 3,8Х

2
 + 2,8Х

3
 + 0,7Х

4
 + 

0,9Х
5
 − 0,2Х

6
,

где значения переменных Х
1
–Х

6
 соответствуют 

числовым значениям выраженности признаков 
(см. табл. 2).

По результатам расчета линейных дискрими-
нантных функций определяют более вероятный 
вариант течения патологического процесса: при 
ЛДФ

1
 > ЛДФ

2
 более вероятной является успеш-

ность профилактики манифестации инфекцион-
ных осложнений у недоношенных детей с ОНМТ в 
период выхаживания в стационаре; в случае ЛДФ

1 

< ЛДФ
2
 принимается альтернативный вывод [8].

Данные для оценки качества модели приведены 
в таблице 3, из которой следует, что безошибоч-
ность модели составляет 80,4%. При этом более 
высокую чувствительность модель демонстрирует 
в отношении группы с отсутствием инфекцион-
ных осложнений (87,1%) и несколько меньшую, но 
вполне достаточную, в отношении группы с нали-
чием таких осложнений (70,0%). Статистическая 
значимость модели оказалась более 99% (p<0,01).

Заключение

Полученная в результате многофакторного ана-
лиза математико-статистическая модель является 
существенным дополнением в прогнозировании 
развития инфекционных осложнений у глубоко-

недоношенных детей на стационарном этапе выха-
живания. Данная модель, основанная на доступных 
определению шести признаках анамнеза и клини-
ко-лабораторных данных, помогает оценить эф-
фективность использования пробиотической фор-
мы на основе E. faecium L3 в качестве дополнения к 
питанию недоношенных новорожденных с ОНМТ. 
Информационная способность статистически зна-
чимой модели (p<0,01) составляет 80,4%. Наиболее 
информативными признаками модели прогноза 
были установлены следующие: отягощенный аку-
шерско-гинекологический анамнез матери ребен-
ка и использование в программе выхаживания про-
биотической формы на основе E. faecium L3. 
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инфекционных 

осложнений

Наличие инфекционных 
осложнений

Всего детей

Отсутствие инфекционных 
осложнений

27 4 31 87,1%

Наличие инфекционных 
осложнений

6 14 20 70,0%

Всего в прогнозе 33 18 51 80,4%



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 8, № 1, 2016 37

birthweight: a systematic review of randomised controlled tri-
als. Lancet. 2007 May 12; 369(9573):1614-20.

5. Pustovoyt V.I. et al. Forecast the severity of trichinosis. J. 
Infectology. 2014;6(4):39-42.

6. Mayorova S.O., Lobzin Yu.V., Grigoriev S.G., Yakovlev 
A.A. Mathematical and statistical models forecast the severity 
of the leptospirosis. J. Infectology. 2011;3(3):32-37.

7. Borovik T.E. Feeding preterm infants. In: Clinical Dietet-
ics childhood: a guide for physicians, 2-nd ed., revised. and add. 
Ed. prof. T.E. Borovik, prof. K.S. Ladodo. M.: OOO “Publisher” 
Medical News Agency “; 2015. Ch. 2. P. 49-73.

8. Junkerov V.I., Grigoriev S.G., Rezvantsev M.V. Mathe-
matical and statistical processing of medical research data, 3-rd 
ed., add. SPb.: VMedA, 2011. 318 p.

Юнкеров, С.Г. Григорьев, М.В. Резванцев. – СПб.: ВМедА, 
2011. – 318 с.

References
1. Kolobov A.V. Infectious lesions of the placenta as the 

cause of miscarriage / A.V. Kolobov, A.I. Merkulov, V.A. Zin-
serling // J. Infektol. 2015; 7(1):47-52.

2. Milaya O.V. et al. Clinical and laboratory manifestations 
of congenital infectious and inflammatory diseases in children 
with extremely low and very low birth weight. Obstetr. and Gy-
necol. 2014;10:66-71.

3. Volyanyuk, N.V. Features of antibiotic therapy in preterm 
infants. Practical. Medicine. 2010;40:49-52.

4. Deshpande G. Rao S., Patole S. Probiotics for prevention 
of necrotising enterocolitis in preterm neonates with very low 

Авторский коллектив:

Гончар Наталья Васильевна  – профессор кафедры педиатрии и неонатологии Северо-Западного 
государственного медицинского университета им. И.И. Мечникова, исполняющая обязанности руководителя 
отдела кишечных инфекций, старший научный сотрудник Научно-исследовательского института детских 
инфекций, д.м.н.; тел.: +7-921-369-32-97, e-mail: nvgonchar@yandex.ru

Ло Скиаво Людмила Алексеевна – врач-неонатолог Детской городской больницы № 1; тел.: +7-921-931-99-84, 
e-mail: liudmila.ls2013@gmail.com

Суворов Александр Николаевич – руководитель отдела молекулярной микробиологии Института 
экспериментальной медицины, заведующий кафедрой фундаментальных проблем медицины и медицинских 
технологий медицинского факультета Санкт-Петербургского государственного университета, д.м.н., 
профессор; тел.: +7-921-934-28-12, e-mail: alexander_suvorov1@hotmail.com

Григорьев Степан Григорьевич – старший научный сотрудник научно-организационного отдела  
Научно-исследовательского института детских инфекций, ведущий научный сотрудник  
Научно-исследовательского центра Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова д.м.н., профессор;  
тел.: +7-904-644-14-00, e-mail: gsg_rj@mail.ru



Оригинальное исследование

Том 8, № 1, 2016           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ38

Резюме
Цель: моделирование риска развития врожденных 

инфекций (ВИ) на основе комплексной оценки результа-
тов лабораторного мониторинга беременных и детей 
первого года жизни.

Материалы и методы: обследовано 92 беременных 
женщины и 41 родившийся у них ребенок. Обследование 
беременных включало сбор стандартных анамнестичес-
ких данных и комплекс лабораторно-диагностических 
мероприятий, направленных на выявление маркеров ви-
руса краснухи, токсоплазмоза, герпес-вируса, цитоме-
галовируса, парвовируса В19V, хламидийной инфекции, 
микоплазмоза, уреаплазмоза, оценку состояния слизис-
той родовых путей в первом, втором и третьем три-
местрах. Динамическое наблюдение детей участниц 
исследования выполнено на базе НИИДИ и включало 
оценку соматического и неврологического статуса, им-
муноферментный анализ сывороток крови на маркеры 
ВИ, молекулярно-генетические исследования крови.

Результаты: с помощью методов дискриминантного 
и регулированного дискриминантного анализа выявле-
ны две группы факторов, в совокупности значимо вли-
яющих на развитие ВИ безотносительно ее этиологии. 
Наибольший вес для прогноза врожденных инфекций 
имели иммунный статус беременной по герпесу и появ-
ление антител класса IgM к вирусу простого герпеса в 
третьем исследовании, лабораторные маркеры парво-
вирусной инфекции. Создана прогностическая модель с 
точностью прогнозирования риска развития ВИ 92% и 
94% (при трехкратном обследовании). Показано, что 
прогностическая модель по результатам двукратного 
и однократного обследования имеет значительно мень-
шую точность – 85%. 

Заключение: для эффективного прогнозирования ве-
роятности развития у новорожденного ВИ необходимо 
обследование беременной на их маркеры в каждом триме-
стре. Достоверная взаимосвязь с диагнозом ВИ у ребенка 
доказана только для совокупности факторов, объединен-
ных в группы с учетом их статистической значимости, 
что подтверждает необходимость комплексного дина-

Abstract
Purpose: modeling the risk of congenital infections (СI) 

based on a comprehensive assessment of the results of labo-
ratory monitoring of pregnant women and infants.

Materials and techniques: The study involved 92 preg-
nant women and 41 children born to them. A survey of preg-
nant women included the collection of standard anamnestic 
data and a set of laboratory diagnostic measures to identify 
markers of rubella, toxoplasmosis, herpes virus, cytomega-
lovirus, parvovirus B19V, chlamydia, mycoplasma, urea-
plasma, assessment of the mucosa of the cervix in the first, 
second and third trimesters. Dynamic observation of children 
participating in the study included an assessment of somatic 
and neurological status, enzime-linked immunosorbent as-
say of blood serum for CI markers, molecular-genetic studies 
of blood.

Results: using the methods of discriminant and regu-
late discriminant analysis, two groups of aggregated factors 
identified as having a significant impact on the development 
of CI, regardless of its etiology. The greatest weight for the 
prediction of congenital infections were immune status of 
pregnant towards herpes and the appearance of IgM anti-
bodies to herpes simplex virus in the third study, laboratory 
markers of parvovirus infection. The predictive model creat-
ed has accuracy of 92% and 94% (at three surveys) for prog-
nosis of CI’s risks. It is shown that the predictive model based 
on the results of double and single survey is considerably less 
accurate – 85%.

Conclusion: It is necessary for pregnants to be examined 
for CI’s markers in each trimester for effective prediction of 
probability of a CI. Reliable relationship with congenital in-
fections was proved only to a combination of factors, com-
bined into groups based on their statistical significance, con-
firming the need for an integrated dynamic examination of 
pregnant women. The high incidence of laboratory markers 
of parvovirus infection demonstrates the need for the inclu-
sion of the infectious pathology in the list of pregnant man-
datory screening.
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Key words: congenital infections, intrauterine, pregnan-
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мического обследования беременной женщины. Высокая 
частота выявления лабораторных маркеров парвови-
русной инфекции свидетельствует о необходимости 
включения данной инфекционной патологии в перечень 
обязательного скрининга беременной. 

Ключевые слова: врожденные инфекции, внутриу-
тробные, беременность, маркеры, новорожденные.

Введение

Понятие «Врожденные инфекции» (далее – 
ВИ) впервые было сформулировано ВОЗ в 1971 г. 
в виде термина «TORCH-комплекс», включавшего 
в себя четыре заболевания новорожденных (to – 
токсоплазмоз, r – рубелла (краснуха), с – цитоме-
галовирус, h – инфекция вирусом простого герпе-
са). Впоследствии достижения в области диагнос-
тики и этиологической верификации инфекци-
онных заболеваний привели к расширению этого 
понятия: под аббревиатурой «О» («other» англ. – 
другой, дополнительный) в термин включены ви-
русные гепатиты В и С, ВИЧ-инфекция, листериоз, 
парвовирусная инфекция, энтеровирусные забо-
левания, хламидии (Chlamydia trachomatis), неко-
торые представители семейства Mycoplasmatacae 
(Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis), це-
лый ряд других инфекционных агентов. 

Частота встречаемости различных ВИ варьиру-
ет, по данным различных источников, от 0,2 до 10% 
и выше от числа живорожденных детей в зависи-
мости от изучаемой популяции и применяемых ме-
тодов [1–4]. Сохраняется актуальность проблемы, 
связанная с риском фетоинфантильных потерь, 
развитием широкого спектра патологических со-
стояний у детей в раннем неонатальном периоде, 
вплоть до инвалидизации, а также латентных форм 
врожденных инфекций, реактивация которых в 
более поздние сроки также приводит к существен-
ному ухудшению качества жизни детей [5]. 

Развитие врожденной патологии плода и ново-
рожденного неразрывно связано с наличием ин-
фекционного агента в организме матери, что обу-
словливает необходимость оценки состояния здо-
ровья женщины во время беременности, а также 
на этапе ее планирования с целью выявления по-
тенциальной угрозы трансмиссии инфекционных 
агентов от матери к ее будущему ребенку. 

Факторы риска развития врожденных инфек-
ций описаны множеством авторов и чаще вклю-
чают общие понятия: отягощенный соматический, 
акушерско-гинекологический и инфекционный 
анамнез, воспалительные заболевания урогени-
тального тракта у матери, неблагоприятное тече-
ние беременности (тяжелые гестозы, угроза пре-
рывания, патологическое состояние маточно-пла-
центарного барьера, инфекционные заболевания) 
и др. [4, 6, 7]. 

Однако в практической работе врача данный 
подход не позволяет дать квалифицированную и 
точную оценку потенциальному риску развития 
врожденной инфекционной патологии без учета 
лабораторных маркеров ВИ.

Основу диагностики рисков развития ВИ у 
женщин и новорожденных составляют различные 
методы лабораторной идентификации маркеров 
инфекционных заболеваний (серологические, мо-
лекулярные, культуральные), многие из которых 
доступны для широкого применения в практике 
лечащего врача, однако требуют не только своев-
ременного и грамотного использования, но и ква-
лифицированной интерпретации полученных ре-
зультатов [8].

Цель исследования – моделирование риска раз-
вития ВИ на основе комплексной оценки результа-
тов лабораторного обследования беременных.

Материалы и методы

В исследование были включены 92 беременных 
женщины в возрасте от 18 до 32 лет без тяжелой 
соматической и акушерско-гинекологической па-
тологии со сроком гестации до 12 недель. У каж-
дой женщины было получено добровольное согла-
сие на участие. Дизайн исследования предполагал 
сбор стандартных анамнестических данных и ком-
плекс лабораторно-диагностических мероприя-
тий, направленных на выявление маркеров вируса 
краснухи, токсоплазмоза, герпес-вируса, цитоме-
галовируса, парвовируса В19V, хламидийной ин-
фекции, микоплазмоза, уреаплазмоза, оценку со-
стояния слизистой родовых путей. 

Комплексное обследование выполнялось трёх-
кратно: в первом, втором и третьем триместрах 
вне зависимости от результатов рутинного обсле-
дования, предусмотренного порядком ведения бе-
ременных в условиях женской консультации [9]. 
Биологический материал от беременных получали 
на базе женской консультации Санкт-Петербурга. 
Комплекс лабораторных исследований выполнен 
на базе лабораторно-диагностических отделений 
НИИ детских инфекций (далее – НИИДИ). Также 
дизайн исследования предполагал паталого-ана-
томическое и иммуногистохимическое изучение 
последа, серологическое и молекулярно-генетиче-
ское исследование пуповинной крови. 
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На базе НИИДИ осуществлялось динамическое 
наблюдение 41 ребенка участниц исследования 
в возрасте от 1 до 6 месяцев. Обследование детей 
включало оценку соматического и неврологическо-
го статуса педиатром и неврологом, иммунофер-
ментный анализ сывороток крови на маркеры ВИ.

Для качественного и количественного опреде-
ления иммуноглобулинов классов M и G к вирусам 
простого герпеса 1\2 типов, краснухи, цитомега-
ловирусу, парвовирусу В19, токсоплазме (у бере-
менных – трижды за время беременности, в пупо-
винной крови – однократно, у ребенка на первом 
году жизни – как минимум дважды, в 1–2 мес. и в 
5–6 мес.) использовали иммуноферментный ана-
лиз сывороток крови с применением диагностику-
мов ЗАО «Вектор-Бест», (Россия), для парвовируса 
В19V – фирмы R-Biopharm AG (Германия).

Определяли индекс авидности иммуноглобу-
линов класса G к токсоплазме, цитомегаловирусу, 
вирусам простого герпеса 1\2 типов, краснухи у 
беременных трёхкратно, в пуповинной крови од-
нократно, у детей минимум дважды (ЗАО «Вектор-
Бест», Россия).

Оценка морфофункционального состояния 
слизистых влагалища и цервикального канала у 
беременных в каждом триместре включала: цито-
бактериоскопическое исследование браш-мазков, 
окрашенных по Романовскому – Гимзе и Граму, 
проведение количественного культурального по-
сева секрета слизистых влагалища и цервикаль-
ного канала на элективные и селективные пита-
тельные среды с целью выделения возбудителя, 
идентификации, определения чувствительности к 
антибактериальным препаратам с использовани-
ем анализатора «Vitec 2» и масс-спектрометрии, 
определение уровня местного неспецифического 
секреторного IgA, а также постановку РИФ (реак-
ции иммунофлюоресценции) для выявления в се-
крете цервикального канала антигенов Chlamydia 
trachomatis и Mycoplasma hominis с использова-
нием наборов фирмы «ЭКОлаб» соответственно: 
диагностикумов «ЭКОлаб-Хлами-Флюороген» и 
«ЭКОлаб-Мико-гоминис-Флюороген»).

Молекулярно-генетический анализ методом 
полимеразной цепной реакции (далее – ПЦР) 

использовали для выявления в мазках слизистой 
цервикального канала Ureaplasma spp., Chlamydia 
trachomatis/Ureaplasma (Parvum и Urealyticum)/ 
Mycoplasma genitalium /Mycoplasma hominis (на-
бор реагентов для одновременного выявления 
ДНК Chlamydia trachomatis, Ureaplasma (видов 
Parvum и Urealyticum) и Mycoplasma hominis в кли-
ническом материале методом ПЦР с гибридизаци-
онно-флуоресцентной детекцией «АмплиСенс®, 
ИнтерЛабСервис, Россия) цитомегаловируса в сы-
воротке крови беременных трижды и детей (набор 
реагентов для выявления ДНК цитомегаловируса 
человека в клиническом материале методом ПЦР 
с гибридизационно-флуоресцентной детекцией 
АмплиСенс® CMV-FL ИнтерЛабСервис, Россия), 
парвовируса в сыворотке крови беременных (трёх-
кратно) и детей (набор реагентов для амплифика-
ции ДНК Parvovirus B19V (АмплиСенс®Parvovirus 
B19 – FL вариант FRT).

Для статистической обработки данных исполь-
зовали среду статистических вычислений R, пакет 
Statistica 7.0, приложение Exel.

Результаты и обсуждение

В результате динамического наблюдения и кли-
нико-лабораторного обследования среди 41 ребен-
ка, родившегося от участниц исследования, у 8 де-
тей установлен диагноз «Врожденная инфекция». 
Этиология заболеваний верифицирована во всех 
случаях: пятеро детей с врожденной ЦВМИ, один 
с врожденным кандидозом и двое с сочетанной 
ЦМВ- и ВПГ-инфекцией.

В связи с различной чувствительностью тест-
систем для унифицирования оценки специфичес-
кого иммунного статуса беременных по отноше-
нию к изучаемым возбудителям, количественные 
значения иммуноглобулинов были трансформи-
рованы в качественные характеристики с учетом 
известного спектра обнаруживаемых антител на 
разных стадиях инфекционного процесса [10] 
(табл. 1).

С учетом данных таблицы 1, все участницы 
были распределены на четыре группы по отноше-
нию к каждой изучаемой инфекции (табл. 2).

Таблица 1

Распределение беременных по стадиям инфекционного процесса  
в зависимости от спектра выявленных антител

Группа I триместр II триместр III триместр

IgM IgG IgM IgG IgM IgG

Неиммунные – – – – – –

Иммунные – + – + – +

Острая инфекция –/+ – –/+ –/+ –/+ –/+

Реактивация ранее приобретенной 
инфекции

–/+ + –/+ + –/+ +
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Таким образом, применение совокупности приз-
наков, полученных по результатам лабораторного 
обследования беременной, позволяет спрогнози-
ровать вероятность развития ВИ у ребенка с помо-
щью полученной прогностической модели. 

Таблица 2

Ранжирование статуса беременных 

Статус беременной (табл. 1) Ранг

Неиммунные 0

Иммунные 1

Острая инфекция 2

Реактивация ранее приобретенной инфекции 3

С помощью методов дискриминантного и ре-
гулированного дискриминантного анализа с пере-
бором всевозможных комбинаций 4–5 признаков 
получили две группы факторов, в совокупности 
значимо влияющих на развитие ВИ у ребенка, без-
относительно к ее этиологии.

В первую группу включены пять факторов 
(табл. 3).

Таблица 3

Первая группа факторов риска  
при трёхкратном обследовании

ЦМВ IgG2 Иммуноглобулины IgG к цитомегаловирусу во 
втором исследовании качественно

ВПГ IgG1 Антитела класса IgG к вирусу простого герпеса 
в первом исследовании качественно

ИС ВПГ Иммунный статус беременной по герпесу  
(см. табл. 2) при трёхкратном обследовании

ПЦР B19V Обнаружение генома парвовируса в 
сыворотке крови беременной при трёхкратном 
обследовании

ЦМВ церв Обнаружение признаков активной ЦМВ в 
мазках из цервикального канала

С учетом факторов первой группы построили 
дискриминантную функцию следующего вида:

DF1=1,25 х ЦМВ IgG2 – 2,61 х ВПГ IgG1 + 2,8 
х ИС ВПГ + 1,65 х ПЦР B19V + 2,65 х ЦМВ церв. 
(здесь и далее – коэффициенты умножаются на 
ранг статуса беременной, исходя из данных табли-
цы 2).

При этом достоверность данной прогностиче-
ской модели для DF1 составила 94%. Иными слова-
ми, при наличии данных признаков у беременной 
в 94% случаев возможно спрогнозировать разви-
тие ВИ у новорожденного.

Во вторую группу факторов для построения 
дискриминантной функции включены 9 призна-
ков (табл. 4)

Созданная дискриминантная функция имеет 
следующий вид:

DF2=0,02 х Rub IgG2 – 0,004 х Rub IgG1 + 0,02 
х Rub IgG3 + 4,3 х ВПГ IgM3 + 0,97 х B19V IgG3 + 
2,5 х ПЦР ЦМВ церв + 1,2 х ПЦР Ур церв + 0,9 х 
ЦМВ IgM1 + 0,3 х ЦМВ IgM2

Таблица 4

Вторая группа факторов риска при трёхкратном 
обследовании

RubIgG1 Антитела класса IgG к вирусу краснухи  
в 1 исследовании качественно

RubIgG2 Антитела класса IgG к вирусу краснухи  
во 2 исследовании качественно

RubIgG3 Антитела класса IgG к вирусу краснухи  
в 3 исследовании качественно

ВПГ IgM3 Антитела класса IgM к HSV  
в 3 исследовании качественно

B19V IgG3 Антитела класса IgG к парвовирусу  
в 3 исследовании качественно

ПЦР ЦМВ 
церв

Обнаружение генома CMV в цервикальном 
канале методом ПЦР при трехкратном 
исследовании

ПЦР Ур церв Обнаружение генома уреаплазмы  
в цервикальном канале методом ПЦР  
при трехкратном исследовании

ЦМВ IgM1 Антитела класса IgM к CMV  
в 1 исследовании качественно

ЦМВ IgM2 Антитела класса IgM к CMV  
во 2 исследовании качественно

Точность прогностической модели для DF2 со-
ставила 92%.

Построение графической модели (рис. 1) с ис-
пользованием полученных дискриминантных 
функций наглядно демонстрирует различия по 
значению DF у беременных, родивших здоровых 
детей (синий цвет), и беременных, у детей кото-
рых выявлены ВИ ВУИ (красный). 

Рис. 1. Распределение обследованных новорожденных 
по группам «без диагноза ВИ» (синий) и «диагноз ВИ» 
(красный) при расчете величины DF1 и DF2. (n=41)
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Таблица 6

Факторы риска при однократном  
обследовании беременных

ПЦР B19V Обнаружение генома парвовируса к крови  
при первичном обследовании

ЦМВ церв Обнаружение ЦМВ в мазках из цервикального 
канала методом РИФ при первичном 
обследовании

Гардн церв Обнаружение гарднереллы в мазках из 
цервикального канала при первичном 
обследовании

ЦМВ IgM1 Антитела класса IgM к CMV при первичном 
обследовании

В группе факторов, использованных для по-
строения дискриминантных функций, наиболь-
ший вес имели иммунный статус беременной по 
герпесу (для DF1) и появление антител класса IgM 
к вирусу простого герпеса в третьем исследовании 
(для DF2). То есть наличие у беременной приз-
наков острого инфицирования или обострения 
хронической ВПГ-инфекции к третьему исследо-
ванию существенно увеличивало риск попадания 
ребенка в группу детей с ВИ. 

В случае острого инфицирования или актива-
ции латентной ВПГ-инфекции у беременной ве-
роятность рождения больного ребенка составила 
0,097 (четыре случая из 41) при p=0,0007244.

Для получения DF1 и DF2 были использованы 
результаты трехкратного обследования беремен-
ных в каждом триместре, однако на практике в 
условиях женской консультации врач чаще все-
го располагает однократным или двукратным об-
следованием. Поэтому на основании результатов 
двукратного и однократного обследования были 
получены дискриминантные функции DF3 и DF4 
с вероятностью правильной классификации 85%.

В ходе анализа данных двукратного обследова-
ния, для построения DF3 была получена следую-
щая группа признаков (табл. 5), совокупность ко-
торых оказывала наибольшее влияние на развитие 
ВИ у ребенка.

Таблица 5

Факторы риска при двукратном обследовании 
беременных

ИС ВПГ Иммунный статус беременной по герпесу  
при двукратном обследовании

ЦМВ церв Обнаружение признаков активной ЦМВ 
в мазках из цервикального канала при 
двукратном обследовании

Трихомон Обнаружение трихомонады в мазках при 
двукратном обследовании при двукратном 
обследовании

ИС токс Иммунный статус беременной по 
токсоплазмозу при двукратном обследовании 

Для построения DF4 была получена следующая 
совокупность признаков по результатам однократ-
ного обследования беременных при первичном 
обращении (табл. 6).

На графике (рис. 2) видно, что области проек-
ции здоровых детей (синий) и детей с диагнозом 
ВИ (красный) более значительно наслаивают-
ся друг на друга (что позволяет классифициро-
вать только здоровых или только больных детей). 
К тому же целый ряд клинических случаев вообще 
не поддается классификации (синие точки за пре-
делами окружностей).

Таким образом, использование функций, полу-
ченных только при однократном или двукратном 
обследовании, не позволяет построить эффектив-
ную прогностическую модель.

В группу факторов, использованных для по-
строения наиболее эффективных дискриминант-
ных функций DF1 и DF2, не вошли серологические 
маркеры токсоплазмоза, что связано с успешным 
применением схемы медикаментозной профилак-
тики врожденного токсоплазмоза. 

Среди 92 участниц исследования было диагнос-
тировано 3 случая (3,2%±1,8%) первичного зара-
жения токсоплазмами во время беременности, все 
женщины получали стандартное лечение ровами-
цином для профилактики развития врожденного 
токсоплазмоза. У детей не выявлено ни одного слу-
чая врожденного токсоплазмоза. 

Лабораторные маркеры парвовирусной инфек-
ции – обнаружение генома парвовируса В19V в 
сыворотке крови беременной и антител класса 
IgG – вошли в группу факторов, влияющих на 
развитие ВИ у детей. У 9 (9,7%± 3,0%) беременных 

Рис. 2. Распределение обследованных новорожденных 
по группам «без диагноза ВИ» (синий) и «диагноз ВИ» 
(красный) при расчете величины DF3 и DF4 (n=41)
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выявлены лабораторные признаки острой парво-
вирусной инфекции, сопровождавшиеся у одной 
из женщин признаками неиммунной водянки пло-
да (по данным УЗИ плода во втором триместре). 
Однако среди обследованных детей не зафикси-
ровано случаев трансплацентарной передачи с 
дальнейшим развитием последствий врожденной 
парвовирусной инфекции.

Показана значимость диагностики возбудите-
лей ЦМВИ, уреаплазмоза в слизистой родовых пу-
тей методами ПЦР (для уреаплазмоза и ЦМВИ) и 
реакции иммунофлюоресценции (для ЦМВИ).

Отсутствие среди значимых факторов марке-
ров хламидиоза, вероятно, связано с наличием 
отработанной и успешно применяемой на прак-
тике схемы лечения хламидиоза у беременных, 
что подтверждается тем, что среди обследован-
ных детей случаев врожденного хламидиоза не за-
фиксировано, несмотря на тот факт, что признаки 
активной хламидийной инфекции выявлены у 24 
(26%±4,6%) беременных.

Интересно, что к числу значимых факторов при 
одно- и двукратном обследовании статистическая 
программа отнесла результаты обследования на 
гарднереллы и трихомонады. По нашему мнению, 
это связано с тем, что данные возбудители явно 
характеризуют «микробиологическое неблагопо-
лучие» родовых путей, и их обнаружение действи-
тельно имеет прогностическое значение. Проводи-
мая терапия обеспечивает в большинстве случаев 
санацию родовых путей от этих микроорганизмов 
в третьем триместре беременности, в связи с чем 
при трехкратном обследовании беременной зна-
чение этих микроорганизмов для прогноза риска 
ВИ утрачивается. 

Оценка значимых факторов риска показыва-
ет низкое прогностическое значение выявления 
специфических IgG к вирусу краснухи (коэффи-
циент не превышает 0,02) при любой кратности 
обследования. Это обусловлено, вероятно, тем, что 
большинство беременных изначально серопози-
тивны, случаев реактивации вируса не существу-
ет, а реинфекция наблюдается крайне редко (на 
нашем материале – 1 случай). 

Следует отметить, что на имеющемся материа-
ле не удалось выявить единственного отдельного 
фактора, значимо влияющего на вероятность раз-
вития ВИ, в связи с чем рассматривалось только 
совокупное влияние группы наиболее значимых 
факторов.

Обращает на себя внимание то, что на данной 
когорте обследуемых не удалось показать досто-
верную взаимосвязь исследуемых факторов риска 
у беременных с этиологией ВИ. Это может быть 
объяснено ограниченным количеством детей с 
ВИ. С другой стороны, учитывая этиологическую 
привязку факторов риска, в ситуации, когда ВИ 

прогнозируется, ее вероятная этиология косвенно 
может быть оценена по имеющимся факторам (на-
пример, положительная ПЦР) и величине их коэф-
фициентов (чем выше значение, тем более вероят-
на имена эта этиология ВИ).

Выводы

1. Прогностическая модель из двух дискрими-
нантных функций, построенная по результатам 
трёхкратного обследования беременных, имеет 
существенно более высокую прогностическую 
способность (94%) по сравнению с прогностиче-
ской моделью на основе результатов двукратного 
и однократного обследования беременных (85%).

2. Для эффективного прогнозирования вероят-
ности развития у новорожденного ВИ необходимо 
трехкратное обследование беременной на марке-
ры ВИ в каждом триместре.

3. В группе факторов, использованных для по-
строения дискриминантных функций, наиболь-
ший вес имели иммунный статус беременной по 
герпесу и появление антител класса IgM к вирусу 
простого герпеса в третьем исследовании.

4. В группу факторов, использованных для по-
строения модели с высокой прогностической спо-
собностью (94%), вошли лабораторные маркеры 
парвовирусной инфекции (обнаружение генома 
парвовируса В19V в сыворотке крови беременной 
и антител класса IgG), что свидетельствует о не-
обходимости включения данной инфекционной 
патологии в перечень обязательного скрининга 
беременной.

5. В ходе анализа полученных данных не уда-
лось выявить ни одного фактора, имеющего само-
стоятельное влияние на появление диагноза ВИ у 
новорожденного. Только для совокупности фак-
торов, объединенных в группы с учетом их стати-
стической значимости, была выявлена достовер-
ная взаимосвязь с диагнозом ВИ у ребенка, что 
также подтверждает необходимость комплекс-
ного динамического обследования беременной 
женщины.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ХАКТЕРИСТИКА, ДИАГНОСТИКА  
И ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ ТУБЕРКУЛЕЗА У БОЛЬНЫХ  
ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ В САРАТОВСКОЙ ОБЛАСТИ

Т.И. Морозова, Т.Ю. Салина 
Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского,  
Саратов, Россия 

Clinical characteristic, diagnosis and effectiveness of treatment of tuberculosis in HIV-infected patients  
in the Saratov region
T.I. Morozova, T.Yu. Salina
Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky, Saratov, Russia

Резюме
Цель – оценить клинические проявления, эффектив-

ность микробиологической диагностики и результаты 
лечения больных туберкулезом (ТВ) в сочетании с ВИЧ-
инфекцией (ТВ/ВИЧ), проживающих на территории Са-
ратовской области. 

Материалы и методы: проанализирована медицин-
ская документация (амбулаторные карты, истории бо-
лезни, карты персонального учета больных ТВ/ВИЧ) 130 
пациентов с коинфекцией ТВ/ВИЧ, находившихся на ле-
чении в противотуберкулезных учреждениях Саратов-
ской области в 2014 г. 

Результаты: установлено, что сочетание ТВ и ВИЧ-
инфекции чаще регистрировалось у мужчин (71,5%) в 
возрасте 30–39 лет, преимущественно (75,4%) жителей 
крупных городов. ТВ в 64,6% случаев развился на фоне су-
ществующей ВИЧ-инфекции с давностью заболевания 
от 1 до 18 лет. Доминирующими формами ТВ были ин-
фильтративный – 50,8% и диссеминированный – 25,4% с 
высоким уровнем множественной лекарственной устой-
чивости (МЛУ) – 25% и полирезистентности – 17,3%. 
Эффективность завершенного курса лечения ТВ в 2014 г. 
составила 41,5% и была больше в группе пациентов, 
в лечении которых вместе с противотуберкулезной 
терапией применялась антиретровирусная терапия 
(АРВТ) – 49,3% против 30,9% без АРВТ, p=0,0416. Уста-
новлено увеличение CD 4 клеток после лечения в группе 
пациентов ТВ/ВИЧ, где вместе с противотуберкулез-
ной терапией больные получали АРВТ 301±45 клеток/
мкл против 202,3±32 клеток/мкл у пациентов без АРВТ, 
p=0,0416. 

Заключение: установлено, что ТВ у пациентов с 
ВИЧ-инфекцией характеризуются тяжелым течением 
с высоким уровнем МЛУ и низкой эффективностью про-
тивотуберкулезной терапии, что требует усиления 
мер инфекционного контроля за распространением ТВ 
у этой категории пациентов. 

Ключевые слова: туберкулез, ВИЧ-инфекция, МЛУ, 
CD4, Саратовская область.

Abstract
Aim: evaluate the clinical manifestations, efficacy of mi-

crobiological diagnosis and results of treatment of patients 
with tuberculosis (TB) in combination with HIV (TB/HIV), 
residing in the territory of the Saratov region.

Materials and methods: analyzed the medical records 
(hospital records, medical history, personal record cards 
TB/HIV), 130 patients coinfected with TB/HIV who were on 
treatment in TB facilities of Saratov region in 2014. 

Results: it was found that the combination of TB and HIV 
infection was more common in men (71,5%) aged 30–39 
years, mostly (75,4%) residents of large cities. TB in 64,6% 
of cases develop on the background of existing HIV infection 
with disease duration from 1 to 18 years. The dominant forms 
of TB were infiltrative – 50,8% and disseminated – 25,4% 
with high levels of multidrug resistance (MDR) – 25% and 
polyresistance – 17,3%. Efficiency a course of treatment of 
ТВ which was completed in 2014 year amounted to 41,5% 
and was higher in the group of patients in which treatment 
with anti-tuberculosis therapy is used antiretroviral therapy 
(ARVT) – 49,3% versus 30,9% without ARVT, p = 0,0416. It 
was found increase of CD4 cell counts after treatment in pa-
tients TB/HIV, which, together with anti-tuberculosis thera-
py received ARVT 301 ± 45 cells/microliter vs. 202,3 ± 32 
cells/microliter in patients without ARVT, p=0,0416. 

Conclusion: determined that TB in patients with HIV in-
fection characterized by severe course of the process with 
low efficiency of treatment and high MDR, which requires 
the strengthening of measures to control the spread of TB in 
these patients.

Key words: tuberculosis, HIV infection, MDR, CD4, Sara-
tov region.
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Введение

В последние годы в РФ отмечается неблагопри-
ятная эпидемиологическая ситуация, характери-
зующаяся ростом числа ВИЧ-позитивных людей 
[1, 2, 3], ежегодным увеличением числа новых слу-
чаев сочетания туберкулеза (ТВ) и ВИЧ-инфекции 
(ТВ/ВИЧ) [3]. Негативным тенденциям в эпидеми-
ологии ТВ/ВИЧ способствует высокая инфициро-
ванность населения в России микобактериями ту-
беркулеза (МБТ), значительное распространение 
их лекарственно-устойчивых форм, большое чис-
ло социально-дезадаптированных людей [4], про-
должающийся интенсивный рост заболеваемости 
ВИЧ-инфекцией [3, 5], которая является важней-
шим фактором, определяющим высокий риск раз-
вития ТВ [6]. Туберкулез, возникший на поздних 
стадиях ВИЧ-инфекции, отличается трудностью 
диагностики [7], злокачественным течением, низ-
кой эффективностью терапии и пессимистичным 
прогнозом. В настоящее время Россия стоит перед 
началом серьезной проблемы – массового пере-
хода больных ВИЧ-инфекцией в заключительную 
стадию заболевания (стадию СПИДа), требующую 
пожизненной дорогостоящей антиретровирусной 
терапии и в большинстве случаев у больных ТВ яв-
ляющейся непосредственной причиной летально-
го исхода [3]. Сложившаяся эпидемиологическая 
ситуация делает актуальным изучение региональ-
ных клинико-эпидемиологических особенностей 
распространения ТВ у ВИЧ-инфицированных па-
циентов.

Цель исследования – оценить клинические 
проявления, эффективность микробиологической 
диагностики и результаты лечения больных тубер-
кулезом (ТВ) в сочетании с ВИЧ-инфекцией (ТВ/
ВИЧ), проживающих на территории Саратовской 
области. 

Материалы и методы

Методом сплошной выборки проанализиро-
вана медицинская документация (амбулаторные 
карты, истории болезни, карты персонального 
учета больных туберкулезом, сочетанным с ВИЧ-
инфекцией (приложение №1 к приказу МЗ РФ 
№ 547 от 13.11.2003)) 130 больных с коинфекцией 
ТВ/ВИЧ, находившихся на лечении в противоту-
беркулезных учреждениях Саратовской области 
в 2014 г. Из них: мужчин – 93 (71,5%), женщин – 
37 (28,5%). Возраст обследованных от 21 до 65 лет 
и 2 ребенка в возрасте 3 и 8 лет. У всех пациентов 
был диагностирован впервые выявленный в 2014 г. 
ТВ легких и внелегочных локализаций, который в 
большинстве случаев развился на фоне ранее су-
ществующей ВИЧ-инфекции. Диагностированы 
поздние стадии ВИЧ-инфекции: IV Б у 109 (83,8%), 

IV В – у 14 (10,8%), V – у 7 (5,4%) человек. Лечение 
ТВ проводили по стандартным режимам химиоте-
рапии с учетом лекарственной чувствительности 
МБТ (режим I – 87 (66,9%), II – 31 (23,9%), III – 
12 (9,2%) человек). Антиретровирусную терапию 
(АРВТ) получали 75 (57,7%) пациентов. Анализи-
ровали возрастно-половую структуру заболевших 
ТВ/ВИЧ, территориальные особенности прожива-
ния, методы выявления, клинические формы ТВ, 
эффективность микробиологических методов ис-
следования и спектр выявленной лекарственной 
устойчивости (ЛУ) МБТ. Дополнительно оценива-
ли уровень СD4 клеток и эффективность основно-
го курса противотуберкулезной терапии (интен-
сивная фаза и фаза продолжения) у пациентов, 
получающих и не получающих АРВТ.

Для статистической обработки результатов ис-
следования использовали компьютерные програм-
мы Microsoft ® Excel для Windows XP® и Statistica 
6.0. Применяли методики описательной статистики, 
в том числе вычисление среднего арифметичес-ко-
го (М), ошибки среднего арифметического (m), ме-
дианы, моды, интервал наименьших и наибольших 
значений. Сравнение двух групп, подчиняющихся 
нормальному распределению, проводили с помо-
щью t-критерия Стьюдента, а не подчиняющихся 
нормальному распределению – теста Вилкоксона, 
для оценки достоверности рассчитывали величину 
р, указывающую вероятность безошибочного про-
гноза. В качестве критического уровня достовер-
ности был принят критерий 0,05.

Результаты и обсуждение

При анализе возрастно-половой структуры 
заболевших было установлено, что коинфекция 
ТБ/ВИЧ значительно чаще регистрировалась у 
мужчин – 93 (71,5%) против 37 (28,5%) у женщин, 
p<0,0001. Пик заболеваемости наблюдался в воз-
растном диапазоне 30–39 лет, как у мужчин – 49 
(37,7%), так и у женщин – 22 (16,9%), средний воз-
раст обследованных составил 38,1±0,65 лет. Дан-
ные представлены в таблице 1. 

Основная доля пациентов – 98 (75,4%) человек 
проживала в городах (Балаково, Вольск, Саратов), 
являющихся крупными промышленными центра-
ми с высокой плотностью населения, что было до-
стоверно больше, чем в сельской местности – 32 
(24,6%), p<0,0001. У большинства пациентов – 84 
(64,6%) ТВ развился на фоне ранее имеющейся 
ВИЧ-инфекции. Давность ВИЧ-инфекции до забо-
левания ТВ была от 1 года до 18 лет, из них: менее 
1 года – у 16 (19,1%), от 1 до 5 лет – у 12 (14,3%), 
от 6 до 10 лет – у 21 (25%), от 11 до 18 лет – у 35 
(41,7%) человек. Наличие ВИЧ-инфекции установ-
лено одновременно с ТВ – у 11 (8,9%) больных, у 
35 (26,9%) сведений о сроках заболевания ВИЧ-
инфекцией выявить не удалось. При анализе источ-
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ника инфицирования МБТ 98 (75,4%) пациентов не 
могли назвать предполагаемый контакт, 17 (13,1%) 
больных имели контакт с больными ТВ (семейный – 
3, бытовой – 14), у 15 (11,5%) человек в анамнезе 
был период пребывания в учреждениях ФСИН, где, 
возможно, они имели контакт с больными ТВ. В ис-
следуемой группе пациентов ТВ/ВИЧ было зареги-
стрировано большое число лиц – 55 (42,3%), у ко-
торых ТВ выявлен при обращении в поликлиники 
и общесоматические стационары, что объясняется 
значительным преобладанием в исследуемой груп-
пе пациентов с поздними стадиями ВИЧ (IV Б, IV В, 
V), сопряженными с вторичными заболеваниями. 

Клинические формы ТВ, диагностированные у 
больных ТВ/ВИЧ, были представлены преимуще-
ственно инфильтративным туберкулезом легких – 
у 66 (50,8%) и диссеминированным туберкулезом 
легких – у 33 (25,4%), реже встречался генерали-
зованный туберкулез – 7 (5,4%) человек. Генера-

лизованный ТВ характеризовался одновременным 
поражением легких и мозговых оболочек, пери-
ферических лимфатических узлов, кишечника, 
мочеполовой системы, печени, селезенки. Другие 
формы ТВ были выявлены в единичных случаях. 
В 3 случаях был зарегистрирован изолированный 
внелегочный туберкулез (туберкулез костей и су-
ставов – 2, туберкулез периферических лимфати-
ческих узлов – у 1 пациента). Распределение боль-
ных ТВ/ВИЧ по клиническим формам в зависимо-
сти от пола пациентов представлено в таблице 2. 
Как следует из таблицы 2, существенных различий 
по клиническим формам ТВ у мужчин и женщин 
не установлено. Доминирующей формой в обеих 
группах был инфильтративный туберкулез – 48 
(51,6%) и 18 (48,7%) соответственно, p=0,7580. Де-
структивные процессы в легочной ткани были вы-
явлены у 33 (35,5%) мужчин и у 11 (29,7%) женщин, 
p=0,4485.

Таблица 1

Распределение больных ТБ/ВИЧ по полу и возрасту

Пол Число 
пациентов

абс. %

Возраст (годы)

до 20 
абс. %

21–29
абс. %

30–39
абс. %

40–59
абс. %

60 и >
абс. %

1. Мужчины 93 (71,5) 0 2 (1,5) 49 (37,7) 39 (30) 3 (2,3%)

2. Женщин 37 (28,5) 2 (1,5) 2 (1,5) 22 (16,9) 11 (8,5) 0

Всего: 130 (100) 2 (1,5) 4 (3,1) 71 (54,6) 50 (38,5) 3 (2,3%)

Таблица 2

Клинические формы туберкулеза, диагностированные  
у больных ТБ/ВИЧ в зависимости от пола пациентов 

Клинические формы ТВ Общее число больных 
(n=130/100)

абс. %

Распределение по полу p1–2

Мужчины (n=93/100) 
абс. % 

Женщины (n=37/100)
абс. % 

1 2

Генерализованный 7 (5,4) 6 (6,5) 1 (2,7) 0,3894

Диссеминированный 33 (25,4) 22 (23,7) 11 (29,7) 0,4813

Инфильтративный 66 (50,8) 48 (51,6) 18 (48,7) 0,7580

Кавернозный 2 (1,5) 2 (2,2) 0 –

Казеозная пневмония 2 (1,5) 1 (1,1) 1 (2,7) –

Милиарный 3 (2,3) 3 (3,2) 1 (2,7) –

Очаговый 7 (5,4) 6 (6,5) 1 (2,7) 0,3894

Туберкулема 1 (0,76) 1 (1,1) 0 –

Первичный туберкулез 2 (1,5) 0 1 (2,7) –

Экссудативный плеврит 4 (3,1) 2 (2,2) 2 (5,4) –

Туберкулез костей и суставов 2 (1,5) 2 (2,2) 0 –

Туберкулез периферических лимфатических 
узлов

1 (0,76) 0 1 (2,7) –
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При анализе эффективности использования 
традиционных микробиологических методов (ми-
кроскопия мазка мокроты с окраской по Циль-
Нельсену, посев на твердые питательные среды) 
у больных ТВ/ВИЧ установлено следующее. Бак-
териовыделение методом микроскопии было вы-
явлено у 44 (33,9%) человек, методом посева – у 
66 (50,8%) человек. В указанной выборке паци-
ентов с сочетанием ТВ/ВИЧ у 22 (16,9%) методом 
микроскопии и 25 (19,2%) человек методом посе-
ва выявлено бактериовыделение у пациентов, не 
имеющих деструктивных изменений в легочной 
ткани, что может быть обусловлено преобладани-
ем интерстициальных изменений в легких у боль-
ных ТВ с поздней стадией ВИЧ-инфекции. Спектр 
ЛУ МБТ удалось определить методом абсолютных 
концентраций в 52 из 66 (83,3%) выросших куль-
тур. Данные представлены в таблице 3. 

Таблица 3

Спектр лекарственной устойчивости  
M. tuberculosis у больных ТВ/ВИЧ  

в Саратовской области

Результаты лекарственной чувствительности 
МБТ

Число 
положительных 

культур 

Абс. %

Чувствительность сохранена ко всем 
препаратам

27 51,9

МЛУ 13 25

Моноустойчивость к H 1 1,9

Моноустойчивость к R 1 1,9

Моноустойчивость к аминогликозидам 1 1,9

Полирезистентность 9 17,3

Всего:  52  100

МЛУ – множественная лекарственная устойчивость, 
т.е. устойчивость к изониазиду (Н) и рифампицину (R), 
полирезистентность – устойчивость к 2 и более препаратам, 
кроме Н и R, монорезистентность – устойчивость только к 
одному препарату. 

Как следует из таблицы 3, у больных ТВ/ВИЧ 
отмечается высокий процент МЛУ – 25% и поли-
резистентности (от 2 до 6 препаратов) – 17,3%, что 
приводит к снижению эффективности и увеличе-
нию стоимости лечения таких пациентов. 

Нами проведена оценка числа CD 4 клеток в пе-
риферической крови у пациентов ТВ/ВИЧ исходно 
и после завершения основного курса противотубер-
кулезной терапии. До начала лечения уровень CD 4 
клеток/мкл имел большой размах индивидуальных 
значений, интервал колебаний 1–2021, среднее 
значение (М) 256,5±28,8, медиана – 172, мода – 18. 
После лечения отмечена тенденция к увеличению 
числа CD 4 клеток М – 296,8±38,6, медиана – 212,5, 
мода – 261, интервал колебаний 1–2000, но разли-
чия не достигают достоверных величин, p=0,6450. 
Далее мы разделили пациентов ТВ/ВИЧ на 2 груп-
пы в зависимости от того, получали пациенты, на-
ряду с противотуберкулезным лечением, АРВТ или 
нет. В группу 1 были включены 75 пациентов ТВ/
ВИЧ, в лечении которых присутствовали все проти-
вотуберкулезные (согласно стандартным режимам 
химиотерапии) и антиретровирусные препараты. 
Группу 2 составили 55 больных ТВ/ВИЧ, которые 
получали противотуберкулезное лечение, но по 
разным причинам им не была проведена АРВТ. Обе 
группы были сопоставимы по степени тяжести и 
стадиям ВИЧ-инфекции, так, в группе 1 (IV Б ста-
дия была диагностирована у 60 человек, IV В – у 9, 
V – у 6), в группе 2 (IV Б стадия была у 49 человек,  
IV В – у 5, V – 1). В этих группах мы проанализиро-
вали количество СD 4 клеток исходно и после лече-
ния (табл. 4) и оценили эффективность завершенно-
го в 2014 г. основного курса противотуберкулезной 
терапии (табл. 5). Как следует из таблицы 4, у паци-
ентов группы 1 на фоне сочетанной противотубер-
кулезной терапии и АРВТ достигнуто достоверное 
увеличение числа CD4 по сравнению с исходными 
данными, у пациентов группы 2 существенных из-
менений этого показателя не произошло. 

Таблица 4

Динамика числа CD4 клеток в периферической крови больных ТВ/ВИЧ  
на фоне комплексной противотуберкулезной терапии

Группы
наблюдения

Показатели Число CD4 клеток p

исходно после лечения 

Группа 1 (n=75) М±m (клеток/мкл) 202,3±32 301±45 0,0432

Медиана 132,5 212,5

Мода 18 261

Интервал колебаний 1–2021 18–2000

Группа 2
(n=55)

М±m 343,8±50 327±75 0,8445

Медиана 265 258

Мода 232 –

Интервал колебаний 2–1616 42–757
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Эффективность лечения ТВ у пациентов ВИЧ-
инфекцией оценивалась по прекращению бакте-
риовыделения и динамики клинико-рентгеноло-
гической картины и в целом была сравнительно 
невысокой. Так, успешно завершили полный курс 
химиотерапии 54 (41,5%) пациента, неэффектив-
ным было признано лечение у 10 (7,7%) человек, 
прервали курс химиотерапии 6 (4,6%) больных, 
выбыло 5 (3,8%), умерло от других причин, не свя-
занных с заболеванием ТВ, – 43 (33,1%) пациента. 
У 12 (9,2%) больных в процессе наблюдения выяв-
лена МЛУ и пациенты были перерегистрированы 
на IV режим химиотерапии. Однако в группе I эф-
фективность лечения ТВ была достоверно выше, 
чем в группе 2 (cм. табл. 5). 

Выводы

1. Cочетанная патология ТВ/ВИЧ-инфекция 
чаще регистрировалась у мужчин (71,5%), пик за-
болеваемости как у мужчин, так и у женщин на-
блюдался в возрасте 30–39 лет, средний возраст 
обследованных составил 38,1±0,65 лет.

2. ТВ в 64,6% случаев развился на фоне ранее 
существовашей ВИЧ-инфекции с давностью за-
болевания от 1 до 18 лет с наибольшим процентом 
(41,7%) заболевших среди лиц с длительностью 
ВИЧ-инфекции более 10 лет.

3. Основная доля пациентов ТВ/ВИЧ (75,4%) 
являлись жителями крупных городов с высокой 
плотностью населения.

4. Доминирующими формами ТВ у пациентов с 
ВИЧ-инфекцией были инфильтративный – 50,8% 
и диссеминированный туберкулез – 25,4%, суще-
ственных различий по клиническим формам ТВ 
среди мужчин и женщин не установлено.

5. Среди обследованной группы пациентов ре-
гистрировался высокий процент ТВ с МЛУ (25%) 
и полирезистентностью к противотуберкулезным 
препаратам 1 и 2 ряда (17,3%).

6. У больных с сочетанием ТВ/ВИЧ в 16,9% слу-
чаев методом микроскопии и в 19,2% случаев ме-
тодом посева выявлено бактериовыделение при 
отсутствии деструктивных изменений в легочной 
ткани. 

7. Эффективность лечения ТВ по клинико-рент-
генологическим данным и прекращению бактери-
овыделения у данной категории больных состави-
ла 41,5% и была достоверно больше в группе па-
циентов, в комплексном лечении которых вместе 
с противотуберкулезной терапией применялись 
АРВТ, – 49,3% против 30,9% без АРВТ, p=0,0416.

8. Достоверное увеличение количества CD 4 
клеток после курса противотуберкулезной тера-
пии по сравнению с исходными значениями от-
мечено только в группе пациентов ТВ/ВИЧ, где, 
наряду с противотуберкулезной терапией, боль-
ные получали АРВТ 301±45 клеток/мкл против 
202,3±32 клеток/мкл, p=0,0416.

Литература
1. Зимина, В.Н.. Профилактика туберкулеза у больных с 

ВИЧ-инфекцией / В.Н. Зимина [и др.] // Туберкулез и бо-
лезни легких. – 2013. – № 10. – С. 3–8.

2. Фролова, О.П. Туберкулез у больных с ВИЧ-
инфекцией как национальная проблема / О.П. Фролова [и 
др]. // Туберкулез и болезни легких. – 2013. – № 10. – С. 
9–12.

3. Фролова, О.П. Совершенствование порядка оказания 
противотуберкулезной помощи больным ВИЧ-инфекцией 
в Российской Федерации / О.П. Фролова, В.А. Полесский, 
А.Б. Казенный // Здравоохранение РФ. – 2013. – № 3. – 
С. 17–21.

4. Бабаева, И.Ю. Диссеминированный туберкулез лег-
ких у больных ВИЧ-инфекцией / И.Ю Бабаева, О.В Деми-
хова, А.В. Кравченко. – М.:НЬЮ ТЕРРА, 2010. – 164 с.

5. Шилова, М.В. Туберкулез в России в 2012–2013 году / 
М.В. Шилова. – М., 2014. – 244 с.

6. Нечаева, О.Б. Эпидемиологическая ситуация по ту-
беркулезу и ВИЧ-инфекции в учреждениях уголовно-ис-
полнительной системы России / О.Б. Нечаева, В.Е Один-

Таблица 5

Эффективность комплексного лечения больных ТВ/ВИЧ в зависимости от наличия  
или отсутствия в схеме терапии антиретровирусных препаратов

Исходы лечения больных ТВ/ВИЧ Группа 1 (n=75)
Абс. %

Группа 2 (n=55)
Абс. %

p

Эффективный курс 37 49,3 17 30,9 0,0416

Выбыли или прервали лечение 5 6,7 6 10,9 1,115

Умерли от туберкулеза 0 0 0 0 –

Умерли от других причин 16 21,3 14 25,5 0,5053

Умерли от других причин, связанных 
с ВИЧ-инфекцией

1 1,3 12 21,8 0,0002

Неэффективное лечение 9 12 1 1,8 0,0373

Перерегистрированы на IV режим в связи  
с МЛУ

7 9,3 5 9,1 0,9690



Оригинальное исследование

Том 8, № 1, 2016           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ50

3. Frolova O.P., Polesskij V.A., Kazennyj A.B. Zdravoohrane-
nie RF. 2013; 3: 17-21 (in Russian).

4. Babaeva I.Ju., Demihova O.V., Kravchenko A.V. Dissemi-
nated pulmonary tuberculosis in patients with HIV infection. 
Moscow: NEW TERRA; 2010 (in Russian).

5. Shilova M.V. Tuberculosis in Russia in 2012-2013. Mos-
cow; 2014 (in Russian).

6. Nechaeva O.B., Odincov V.E. Tuberkulez i bolezni leg-
kih. 2015; 3: 36-41. (in Russian).

7. Parolina L.E. i dr. Tuberkulez i bolezni legkih; 2015; 5: 
136-137 (in Russian).

цов // Туберкулез и болезни легких. – 2015. – № 3. – С. 
36–41.

7. Паролина, Л.Е. Особенности диагностики туберкуле-
за при ранних и поздних стадиях ВИЧ-инфекции / Л.Е Па-
ролина [и др.] // Туберкулез и болезни легких. – 2015. – № 
5. – С. 136–137.

Refereces
1. Zimina V.N. i dr. Tuberkulez i bolezni legkih. 2013; 10: 

3-8 (in Russian).
2. Frolova O.P. i dr. Tuberkulez i bolezni legkih. 2013; 10: 

9-12. (in Russian).

Авторский коллектив:

Морозова Татьяна Ивановна – заведующая кафедрой фтизиатрии ФПК и ППС Саратовского государственного 
медицинского университета им. В.И. Разумовскго, д.м.н., профессор; тел.: 8(8452) 26-16-90, E-mail: dispans@san.ru

Салина Татьяна Юрьевна – доцент кафедры фтизиатрии ФПК и ППС Саратовского государственного 
медицинского университета им. В.И. Разумовскго, д.м.н., доцент; тел.: 8(8452) 26-56-08, е-mail: SalinaTU@rambler.ru



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 8, № 1, 2016 51

Введение

Сочетанные (микст) инфекции (СИ) относятся 
к социальнозначимой группе широко распростра-
ненных заболеваний, характеризующихся неблаго-
приятными клиническими, эпидемиологическими 
и социальными последствиями (ущербом), а также 

ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕТАЛЬНОСТИ КАК ПОКАЗАТЕЛЯ 
СОЦИАЛЬНОЙ ЗНАЧИМОСТИ СОЧЕТАННЫХ ИНФЕКЦИЙ

В.В. Нечаев1, А.К. Иванов2 , И.П. Федуняк1,3, В.Б. Мусатов3, М.Н. Погромская1,3, 
А.Б. Бубочкин3, Л.Н. Пожидаева4, А.А. Сакра1

1 Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, 
Санкт-Петербург, Россия 
2 Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии, 
Санкт-Петербург, Россия 
3 Клиническая инфекционная больница им. С.П. Боткина, Санкт-Петербург, Россия 
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Санкт-Петербург, Россия

The characteristic of lethality as an indicator of combinad infections 
V.V. Nechaev1, A.K. Ivanov2, I.P. Fedunyak1,3, V.B. Musatov3, M.N. Pogromskaja1,3, А.B. Bubochkin3, L.N. Pozhidaeva4, 
A.A. Sacra1
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3 Clinical Infectious Diseases Hospital named after S.P. Botkin, Saint-Petersburg, Russia
4 Federal service on customers’ rights protection and human well-being surveillance, Saint-Petersburg, Russia

Резюме
Увеличение заболеваемости сочетанными социаль-

но-значимыми инфекциями (ССЗИ) в Санкт-Петербурге 
связано с накоплением хрониогенного потенциала ВИЧ-
инфекции, туберкулеза и хронических вирусных гепа-
титов В и С в предыдущий период времени. Анализ 
летальности от сочетанной инфекции (СИ) за много-
летний период в динамике по годам, возрастно-половым 
группам и другим признакам показал, что она превыша-
ет таковую от туберкулеза в 2,4 раза, от хронических 
гепатитов – в 7,5 раза. Высокий уровень летальности 
лиц молодого возраста, резкий рост доли туберкулеза 
внутригрудных, внутрибрюшных лимфатических узлов, 
частая генерализация процесса с вовлечением печени, 
селезенки, почек свидетельствует о ведущей роли ВИЧ-
инфекции в неблагоприятных исходах заболеваний.

Система и алгоритм доказательств о причинах ле-
тальных исходов СИ должны основываться на репрезен-
тативных выборках. Для этого необходимо осущест-
влять регистрацию ВИЧ-инфекции не только в центрах 
СПИД, но и регионально в виде единого регистра СИ 
(ВИЧ+туберкулез+вирусные гепатиты) с целью ком-
плексного воздействия на эпидемический процесс.

Ключевые слова: летальность, ВИЧ-инфекция, ту-
беркулез, вирусные гепатиты. 

Abstract
The Combined Socially Important Infections (CSII) in 

St. Petersburg are result of accumulation of chroniogenic 
potential of HIV infection, tuberculosis and chronic viral 
hepatitis B and C. The analysis of a lethality from the com-
bined infection (CI) for the long-term period in dynamics by 
years, showed to age and sexual groups and other signs that 
it exceeds that from tuberculosis by 2,4 times, from chronic 
hepatitis by 7,5 times. High level of a lethality of persons of 
young age, sharp growth of tuberculosis of intra chest, intra 
belly lymph nodes, frequent generalization of process with 
involvement in process of a liver, a spleen, kidneys testifies to 
the leading role of HIV infection in failures of diseases.

 The system and algorithm of proofs about the reasons of 
lethal outcomes of SI have to be based on representative se-
lections. For this purpose it is necessary to carry out registra-
tion of HIV infection not only in the AIDS centers, but also re-
gional in the form of the uniform register SI (HIV+TB+HIC or 
HIB) for the purpose of complex impact on epidemic process.

Key words: lethality, HIV, tuberculosis, HBV, HCV.

высокими эпидемиологическими показателями за-
болеваемости и смертности. СИ сегодня представля-
ют собой проблему мирового значения, так как вы-
зывают напряжение в национальных системах про-
филактики [1]. Одним из интегральных показателей 
эпидемиологического, социального неблагополучия 
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тами и туберкулезом в указанный период времени. 
В структуре больных СИ в разные годы присутство-
вала ВИЧ-инфекция, регистрация которой в эпиде-
миологическом бюро города осуществлялась толь-
ко в случаях летальных исходов, поэтому истинная 
доля её оставалась неизвестной. Для сопоставления 
с летальностью от СИ за этот же период в Санкт-
Петербурге по регистрационным данным изучена 
летальность среди 80 189 больных хроническими 
вирусными гепатитами (умерло 2933 человека) и 
30 203 больных туберкулезом с 3415 летальными 
исходами. Эпидемиологический анализ заболевае-
мости и летальности проведен в динамике по годам, 
месяцам и сезонам года, по полу, возрасту с учетом 
ВИЧ-инфекции в зависимости от клинико-этиоло-
гических форм вирусных гепатитов и клинических 
форм туберкулеза.

Результаты и обсуждение

Изучена динамика заболеваемости и леталь-
ности больных сочетанной инфекцией (ТБ+ВГ) в 
Санкт-Петербурге за 9 лет. За указанный период 
времени среди 1707 больных умерло 466 человек, 
что в среднем составило 27,3%. За этот же период 
времени средняя летальность больных туберку-
лезом в городе составила 11,3%, а больных хрони-
ческими вирусными гепатитами – 3,7%. Отсюда 
летальность больных СИ (ТБ+ВГ) в 2,4 и 7,4 раза 
превышала таковую больных туберкулезом и хро-
ническими вирусными гепатитами. 

Многолетняя динамика заболеваемости СИ (ту-
беркулез + хронические вирусные гепатиты) и 
летальности больных хроническими гепатитами ха-
рактеризовалась разнонаправленными тенденция-
ми: ростом впервые выявленных больных сочетан-
ными заболеваниями и снижением уровней леталь-
ности больных хроническими гепатитами (рис. 1).

и оценки эффективности мероприятий при оказа-
нии медицинской помощи населению, в том числе 
стационарной, является летальность [2–4].

Показатель летальности характеризует часто-
ту такого явления, как смерть при расчете на 100 
больных той или иной болезнью [2]. Специалисты 
признают, что, в отличие от других характеристик 
(заболеваемость и др.), летальность является наи-
более точным показателем для оценки эффектив-
ности лечебно-оздоровительных мероприятий [3].

В научно-практических исследованиях показа-
тель летальности чаще всего анализируется при-
менительно к отдельным нозологическим формам 
заболевания (моноинфекции), реже – к сочетан-
ным инфекциям ВИЧ плюс туберкулез и др. [4]. 

При многочисленных сочетанных инфекциях его 
применение весьма затруднено, так как исследова-
тель или практик нередко сталкиваются с сочетан-
ным действием многих причин и факторов риска 
различной этиологии, обусловливающих летальный 
исход, а обычная стандартная методика расчета и 
оценки летальности при сочетанных инфекциях не 
позволяет установить причину смерти [5]. 

Показатель летальности, рассчитываемый в 
эпидемиологических исследованиях по стандарт-
ной методике, часто используется для оценки ди-
намики процесса (тенденции), изменений его ин-
тенсивности во времени, в половых, возрастных 
группах. При этом он не всегда раскрывает истин-
ные причины летальности при взаимодействии 
многих причинных и патогенетических факторов. 
Наиболее детально летальность освещена при ту-
беркулезе в сочетании с ВИЧ-инфекцией и вирус-
ными гепатитами [6–8].

 Регистрация больных с сочетанными инфек-
циями, за исключением ВИЧ и туберкулеза, в РФ 
не проводится. В Санкт-Петербурге с 2006 г. ре-
ализуется система автоматизированного учета 
«САУ-инфекция», которая позволяет выявлять за-
болевания хроническими вирусными гепатитами 
в сочетании с туберкулезом [9]. ВИЧ-инфекция 
учитывается отдельно в центрах СПИД и в общую 
регистрацию не входит. 

Цель исследования – разработать методоло-
гию выявления причин и факторов риска леталь-
ности при сочетанной инфекции и оценить её зна-
чимость. 

Материалы и методы

При использовании программы «САУ-инфек-
ция» изучена летальность во всех её проявлениях 
среди 1707 больных сочетанной инфекцией (тубер-
кулез, вирусные гепатиты), зарегистрированных в 
Санкт-Петербурге в 2006–2014 гг. Поиск сочетан-
ных заболеваний проведен среди впервые выяв-
ленных больных хроническими вирусными гепати-

Рис. 1. Динамика заболеваемости сочетанной 
инфекцией и летальность от хронических вирусных 
гепатитов Санкт-Петербурге в 2006–2013 гг.
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тративном туберкулезе до 36,1% при диссемини-
рованной форме этой болезни. Даже у больных ту-
беркулезом внутригрудных лимфатических узлов 
при наличии вирусных гепатитов летальность до-
стигла 24,8%. В случаях других форм туберкулеза 
органов дыхания, таких как фиброзно-каверноз-
ный туберкулез, казеозная пневмония и плевриты, 
их доля в летальных исходах небольшая в связи с 
тем, что эти формы специфического процесса при 
выявлении туберкулеза были не многочисленны. 

Установлена прямая связь между повышенны-
ми показателями летальности у лиц с отсутствием 
этиологического фактора туберкулеза (МБТ) в мо-
кроте, а при туберкулезе внутригрудных лимфати-
ческих узлов и диссеминированном туберкулезе 
наличие мокроты и, тем более, наличие в ней МБТ 
не является значимой характеристикой процесса. 
Наибольший показатель летальности (72,7%) уста-
новлен у лиц с диссеминированным туберкулезом 
в сочетании с ХГВ+ХГС. У больных фиброзно-ка-
вернознй, казеозной пневмонией (прочие формы) 
и обнаружением МБТ получена обратная связь 
(рис. 4). Сопоставление нескольких факторов, та-
ких как молодой возраст пациентов, преобладание 
мужчин с асоциальным поведением, изменение 
структуры клинических форм туберкулеза, низ-
кий уровень выявления МБТ, а также высокая ле-
тальность при сочетанной инфекции (туберкулез 
и вирусные гепатиты), свидетельствует о том, что 
в последствия инфекционного и эпидемического 
процесса сочетанной инфекции вмешивается еще 
одна инфекция (ВИЧ-инфекция). 

Рост заболеваемости СИ обусловлен много-
летним накоплением в конце ХХ и начале XXI вв. 
эпидемического потенциала по хроническим ге-
патитам и туберкулезу. Резкое снижение заболе-
ваемости острыми формами вирусных гепатитов 
после выраженного подъема в 2000–2001 гг. су-
щественно не снизило количественного накопле-
ния хронических форм гепатитов и туберкулезом. 
Некоторое снижение показателей летальности от 
СИ – благоприятный признак, оно определяет-
ся другими причинными факторами, в частности, 
улучшением диагностики и лечения (рис. 2). Ле-
тальность от моноинфекций в это же время по-
прежнему остается стабильной.

Рис. 2. Летальность больных СИ и моноинфекциями  
в Санкт-Петербурге в 2006–2014 гг. 

Рис. 3. Летальность больных СИ в возрастных группах  
в Санкт-Петербурге в 2006–2009 гг. и 2010–2013 гг.

Рис. 4. Распределение летальных исходов у пациентов 
с различными клиническими формами туберкулеза, 
сочетанного с ХВГ, в Санкт-Петербурге в 2011–2013 гг. 
в зависимости от выделения МБТ (в %)

Летальность больных СИ была наиболее высо-
кой у мужчин молодого трудоспособного возраста 
(20–39 лет), а затем стала увеличиваться в следу-
ющей возрастной группе. При сравнении леталь-
ности в 2006–2009 гг. и 2010–2013 гг. отмечена 
тенденция к росту этого показателя в возрастной 
группе лиц 40–49 лет по сравнению с предыдущи-
ми возрастными группами и снижение такового в 
возрасте 50 лет и старше (рис. 3).

Летальность у больных различными клиничес-
кими формами туберкулеза в сочетании с хрони-
ческим гепатитом была также неравномерной. 
Определены ее колебания от 12,2% при инфиль-

Наиболее веским доказательством этого яв-
ляется показатель летальности, который резко 
повышается при сочетании трех основных забо-
леваний – туберкулеза, хронических гепатитов 
и ВИЧ-инфекции (рис. 5). Доля ВИЧ-инфекции 
среди умерших при сочетании туберкулеза и хро-
нических вирусных гепатитов оказалась высо-
кой (от 45,4 до 85,4%). Необходимо отметить, что 
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ство в большинстве случаев объясняется поздним 
обращением пациентов за медицинской помощью, 
когда патологические изменения приводят к не-
обратимой полиорганной недостаточности, а ин-
тенсивная терапия не в состоянии предотвратить 
летальный исход. У 26,7% умерших на 2–3-м ме-
сяце пребывания в стационаре наблюдалось про-
грессирующее течение основного заболевания. 
Летальный исход больных, которые находились в 
стационаре 4 и более месяцев, в большей степени 
обусловлен их социальным статусом и отсутстви-
ем приверженности к лечению.

доля ВИЧ-инфекции при сочетании туберкулеза 
с хроническим гепатитом неуточненной этиоло-
гии (ХГНЭ) относительно высокая, но уступает 
таковой при других сочетаниях. Поражение двумя 
вирусами гепатита В и С в сочетании с туберкуле-
зом статистически значимо (р < 0,05) увеличивает 
риск летальных исходов больных СИ. 

Рис. 5. Доля ВИЧ-инфекции (в%) у умерших от СИ  
в Санкт-Петербурге в 2011–2013 гг. зависимости  
от этиологии ХГ

Рис. 6. Сезонное распределение случаев заболевания  
и летальных исходов при СИ в Санкт-Петербурге  
в 2011–2013 гг.

Рис. 7. Распределение умерших лиц от СИ (ТБ+ХГ)  
в зависимости от момента поступления в стационар

При анализе регистрации СИ и летальности та-
ких больных по месяцам и сезонам 2011–2013 гг., 
определяются сезонные колебания. На рисунке 6 
регистрируются весенние и осенние подъемы за-
болеваний СИ. При этом установлены небольшие 
синхронные со сдвигом вправо на один – два ме-
сяца повышения летальности СИ, связанные как 
с природными (обострения инфекционного про-
цесса), так и с социальными факторами (случаи 
смерти среди лиц с низким социальным статусом). 
Уменьшение случаев заболеваемости и летально-
сти в декабре – январе, вероятно, обусловлены 
искаженной отчетностью.

Анализируя сроки смертельных исходов боль-
ных СИ в Санкт-Петербурге, установлено, что в 
53,3% случаев больные умирают в первый месяц 
поступления в стационар (рис. 7). Это обстоятель-

Заключение

Сочетанные социальнозначимые инфекции все 
чаще становятся предметом пристального внима-
ния как научно-практических работников, так и 
представителей общественного здравоохранения. 
Полученные данные свидетельствуют о росте за-
болеваемости сочетанными инфекциями, которые 
характеризуются высокой летальностью, значи-
тельно превышающей таковую при моноинфекци-
ях, в частности, в 2,4 раза (туберкулез) и в 7,5 раз 
(хронические гепатиты). Вместе с тем, установле-
ние причин высокой летальности от сочетанных 
инфекций нуждается в проведении популяци-
онных и специальных патоморфологических ис-
следований. Трудности трактовки причин леталь-
ности при хронических сочетанных инфекциях 
весьма велики. 

В настоящей работе вниманию специалистов 
предлагается методика анализа результатов ши-
роко используемого в практике эпидемиологии, 
клинической и социальной медицины показателя 
летальности, позволяющего частично ответить на 
ряд вопросов о факторах риска и причинах леталь-
ных исходов от сочетанных инфекций.

На основании анализа показателей леталь-
ности СИ по материалам сплошной выборки в 
Санкт-Петербурге за 2006–2013 гг. и в отдельные 
периоды выявлены общие тенденции к росту забо-
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9. Nazarov V. Yu., Nechaev V. V., Ivanov A.K., et.al. Viral 
hepatitis and tuberculosis as combined infections. Of the past 
to the present and the future J infectology. 2013;T. 5 (2): 90-95.

леваемости и незначительному снижению леталь-
ности. Основными причинами повышения заболе-
ваемости СИ явилось накопление эпидемического 
потенциала как хронических вирусных гепатитов, 
так и туберкулеза, а снижения летальности – из-
менениями клинико-этиологической структуры 
больных хроническими вирусными гепатитами за 
счет ХГС, улучшением диагностики и лечения.

Отсутствие единого регистра туберкулеза, 
ВИЧ-инфекции и вирусных гепатитов дробит по 
частям проблему, которой раздельно без особого 
взаимодействия довольно безуспешно занимают-
ся фтизиатры, эпидемиологи, инфекционисты и 
врачи центров СПИД. Объединяющим звеном, 
по нашему мнению, должна стать эпидемиологи-
ческая служба, а мероприятия лечебного, профи-
лактического и противоэпидемического характера 
должны проводиться комплексно. 
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Резюме
Цель: оценить распространенность генетических 

вариантов и особенности молекулярной эпидемиологии 
вируса гепатита В (ВГВ) у жителей Якутии с диагнозом 
«Хронический вирусный гепатит В (ХВГВ)».

Материалы и методы: обследовано 35 пациентов с 
хроническим вирусным гепатитом В из городских и сель-
ских районов республики Саха, при этом большую часть 
группы составили представители автохтонного насе-
ления. В настоящем исследовании мы применили гено-
типирование на основе прямого секвенирования Pre-S1/
Pre-S2/S области ДНК ВГВ. 

Результаты: на основании филогенетического ана-
лиза изолятов показано, что среди обследованных 
больных ХВГВ выявлен только генотип D, являющийся 
наиболее распространенным генотипом ВГВ в РФ. При 
этом показано преобладание ВГВ субтипа D2 (85,8%) по 
сравнению с ВГВ субтипа D3 (14,2%). 

Заключение: выявленные нами четко кластеризу-
ющиеся группы изолятов ВГВ и тесные связи внутри 
групп говорят о существовании как минимум четырех 
постоянных источников инфицирования, действующих 
на протяжении нескольких лет и десятилетий. Систе-
матическое применение комплекса молекулярных, виру-
сологических, эпидемиологических методов и молекуляр-
ной филогенетики дает дополнительную клиническую 
информацию, способствует углублению понимания 
особенностей эпидемического процесса по ВГВ, а так-
же совершенствованию системы эпидемиологического 
надзора. 

Ключевые слова: гепатит B, генотипирование, сек-
венирование, генотип, субтип, молекулярная эпидемио-
логия, филогения, Республика Саха (Якутия).

Abstract
Objective: To estimate the prevalence of genetic variants 

and features of the molecular epidemiology of HBV in Yaku-
tia residents suffering from HBV.

Materials and methods: The study involved 35 patients 
with chronic hepatitis B from urban and rural areas of Yaku-
tia while most of the group were representatives of the au-
tochthonous population. In the present study we used geno-
typing by direct sequencing of the Pre-S1 / Pre-S2 / S region 
of HBV DNA.

Results: Based on the phylogenetic analysis of the isolates 
showed that among patients examined HBV identified only D 
genotype, which is the most common genotype of HBV in the 
Russian Federation. It is shown prevalence of HBV subtype 
D2 (85,8%) compared to the HBV subtype D3 (14,2%). 

Conclusion: We identified clearly clustered group of HBV 
isolates and close ties within the group, which suggests the 
existence of at least four permanent sources of infection, act-
ing for a few years and decades. The systematic application 
of complex molecular, virological, epidemiological methods 
and molecular phylogenetics could contribute to the current 
understanding of the epidemiology of HBV and improve the 
quality of the traditional methods of supervision in Russia.

Key words: hepatitis B, genotyping, sequencing, geno-
type, subtype, molecular epidemiology, phylogeny, Republic 
Sakha, Yakutia.
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Введение

Инфицирование вирусом гепатита В (ВГВ) 
остается серьезной проблемой всемирного здра-
воохранения. ВГВ является одним из наиболее 
распространенных гепатотропных вирусов, вызы-
вающих хронические заболевания печени. Хотя 
введение в клиническую практику в промышлен-
но развитых странах эффективной вакцины зна-
чительно снизило распространенность вируса и, 
соответственно, его влияние на здоровье и эконо-
мику, по оценкам ВОЗ, число контактировавших 
с ВГВ в мире составляет почти 2 млрд человек. 
Хронический вирусный гепатит В (ХВГВ) обнару-
жен более чем у 240 млн из них [1]. ХВГВ является 
одной из причин тяжелых заболеваний печени, к 
которым относятся цирроз и гепатоцеллюлярная 
карцинома. Каждый год в мире от заболеваний пе-
чени, вызванных ВГВ, умирают более 650 000 че-
ловек [2]. ВГВ широко распространен и является 
эндемичным для многих территорий. Различные 
регионы мира демонстрируют высокую распро-
страненность ВГВ (>8%) в странах Африки и Азии 
и низкую распространенность (<2%) в странах Ев-
ропы и Северной Америки. 

К наиболее частым путям заражения ВГВ от-
носятся: передача при половом контакте, перина-
тальная, антенатальная и постнатальная передача 
от матери ребенку, заражение при переливании 
крови и случайное инфицирование в медицин-
ских учреждениях, распространение среди поль-
зователей инъекционных наркотиков. В Азии и 
большинстве стран Африки, эндемичных по ВГВ, 
заражение происходит преимущественно в пери-
натальном периоде или в детстве [3]. 

Клинические проявления ХВГВ многообразны 
и зависят в основном от биологических свойств 
вируса и его взаимодействия с иммунной систе-
мой хозяина. Однако длительность заболевания, 
уровень вирусной нагрузки и его изменения с те-
чением времени, мутации вируса, экологические 
и генетические факторы, этническая принадлеж-
ность и пол пациента могут влиять на течение за-
болевания. 

На основании филогенетического анализа ВГВ 
подразделяют на десять генотипов, распростра-
ненных в различных географических регионах 
мира. Генотипы ВГВ отличаются друг от друга по 
составу нуклеотидных последовательностей более 
чем на 8% и подразделяются на 34 субтипа, для ко-
торых показано расхождение полных нуклеотид-
ных последовательностей в 4–7,5% [4].

Показано, что генотип ВГВ не только является 
предиктором клинического исхода инфекции, но 
и связан с ответом на терапию. Так, например, ге-
нотипы А и В более чувствительны к лечению ин-
терфероном, чем генотипы D и C. Генотип D ассо-

циирован с HBeAg отрицательным ХВГВ, а также 
с высокими темпами развития цирроза. Другим 
фактором, значимым для развития заболевания, 
вирусного ответа на терапию, влияющим на дли-
тельность лечения, является вирусная нагрузка. 
Показано, что высокая вирусная нагрузка являет-
ся основным фактором риска для развития гепато-
целлюлярной карциномы и допускает более высо-
кую вероятность рецидива гепатита после транс-
плантации печени [5].

Определение генотипов и субтипов ВГВ важно 
для лучшего понимания особенностей заболева-
ния, а также предоставляет дополнительную ин-
формацию для принятия решения о выборе такти-
ки противовирусной терапии.

Известно, что на большинстве территорий быв-
шего СССР и в странах Балтийского региона пре-
обладает ВГВ субтипа D2, также выявлен субтип 
А2 и в единичных случаях D3 [6]. Анализ генотипов 
ВГВ в Таджикистане также показал преобладание 
генотипа D (94,1%) по сравнению с генотипом А 
(5,8%) [7]. ВГB генотипа D также преобладал в Уз-
бекистане (87%), генотип А встречался в Узбеки-
стане с частотой 13% [8]. 

Несмотря на наличие целого ряда работ, посвя-
щенных генотипированию ВГВ на различных тер-
риториях России и сопредельных государств, до 
сих пор нет полного генотипического картирова-
ния изолятов ВГВ, выделяемых на территории СНГ 
и стран бывшего СССР. Так, было показано, что в 
Северо-Западном регионе РФ преобладает генотип 
D, в то время как генотип А встречается с частотой 
4–17% (Санкт-Петербург) и 20% (Петрозаводск), 
что, тем не менее, превышает частоту встречаемо-
сти данного генотипа в Западной Сибири и предпо-
ложительно является следствием географической 
близости и исторических связей региона с прибал-
тийскими странами, для которых показано широ-
кое распространение ВГВ генотипа А [9, 10].

Как было отмечено выше, данные о распределе-
нии генотипов ВГB для некоторых субъектов Рос-
сийской Федерации весьма ограничены, особенно 
это касается сельских регионов, Северной Сиби-
ри, Дальнего Востока, полярных регионов. Одним 
из таких регионов с высокой распространенно-
стью гепатита В является Якутия. 

В настоящее время для определения генотипа 
ВГВ используются: серотипирование ВГВ, типо-
специфическая ПЦР, гибридизация продуктов 
амплификации с адсорбированными геноспе-
цифическими зондами (INNO-LIPA), ПДРФ-
генотипирование и др. 

Прямое секвенирование нуклеотидной после-
довательности является стандартом классифика-
ции ВГВ генотипов и субгенотипов, при этом для 
анализа используется либо полный геном вируса, 
либо область S-гена [11]. 
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В настоящем исследовании мы применили ге-
нотипирование на основе прямого секвенирова-
ния Pre-S1/Pre-S2/S области ДНК ВГВ. 

Цель исследования – оценить распространен-
ность генетических вариантов и особенности мо-
лекулярной эпидемиологии ВГВ у жителей Якутии 
с диагнозом ХВГВ.

Материалы и методы

Исследование было одобрено комитетом по 
этике Научно-исследовательского института эпи-
демиологии и микробиологии имени Пастера 
(Санкт-Петербург). Все пациенты дали письмен-
ное информированное согласие на участие в ис-
следовании.

Материалом исследования служила плазма кро-
ви 35 пациентов с ХВГВ из разных регионов Респу-
блики Саха (Якутия). Все пациенты соответствуют 
следующим критериям: наличие HBsAg, HBcorIgG, 
определяемый уровень ДНК ВГВ методом количе-
ственной ПЦР (>500 МЕ/мл) на протяжении по 
крайней мере 6 месяцев перед забором материала, 
отсутствие ВИЧ и/или ВГС-коинфекции, возраст 
при регистрации ХВГВ старше 18 лет. Исследуемая 
группа включала 15 мужчин и 20 женщин в возрас-
те от 18 до 60 лет. Представлены национальности: 
13 европеоидов и 22 представителя автохтонного 
населения (19 саха, 3 эвенка).

Образцы были получены из 12 различных горо-
дов и сельских районов республики (Нюрбинский, 
Ленский, Таттинский, Чурапчинский, Булунский, 
Хангаласский, Амгинский, Вилюйский регионы;  
г. Якутск, г. Жатай, г. Мирный, г. Нерюнгри). 

Выделение ДНК ВГВ, амплификацию, секве-
нирующую реакцию, очищение полученных про-
дуктов и оценку качества матрицы в общем виде 
проводили согласно ранее упоминавшимся мето-
дам [12]. В работе были использованы перекрыва-
ющиеся пары праймеров, совместно фланкирую-
щие регион протяженностью 1475 пар оснований 
(п.о.), включающий рекомендованную для геноти-
пирования ВГВ 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) [13].

Первичный анализ полученных фрагментов 
проводили с помощью программы NCBI Blast в 
сравнении с нуклеотидными последовательностя-
ми, представленными в международной базе дан-
ных GenBank. Выравнивание нуклеотидных по-
следовательностей проводили в программе MEGA 
версия 5.0, используя алгоритм ClustalW [14]. Для 
построения филогенетических деревьев использо-
вали метод UPGMA, bootstrap N=500 [15]. 

Результаты и обсуждение

Для всех 35 образцов была получена нуклеотид-
ная последовательность Pre-S1/Pre-S2/S региона, 
пригодная для дальнейшего анализа.

Полученные фрагменты проанализирова-
ны, все 35 нуклеотидных последовательностей 
депонированы в международную базу данных 
GenBank под номерами: KM212957.1, KP143742.1 – 
KP143744.1, KP165597.1 – KP165605.1, KP184495.1 – 
KP184499.1, KP202936.1 – KP202945.1, P230541.1.

Для всех образцов были определены генотип и 
субтип. На основании филогенетического анализа 
изолятов показано, что среди обследованных боль-
ных ХВГВ выявлен только генотип D, являющийся 
наиболее распространенным генотипом ВГВ в РФ. 
При этом показано преобладание ВГВ субтипа D2 
(85,8%) по сравнению с ВГВ субтипа D3 (14,2%). По-
казано, что половая принадлежность не является 
значимым фактором для распределения генотипов 
ВГВ в Якутии.

Распределение генотипов ВГВ в географиче-
ских регионах Республики Саха (Якутия), а также 
по половому и национальному признакам в нашем 
исследовании представлено на рисунке 1. 

Ранее было показано, что частота встречаемо-
сти ВГВ генотипа D в России может достигать 93% 
[16, 17], однако эти данные и полученные нами 
результаты отличаются от выявленной в Якутии 
высокой частоты встречаемости трех генотипов 
ВГВ (D – 42,4%, А – 25,4% и С – 25,4%) по дан-
ным других исследовательских групп [10, 18, 19, 
20]. Тем не менее, при анализе распространенно-
сти гепатита В среди коренного населения Якутии 
был выявлен только ВГВ генотипа D [21]. Также 
почти 100% преобладание ВГВ генотипа D было по-
казано среди коренного населения Сибири [22]. 
Следует отметить, что эти исследования проводи-
ли преимущественно с использованием методов 
серотипирования ВГВ или с применением метода 
ПЦР-ПДРФ с типоспецифическими праймерами. 
Возможной причиной противоречия полученных 
нами данных с результатами иных исследований 
является то, что ранее опубликованные данные о 
распространенности в Якутии трех генотипов ВГВ 
были получены в результате обследования паци-
ентов преимущественно некоренного населения,  
в то время как исследуемая нами группа представ-
лена пациентами из городских и сельских районов 
Республики Саха (Якутии), охватывающих значи-
тельную часть территории субъекта РФ, при этом 
большую часть группы составляют представители 
автохтонного населения. 

Обнаружение ВГВ преимущественно субтипа 
D2 коррелирует с данными о высокой распростра-
ненности генотипа D субтипа D2 по всей терри-
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тории России. При анализе последовательностей 
группы изолятов субтипа D2 процент идентич-
ности нуклеотидов был высоким и составил 99 ± 
0,2%, что совпадает с данными других авторов [6]. 
Несмотря на широкий временной спектр даты по-
становки диагноза ХВГВ (1994–2012 гг.), мы об-
наружили низкую степень гетерогенности про-
анализированных штаммов ВГВ. Анализ данных о 

времени постановки диагноза ХВГВ показал, что 
целый ряд представленных изолятов ВГВ циркули-
руют в различных районах Якутии на протяжении 
нескольких десятилетий. 

Несмотря на высокую идентичность нуклеотид-
ной последовательности, общая группа изолятов 
подразделяется на кластеры, в пределах которых 
идентичность нуклеотидной последовательности 
составляет 100% (рис. 2).

Рис. 1. Дендрограмма, характеризующая филогенетические отношения изолятов ВГВ,  
выделенных от пациентов с ХВГВ из разных регионов Республики Саха (Якутия)
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Наиболее крупный кластер состоит из 9 изоля-
тов, также отмечены кластеры, включающие 5, 3, 
2 изолята.

Ранее была показана возможность подобного 
сходства и даже идентичности нуклеотидных по-
следовательностей для фрагмента Pre-S1/Pre-S2/S 
с образованием тесных кластеров с многочислен-
ными изолятами, выделенными в разные годы в 
географически отдаленных регионах [23]. Секве-
нирование полного генома таких изолятов виру-
са в большинстве случаев позволяло отделить их 
друг от друга с целью повышения разрешающей 
способности филогенетического анализа, способ-
ствуя выявлению эпидемических связей между па-
циентами из географически отдаленных регионов. 
Тем не менее, выявление почти идентичных изо-
лятов в пределах субтипа D2 у больных из разных 
географических регионов может свидетельство-
вать о поздних эпидемиологических связях [24], а 
также подразумевать общее происхождение изо-
лятов, в связи с чем мы сочли необходимым про-
анализировать отдельные кластеры.

Для этого проводили ПЦР с дополнительными 
парами праймеров и получали фрагмент общей 

протяженностью 2274 п.о. (по сравнению с ранее 
полученными фрагментами протяженностью 1475 
п.о.), включающий Pre-S1/Pre-S2/S регион и реги-
он Core-гена.

Кластер № 1 включал в себя изоляты 477, 581, 
744, 769, 783. В связи с отсутствием достаточного 
количества образца изолята 581 нам не удалось 
провести его более полный анализ. При анализе 
нуклеотидных последовательностей фрагмента 
процент нуклеотидной идентичности составил 
98%. Следует отметить, что пациенты 744, 769, 783 
проживали в Нерюнгринском районе, ВГВ был выяв-
лен у всех примерно в одно и то же время (2000 г.), в 
возрасте до 30 лет. Нерюнгринский район являет-
ся неблагополучной территорией по потреблению 
инъекционных наркотиков. Так, для пациента 744 
достоверно установлено регулярное внутривенное 
употребление наркотических веществ, поэтому не 
исключена возможность подобной наркотической 
приверженности у пациентов 769 и 783, что, в свою 
очередь, позволяет предположить парентеральное 
инфицирование. 

Кластер № 2 включал в себя изоляты 405, 408, 
495. При анализе нуклеотидных последовательно-
стей фрагмента процент нуклеотидной идентич-
ности составил 99%. Однако несколько большее 
сходство изолятов 405 и 408, а также наличие в 
эпиданамнезе у пациентки 405 родной сестры с 
диагнозом ХВГВ+Д+С позволяют предположить 
происхождение первичного инфицирования из 
Ленского района, где проживают оба пациента.

Кластер № 3 включал в себя изоляты 176, 244, 
265, 270, 775. При анализе последовательности бо-
лее длинного фрагмента процент нуклеотидной 
идентичности составил 98%. Только для двух изо-
лятов (176 и 244) процент нуклеотидной идентич-
ности остался равным 100%. При этом пациенты 
176 и 244 проживают в одном географическом ре-
гионе и принадлежат к одной национальности, что 
не исключает единый источник инфицирования.

Наиболее обширный кластер № 4 включал в 
себя изоляты 541, 546, 558, 562, 564, 569, 584, 591, 
785, из которых нам удалось провести углублен-
ный анализ для изолятов 541, 546, 558, 562, 569, 591, 
785. При анализе нуклеотидных последовательно-
стей фрагмента других изолятов данной группы 
показано разделение кластера на две подгруппы, 
при этом процент нуклеотидной идентичности 
между подгруппами составил 96%, в пределах под-
групп 99–100%.

Данная ситуация, по всей видимости, представ-
ляет собой случай семейного ВГВ с возможной 
вертикальной передачей (рис. 3). 

Рис. 2. Дендрограмма, характеризующая 
филогенетические отношения изолятов ВГВ субтипа 
D2, выделенных от пациентов с ХВГВ из разных 
регионов Якутии, в сравнении с представленными 
в международной базе данных GenBank 
последовательностями максимально идентичных 
штаммов ВГВ из других регионов России и зарубежных 
стран
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Пациентка 591 является матерью пациентки 
562 и бабушкой пациента 558, проживающих в 
Вилюйском районе. При этом пациент 546, прожи-
вающий в Таттинском районе (в эпиданамнезе се-
стра и мать с ХВГВ), является отцом пациента 558. 
В эпиданамнезе пациентки 541, проживающей в 
Таттинском районе, описана мать с ХВГВ. Пациен-
ты 564, 569 и 584 проживают в Вилюйском районе 
и, как и все перечисленные выше, являются пред-
ставителями национальности саха. Высокая иден-
тичность нуклеотидных последовательностей ВГВ 
данных изолятов позволяет предположить верти-
кальный путь распространения вируса в группе. 
Однако дендрограмма, построенная на основании 
метода минимальных эволюционных отличий до-
пускает независимое происхождение ВГВ у паци-
ентки 562 и пациентки 591 (рис. 4). 

социальных факторов, а не биологических особен-
ностей возбудителя. 

В отличие от субтипа D2, широко распростра-
ненного в Российской Федерации, субтип D3 ВГВ 
встречается относительно редко, но он характерен 
для Северной Африки, Средиземноморья и Се-
верной Америки. В нашем исследовании субтип 
D3 был выявлен у 14,2% пациентов. При анализе 
последовательностей изолятов субтипа D3 про-
цент идентичности нуклеотидов составил 99%, при 
этом выявлен кластер, включающий образцы 10, 
48 и 195, в пределах которого идентичность нукле-
отидной последовательности составляет 100%, а 
также близкий к ним образец 2. Следует отметить, 
что ВГВ у пациентов 48 и 27 впервые был выявлен 
в 1984 и 1985 гг. соответственно, в то время как у 
пациентов 2, 10 и 195 ВГВ был выявлен в 2005, 2009 
и 2011 гг. Таким образом, высока вероятность про-
исхождения изолятов 2, 10 и 195 от общего источ-
ника с пациентом 48. Поскольку ВГВ субтипа D3 
ассоциирован с парентеральным инфицировани-
ем, особенно среди наркоманов, нельзя исключать 
этот путь передачи [26]. Однако близкое сходство 
ВГВ субтипа D3 может также объясняться срав-
нительно недавним происхождением – согласно 
литературным данным, предполагаемый возраст 
существования субтипа D3 около 30–50 лет. При 
этом рассматривают возможность эпидемической 
дихотимии D2/D3 как следствие двух основных 
путей передачи – половой в неэндемичных регио-
нах и парентеральный (инъекционные наркотики 
и передача внутри семьи) в высокоэндемичных ре-
гионах [23], что мы, по всей видимости, наблюдаем 
в Якутии.

Следует отметить клиническую и диагности-
ческую значимость глубокого типирования ВГВ, 
в особенности относительно широко распростра-
ненного на территории бывшего СССР генотипа D.  
В мире наблюдается тенденция к смещению рас-
пространенности тех или иных генотипов ВГВ в 
различных регионах и выявлению редких субти-
пов в нехарактерных для них географических аре-
алах. Вероятнее всего, основной причиной этого 
является активный миграционный поток из стран 
Азии через Европу [27]. Хотя в России циркули-
рует преимущественно субтип D2, велика вероят-
ность завоза субтипа D1 из стран Средней Азии. 
При этом для ВГВ субтипа D1 показана высокая 
частота мутаций в промоторе гена Core, ассоции-
рованных с развитием гепатоцеллюлярной карци-
номы [28]. В то же время двойная мутация, приво-
дящая к уменьшению или предотвращению син-
теза HBeAg значительно чаще встречается у ВГВ 
субтипа D1 (33,3%), чем у субтипа D2 (8,3%) [29].

Обращает на себя внимание значительное отли-
чие нуклеотидных последовательностей выявлен-
ных нами изолятов из Якутии от представленных в 

Рис. 3. Характеристика семейных связей некоторых 
пациентов кластера №4: ● – ХВГВ, □ – вирусный 
статус неизвестен

Рис. 4. Дендрограмма, характеризующая 
филогенетические отношения изолятов ВГВ субтипа 
D2 в кластере № 4 на основании Minimum Evolution 
method (bootstrap 500) 

Ранее было показано, что высокий уровень ин-
фицированности в регионе, а также высокая ча-
стота хронизации ВГВ связаны с вертикальным 
путем передачи инфекции [25]. Мы предполага-
ем возможное общее первичное инфицирование 
матриархов данных семей, а вероятно, и других 
семей региона, связанное с национальными куль-
турными традициями и/или недостаточной обес-
печенностью медицинской помощью региона в 
середине ХХ в. Таким образом, отмеченная значи-
мость национального фактора для распределения 
ВГВ в Якутии является следствием культурных и 
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международной базе данных изолятов, выделенных 
из относительно географически близких к Якутии ре-
гионов – Красноярского края и Ханты-Мансийско-
го автономного округа. Высокое сходство якутских 
изолятов с изолятом из Франции обусловлено, ско-
рее всего, сравнительно низким уровнем представ-
ленности в международной базе данных Genbank 
штаммов, изолированных на территории РФ в целом 
и в отдаленных регионах в частности. Так, например, 
в международной базе данных Genbank, по состоя-
нию на октябрь 2015 г., депонированы более 90 000 
последовательностей (или фрагментов последова-
тельностей) ВГВ, из них 26 840 из Китая, 2170 из Ита-
лии, более 5000 из Великобритании, 838 из Грузии  
и т. д., в то время как со всей России, несмотря на об-
ширность территорий и количество проживающих, 
представлены только 525 нуклеотидных последова-
тельностей ВГВ. Данное обстоятельство становится 
серьезной проблемой для оценки распространенно-
сти генотипов гепатита В и анализа эпидемиологиче-
ской ситуации в России, странах бывшего Советско-
го Союза и географически близких регионах.

Выявленные нами четко кластеризующиеся 
группы изолятов ВГВ и тесные связи внутри групп 
говорят о существовании как минимум четырех по-
стоянных источников инфицирования, действую-
щих на протяжении нескольких лет и десятилетий, 
что свидетельствует о недостаточном контроле за 
эпидситуацией в регионе. Дальнейшие молекуляр-
ные эпидемиологические исследования необходи-
мы, чтобы доказать или опровергнуть это утверж-
дение. Масштабное скринирование ВГВ в Россий-
ской Федерации в целом и в отдаленных регионах 
позволило бы оценить пути распространения и вре-
мя эволюционного разделения изолятов вируса.

Заключение

Распределение генотипов ВГВ в крупных горо-
дах, таких как Москва, Санкт-Петербург и Ново-
сибирск, может существенно отличаться от рас-
пределения генотипов гепатита В в различных ре-
гионах РФ. Cтановятся очевидными причины, по 
которым необходимо масштабное скринирование 
изолятов ВГВ, выделяемых на территории Россий-
ской Федерации, с использованием метода прямо-
го секвенирования нуклеотидных последователь-
ностей. Для оценки распространенности вируса и 
установления путей передачи инфекции необхо-
дим филогенетический анализ на основании глу-
бокого типирования изолятов с использованием 
прямого секвенирования.

Систематическое применение комплекса моле-
кулярных, вирусологических, эпидемиологических 
методов и молекулярной филогенетики может спо-
собствовать как пониманию текущей эпидемиоло-
гической ситуации по ВГВ, так и повышению каче-
ства традиционных методов надзора в России. 
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КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА  
ОККУЛЬТНОГО ГЕПАТИТА В

Е.В. Эсауленко, А.А. Сухорук, М.В. Понятишина, Е.О. Шибаева, К.А. Захаров
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, 
Санкт-Петербург, Россия

Clinical and laboratory characteristics of occult hepatitis B
E.V. Esaulenko, A.A. Sukhoruk, M.V. Ponyatishina, E.O. Shibaeva, K.A. Zakharov
Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint-Petersburg, Russia

Резюме
HBsAg ранее всегда считался обязательным сероло-

гическим маркером текущей HBV-инфекции, а наличие 
HBsAb рассматривалось как свидетельство предшес-
твующей инфекции с элиминацией вируса и выздоровле-
нием. Исключения из данного правила были обнаружены 
более двух десятилетий назад, после чего появилась кон-
цепция «оккультного» гепатита В. 

Цель исследования: охарактеризовать клиническое 
течение хронического гепатита В HBsAg-негативного 
(оккультного) в зависимости от уровня HBsAb в сыво-
ротке крови.

Материалы и методы: проведено клинико-лабора-
торное обследование 198 пациентов с диагнозом хрони-
ческого гепатита В HBsAg-негативного, с подтвержде-
нием моноинфицирования при отсутствии факторов 
поражения печени неинфекционной этиологии. 

Результаты: большинство пациентов были старше-
го или пожилого возраста. У 53 пациентов (27,7%) вы-
явлены HBcAb и HBsAb в титре более 10 МЕ/л: HBcAb 
и HBsAb в титре от 10 до 100 МЕ/л в 21,2% случаев; 
HBcAb и HBsAb в титре более 100 МЕ/л – в 5,5%. DNA 
HBV определялась в 7,1% случаев. Цирротическая ста-
дия заболевания диагностирована у 30,2% пациентов 
при низком уровне HBsAb и у 13,2% пациентов при вы-
соком уровне HBsAb. Оценка степени тяжести состо-
яния больных циррозом печени выявила класс C в 86,9% 
случаев. У пациентов с декомпенсированным циррозом 
в два раза чаще выявлялись HBsAb в низком титре, чем 
в высоком.

Заключение: хронический гепатит В с серологичес-
ким профилем «завершенной инфекции» вне зависи-
мости от уровня HBsAb может расцениваться как за-
болевание с латентным течением, прогрессированием 
патологического процесса вплоть до цирроза печени. 
Данные пациенты подлежат диспансерному наблюде-
ния с частотой углубленного обследования один раз в 
год в условиях дневного стационара специализирован-
ного центра. 

Ключевые слова: хронический гепатит В HBsAg-
негативный, оккультный гепатит, уровень HBsAb, кли-
нические проявления, цирроз печени.

Abstract
HBsAg earlier was always considered as the required se-

rological marker of the current HBV-infection, and the pres-
ence of НВsAb was considered as evidence of the previous 
infection with the elimination of virus and the recovery. Ex-
ceptions of this rule were discovered more than two decades 
ago, after which it appeared the concept «occult» hepatitis В. 

Aim: to characterize clinical course of chronic HBV-infec-
tion HBsAg-negative (occult) depending on HBsAb levels in 
serum.

Materials and methods: were examined 198 patients with 
HBsAg-negative chronic HBV-infection, with the confirma-
tion mono-infection in the absence of factors of liver injury 
noninfectious etiology. 

Results: most of the patient was in 45–74 years old. In 
53 patients (27,8%) were identified HBcAb and HBsAb titer 
greater than 10 IU/l: positive HBcAb and HBsAb titre from 10 
to 100 IU/l in 21,2% of cases; positive HBcAb and HBsAb ti-
ter more than 100 IU/l – 5,5%. DNA HBV was determined in 
7,1% of cases. Cirrhotic stage of disease diagnosed in 30,2% 
of patients with low levels of HBsAb and 13,2% of patients 
with a high level of HBsAb. Evaluation of the degree of liver 
cirrhosis were revealed a class C in 86,9% of cases. Patients 
with decompensated cirrhosis are twice as likely HBsAb in 
low titre than high.

 Conclusion: chronic HBV-infection with the serological 
profile of «past infection» independently of the level HBsAb 
can estimate as disease with the latent flow and may progres-
sion of pathologic process up to cirrhosis of the liver. These 
patients are subject to regular medical check once a year in a 
day hospital of a specialized center.

Key words: chronic HBV-infection, HBsAg-negative hep-
atitis B, “occult” hepatitis В, HBsAb level, clinical manifesta-
tions, liver cirrhosis.
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с высокой эпидемиологической опасностью дан-
ной формы заболевания, о чем свидетельствуют 
многочисленные сообщения российских и зару-
бежных ученых [6–9]. Данный вариант ХГВ вно-
сит весомый вклад в распространение инфекции. 
В литературе описаны случаи инфицирования ВГВ 
при пересадке органов, в том числе печени, от до-
норов, имеющих серологические маркеры HBsAb 
в сочетании с НВсAb [7]. В 1978 г. зарегистрирован 
случай развития ОГВ у реципиента при перелива-
нии крови от донора, в сыворотке крови которого 
присутствовали только изолированные НВсAb [7]. 
При обследовании доноров крови выявлено 7,7% 
HBsAg-негативных лиц с наличием HBcAb, из них 
в 5% случаев в крови идентифицирована DNA HBV 
методом ПЦР [9].

В реальной клинической практике по ряду при-
чин достаточно сложно выявить латентный ХГВ, 
правильно поставить диагноз и, следовательно, 
обосновать правомерность длительного диспан-
серного наблюдения пациента. Как правило, паци-
енты, имеющие HBsAb, расцениваются как лица, 
перенесшие ОГВ. Чем выше уровень HBsAb, тем 
больше уверенность практических врачей в паст-
инфекции. В ряде случаев только при констатации 
цирроза печени идёт поиск этиологического фак-
тора.

Цель исследования – охарактеризовать кли-
ническое течение ХГВ HBsAg-негативного (ок-
культного) в зависимости от уровня HBsAb в сыво-
ротке крови.

Материалы и методы

Обследовано 198 пациентов с диагнозом ХГВ 
HBsAg-негативный, госпитализированных в СПб 
ГБУЗ «Клиническая инфекционная больница им. 
С.П. Боткина» (n = 137) или находящихся на дис-
пансерном учете в ГБУЗ ГП № 107 Красногвар-
дейского района (n = 61). Диагноз ХГВ установ-
лен при комплексном учете эпидемиологических, 
клинических, биохимических и серологических 
данных. Для подтверждения диагноза проведе-
но серологическое исследование сыворотки кро-
ви пациентов на маркеры HBV (HBsAg, НВсAb, 
HBcIgM, HBsAb, HBeAg, НВеAb) методом ИФА и 
молекулярно-биологическое исследование мето-
дом ПЦР (DNA HBV). Определение DNA HBV в 
плазме крови (тест-системы фирмы ООО «Интер-
лабсервис» и «Рибо-сорб», Россия) происходило 
методом ПЦР в режиме реального времени с чув-
ствительностью качественной реакции 100 МЕ/л. 
При положительном результате качественного 
анализа определяли уровень вирусной нагрузки 
тест-системами с чувствительностью 150 МЕ/мл и 
линейным диапазоном 150 – 100 000 000 МЕ/л. Из 
анализа исключены пациенты с маркерами виру-

Введение

Отечественными и зарубежными учеными к 
настоящему времени достигнуты большие успехи 
в изучении острого (ОГВ) и хронического гепати-
та B (ХГВ), начиная от разработки и внедрения в 
широкую практику высокочувствительных тест-
систем для обнаружения маркеров инфекции и 
репликации возбудителя до обоснованных и эф-
фективных методов терапии, в том числе противо-
вирусной [1–4]. Однако до сих пор в ряде случаев 
диагностика ХГВ вызывает затруднения, посколь-
ку проявления и варианты течения заболевания 
чрезвычайно разнообразны [4, 5]. В настоящее 
время не вызывает сомнения возможность фор-
мирования латентной инфекции у инфицирован-
ных вирусом гепатита B (ВГВ) [4–8]. В данной 
ситуации возможно выявление маркеров пере-
несенной HBV-инфекции (антитела, прежде все-
го «изолированные» НВсАb) в сыворотке крови 
пациента, которые могут являться и признаком 
хронической латентной (скрытой, «оккультной», 
HBsAg-негативной) инфекции. Патогенетически 
данный вариант ХГВ в соответствии с междуна-
родными взглядами является одной из фаз (пятой) 
естественного течения ХГВ [4]. Для данной фазы 
характерна спонтанная элиминация HВsAg при 
наличии HBcAb в сыворотке крови, а в ряде случа-
ев и НBsAb. Генетический материал вируса (DNA 
HBV) обычно не обнаруживается или определяет-
ся в низкой концентрации (≤ 200 МЕ/мл) в плазме 
крови, а также в ткани печени [4].

В России и за рубежом применяются разные 
подходы к трактовке серологического профиля 
пациентов в HBsAg-негативной фазе ХГВ. В соот-
ветствии с Санитарно-эпидемиологическими пра-
вилами СП 3.1.1.2341-08 «Профилактика вирус-
ного гепатита В», действующими на территории 
России, для постановки диагноза следует выявлять 
серологические маркеры инфицирования ВГВ 
(HBsAg, НBсAb, HBcIgM, HBsAb, HBeAg, НВеAb) 
и DNA HBV. Данные маркеры считаются индика-
торами инфекционного процесса и репликации 
вируса [6]. 

Однако в сыворотке крови возможно выявление 
только антител, прежде всего «изолированных» 
НВсАb в сочетании с HBsAb. В большинстве слу-
чаев данный серологический вариант трактуется 
как перенесенная ранее и завершившаяся HBV-
инфекция (past-infection) [6]. Вместе с тем, соглас-
но клиническим рекомендациям EASL (2012 г.), 
одновременное обнаружение в сыворотке крови 
вышеуказанных серологических маркеров при 
отсутствии DNA HBV позволяет диагностировать 
«HBsAg-негативную» фазу ХГВ [4], а не считать 
инфекцию завершенной. 

Своевременная диагностика HBsAg-
негативного ХГВ актуальна прежде всего в связи 
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Следует отметить, что пациенты с наличием 
HBsAb с высоким уровнем антител при поступле-
нии в стационар для проведения углубленного об-
следования уже имели диагноз ХГВ, хотя на про-
тяжении десятилетий считалось, что наличие в сы-
воротке крови пациента HBsAb свидетельствует о 
перенесенном ранее ОГВ с завершенным инфек-
ционным процессом или наличии поствакциналь-
ного иммунитета (защитный титр > 10 МЕ/л) [2]. 
Отсутствие у наших пациентов поствакцинально-
го иммунитета подтверждено наличием HBcAb в 
сыворотке крови и данными эпидемиологическо-
го анамнеза, указывающими на отсутствие про-
ведения вакцинации против гепатита B. Однако в 
соответствии с современной концепцией патоге-
неза ХГВ и выделением пяти фаз в естественном 
течении заболевания маркеры ВГВ, как мы счи-
тали ранее, перенесенной HBV-инфекции могут 
являться и признаками хронической латентной 
НВV-инфекции [4, 6].

Анализ возрастной структуры пациентов (табл. 1), 
распределенных согласно классификации симпо-
зиума ВОЗ по геронтологии (1963 г.), показал, что 
преобладали лица старшего и пожилого возраста 
(72,7%), пациентов возрасте от 18 до 29 лет было 
меньше всего – 3,5%. 

Детальный анализ возрастной структуры па-
циентов внутри каждой из трех групп выявил, 
что распределение пациентов в разных возраст-
ных группах среди HBsAb-негативных и HBsAb-
позитивных пациентов было практически одина-
ковым. 

Более 2/3 пациентов составили лица старше-
го (37,2% из HBsAb-негативных и 41,5% из HBsAb-
позитивных) и пожилого возраста (35,9% и 28,3% 
соответственно). Самой малочисленной оказалась 
возрастная группа 18–29 лет – 3,4% из HBsAb-
негативных и 3,7% из HBsAb-позитивных пациентов. 

Лица молодого и среднего возраста преобла-
дали среди HBsAb-позитивных пациентов с высо-
ким уровнем HBsAb – 36,3% пациентов данной 

сов гепатитов A, С, Д, ВИЧ-инфекции и факторами 
поражения печени другой этиологии.

Клиническое наблюдение дополнялось обще-
принятыми лабораторными и инструментальными 
методами обследования. Степень тяжести цирроза 
печени у пациентов оценивалась по балльной си-
стеме в соответствии с классификацией Child – 
Turcotte – Pugh с выделением классов A, B и С. 

Полученные данные были обработаны с помо-
щью лицензионных пакетов программ Microsoft 
Еxcel 2007 и SPSS Statistica 17.0. Описательная ста-
тистика количественных признаков представлена 
средними величинами и стандартными отклоне-
ниями. Для оценки достоверности сравниваемых 
величин в независимых выборках использовался 
непараметрический критерий Манна – Уитни. 
Достоверность различий между группами оцени-
валась с помощью критерия χ2. Различия счита-
лись достоверными при значении p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Все обследованные пациенты с клинико-ин-
струментальными проявлениями ХГВ (n = 198) 
были HBsAg-негативными, но с наличием в сыво-
ротке крови HBcAb. 

Углубленное серологическое исследование, 
проведенное всем пациентам, включенным в ис-
следование, позволило нам выделить три группы 
пациентов с различными вариантами серологиче-
ского профиля:

1. HBsAb-негативный. В данную группу вошло 
большинство пациентов (n = 145; 73,3%). Отри-
цательным расценивался уровень антител менее  
10 МЕ/л. 

2. HBsAb-позитивный с низким уровнем HBsAb. 
Данную группу составили пациенты (n = 42; 21,2%) 
с наличием HBsAb с концентрацией в диапазоне от 
10 до 100 МЕ/л. 

3. HBsAb-позитивный с высоким уровнем 
HBsAb. В группу вошли пациенты (n = 11; 5,5%) с 
наличием HBsAb в концентрации выше 100 МЕ/л. 

Таблица 1

Возрастная структура пациентов с ХГВ HBsAg-негативным (n = 198)

Уровень
HBsAb,

МЕ/л плазмы

Возраст, лет

18–29 30–44 45–59 60–74 75 и более Всего

аб
с.

, ч
ел

.

до
ля

, %

аб
с.

, ч
ел

.

до
ля

, %

аб
с.

, ч
ел

.

до
ля

, %

аб
с.

, ч
ел

.

до
ля

, %

аб
с.

, ч
ел

.

до
ля

, %

аб
с.

, ч
ел

.

до
ля

, %

Менее 10 5 2,5 25 12,6 54 27,3 53 26,8 8 4,1 145 73,3

10–100 1 0,5 8 4,1 18 9,1 12 6,0 3 1,5 42 21,2

Более 100 1 0,5 3 1,5 4 2,0 3 1,5 0 0 11 5,5

Всего 7 3,5 36 18,2 76 38,4 68 34,3 11 5,6 198 100



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 8, № 1, 2016 69

100 МЕ/л [13], что имело место у 20,7% обследован-
ных пациентов.

Известно, что протективный уровень антител 
не является постоянной величиной, а имеет тен-
денцию к снижению [13, 14]. Несмотря на то, что 
концентрация HBsAb как результат естественно 
приобретенного иммунитета снижается медлен-
нее, чем у вакцинированных пациентов [15], скри-
нинговый контроль уровня HBsAb должен быть 
применен и к пациентам с серологическим про-
филем ОГВ в анамнезе для своевременной диаг-
ностики ХГВ, протекающего по «оккультному» 
варианту. 

При обследовании HBsAb-позитивных пациен-
тов с низким уровнем HBsAb (n = 42) на наличие 
DNA HBV в плазме крови положительные резуль-
таты выявлены в 7,1% случаев (n = 3). Полученные 
нами данные соответствуют результатам анало-
гичных исследований о частоте встречаемости 
DNA HBV (4,8 – 7,7%) среди HBsAg-негативных 
пациентов с ХГВ [16]. 

Клиническая картина заболевания у пациентов 
с ХГВ и наличием HBsAb была разнообразной. За-
регистрированы основные синдромы, характер-
ные для хронического гепатита: диспепсия (58,5%), 
геморрагический синдром в виде носовых кро-
вотечений и кровотечений из десен, подкожных 
кровоизлияний (49,1%), желтуха (33,9%), артрал-
гии (30,2%), астенический синдром (13,2%). Гепато-
спленомегалия, подтвержденная УЗИ, определена 
у 56,6% пациентов. Вторичные печеночные знаки и 
варикозное расширение вен пищевода по данным 
ФГДС отмечены у 19 пациентов (35,9%).

У пациентов с низким уровнем HBsAb по срав-
нению с пациентами с высоким уровнем антител 
чаще отмечены кожный зуд, телеангиэктазии, ас-
цит, желтуха проявления геморрагического син-
дрома (табл. 2). 

группы (18–29 лет – 9,1%; 30–44 лет – 27,2%), а 
среди пациентов с низким уровнем HBsAb этот по-
казатель составил 21,5% группы (2,4% и 19,1% соот-
ветственно). Лица старшего и пожилого возраста 
распределились следующим образом: 71,3% паци-
ентов с низким уровнем HBsAb (старшего возрас-
та – 42,8%, пожилого – 28,5%) и 63,6% пациентов 
с высоким уровнем HBsAb (36,4% и 27,2% соответ-
ственно). 

Среди HBsAb-позитивных пациентов с высо-
ким уровнем HBsAb лиц старше 75 лет не было, 
тогда как в группе HBsAb-позитивных пациентов 
с низким уровнем HBsAb их доля составила 7,2%. 

Полученные результаты соответствуют данным 
официальной статистики в Северо-Западном фе-
деральном округе, согласно которым первое место 
по болезненности ХГВ занимает возрастная груп-
па 50–59 лет с показателем болезненности 760,4 
на 100 тыс. населения, второе место приходится на 
возрастную группу 40–49 лет (24,0 на 100 тыс. на-
селения). В этих возрастных группах регистриру-
ется и достаточно высокая заболеваемость ХГВ: в 
возрасте 50–59 лет – 38,9 на 100 тыс. населения, 
60 лет и старше – 42,4 на 100 тыс. населения [10]. 
Согласно исследованиям других авторов, сероло-
гический профиль пациентов старшего возраста 
характеризуется наличием НВсAb, снижением 
HBsAg до неопределяемого уровня, наряду с нали-
чием или отсутствием HBsAb [11].

Изучение клинико-биохимических показате-
лей у HBsAb-позитивных пациентов представляет 
особый интерес, поскольку данные литературы 
свидетельствуют, что HBsAb определяются у 35% 
пациентов с «оккультным» гепатитом B [12].  

Выявлено, что из 53 HBsAb-позитивных па-
циентов у 42 (79,3%) уровень HBsAb был низким. 
Положительным расценивали уровень HBsAb от  
10 МЕ/л, но надежную иммунологическую защи-
ту обеспечивают антитела в концентрации выше  

Таблица 2 

Клинические проявления ХГВ в зависимости от уровня HBsAb (n = 53)

Клинические проявления Распределение пациентов по уровню HBsAb, МЕ/л плазмы р

10–100 более 100

абс., чел. доля, % абс., чел. доля, %

Кожный зуд 8 15,1 4 7,5 < 0,05

Телеангиоэктазии 13 24,5 7 13,2 < 0,05

Асцит 12 22,6 6 11,3 < 0,05

Периферические отеки 9 16,9 7 13,2 < 0,05

Желтуха 13 24,5 5 9,4 >0,05

Геморрагический синдром 20 37,7 6 11,3 >0,05
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Превышение нормальных значений уровня би-
лирубина отмечено у 23 (43,3%) пациентов – сред-
нее значение 93,8 ± 18,8 мкмоль/л. 

Показатели протеинограммы свидетельствова-
ли о незначительных нарушениях белково-синтети-
ческой функции печени: общий белок 68,1 ± 7,7 г/л, 
альбумины 52,0 ± 8,2%, гамма-глобулины 22,0 ± 8,5%. 

Известно, что характерными лабораторными 
признаками цирроза печени являются прогрес-
сирующее снижение уровня альбумина плазмы 
и/или повышение уровня гамма-глобулинов, что 
часто сопровождается снижением числа тром-
боцитов [4]. По данным нашего исследования, 
тромбоцитопения наблюдалась у 17 (32,1%) паци-
ентов, среднее количество тромбоцитов составило 
190,1±79,2×109/л, минимальный показатель 30×109 /л. 
Хотя, по данным других авторов, тромбоцитопе-
ния у пациентов ХГВ встречается реже, лишь в 
11% случаев. Проявления тромбоцитопении усу-
губляются с увеличением возраста пациентов и 
прогрессированием патологического процесса в 
печени [18].

Значение протромбинового индекса (ПТИ) в 
среднем составило 78,2 ± 18,4% с минимальным 
показателем 38%. Снижение уровня ПТИ, наряду 
с тромбоцитопенией, способствовало развитию 
геморрагического синдрома в виде малых прояв-
лений (кровотечения из носа и десен, подкожные 
кровоизлияния) у 21 (39,6%) пациента. Массивные 
желудочно-кишечные кровотечения отмечены у  
5 (9,4%) пациентов данной группы. 

Персистенция ВГВ в печени приводит к непре-
рывно протекающим некро-воспалительным из-
менениям, которые способствуют прогрессирова-
нию патологического процесса и переходу заболе-
вания в хроническую форму и цирроз печени [17]. 
У 23 из 53 (43,4%) HBsAb-положительных пациен-
тов диагностирован цирроз печени (табл. 3). 

Средний возраст пациентов с циррозом печени 
при низком уровне HBsAb составил 53,9 ± 12,7 лет, 
в группе больных с высоким уровнем антител – 
49,9 ± 14,9 лет (р > 0,05). Полученные результаты 
соответствуют данным литературы о тенденции к 
снижению уровня HBsAb с течением времени при 
естественном течении ХГВ [12–14]. 

Согласно классификации печеночно-клеточ-
ной функции по Child – Turcotte – Pugh (1964), 
проведена оценка степени тяжести состояния 
больных циррозом печени и интерпретация пока-
зателей, позволившая диагностировать класс A у 1 
(4,35%) пациента, класс В – у 2 (8,70%), класс С– у 
20 (86,95%) пациентов (табл. 4). Частота встречае-
мости цирроза выше в группе пациентов с низким 
уровнем HBsAb, чем с высоким (69,57 и 30,43% со-
ответственно; р < 0,05.) 

Анализ результатов биохимического обследо-
вания показал умеренное повышение активности 
АлАТ (83 ± 24,7 Ед/л), наряду с более высокой ак-
тивностью АсАТ (130 ± 23 Ед/л). Обычно при ХГВ 
активность АлАТ выше, чем АсАТ, однако при 
прогрессировании заболевания и развитии цир-
роза печени может наблюдаться обратное соот-
ношение [4], что имело место у 32 (60,4%) HBsAb-
положительных пациентов. 

Таблица 3

Распределение пациентов с ХГВ в зависимости от уровня HBsAb и наличия цирроза (n = 53)

Уровень HBsAb, 
МЕ/л плазмы

Пациенты с ХГВ

Без цирроза печени С циррозом печени Всего

абс., чел. доля, % абс., чел. доля, % абс., чел. доля, %

10–100 26 49,1 16 30,2 42 79,3

 Более 100 4 7,5 7 13,2 11 20,7

Всего 30 56,6 23 43,4 53 100

Таблица 4

Распределение пациентов с циррозом в зависимости от уровня HBsAb и стадий цирроза (n = 23)

Уровень HBsAb, МЕ/л плазмы Стадии цирроза печени

Класс А Класс В Класс С Всего

абс., чел. доля, % абс., чел. доля, % абс., чел. доля, % абс., чел. доля, %

10–100 1 4,35 1 4,35 14 60,87 16 69,57

Более 100 0 0 1 4,35 6 26,08 7 30,43

Всего 1 4,35 2 8,7 20 86,95 23 100
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Летальный исход зафиксирован в двух случаях. 
У одного из HBsAb-положительных пациентов не-
посредственной причиной смерти стало массив-
ное желудочно-кишечное кровотечение. Во вто-
ром случае имел место анамнестический профиль 
ОГВ, тогда как при последней госпитализации 
пациента, закончившейся летальным исходом, 
HBsAb не определялись. Непосредственной при-
чиной смерти явилась декомпенсация отёчно-ас-
цитического синдрома и отек легких. У умерших 
пациентов диагноз ХГВ подтвержден патоморфо-
логически.

Заключение

ХГВ с серологическим профилем «завершенной 
инфекции» вне зависимости от уровня HBsAb мо-
жет расцениваться как заболевание с латентным 
течением, прогрессированием патологического 
процесса вплоть до цирроза печени. Результаты 
проведенного исследования позволили диагности-
ровать практически у половины (43,4%) пациен-
тов цирротическую стадию заболевания: частота 
встречаемости цирроза выше в группе пациентов 
с низким уровнем HBsAb, чем с высоким – 30,2 
и 13,2% соответственно (р < 0,05). Оценка степе-
ни тяжести состояния больных циррозом печени 
выявила класс C в 86,95% случаев. У пациентов с 
декомпенсированным циррозом в два раза чаще 
выявлялись HBsAb в низком титре, чем в высоком. 
Данные пациенты подлежат диспансерному на-
блюдения с частотой углубленного обследования 
один раз в год в условиях дневного стационара 
специализированного центра. В то же время необ-
ходимо проведение мероприятий, направленных 
на предотвращение новых случаев инфицирова-
ния вирусом гепатита B.
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Введение
Геморрагическая лихорадка с почечным син-

дромом (ГЛПС) в нашей стране занимает ведущее 
место среди природно-очаговых болезней челове-
ка. На территории Республики Башкортостан (РБ) 
природные очаги ГЛПС являются самыми актив-
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ными и крупными в России. По роду занятий среди 
больных ГЛПС в целом по республике значитель-
но преобладали рабочие промышленных предпри-
ятий [1–3]. Техногенное загрязнение окружаю-
щей среды вызывает накопление токсичных ми-
кроэлементов в организме человека, в то же время 

Резюме
Цель: изучить полиморфизм генов ферментов де-

токсикации ксенобиотиков у больных геморрагической 
лихорадкой с почечным синдромом в зависимости от 
формы тяжести ГЛПС.

Материалы и методы: молекулярно-генетическое 
обследование проведено у 292 больных ГЛПС и 426 серо-
негативных по ГЛПС доноров. Материалом для молеку-
лярно-генетического анализа служили образцы ДНК, вы-
деленные из лимфоцитов периферической венозной кро-
ви. Для выделения ДНК использовался стандартный ме-
тод фенольно-хлороформной экстракции. Выделенную 
ДНК использовали для проведения полимеразной цепной 
реакции синтеза ДНК. Анализ полиморфных локусов ге-
нов CYP1A1 и GSTP1 проводили методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) синтеза ДНК на термоциклере 
«Терцик» производства компании «ДНК-технология» 
(город Москва), в автоматическом режиме с использо-
ванием локус-специфических олигонуклеотидных прай-
меров.

Результаты: гетерозиготный генотип AG поли-
морфного локуса А313G гена глутатион-S-трансферазы 
класса π (GSTP1) у жителей Республики Башкортостан 
ассоциирован с повышенной предрасположенностью 
к ГЛПС. Комбинация генотипов в виде 1А2С/АG генов 
полиморфного локуса А2455G гена цитохрома Р-450 1А1 
(CYP1A1) и полиморфного локуса А313G гена глутатион-
S-трансферазы класса π (GSTP1) встречается только 
при тяжёлой форме ГЛПС.

Ключевые слова: гены ферментов детоксикации, ге-
моррагическая лихорадка с почечным синдромом.

Abstract
Aim: to study gene enzyme polymorphism of xenobiotic 

detoxification in patients suffered from HFRS influenced by 
disease severity

Proceedings : Molecular genetic checkup has been done 
in 292 patients suffered from HFRS and 426 seronegative 
donors.DNA samples isolated from lymphocytes of periph-
eral gene enzyme were used for molecular genetic checkup.
Phenic-chloroform extraction method was applied to isolate 
DNA. The given DNA was used for polymerase chain reaction 
of DNA synthesis. Polymorphous CYP1A1 and GSTP1 gene 
locus analysis was performed on an automatic basis by poly-
merase chain reaction of DNA synthesis in a thermal cycle 
«Terzik» produced «DNK–techologiya» ( Moscow city) with 
the use of locus specific and oligonucleotide primers.

Outcomings: Glutathion-S-transferase class π with 
A313G locus of AG heterozygous genotype is typical for peo-
ple of Bashkortostan due to underlying risk for HFRS. A com-
bination of genotypes in the form of cytochrome P-450A1 with 
polymorphous locus A2455G and glutathione-S-transferase 
class π with A313G locus of AG can be found only in case of 
severe form of HFRS.

Key words: gene enzyme detoxification, hemorrhagic fe-
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при ГЛПС отмечается увеличение в крови токсич-
ных микроэлементов и накопление эндотоскинов 
[4, 5]. Известно, что интоксикационный синдром 
занимает одно из кардинальных мест в патогенезе 
ГЛПС и носит многофакторный характер. Одним 
из факторов выраженности интоксикационного 
синдрома является нарушение в системе фермен-
тов детоксикации. Гены ферментов детоксикации 
ксенобиотиков контролируют биотрансформа-
цию и выведение из организма эндогенных и экзо-
генных токсических соединений. Представлялось 
важным изучить значимость полиморфизма генов 
ферментов детоксикации в прогнозировании ри-
ска развития тяжелой формы ГЛПС. 

Цель исследования – определить прогностичес-
кую значимость полиморфизма генов ферментов 
детоксикации у больных геморрагической лихо-
радкой с почечным синдромом.

Задачи исследования – изучить полиморфизм 
генов ферментов детоксикации ксенобиотиков у 
больных ГЛПС в зависимости от формы тяжести 
ГЛПС.

Материалы и методы

292 больным ГЛПС и 426 серонегативных по 
ГЛПС доноров (контрольная группа) проведён 
молекулярно-генетический анализ ассоциаций 
полиморфного локуса А313G гена глутатион-S-
трансферазы класса π (GSTP1) и полиморфного ло-
куса А2455G гена цитохрома Р-450 1А1 (CYP1A1) с 
развитием ГЛПС и тяжестью течения заболевания. 

Диагноз ГЛПС подтверждён методом флюорес-
цирующих антител (МФА). Критерием диагности-
ки явилось четырёхкратное и более нарастание 
титра антител во втором образце сыворотки, взя-
том с интервалом 10 дней. У всех больных полу-
чено информированное согласие на проведение 
обследования и лечения.

Всем больным, помимо общеклинического об-
следования, проводили определение уровня сы-
вороточного креатинина, мочевины, белка, транс-
фераз, коагулограммы, исследование мочи по 
Зимницкому и Нечипоренко, исследование кис-
лотно-щелочного состояния и электролитов кро-
ви, ультразвуковое исследование почек и органов 
брюшной полости.

Из 292 больных у 127 была диагностирована тя-
желая форма ГЛПС, у 165 – среднетяжелая фор-
ма. Степень тяжести заболевания оценивалась со-
гласно методическим рекомендациям по клинике 
и диагностике ГЛПС [6].

Больные с выраженными проявлениями ин-
токсикации в виде токсико-инфекционного шока, 
тяжёлой степени острой почечной недостаточ-
ности (уровень креатинина выше 400 мкмоль/л, 

мочевины выше 24 ммоль/л, снижение диуреза до 
200 – 300 мл в сутки, вплоть до полной анурии), 
тяжёлого тромбогеморрагического синдромома 
(в виде массивных и полостных кровотечений) со-
ставили группу с тяжёлым течением заболевания. 
Среднетяжёлая форма заболевания представлена 
группой больных с менее выраженными призна-
ками интоксикации, с умеренной степенью ОПН 
(креатинин от 140 до 400 мкмоль/л, мочевина до 24 
ммоль/л, олигурия от 300 до 1000 мл в сутки) и от-
сутствием тяжёлых проявлений ДВС-синдрома.

Материалом для молекулярно-генетического 
анализа служили образцы ДНК, выделенные из 
лимфоцитов периферической венозной крови 
методом фенольно-хлороформной экстракции 
[7]. Выделенную ДНК использовали для проведе-
ния полимеразной цепной реакции на термоци-
клере «Терцик» производства компании «ДНК-
технология» (г. Москва), в автоматическом ре-
жиме с использованием локус-специфических 
олигонуклеотидных праймеров. После амплифи-
кации ПЦР-продукты всех локусов подвергались 
гидролизу соответствующими эндонуклеазами ре-
стрикции. Амплифицированные фрагменты ДНК 
разделяли электрофоретически в 7–8% полиа-
криламидном неденатурированном геле (ПААГ). 
После окончания электрофореза гель окрашивали 
раствором бромистого этидия и анализировали 
в проходящем ультрафиолетовом свете на транс-
иллюминаторе («Vilber Lourmat», TCP-20М). Раз-
меры аллелей определяли путём одновременного 
электрофореза с маркером (ДНК фага λ, гидро-
лизированный рестриктазой PstI). Характеристи-
ки исследованных локусов и условий их анализа 
представлены в таблице 1. 

Исследование проводилось в научной лабора-
тории кафедры биологии БГМУ (заведующая кафе-
дрой Т.В. Викторова) и в лаборатории «Ситилаб – 
Башкортостан», г. Уфа.

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили методами параметрической и 
непараметрической статистики с использованием 
статистических программ Statistica 7.0 for Windows. 
Разницу в распределении частот генотипов между 
группами рассчитывали с использованием кри-
терия χ² с поправкой Йетса с помощью програм-
мы RхС-статистика (Rows and Columns) (Roff D., 
Bentzen P., 1989). Силу ассоциаций маркеров с ри-
ском развития и клиническими особенностями 
ГЛПС оценивали по значениям показателя отно-
шения шансов (odds ratio, OR). OR>1 рассматрива-
ли как положительную ассоциацию заболевания с 
аллелем или генотипом («фактор риска»), OR<1 – 
как отрицательную ассоциацию («фактор устойчи-
вости»), OR=1 считали отсутствием ассоциации.
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Результаты и обсуждение

Группа генов детоксикации фазы I представ-
лена генами суперсемейства цитохрома Р-450, 
а также нецитохромных окислителей. Один из 
наиболее известных представителей семейства 
цитохромов Р-450 – цитохром Р-450 1А1 (арил-
гидрокарбонкарбоксилаза), кодируется геном 
CYP1A1. 

Полиморфизм гена CYP1A1 у больных ГЛПС и 
в контрольной группе представлен в таблице 2.

Статистический анализ не выявил достовер-
ных различий по распределению частот генотипов 
гена CYP1A1 между больными ГЛПС и в контроль-
ной группе. 

 Данные по изучению полиморфизма гена 
CYP1A1 у больных ГЛПС с различной степенью 
тяжести заболевания представлены в таблице 3.

Как видно из таблицы 3, гетерозиготный ге-
нотип 1А2С достоверно ассоциировался с тяжё-
лым течением заболевания (χ2=11,1; P = 0,001; 
OR=4,47; 95%СI=1,84÷10,86).

На следующем этапе мы изучили полиморфизм 
генов детоксикации фазы II у больных ГЛПС. Дан-
ные, полученные при изучении генотипов гена 
GSTP1 у больных ГЛПС и в контрольной группе, 
представлены в таблице 4.

Сравнительный анализ распределения частот 
генотипов гена GSTP1 выявил статистически зна-
чимые различия между общей выборкой больных 
и контрольной группой. Несмотря на то, что в обе-
их группах чаще встречается генотип АА, доля лиц 
с данным генотипом в контроле оказалась значи-
тельно выше – 58,5%, чем среди больных (45,7%). 
Как следует из представленных в таблице 4 ре-

Таблица 1

Характеристика локусов, исследованных методами ПЦР-ПДРФ, и условий их анализа
Локус гена Последовательность олигонуклеатидных праймеров Способ анализа и 

температура отжига, °С
Номенклатура аллелей 

(размер фрагментов, пн)
Ссылка

А2455G 
CYP1A1

5’-GAACTGCCACTTСAGCTGTCT-3’
5’-GAAAGACCTCCCAGCGGTCA-3’

ПЦР-ПДРФ
(HincII)
55

AA-139+48 пн
AС-139+120+48 пн
СС-120+48 пн

Oyama T. et 
al., 1995

А313G 
GSTP1

5’-ACCCCAGGGCTCTATGGGAA-3’
5’-TGAGGGCACAAGAAGCCCCT-3’

ПЦР-ПДРФ
(BsoMAI) 54

AA-176 пн
AG-176+91+85 пн
GG-91+85 пн

Harries L. et 
al., 1997

Таблица 2

Полиморфизм гена CYP1A1 у больных ГЛПС и в контрольной группе

Генотипы ГЛПС Контроль χ2 р ОR СI

Абс. % Абс. %

1А1А 264 90,4 382 91,39 0,098 0,754 0,89 0,53÷1,49

1А2С 28 9,6 34 8,13 0,292 0,589 1,2 0,71÷2,02

2С2С 2 0,48 0,215 0,643 0,28 0,01÷5,92 

Таблица 3

Полиморфизм гена CYP1A1 у больных ГЛПС с различной степенью тяжести заболевания

Генотипы ГЛПС
тяжёлая форма

ГЛПС
среднетяжёлая форма

χ2 р ОR СI

Абс. % Абс. %

1А1А 106 83,5 158 95,8 11,131 0,001 0,22 0,09÷0,54

1А2С 21 16,5 7 4,2 11,1 0,001 4,47 1,84÷10,86

Таблица 4

Распределение частот генотипов полиморфизма гена GSTP1 у больных ГЛПС и в контрольной группе

Генотипы ГЛПС Контроль χ2 р ОR СI

Абс. % Абс. %

АА 133 45,7 247 58,5 11,7 0,001 0,59 0,44÷0,8

АG 150 51,4 166 39,3 10,1 0,001 1,6 1,2÷2,2

GG 9 3 9 2,13 0,63 0,4 1,5 0,57÷3,72
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зультатов, гетерозиготный генотип AG в 1,3 раза 
чаще встречался у больных (51,4%) по сравнению 
с контрольной группой (39,2%). Статистический 
анализ подтверждает наличие достоверных раз-
личий по частоте гетерозиготного генотипа между 
группами и позволяет использовать его в качестве 
генетического маркера, ассоциированного с повы-
шенным риском развития ГЛПС при уровне отно-
шения шансов OR=1,6 (СI=1,0–2,58).

Статистический анализ не выявил достоверных 
различий по частоте встречаемости гомозиготного 
по мутации генотипа GG у больных ГЛПС и в кон-
трольной группе. Это можно объяснить редкой ча-
стотой указанного маркера, который встречается 
лишь на 3 хромосомах из 584 хромосом больных 
ГЛПС и в 9 случаях из 844 проанализированных 
хромосом контрольной группы.

Данные по полиморфизму гена GSTP1 у боль-
ных ГЛПС с различной степенью тяжести заболе-
вания представлены в таблице 5.

Гетерозиготный генотип АG достоверно ас-
социировался с тяжёлым течением заболевания 
(χ2=4,697; P = 0,03; OR=1,72; 95%СI=1,08÷2,74).

Нами исследована значимость комбинаций ге-
нотипов по локусам CYP1A1 и GSTP1 в клиниче-
ской характеристике больных ГЛПС (табл. 6).

Как видно из приведенных данных, комбина-
ция генотипов CYP1A1 и GSTP1 в виде 1А2С/АG 
встречалась только при тяжёлой форме заболева-
ния ГЛПС и достоверно ассоциировалась с тяжё-
лым течением заболевания (χ2=13,274; P=0,0001; 
OR=79,29; 95%СI=4,36÷1442,6).

Генотипиролвание больных ГЛПС позволит 
оценить индивидуальную предрасположенность к 
тяжелому течению болезни. На сегодняшний день 
существует способ определения повышенного рис-

ка тяжелого течения ГЛПС на основе анализа по-
лиморфизма генов таких цитокинов, как фактора 
некроза опухоли и интерлейкина 1β [8]. Однако при 
ГЛПС происходят не только сдвиги в иммунной си-
стеме, но и накопление эндотоксинов и нарушение 
выведения экзотоксинов. Выраженность симптомов 
интоксикации является одним из критериев тяже-
лого течения ГЛПС. Известно, что биотрансформа-
ция ксенобиотиков и эндогенных веществ является 
трехступенчатым процессом, который включает в 
себя их активацию (фаза 1), детоксикацию (фаза 2) 
и выведение из организма (фаза 3).

В первой фазе детоксикации происходит акти-
вация ксенобиотиков с образованием активных 
промежуточных электрофильных метаболитов. 
Эта фаза катализируется, главным образом, мно-
гочисленным семейством ферментов – цитохро-
мов Р-450, которые локализованы в основном в 
мембранах эндоплазматического ретикулума и от-
носятся к микросомальной или монооксигеназной 
системе метаболизма. Цитохромы Р-450 – это ге-
мопротеиды, связывающиеся с мембраной белков, 
с молекулярным весом 5000 кД [9]. В настоящее 
время описано 36 семейств генов Р-450. У челове-
ка суперсемейство цитохрома Р-450 (CYP) пред-
ставлено 57 функционально активными генами и 
58 псевдогенами, локализованными на различных 
хромосомах. 

Основная функция цитохрома Р-450 1A1 
(CYP1A1) заключается в образовании в молекуле 
ксенобиотика гидрофильной группы. В результате 
продукты становятся более полярными, благодаря 
чему происходит детоксикация тысячи веществ 
[10]. Повышение ферментативной активности ци-
тохрома Р-450 1А1 может приводить к накоплению 
в клетке промежуточных высокотоксичных мета-

Таблица 5

Полиморфизм гена GSTP1 у больных ГЛПС с различной степенью тяжести заболевания

Генотипы ГЛПС
тяжелая форма

ГЛПС
среднетяжёлая форма

χ2 р ОR СI

Абс. % Абс. %

АА 56 44,1 83 50,3 0,875 0,35 0,78 0,49÷1,24

АG 71 55,9 70 42,4 4,697 0,03 1,72 1,08÷2,74

GG 12 7,3 7,875 0,005 0,05 0,0÷0,81

Таблица 6

Комбинации генотипов 1А2С гена CYP1A1 и генотипов АА и АG гена GSTP1,  
у больных ГЛПС с различной степенью тяжести заболевания

Генотипы ГЛПС
тяжёлая форма

ГЛПС
среднетяжёлая форма

χ2 р ОR СI

Абс. % Абс. %

1А2С/АА 3 83,5 7 100 13,274 0,0001 0,01 0,0÷0,23

1А2С/АG 18 16,5 13,274 0,0001 79,29 4,36÷1442,6
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болитов, а также свободных радикалов и активных 
форм кислорода, которые в совокупности прово-
цируют развитие оксидативного стресса. 

Мы изучали полиморфизм в 7-м экзоне гена 
CYP1A1 (A4889G). Данный полиморфизм приво-
дит к замене изолейцина на валин в 462 кодоне 
аминокислотной последовательности белка, за-
трагивающей каталитический центр фермента 
(Hayashi S. et al., 1991). В результате такой заме-
ны продуцируется фермент, активность и инду-
цибельность которого почти в 2 раза выше, чем у 
фермента без замены (Cosmo G. et al., 1993). Это 
приводит к увеличению концентрации промежу-
точных токсических метаболитов фазы I, более 
выраженным симптомам интоксикации, и, как по-
казали наши исследования, полиморфизм A2455G 
является одним из предрасполагающих фактор тя-
желого течения ГЛПС. 

Во время второй фазы детоксикации промежу-
точные активированные ксенобиотики преобразу-
ются в водорастворимые нетоксичные компонен-
ты, которые выводятся из организма через кожу, 
почки, кишечник. В этой фазе принимают участие 
глютатион-S-трансферазы, глюкуронил-трансфера-
зы, сульфотрансферазы, ацетилтрансферазы и дру-
гие, среди которых имеются и мутантные формы.

Глутатион-S-трансферазы катализируют вза-
имодействие глутамата с электрофильными ато-
мами С, N, S, О широкого спектра соединений. 
Глутатион-S-трансферазы присутствуют в самых 
разных тканях. Особенно высока их концентра-
ция в печени, плаценте, лёгких, мозге, почках, 
кишечнике [11]. Суперсемейство глутатионтранс-
фераз состоит из пяти классов: альфа (α), мю (μ), 
пи (π), тета (θ) и зет (z). Глутатион-опосредованная 
детоксикация играет важную роль в обеспечении 
резистентности клеток к перекисному окислению 
жиров, свободным радикалам, алкилированию 
белков и предотвращении поломок ДНК. Кроме 
того, глютатионтрансферазам принадлежит роль 
внутриклеточных переносчиков билирубина, а 
также биосинтеза некоторых физиологически ак-
тивных веществ – простагландинов [12].

Гены детоксикации фазы II представлены в 
основном генами, контролирующими синтез, су-
персемейство глутатионтрансфераз и ариламин-
N-ацетилтрасфераз. Глутатион-S-трансферазы ка-
тализируют взаимодействие глутамата с электро-
фильными атомами С, N, S, О широкого спектра 
соединений. Ген GSTР1 находится на хромосоме 
11 (11.g13). Транзиция аденина на гуанин в 313 по-
ложении в 5 экзоне гена приводит к замене изо-
лейцина на валин в 105 положении, которая за-
трагивает последовательность ДНК, кодирующую 
сайт связывания фермента с определёнными суб-
стратами. Установлена важная роль ферментов 
GSTР1 в детоксикации пестицидов, а так же в про-

цессе канцерогенеза [13]. F.D. Gilliland et al., (2004) 
обнаружили, что фермент гена GSTР1 модифици-
рует воздействие сжиженного газа и дизельного 
топлива на человека, поскольку в группе лиц, под-
вергшихся экспозиции и имеющих гетерозигот-
ный генотип, наблюдается повышение IgE и анти-
гистаминов [14].

Наши исследования показали, что генетичес-
кими маркерами повышенного риска развития 
тяжёлого течения ГЛПС являются генотипы АG 
полиморфного локуса А313G гена глутатион-S-
трансферазы класса π (GSTP1). Данный факт мож-
но объяснить тем, что при наличии мутантных 
форм активность фермента значительно снижа-
ется, что сопровождается уменьшением процесса 
детоксикации ксенобиотиков и эндогенных ток-
синов, следовательно, не подвергающиеся мета-
болическим преобразованиям ксенобиотики и эн-
дотоксины накапливаются в организме, усиливая 
выраженность синдрома интоксикации при ГЛПС.

Выводы

1. Гетерозиготный генотип AG полиморфного 
локуса А313G гена глутатион-S-трансферазы клас-
са π (GSTP1) у жителей Республики Башкортостан 
ассоциирован с повышенной предрасположенно-
стью к ГЛПС и с тяжелым течением заболевания.

2. Гетерозиготный генотип 1А2С полиморфного 
локуса А2455G гена цитохрома Р-450 1А1 (CYP1A1) 
достоверно ассоциировался с тяжёлым течением 
ГЛПС.

3. Комбинация генотипов в виде 1А2С/АG ге-
нов полиморфного локуса А2455G гена цитохрома 
Р-450 1А1 (CYP1A1) и полиморфного локуса А313G 
гена глутатион-S-трансферазы класса π (GSTP1) 
встречается только при тяжёлой форме ГЛПС.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЗАТРАТ НА ИНГИБИТОРЫ ПРОТЕАЗЫ ВТОРОЙ 
ВОЛНЫ ПРИ ТЕРАПИИ ХРОНИЧЕСКОГО ГЕПАТИТА С (1 ГЕНОТИП) 
У ПАЦИЕНТОВ, НЕ ПОЛУЧАВШИХ РАНЕЕ ПРОТИВОВИРУСНЫЕ 
ПРЕПАРАТЫ, И ПРИ РЕЦИДИВЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
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Сost-effectiveness of the second wave of protease inhibitors in the treatment of chronic hepatitis C (genotype 1)  
in patients not previously treated with antiviral drugs, and for relapsed disease
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1 Science Research Institute of Children’s Infections, Saint-Petersburg, Russia
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Резюме
В терапии хронического гепатита С (ХГС) активно 

применяются ингибиторы протеазы (ИП).
Целью работы являлась оценка эффективности за-

трат на нарлапревир и симепревир при терапии ХГС  
(1 генотип) у пациентов, не получавших ранее противо-
вирусные препараты, и при рецидиве ХГС.

Материалы и методы. Анализ эффективности за-
трат на симепревир и нарлапревир проводили с пози-
ции системы здравоохранения на основе результатов 
исследований QUEST-1, QUEST-2, ASPIRE и PIONEER. 
При проведении анализа использовали показатель от-
носительного риска достижения УВО 24 по отношению 
к терапии ПЕГ-ИФ + РБВ. Предполагали прекращение 
терапии пациентов, получавших нарлапревир, при от-
сутствии УВО через 12 недель и прекращение терапии 
симепревиром при отсутствии УВО через 4 недели. За-
траты на нарлапревир рассчитывались на основе пред-
полагаемой цены регистрации в случае включения пре-
парата в Перечень ЖНВЛП с учетом НДС (10%) и 10% 
торговой наценки. Затраты на прочие противовирус-
ные препараты соответствовали средневзвешенным 
результатам аукционов за 2015 г. 

Результаты. В базовом варианте затраты на про-
тивовирусные препараты при назначении в качестве 
терапии первой линии нарлапревира ниже по сравне-
нию с симепревиром на 12,2% (950,6 и 1083,0 тыс. руб. 
соответственно), а затраты в расчете на пациента с 
УВО 24 – на 7,8%. У пациентов после рецидива сниже-
ние объема затрат на противовирусные препараты 
составит при терапии нарлапревиром по сравнению с 
симепревиром 4,3% (971,3 и 1014,7 тыс. руб., соответ-
ственно), а затраты на пациента с УВО 24 снизятся 
при этом на 25,0%. 

Анализ чувствительности продемонстрировал до-
статочно высокую надежность полученных результа-
тов. Так, при предположении о равной клинической эф-
фективности нарлапревира и симепревира затраты 
на лечение наивных пациентов будут на 10,6% ниже 
при назначении нарлапревира по сравнению с симепре-

Abstract
The protease inhibitors (PI) actively using for the treat-

ment of chronic hepatitis C (CHC).
The aim of this analysis was to evaluate the cost-effective-

ness of narlaprevir and simeprevir in the CHC (genotype 1) 
therapy in treatment-naïve patients and relapses. 

Material and methods. Analysis of the cost-effectiveness 
of simeprevir and narlaprevir was conducted from the per-
spective of the health care system and base on QUEST-1, 
QUEST-2, ASPIRE and PIONEER clinical trials. The relative 
risk of achieving SVR 24 compared to the peg-INF + RBV 
therapy was used in the model. 

Treatment discontinuation in patients receiving narla-
previr assumed in the absence of a SVR after 12 weeks and 
in patients receiving simeprevir in the SVR absence after 4 
weeks. 

The cost of narlaprevir was calculate based on estimated 
registration price in case of EDL (essential pharmaceutical 
list approved by MOH) inclusion, including VAT (10%) and 
10% as trade margin. Costs of other antiviral products were 
in line with the results of 2015 average auctions prices.

Results. In the base case costs on antiviral products with 
narlaprevir as first-line therapy are lower compared with 
simeprevir by 12,2% (950,6 and 1083,0 thousand RUR, re-
spectively), and the cost per patient with SVR 24 by 7,8%. In 
patients group after relapse costs on antiviral products with 
narlaprevir as first-line therapy will decrease compared with 
simeprevir by 4,3% (971,3 and 1014,7 thousand RUR, respec-
tively), and the cost per patient with SVR 24 by 25,0%.

The sensitivity analysis demonstrated a high reliability 
of obtained results. Thus, assuming equal clinical effective-
ness of narlaprevir and simeprevir, costs of treatment naive 
patients will be 10.6% lower for narlaprevir group compared 
to simeprevir group (953,0 and 1066,0 thousand rur, respec-
tively), and by 12,9% for the treatment of relapses (957,9 and 
1100,0 thousand RUR, respectively). 

Conclusions. With comparable clinical efficacy and tol-
erability of narlaprevir and simeprevir both in treatment-
naïve patients and patients with relapse after therapy, which 
included PEGylated interferon and ribavirin, narlaprevir 
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Эффективность симепревира и нарлапревира 
при терапии ХГС представлена в таблице 1.

Из таблицы 1 видно, что эффективность симе-
превира и нарлапревира сопоставима как у па-
циентов, ранее не получавших противовирусные 
препараты, так и у пациентов с рецидивом после 
двойной терапии ПЕГ-ИФ + РБВ. 

При этом добавление как симепревира, так и 
нарлапревира к двойной терапии ПЕГ-ИФ + РБВ 
не приводило к ухудшению профиля безопас-
ности. Так, частота отмены терапии вследствие 
побочных эффектов в исследованиях QUEST-1, 
QUEST-2 и ASPIRE составила 3% vs 3%; 1,6% vs 
0,7%, 5% vs 2% в группах ПЕГ-ИФ + РБВ + СПВ 
и ПЕГ-ИФ + РБВ соответственно, а в исследова-
нии PIONEER частота отмены терапии вследствие 
побочных эффектов составила 3,2% в группе ПЕГ-
ИФ + РБВ и 6,5% в группе ПЕГ-ИФ + РБВ + НПВ 
+ Ритонавир [3–6].  

Затраты на терапию, включающую противови-
русные препараты прямого действия, весьма зна-
чительны. В связи с этим при принятии решения 
об их применении в клинической практике необ-
ходимо оценивать не только клиническую эффек-
тивность и переносимость схем лечения, но и фар-
макоэкономические аспекты их применения.

Цель исследования – оценка эффективности 
затрат на нарлапревир и симепревир при терапии 
ХГС (1 генотип) у пациентов, не получавших ранее 

Введение

В настоящее время в качестве терапии первой 
линии хронического гепатита С (ХГС) и при реци-
диве заболевания рекомендовано использование 
терапии, включающей препараты прямого проти-
вовирусного действия [1]. К числу используемых 
при терапии режимов относятся схемы, включа-
ющие ингибиторы протеазы, пегилированный 
интерферон (Пег-ИФ) и рибавирин (РБВ). Инги-
биторы протеазы первой волны характеризуются 
низким генетическим барьером резистентности и 
эффективностью только в отношении вируса ге-
патита С (ВГС) 1 генотипа. Ингибиторы протеазы 
второй волны имеют более высокий барьер резис-
тентности, более высокую активность в отноше-
нии ВГС различных генотипов, за исключением 
генотипа 3, более простые схемы дозирования и 
улучшенный профиль безопасности [2]. К числу 
ингибиторов протеазы второй волны относятся за-
регистрированные в Российской Федерации симе-
превир (СПВ) и нарлапревир (НПВ), назначаемый 
в комбинации с ритонавиром.

Эффективность симепревира у наивных па-
циентов оценивалась в исследованиях QUEST-1 и 
QUEST-2, у пациентов после рецидива ХГС – в ис-
следовании ASPIRE [3-5]. Эффективность нарла-
превира у аналогичных групп пациентов оценива-
лась в масштабном международном исследовании 
PIONEER с двойным слепым контролем [6].

виром (953,0 и 1066,0 тыс. руб. соответственно), а при 
терапии пациентов с рецидивом снижение затрат на 
противовирусные препараты составит при назначе-
нии нарлапревира 12,9% (957,9 и 1100,0 тыс. руб. соот-
ветственно). 

Выводы. При сопоставимой клинической эффектив-
ности и переносимости нарлапревира и симепревира 
как у наивных пациентов, так и у пациентов с рецидивом 
после терапии, включающей пегилированный интерфе-
рон и рибавирин, нарлапревир позволяет снизить на-
грузку на бюджет. В связи с существенной вариабельно-
стью цен ингибиторов протеазы при реализации реги-
ональных программ целесообразно осуществлять выбор 
с учетом особенностей регионального ценообразования.

Ключевые слова: хронический гепатит С, наивные 
пациенты, рецидив, симепревир, нарлапревир, эффек-
тивность затрат.

reduces the burden on the budget. Due to substantial vari-
ability of PI prices, it is advisable to take into account local 
pricing at regional programs implementation.

Key words: chronic hepatitis C, naive patients, relapse, 
simeprevir, narlaprevir, cost-effectiveness.

Таблица 1

Эффективность ингибиторов протеазы второй волны при терапии ХГС (1 генотип) (УВО 24,%)

Пациенты Симепревир (QUEST-1; QUEST-2; ASPIRE) [3–5] Нарлапревир (PIONEER) [6]

ПЕГ-ИФ + РБВ 
+ СПВ

ПЕГ-ИФ + 
РБВ

ОР (ПЕГ-ИФ + 
РБВ + СПВ vs 

ПЕГ-ИФ + РБВ)

ПЕГ-ИФ + РБВ + 
НПВ + Ритонавир

ПЕГ-ИФ 
+ РБВ

ОР (ПЕГ-ИФ + РБВ + 
НПВ + Ритонавир vs 

ПЕГ-ИФ + РБВ)

Наивные пациенты 81 50 1,62 88 57 1,54

Рецидив ХГС 85 37 2,30 88 29 3,03
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составляла у всех пациентов 12 недель (+12 не-
дель ПЕГ-ИФ + РБВ). При этом предполагали, что, 
в соответствии с инструкцией по применению си-
мепревира терапию прекращают при отсутствии 
УВО через 4 недели.

В связи с сопоставимым профилем безопасно-
сти препаратов учитывались только затраты на про-
тивовирусные препараты, затраты на коррекцию 
нежелательных эффектов терапии, лабораторные 
исследования и мониторинг не учитывались. 

Затраты на противовирусные препараты соот-
ветствовали средневзвешенным результатам аук-
ционов за 2015 г. (www.zakupki.gov.ru): симепре-
вир (Совриад) капс. 150 мг № 28 – 325 288,71 руб., 
Пег-ИФ альфа 2а (Пегасис) 180 мкг/мл шприц-
тюбик 0,5 мл № 1 – 9630,72 руб., рибавирин таб. 
250 мг № 30 – 526,00 руб., ритонавир (Норвир) 
100 мг № 60 – 3730,58 руб. Затраты на нарлапре-
вир рассчитывались на основе предполагаемой 
цены регистрации в случае включения препарата 
в Перечень ЖНВЛП с учетом НДС и 10% торговой 
наценки – 100 мг № 56 – 242 000 руб. (цена реги-
страции – 200 тыс. руб.) 

противовирусные препараты, и при рецидиве ХГС.

Материалы и методы

Анализ эффективности затрат на симепревир и 
нарлапревир проводили с позиции системы здра-
воохранения на основе результатов исследований 
QUEST-1, QUEST-2, ASPIRE и PIONEER [3–6]. При 
проведении анализа использовали показатель от-
носительного риска достижения УВО 24 по отноше-
нию к терапии ПЕГ-ИФ + РБВ. При расчете исполь-
зовали средневзвешенный показатель УВО 24 при 
терапии ПЕГ-ИФ + РБВ в исследованиях QUEST-1, 
QUEST-2 и PIONEER у наивных пациентов (52%) и 
средневзвешенный показатель УВО 24 при терапии 
ПЕГ-ИФ + РБВ в исследованиях ASPIRE и PIONEER 
у пациентов с рецидивом – 33% [3–5]. 

Длительность терапии НПВ + ритонавир + 
Пег-ИФ + РБВ у всех пациентов в соответствии с 
дизайном исследования PIONEER составила при 
расчете 12 недель (+12 недель ПЕГ-ИФ + РБВ). 
При этом предполагали прекращение терапии 
пациентов, получавших нарлапревир, при отсут-
ствии УВО через 12 недель терапии. 

Длительность терапии СПВ + Пег-ИФ + РБВ 

Таблица 2

Эффективность затрат на ингибиторы протеазы второй волны при терапии ХГС (1 генотип) 

Параметры СПВ + Пег-ИФ + РБВ НПВ + ритонавир + Пег-ИФ + РБВ

Наивные 
пациенты

Пациенты с рецидивом после 
терапии Пег-ИФ + РБВ

Наивные 
пациенты

Пациенты с рецидивом после 
терапии Пег-ИФ + РБВ

Затраты на терапию, тыс. руб. 1083,0 1014,7 950,6 971,3

УВО 24,% 0,84 0,76 0,80 0,97

Затраты / эффективность,  
тыс. руб./ пациента с УВО 24

1289,3 1335,1 1188,3 1001,3

Рис. Влияние изменения стоимости нарлапревира  
и симепревира на объем затрат на противовирусную 
терапию пациентов с ХГС (заштрихованные 
области означают, что затраты на лечение НПВ + 
ритонавир + Пег-ИФ + РБВ или СПВ + Пег-ИФ + 
РБВ при соответствующем соотношении стоимости 
нарлапревира и симепревира минимальны)

Результаты и обсуждение 

Результаты оценки представлены в таблице 2.
Очевидно, что тройная терапия с нарлапреви-

ром, назначаемая в первой линии, при сопоста-
вимой клинической эффективности и переноси-
мости экономически более выгодна, чем вариант 
с назначением в первой линии симепревира. При 
этом нагрузка на бюджет при назначении в каче-
стве терапии первой линии НПВ + ритонавир + 
Пег-ИФ + РБВ снизится по сравнению с СПВ + 
Пег-ИФ + РБВ на 12,2%, а затраты в расчете на па-
циента с УВО 24 – на 7,8%. 

У пациентов после рецидива снижение нагруз-
ки на бюджет составит при терапии нарлапреви-
ром по сравнению с симепревиром 4,3%, а затраты 
на пациента с УВО 24 будут ниже на 25,0%. 

При анализе чувствительности оценивали вли-
яние на результат изменения цены симепревира 
в реальных пределах (220,0 тыс. руб. – 540,5 тыс. 
руб. за упаковку), а цены нарлапревира – на 25% 

       а) наивные пациенты              б) пациенты с рецидивом
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по сравнению с базовым вариантом. Кроме того, 
вследствие отсутствия прямых сравнительных ис-
следований и сопоставимой абсолютной частоты 
УВО 24 в группах симепревира и нарлапревира 
(без учета частоты УВО 24 в группе Пег-ИФ + РБВ) 
оценивали вариант с равной клинической эффек-
тивностью нарлапревира и симепревира.

Результаты анализа чувствительности к изме-
нению стоимости нарлапревира и симепревира 
представлены на рисунке.

Из рисунка видно, что при изменении стоимо-
сти симепревира в реальных пределах и нарлапре-
вира на 25% от базового варианта в большинстве 
случаев затраты на лечение нарлапревиром будут 
минимальны. 

При предположении о равной эффективности 
нарлапревира и симепревира (82% у наивных па-
циентов и 86% у пациентов с рецидивом) предпо-
лагаемая стоимость лечения наивных пациентов 
будет на 10,6% ниже при назначении нарлапреви-
ра по сравнению с симепревиром (953,0 и 1066,0 
тыс. руб. соответственно). При терапии пациентов 
с рецидивом снижение нагрузки на бюджет при 
назначении нарлапревира составит 12,9% (957,9 и 
1100,0 тыс. руб. соответственно). 

Таким образом, при сопоставимой клиничес-
кой эффективности и переносимости нарлапреви-
ра и симепревира как у наивных пациентов, так и 
у пациентов с рецидивом после терапии, включа-
ющей пегилированный интерферон и рибавирин, 
нарлапревир позволяет снизить нагрузку на бюд-
жет. В связи с существенной вариабельностью цен 
ингибиторов протеазы при реализации региональ-
ных программ целесообразно осуществлять выбор 
с учетом особенностей регионального ценообра-
зования.
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Нежелательные аллергические осложнения на 
вакцинацию развиваются в виде местных или и 
общих проявлений, как правило, при повторном 
введении вакцин. Они обусловлены повышенной 
чувствительностью организма привитого к компо-
нентам вакцин, преимущественно к балластным 
веществам (консервантам – формальдегиду, мер-
тиоляту, феноксиэтанолу, сорбенту – гидроокиси 
алюминия, гетерологичным белкам – альбумину 
и яичному белку, антибиотикам), которые включе-
ны в состав вакцин. 

Наиболее часто местные аллергические ре-
акции регистрируются после введения неживых 
вакцин, содержащих в качестве сорбента гидрок-
сид алюминия. При использовании живых вакцин 
местные аллергические реакции наблюдаются 
реже и также связаны с дополнительными веще-
ствами, входящими в препарат. Клинические про-
явления местных аллергических осложнений –ги-
перемия и отек (уплотнение) более 8 см в диаме-
тре в месте введения вакцинного препарата. По 
классификации ВОЗ местной реакцией считают 
отек и гиперемию, распространяющиеся за преде-
лы близлежащего сустава или занимающие более 
половины участка тела в области проведения при-
вивки, а также болезненность, гиперемию, отек 
(вне зависимости от размеров), сохраняющиеся 
более 3 дней. В редких случаях при использовании 
вакцин, содержащих гидроксид алюминия, воз-
можно формирование асептического абсцесса. 
Патогенез местных аллергических осложнений, 
как правило, связан с реакцией гиперчувствитель-
ности замедленного типа [1–3]. Срок появления 
местных аллергических реакций при использова-
нии как неживых вакцин, так и живых приходится 
на первые 1–3 дня после иммунизации.

Общие аллергические осложнения встречают-
ся существенно реже. К крайне редким относится 
анафилактический шок и анафилактоидная реак-
ция, частота которых 1 на 1 000 000 доз вакцин, ис-
пользуемых для вакцинации в рамках календаря 
прививок. Несколько чаще – 1 на 50–100 000 доз 

ОБЩАЯ АЛЛЕРГИЧЕСКАЯ РЕАКЦИЯ У ПРИВИТОГО –  
ВСЕГДА ЛИ «ВИНОВАТА» ВАКЦИНА? (КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ) 

С.М. Харит, И.В.Фридман, А.А. Рулева
Научно-исследовательский институт детских инфекций, Санкт-Петербург, Россия

Common allergic reactions in the graft – if «fault» is always vaccine? (clinical case)
S.M. Kharit, I.V. Fridman, A.A. Ruleva
Science Research Institute of Children’s Infections, Saint-Petersburg, Russia

развиваются общие аллергические осложнения по 
типу крапивницы, различных аллергических сы-
пей; отек Квинке. Общие аллергические реакции 
(анафилактический шок, крапивница) развиваются 
по механизму реакций I типа – гиперчувствитель-
ности немедленного типа. Сроки их возникновения 
при введении неживых вакцин в первые 1–3 дня 
после прививки, при введении живых вакцин чаще с 
4–5-го по 14-й день (в периоде разгара вакцинации). 
Они развиваются наиболее часто по IgЕ зависимому 
типу. Примерно у половины пациентов крапивница 
сочетается с отеком Квинке. Отеки Квинке могут 
локализоваться на лице, в полости рта, поражать 
дыхательную систему, что проявляется осиплостью 
голоса, лающим кашлем, приступами кашля, уду-
шья, вплоть до асфиксии. В 30% случаев возможны 
отеки в желудочно-кишечном тракте, что реализует-
ся клинически в виде тошноты, рвоты, метеоризма, 
непроходимости. При поражении нервной системы 
возможны головная боль, головокружение, тошнота, 
рвота, менингеальные явления.

При постановке диагноза общей аллергической 
реакции (осложнения) на вакцинацию ведущими яв-
ляются сроки появления симптомов после введения 
вакцины, сведения о повторном ее введении и отсут-
ствие других возможных причин аллергии [4, 5]. 

Однако эти критерии в ряде случаев не позволя-
ют правильно установить связь с проведенной вак-
цинацией. В представленном примере правильная 
оценка причин развившейся аллергической реак-
ции была осуществлена практически через год.

Ребенок С.Л., 1 мес. поступила в НИИДИ в день 
вакцинации с жалобами на аллергическую сыпь, с 
диагнозом «необычная реакция на вакцинацию». 

Из анамнеза болезни известно, что 3.05 сдела-
на вторая прививка против гепатита В. Через не-
сколько часов подъем температуры тела до 37,5°С, 
появилась аллергическая сыпь типа крапивницы 
на кистях, стопах, конечностях, туловище, а также 
отек, гиперемия вокруг локтевых и коленных су-
ставов. Одновременно жидкий стул после каждого 
кормления, срыгивания. 
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Из анамнеза жизни: ребенок от 1-й беременно-
сти. У матери папилломатоз гортани, хронический 
пиелонефрит, уреоплазмоз, удаление яичника (из-
за апоплексии), в оставшемся – поликистоз, аднек-
сит. Роды на 37-й неделе, вес при рождении 2850 г, 
длина – 49 см. Прививки в р/доме: БЦЖ 30.03.05, 
V1 п/гепатита В. 1-ю прививку от гепатита В в род-
доме перенесла бессимптомно. В возрасте 1 мес. на 
профилактическом приеме в поликлинике (29.04.) 
установлено, что девочка прибавила в весе 260 г  
за 1 месяц и с 29.04.была введена для докорма смесь 
«Фрисовом». Через 4 дня на повторном приеме вы-
явлено, что за 4 дня прибавка веса 250 г, посчитали 
ребенка здоровым и привили (V2 гепатит В).

В стационаре со дня поступления получала вну-
тримышечно гормоны (преднизолон), антигиста-
минные, адсорбенты, биопреператы (бифиформ), 
ферменты (креон). С 5.05. на фоне преднизолона 
сыпь стала угасать, с 6.05. отеки прошли, на месте 
сыпи – «пестрота» кожи. За сутки пребывания в 
стационаре обращали на себя внимание упорные 
срыгивания и жидкий стул при уменьшении ал-
лергической симптоматики. Высказано предполо-
жение о непереносимости белка коровьего моло-
ка. Проведена смена питания. После введения ги-
дролизатной смеси «Дамил-пепти», со следующего 
дня перестала срыгивать, нормализовался стул, де-
вочка стала прибывать в весе. Аллергическая реак-
ция ушла полностью за 2 дня.

При обследовании в стационаре в клинических 
анализах крови – при поступлении анемия, лей-
коцитоз, тромбоцитопения, выраженная эозино-
филия. К моменту выписки – тенденция к норма-
лизации показателей клинического анализа крови 
(табл.).

При обследовании кала (с учетом жидкого сту-
ла с поступления) в копрограмме – детрит 1, крах-
мал 1, жирные кислоты 1, мыла 1, слизь. В посеве 
кала патогенной и условно-патогенной флоры не 
выявлено. Анализ мочи: реакция кислая, белок – 
0,033 г/л; эпителий плоский=2 , лейкоциты = 0–2, 
эритроциты измененные=2, слизь=2, бактерии= 
4. Проведено ЭКГ: ритм синусовый, отклонение 
электрической оси вправо, неполная блокада 
правой ножки пучка Гиса, умеренные нарушения 
процессов реполяризации желудочков.

На сновании клинических проявлений общей 
аллергической реакции в виде распространенной 

крапивницы с кратковременной тромбоцитопе-
нией, выраженной эозинофилией, развившихся в 
день проведения второго введения вакцины про-
тив гепатита В, основной диагноз был сформули-
рован следующим образом: Поствакцинальное 
осложнение – патологическая общая аллергиче-
ская реакция на 2 вакцинацию против гепатита В. 
В связи с выявленной эмпирически (путем смены 
питания) непереносимости белка коровьего моло-
ка, проявлявшейся срыгиванием, рвотой, поносом 
после назначения молочной смеси и исчезновение 
данной симптоматики практически сразу после 
ее отмены, в качестве сопутствующего диагноза 
были выставлены: лактазная недостаточность, га-
строинтестинальная форма. Пищевая аллергия. 
Гипотрофия 2–3 степени. 

В связи с гипотрофией девочка была переведе-
на из НИИДИ в соматическое отделение другой 
больницы, где посчитали мало обоснованным пе-
ревод на другое питание и вернулись к вскармли-
ванию молочной смесью. С первых суток назначе-
ния смеси возобновились срыгивания, появилась 
рвота, частый жидкий стул. Девочка была переве-
дена в следующий стационар с подозрением на пи-
лоростеноз, высокую непроходимость с жалобами 
на неукротимую рвоту «фонтаном», гипотрофию. 
После перевода хирургический диагноз был от-
менен, вновь отменена молочная смесь на «Аль-
фаре», однако в связи с заболеванием ребенка 
ОРЗ лечилась в течение двух недель с диагнозом: 
ОРВИ, обструктивный бронхит; сопутствующие: 
гипотрофия II, нормохромная анемия, гипоксиче-
ски-ишемическое поражение ЦНС, дисбактери-
оз, пищевая аллергия на белок коровьего молока. 
В анализах крови сохранялась длительно эозино-
филия (от 28.05 э-27, от 2.06 э-34, от 16.06 э-6).

В возрасте 6 мес. 28.09. консультирована по пово-
ду дальнейших прививок в поликлинике НИИДИ. 
Вскармливается смесью «Альфаре» и кашей. По-
прежнему отстает в весе, вес в 6 мес. – 6640 г. 
Больше ничем не болела. Срыгиваний, рвот нет. 
Стул густой кашицеобразный. График прививок: 
трехкратное введение бесклеточной коклюшной 
пентавалентной вакцины на фоне приема фени-
стила по 6–8 капель 3 раза в день со дня прививки 
в течение 7 дней. Привита, реакций на вакцина-
цию не было. В связи с тем, что на введение вакцин 
не было никаких реакций, а также с установлен-

Таблица

Показатели клинического анализа крови при поступлении и перед выпиской

Эр Гем Тр Лц п/я с/я лф м э/ф СОЭ

№ 1 3,0*1012/л 108 г/л 70*109/л 13,0*109/л 5% 22% 40% 7% 23% 10 мм/ч

№ 2 3,6*1012/л 124 г/л 240*109/л 11,0*109/л 2% 36% 43% 4 15% 6 мм/ч
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ной аллергией на молоко, было сделано заключе-
ние, что аллергическая реакция, которую ребе-
нок перенес в возрасте 1 мес., была обусловлена 
смесью, получаемой ребенком в течение 4 дней 
до прививки против гепатита В. В возрасте 1 года 
обследована на наличие антител к вирусу гепатита 
В (антиHBsAg), титры нулевые. Проведена третья 
прививка против гепатита в 1 год – вакциной Эн-
джерикс, никаких реакций в поствакцинальном 
периоде не возникло. Таким образом, через год 
стало понятно, что первоначальное заключение о 
наличии поствакцинального осложнения было не 
объективным. Данный случай еще раз демонстри-
рует важность соблюдения одного из принципов 
проведения прививок, особенно для аллергиков, – 
не вводить новые продукты питания до или сразу 
после прививок, а если это проведено, то вакцина-
цию осуществлять через неделю после введения 
новых продуктов.
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Профессор, заведующий кафедрой инфекци-
онных болезней, эпидемиологии и венерологии 
Санкт-Петербургского университета, главный 
врач Клинической инфекционной больницы им. 
С.П. Боткина Алексей Авенирович Яковлев ро-
дился 28 марта 1956 г. в г. Ленинграде во врачеб-
ной семье. Отец – Авенир Михайлович Яковлев, 
полковник в отставке, профессор-микробиолог, 
многие годы заведовал кафедрой микробиологии 
в Ленинградском педиатрическом медицинском 
институте, мать – Светлана Дмитриевна Яковле-
ва, по образованию врач-микробиолог, работала в 
Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова, 
рано ушла из жизни. Вторая супруга отца – Зоя 
Константиновна Колб тоже имела медицинское 
образование и работала заведующей лаборатории 
Микологического центра МАПО, а затем заведую-
щей вирусологической лабораторией 1 ЛМИ им. 
акад. И.П. Павлова. Родители оказали влияние на 
формирование мировоззрения Алексея Авениро-
вича, сумели привить любовь к медицине, к меди-
цинской науке. 

Поступив в 1972 г. в Первый Ленинградский 
медицинский институт им. академика И.П. Пав-
лова, Алексей Авенирович сразу принял активное 
участие в научной работе на кафедре инфекцион-
ных болезней и эпидемиологии, опубликовал две 
научные работы, посвященные вирусным инфек-
ционным заболеваниям. После клинической орди-
натуры в 1980 г. и успешной защиты кандидатской 
диссертации в 1983 г. на тему «Клинико-иммуно-
логическая характеристика острого вирусного 
гепатита у лиц пожилого и старческого возраста» 
он не остановился на достигнутом и далее про-
должал научные исследования, работая ассистен-
том кафедры инфекционных болезней в Первом 
Ленинградском медицинском институте им. акад. 
И.П. Павлова. Трудился в Ленинградском инсти-
туте ядерной физики («Бреслеровском центре») 
совместно с профессором В.А. Носкиным и его со-
трудниками в области лазерной корреляционной 
спектроскопии для анализа биологических жидко-
стей. Первым в мире он применил метод лазерной 
корреляционной спектроскопии в диаг-ностиче-
ских целях и совместно с математиками в 1985–
1992 гг. создал компьютерную модель прогнозирова-
ния течения вирусного гепатита. В 1987 г. в Лондоне 
получил первое место в мире на Всемирном кон-
курсе молодых ученых и был представлен к пре-

мии компании «Аbbott» за лучшую научную рабо-
ту по созданию новых принципов диагностики и 
исследования патогенеза вирусных гепатитов. 

В 1992 г. блестяще защитил докторскую диссер-
тацию на тему «Клинико-патогенетическая харак-
теристика вирусного гепатита В с учетом распре-
деления макромолекулярных структур сыворот-
ки крови», на десятилетия обогнавшую методики 
прогнозирования течения НВV-инфекции. После 
защиты много и плодотворно занимался с аспи-
рантами, руководил научными исследованиями, 
получил звание профессора. В 1993 г. был избран 
по конкурсу на должность руководителя специ-
ализированной (волонтерской) клиники Мини-
стерства здравоохранения России, руководил на-
учными клиническими испытаниями совместно с 
зарубежными исследователями (компания Searle). 
Он возглавил специализированную клинику по 
лечению вирусного гепатита в НИИ гриппа РАМН 
России, успешно занимался испытаниями но-
вых противовирусных препаратов, сотрудничал с 
крупнейшими фармацевтическими компаниями 
мира. Впервые в России в 1993 г. Алексей Авениро-
вич организовал лечение больных хроническими 
вирусными гепатитами с использованием инно-
вационной в те годы методики интерферонотера-
пии, что соответствовало уровню мировых стан-
дартов. В письме президента академии медицин-
ских наук В.И. Покровского от 18 мая 1994 г. так 
и было указано, что «..академия РАМН одобряет 

ТАЛАНТЛИВЫЙ ИССЛЕДОВАТЕЛЬ И РАЦИОНАЛЬНЫЙ ПРАКТИК  
(К 60-ЛЕТИЮ АЛЕКСЕЯ АВЕНИРОВИЧА ЯКОВЛЕВА) 
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и поддерживает деятельность отделения для лече-
ния больных вирусным гепатитом, как оказываю-
щую современную и высококвалифицированную 
медицинскую помощь инфекционным больным 
в Санкт-Петербурге». Результатом исследова-
тельской работы явились 20 рационализаторских 
предложений и 10 научных изобретений. 

Испытание новых противовирусных препара-
тов для лечения вирусных гепатитов он успеш-
но продолжает и в настоящее время совместно с 
крупнейшими фармакологическими кампаниями 
мира. Одновременно продолжает активную пре-
подавательскую работу с врачами и студентами, 
приглашается для чтения лекций для финских, 
шведских врачей, приглашался также для ведения 
международных симпозиумов компаний «Roche», 
«Shering-Plaugh», «Smith-Kline Beecham». В 1994 г. был 
официальным консультантом Игр доброй воли. С 
1998 по 2000 г. являлся координатором группы № 
1 эпидемиологии и тестирования ВИЧ/СПИД Рос-
сийско-Канадского проекта. Многие годы читает 
вебинары по инфекционным болезням для специ-
алистов всей России.

В 1994 г. А.А. Яковлев был назначен главным 
врачом Городской инфекционной больницы № 30 
им. С.П. Боткина. За работу в этой должности он 
показал себя не только как ученый и высококва-
лифицированный врач-инфекционист, но и как 
руководитель, свободно ориентирующийся в эко-
номике переходного периода, так как в 1995 г. про-
шел обучение в японской бизнес-школе компании 
«ISKRA» в г. Токио и в 1997 г. окончил шведскую 
бизнес-школу в г. Стокгольме. Алексей Авениро-
вич успешно руководит этим крупнейшим лечеб-
но-профилактическом учреждением уже 22 года, 
и за этот период инфекционная больница значи-
тельно расширила свою структуру и претерпе-
ла ряд серьезных реорганизаций. Было открыто 
второе отделение реанимации и интенсивной те-
рапии, открыты два дневных стационара для ле-
чения и наблюдения ВИЧ-инфицированных па-
циентов, больных вирусными гепатитами, создана 
первая в медицинских учреждениях Российской 
Федерации медико-социальная служба. Алексей 
Авенирович, будучи главным врачом и постоянно 
внедряя новые передовые диагностические и ле-
чебные технологии, добился того, чтобы инфек-
ционный стационар функционировал как много-
профильное медицинское учреждение. Больница 
работает по широкой комплексной программе 
борьбы с ВИЧ-инфекцией, оказывается хирур-
гическая, акушерско-гикологическая помощь 
ВИЧ-инфицированным пациентам, в том числе 
осуществляется профилактика перинатальной 
ВИЧ-трансмиссии. В 1996 г. в Каннах получил приз 
«Золотая пальма» за организацию медицинского 
менеджмента. В 2003 г. награжден знаком «Отлич-

нику здравоохранения», приказом МЧС – знаком 
«За заслуги» и знаком «10 лет ФСКН России». В 
2007 г. ему присвоено почетное звание «Заслужен-
ный врач Российской Федерации», имеет медаль 
«Ветеран труда». В 1997 г. А.А.Яковлеву присуж-
дена Премия Больничного фонда Святой Ксении 
как лучшему главному врачу Санкт-Петербурга за 
качество и профессионализм в здравоохранении.

С 1997 г. А.А. Яковлев преподает на медицин-
ском факультете Санкт-Петербургского государ-
ственного университета, вложив большой труд 
в создание кафедры инфекционных болезней, 
эпидемиологии и дерматовенерологии, которой 
он в настоящее время заведует. При этом науч-
но-исследовательскую работу в университете он 
сочетает с руководящей работой в больнице. Ни 
на день он не прекращает лечебную и научно-пе-
дагогическую работу. Сотрудничал и имеет со-
вместные изобретения с корифеем отечественной 
гепатологии академиком А.Ф. Блюгером, профес-
сором Ивановым (изобретателем, предложившим 
метод ядерно-магнитного резонанса для медицин-
ских исследований), сотни работ опубликованы 
совместно с выдающимся ученым профессором 
А.Г. Рахмановой. Под его руководством защище-
но 6 кандидатских диссертаций, он автор свыше 
300 публикаций в отечественных и зарубежных 
изданиях, включая несколько монографий и ме-
тодических пособий. Индекс Хирша его работ 
в «Scopus» является одним из самых высоких 
среди научного цитирования инфекционистов 
России. Постоянно является членом ученых со-
ветов высших медицинских учебных заведений 
Санкт-Петербурга и на протяжении многих лет 
выполняет работу оппонирования кандидатских 
и докторских диссертаций. Много лет является 
членом редакционной коллегии журналов «Вест-
ник Санкт-Петербургского университета. Серия 
11. Медицина», «ВИЧ-инфекция и иммуносупрес-
сии», «Журнал инфектологии». 

Алексей Авенирович – член Европейской ассо-
циации гастроэнтерологов, член общества имму-
нологии и иммунореабилитации (EASL), член По-
печительского Совета областной тюремной боль-
ницы им Ф.П. Гааза ГУФСИН, член методической 
комиссии Министерства здравоохранения по ин-
фекционным болезням, включая ВИЧ-инфекцию. 

Является членом городской аттестационной 
комиссии при Комитете по здравоохранению по 
специальности «Эпидемиология», «Инфекцион-
ные болезни», членом «Общества иммунологии и 
иммунореабилитации».

А.А. Яковлев неоднократно представлял здра-
воохранение Санкт-Петербурга на парламентских 
слушаниях в Государственной Думе. Награжден 
медалью «В память 300-летия Санкт-Петербурга» 
(2004 г.), юбилейной медалью «100 лет профсою-
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нием и масштабным мышлением, беззаветно слу-
жащий инфекционному и эпидемиологическому 
делу в течение многих лет. Это успешный руко-
водитель большого инфекционного стационара, 
это врач с высокой профессиональной честью и 
человек с большим оптимизмом и темпераментом, 
высоким человеческим достоинством. Он открыт, 
деятелен и полон творческих планов.

 Поздравляем его со знаменательной датой – 
60-летием и желаем никогда не останавливаться, 
поднимать новые вопросы инфектологии, совер-
шенствовать работу инфекционно-эпидемиологи-
ческой службы города, решать научные и практи-
ческие задачи в медицине, воспитывать новые по-
коления инфекционистов и эпидемиологов. Удачи 
Вам, Алексей Авенирович! Успехов, счастья и здо-
ровья!

зам России» (2006 г.), имеет благодарности от Пре-
зидента РФ, от Правительства Санкт-Петербурга. 

Работа Алексея Авенировича имеет также и 
международное признание: он был признан луч-
шим главным врачом в 1996 г. Российско-Аме-
риканским Фондом, отмечен благодарностью от 
медицинской службы Белого Дома США. Он яв-
ляется одним из учредителей Международного 
конкурса классической музыки «Дворцы Санкт-
Петербурга», персональным участником Санкт-
Петербургского ежегодника «Известные влия-
тельные люди города».

Алексей Авенирович свободно владеет англий-
ским языком, много ездит по всему миру, сотруд-
ничает с зарубежными медицинскими универси-
тетами, участвует в реализации совместных про-
ектов и программ, часто выезжает с докладами на 
международные симпозиумы. Это современный 
ученый-исследователь с передовым мировоззре-
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научных профессиональных журналов. Дмитрий 
Анатольевич является членом учёного и науч-
ного советов, а также диссертационного совета 
ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова.

Дмитрий Анатольевич обладает незаурядными 
организаторскими способностями. В 2006–2011 гг. 
одновременно с работой на кафедре возглавлял 
Институт сестринского образования, совмещал 
должность проректора по сестринскому образо-
ванию. В настоящее время руководит Центром 
непрерывного медицинского образования уни-
верситета.

 В 2011 г. Д.А. Лиознов возглавил кафедру ин-
фекционных болезней и эпидемиологии – вы-
сококвалифицированный преподаватель, кли-
ницист, опытный организатор, автор множества 
статей в отечественных и зарубежных журналах, 
учебно-методических изданий, включая учебники 
и справочники.

В 2016 г. поощрен благодарностью Президента 
Российской Федерации за заслуги в оказании гу-
манитарной помощи по организации комплекса 
противоэпидемических мероприятий и диагности-
ки лихорадки Эбола на территории Гвинейской 
Республики.

Дмитрий Анатольевич – человек удивительной 
энергии, большой эрудиции, феноменальной ра-
ботоспособности и понимания ответственности, 
открыт к общению, обаятелен, с тонким чувством 
юмора, является бесспорным авторитетом для кол-
лег, учащихся и пациентов.

Коллектив кафедры сердечно поздравляют 
Дмитрия Анатольевича с 50-летием, желает ему 
удачи и успехов во всех начинаниях!

21 марта 2016 г. отметил свой юбилей заведую-
щий кафедрой инфекционных болезней и эпиде-
миологии ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова док-
тор медицинских наук Дмитрий Анатольевич Ли-
ознов.

Дмитрий Анатольевич родился в г. Ленинграде, 
окончил с отличием лечебный факультет СПбГМИ 
им. И.П. Павлова в 1994 г. На кафедру он пришел 
еще студентом, с большим интересом занимался в 
СНО и был зачислен в клиническую ординатуру. 
Затем успешно завершил обучение в очной аспи-
рантуре с блестящей (был отмечен стипендией 
Президента Российской Федерации) защитой кан-
дидатской диссертации в 1999 г. на тему «Течение 
дизентерии Флекснера у больных, злоупотребля-
ющих алкоголем». Имеет благодарность Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации 
(1999 г.).

Научно-исследовательские интересы Дмитрия 
Анатольевича после защиты кандидатской диссер-
тации были связаны с тогда еще новой и до настоя-
щего времени одной из наиболее актуальных про-
блем – ВИЧ-инфекцией. Высокий уровень компе-
тенции был подкреплен зарубежными стажиров-
ками по клиническим вопросам ВИЧ-инфекции 
(2002 г., США), общественному здравоохранению 
и профилактической медицине (2003 г., США), 
эпидемиологии и биостатистике (2005 г., США), по 
работе комитета по оценке безопасности мульти-
региональных клинических исследований (2013 г., 
США), а также активным участием в международ-
ных и всероссийских форумах.

 В 2010 г. он успешно защитил докторскую дис-
сертацию «Коморбидность гемоконтактных ви-
русных инфекций и наркологических заболева-
ний у лиц молодого возраста» по проблеме ВИЧ-
инфекции. Как крупный специалист в этой обла-
сти руководил Северо-Западным окружным цен-
тром по профилактике и борьбе со СПИД ФБУН 
НИИЭМ имени Пастера. Исполнял обязанности 
ответственного секретаря Программного коми-
тета «Наука и медицина» Пятой конференции по 
ВИЧ/СПИДу в Восточной Европе и Центральной 
Азии. 

Является членом президиума Ассоциации 
врачей-инфекционистов Санкт-Петербурга и 
Ленинградской области и Президиума Санкт-
Петербургского отделения Российского Красного 
Креста, входит в состав редколлегии нескольких 

К 50-ЛЕТИЮ ДМИТРИЯ АНАТОЛЬЕВИЧА ЛИОЗНОВА
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Сорокина Маргарита Николаевна, д.м.н. профес-
сор Цыбулькин Эдуард Кузьмич, к.м.н. Курбатова 
Галина Павловна и др. Член-корреспондент РАН, 
д.м.н. профессор Вера Васильевна Иванова воз-
главляла кафедру до ноября 2008 г., а с 1 ноября 
2008 г. (Приказ № 2142 от 29.10.2008 г.) передала 
руководство кафедрой своей ученице доктору ме-
дицинских наук профессору Наталье Викторовне 
Скрипченко, которая бережно хранит традиции, 
заложенные своим учителем. 

В это время на кафедре повышается статус 
преподавателей, вводится 2 ставки профессора 
(ранее было лишь 0,5 ставки) и 1 ставка доцента. 
Начинается обучение клинических ординаторов, 
аспирантов и интернов. Появляется 5 новых кли-
нических баз, включая Республиканскую клини-
ческую инфекционную больницу в Усть-Ижоре 
(ВИЧ), Детскую клиническую инфекционную 
больницу № 5 им. Н.Ф. Филатова (коклюш), Санкт-
Петербургское государственное бюджетное уч-
реждение здравоохранения «Центр по профилак-
тике и борьбе со СПИД и инфекционными заболе-
ваниями» и др. 

Расширяется структура проводимых циклов 
тематического усовершенствования, включая ор-
ганизационные основы вакцинопрофилактики, 
врожденные инфекции, нейроинфекции и др. С 
2013 г. учебная работа на кафедре инфекционных 
заболеваний у детей стала проводиться согласно 

Кафедра инфекционных болезней у детей фа-
культета повышения квалификации и професси-
ональной переподготовки ГОУ ВПО СПбГПМА 
Росздрава была создана 4 февраля 1991 г. по ини-
циативе ректора ЛПМИ д.м.н. профессора Вячес-
лава Петровича Алферова и на основании решения 
Министерства здравоохранения РФ. Основателем 
кафедры и первым ее заведующим была директор 
НИИ детских инфекций д.м.н. профессор Вера Ва-
сильевна Иванова. Основной базой кафедры стала 
клиника НИИ детских инфекций. 

При формировании кадрового состава кафедры 
В.В. Иванова руководствовалась принципом про-
фильной ориентации преподавателей, т.е. каждую 
проблему преподавал руководитель или сотрудник 
профильного научного отдела НИИДИ, все препо-
даватели были педиатры, имели смежные специ-
ализации, что позволяло профессорско-препода-
вательскому составу кафедры умело оперировать 
данными междисциплинарных связей, преломляя 
их к профильной патологии. Это и стало визитной 
карточкой всей последующей творческой деятель-
ности кафедры и это определяло и определяет вос-
требованность кафедры, ее индивидуальность. 

Обязательное включение с 1993 г. в программу 
профессиональной переподготовки врачей основ 
вакцинопрофилакитики, тактики разработки ин-
дивидуальной программы вакцинации детей, в том 
числе и с хронической патологией, иммунодефи-
цитными состояниями, детей групп риска, явилось 
еще одной особенностью кафедры. Появилось 
осознание того, что, повышая профессиональный 
уровень врачей по вопросам инфекционных бо-
лезней и иммунопрофилактики, без вовлечения 
в этот процесс среднего медицинского персонала 
проблему совершенствования оказания медицин-
ской помощи детям с инфекционной патологией 
не решить. 

В этой связи с 1996 г. на кафедре были разра-
ботаны программы профессиональной перепод-
готовки медицинских сестер по профильным во-
просам, причем образование среднего персонала 
поликлинического звена отличалось от стацио-
нарного. Эти циклы обучения стали пользоваться 
высокой популярностью, которая сохраняется до 
настоящего времени. В организацию и становле-
ние кафедры огромный вклад внесли к.м.н. Фара-
фонтова Елизавета Григорьевна, д.м.н. профессор 

К 25-ЛЕТНЕМУ ЮБИЛЕЮ КАФЕДРЫ ИНФЕКЦИОННЫХ 
БОЛЕЗНЕЙ У ДЕТЕЙ ФП И ДПО САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКОГО 
ГОСУДАРСТВЕННОГО ПЕДИАТРИЧЕСКОГО МЕДИЦИНСКОГО 
УНИВЕРСИТЕТА 

Коллектив кафедры: в первом ряду слева направо 
Фивейская Н.В., к.м.н.Сиземов А.Н., профессор Харит С.М., 

профессор Скрипченко Н.В., профессор Бабаченко И.В., 
профессор Горячева Л.Г.; второй ряд слева направо  

к.м.н. Левина А.С., Ныркова О.И., доцент Рогозина Н.В., 
к.м.н. Иванова М.В., доцент Бехтерева М.К., Рулева А.А., 

д.м.н. Иванова Г.П.
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ским научным центром по инфекционным болез-
ням. Директор НИИДИ академик РАН Ю.В. Лоб-
зин, являясь главным внештатным специалистом 
по инфекционным болезням у детей Минздрава 
РФ, оказывает всестороннюю поддержку деятель-
ности кафедры, создает благоприятные условия 
для совершенствования образовательного процес-
са. За это ему огромное СПАСИБО от всего кол-
лектива кафедры. 

Ведение образовательного процесса у постели 
больного является одной из незыблемых традиций 
кафедры, с чем связана творческая связь с другими 
стационарами города и области. Со своей сторо-
ны, сотрудники кафедры непрерывно оказывают 
практическую помощь врачам стационаров, про-
водя профессорские обходы и разборы больных. 
На кафедре инфекционных болезней у детей осу-
ществляется последипломная переподготовка вра-
чей и медицинских сестер по актуальным вопро-
сам инфекционных заболеваний у детей с курсом 
вакцинопрофилактики. Все практические занятия 
проводятся в специализированных отделах НИИ 
детских инфекций у постели больного по про-
фильным нозологическим формам, здесь же осу-
ществляются клинические разборы и преподава-
тели используют результаты научных разработок 
в учебном процессе. На кафедральных заседаниях 
постоянно корректируются учебные программы 
с учётом эпидемиологической ситуации в Санкт-
Петербурге и Российской Федерации, ежегодно 
вводятся новые лекции и практические занятия в 
зависимости от приоритетов отечественного здра-
воохранения. 

Бесценную помощь в формировании программ 
обучения, в их модификации за все годы существо-
вания кафедры оказывали проректора факуль-
теты ФП и ДПО з.д.н. РФ, д.м.н. профессор Орел 
Василий Иванович, затем д.м.н. профессор Сусло-
ва Галина Анатольевна. В настоящее время всесто-
роннюю помощь кафедре оказывает проректор (с 
2015 г.) факультета д.м.н. профессор Александро-
вич Юрий Станиславович и декан факультета до-
цент Дитковская Лилия Викторовна, проректор по 
научной работе д.м.н. профессор Насыров Руслан 
Абдулаевич. Всегда кафедра пользовалась внима-
нием и поддержкой бывшего ректора СПбГПМУ 
профессора Левановича Владимира Викторовича, 
а с 2015 г. – профессора Иванова Дмитрия Оле-
говича. 

Учебный процесс на кафедре организован на 
современном уровне и соответствует потребно-
стям практического здравоохранения. Кафедра 
оснащена компьютерной техникой, созданы про-
граммы тестового контроля по оценке знаний, ши-
роко используются иллюстративные материалы, 
симуляторы. На кафедре повышают квалифика-
цию врачи-инфекционисты, педиатры, иммуно-

обновленному УМК «Актуальные вопросы инфек-
ционных болезней у детей с курсом иммунопро-
филактики» (общее усовершенствование, серти-
фикационный) и новому УМК «Актуальные вопро-
сы педиатрии и инфекционных болезней у детей 
с курсом иммунопрофилактики» (общее усовер-
шенствование, сертификационный). Производ-
ственная необходимость разработки последнего 
была связана с тем, что во многих детских инфек-
ционных стационарах РФ работают врачи, имею-
щие сертификат педиатра, а не инфекциониста. 

Проводится также специализированный цикл 
для иммунологов и врачей кабинетов вакцинопро-
филактики «Актуальные вопросы иммунопрофи-
лактики и капельных инфекций» на 144 часа по 
специальности «Инфекционные болезни». Обуче-
ние проводится на стационарных, прерывистых и 
выездных циклах. Ежегодно проводится 9–10 об-
разовательных циклов. Основной деятельностью 
на кафедре является образовательная деятель-
ность в сфере среднего, высшего, послевузовского 
и дополнительного профессионального образова-
ния. Кроме того, сотрудниками кафедры осущест-
вляются научно-исследовательская деятельность, 
лечебно-диагностическая и консультативная дея-
тельность, организационно-методическая работа с 
органами практического здравоохранения. 

На кафедре активно ведётся научная работа по 
следующим направлениям: совершенствование 
организационных основ оказания медицинской 
помощи детям с инфекционной патологией; раз-
работка и совершенствование диагностики ин-
фекционных заболеваний у детей; комплексное 
изучение патогенеза и научное обоснование тера-
певтической тактики при инфекционных заболе-
ваниях; совершенствование реабилитации рекон-
валесцентов после инфекционных заболеваний; 
совершенствование организационных основ вак-
цинопрофилактики. За последние 5 лет на кафе-
дре защищены 1 докторская и 7 кандидатских дис-
сертаций. Средний Индекс Хирша сотрудников 
кафедры составляет 5, однако двое преподавате-
лей имеют индекс свыше 10. Только за последние 5 
лет опубликовано 130 статей. 

Основной клинической и научной базой кафе-
дры по-прежнему является федеральное государ-
ственное бюджетное учреждение «Научно-ис-
следовательский институт детских инфекций», 
который под руководством академика РАН Юрия 
Владимировича Лобзина стал лидером в области 
инфекционной патологии детского возраста, ко-
ординирующим деятельность службы в стране. В 
настоящее время по своему статусу и оснащенно-
сти новейшим оборудованием экспертного класса 
учреждение соответствует мировому уровню, ана-
логов которому нет. По функциям, возложенным 
на учреждение, оно является национальным дет-
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детей:  руководство для врачей» и др. Огромную 
общественную работу ведут сотрудники кафедры, 
являясь членами диссертационных советов по за-
щите диссертаций, членами редколлегий 9 журна-
лов, рецензируемых ВАК, таких как «Детские ин-
фекции», «Российский Вестник перинатологии и 
педиатрии», «Инфекционные болезни», «Журнал 
инфектологии», «Педиатрия», «Лечение и профи-
лактика», «Нейроиммунология», «Вопросы совре-
менной педиатрии» и др. 

За последние 5 лет 10 сотрудников кафедры были 
награждены почетными грамотами и дипломами. 
Сотрудниками кафедры активно внедрялись науч-
ные достижения в практику. Так, за отчетный пери-
од было осуществлено внедрение 38 предложений, 
по которым получено 72 акта внедрения, из них по 
вопросам диагностики и прогнозирования – 13, по 
вопросам изучения клинико-патогенетических ме-
ханизмов, разработки терапевтической тактики и 
усовершенствования иммунопрофилактики – 59. 
В результате внедрения достигнуто увеличение ча-
стоты ранней диагностической расшифровки эти-
ологии инфекционного процесса в 1,8–2 раза, со-
кращение сроков восстановительного периода при 
различных инфекциях от 2,5 до 3 недель, снижение 
частоты осложнений на 15–18%, улучшение исхо-
дов заболевания за счет уменьшения формирования 
затяжных и рецидивирующих форм на 15–18%. 

Таким образом, кафедра инфекционных забо-
леваний у детей ФП и ДПО, осуществляя много-
гранную деятельность, способствует повышению 
профессионального статуса врача-педиатра, оп-
тимизации деятельности практического здравоох-
ранения, укрепляя тем самым национальную без-
опасность страны. 

Подготовила профессор Н.В. Скрипченко

логи, эпидемиологи, неврологи, семейные врачи и 
врачи скорой и неотложной помощи, в числе слу-
шателей постоянно присутствуют начмеды клиник 
и заведующие отделениями. Ежегодно на кафедре 
последипломное тематическое усовершенствова-
ние проходят около 400 специалистов из различ-
ных регионов России. Именно авторитет сотруд-
ников кафедры, их профессионализм привлекают 
врачей всех специальностей на курсы повышения 
квалификации. Профессионализм уважают все. 
Преподаватели кафедры, даже разбирая ситуаци-
онную задачу, демонстрируют логический и твор-
ческий, индивидуальный подход к больному, пред-
ставляют современное видение проблемы. 

Во время выездных циклов осуществляется по-
стоянная консультативная помощь практическому 
здравоохранению. Сотрудниками кафедры за по-
следние 5 лет получено 11 патентов. Следует от-
метить, что особое место в деятельности кафедры 
занимает организационно-методическая помощь 
практическому здравоохранению. Только за по-
следние годы на кафедре издано 9 руководств, 25 
методических рекомендаций и пособий для вра-
чей, среди них «Особо опасные инфекции у де-
тей», «Нейроинфекции у детей», «Неотложные 
состояния при нейроинфекциях у детей (клиника, 
патогенез, диагностика, терапия)», «Нежелатель-
ные явления после вакцинации (диагностика, ле-
чение и профилактика)», «Сальмонеллез у детей 
на современном этапе», «Синдром инфекционно-
го мононуклеоза у детей», «Тактика иммунизации 
ослабленных детей», «Герпес-вирусные инфек-
ции у детей», «Избранные лекции по инфекци-
онной и паразитарной патологии детского воз-
раста: руководство для врачей», «Ветряная оспа у 
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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 

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

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/.

Hooper JF. Psychiatry & the Law: Forensic 
Psychiatric Resource Page [Internet]. Tuscaloosa 
(AL): University of Alabama, Department of 
Psychiatry and Neurology; 1999 Jan 1 [updated 2006 
Jul 8; cited 2007 Feb 23]. Available from: http://bama.
ua.edu/~jhooper/.

Polgreen PM, Diekema DJ, Vandeberg J, Wiblin 
RT, Chen YY, David S, Rasmus D, Gerdts N, Ross A, 
Katz L, Herwaldt LA. Risk factors for groin wound 
infection after femoral artery catheterization: a case-
control study. Infect Control Hosp Epidemiol [Inter-
net]. 2006 Jan [cited 2007 Jan 5];27(1):34-7. Available 
from: http://www.journals.uchicago.edu/ICHE/jour-
nal/issues/v27n1/2004069/2004069.web.pdf

Richardson ML. Approaches to differential diag-
nosis in musculoskeletal imaging [Internet]. Version 
2.0. Seattle (WA): University of Washington School of 
Medicine; c2000 [revised 2001 Oct 1; cited 2006 Nov 
1]. Available from: http://www.rad.washington.edu/
mskbook/index.html

20. Второй список литературы (References) 
полностью соответствует первому списку литера-
туры. При этом в библиографических источниках 
на русском языке фамилии и инициалы авторов, а 
также название журнала и издания должны быть 
транслитерированы. Название работы (если тре-
буется) переводится на английский язык и/или 
транслитерируется. Иностранные библиографи-
ческие источники из первого списка полностью 
повторяются во втором списке. Более подробно 
правила представления литературных источников 
во втором списке представлены ниже. 

Примеры:

Книги (фамилия и инициалы автора транслите-
рируются, название, место издания и название из-
дательства переводится на английский язык)

Lobzin Yu.V., Uskov A.N., Yushchuk N.D. Ixodes 
tick-borne borreliosis (etiology, epidemiology, clinical 
manifestations, diagnosis, treatment and prevention): 
Guidelines for Physicians. Moscow; 2007 (in Russian).

Из журналов (фамилия и инициалы автора 
транслитерируются, название статьи не приводит-
ся, название журнала транслитерируется)

Kondrashin A.V. Meditsinskaya parazitologiya i 
parazitarnyye bolezni. 2012; 3: 61-3 (in Russian).

Диссертация (фамилия и инициалы автора 
транслитерируются, название диссертации транс-

литерируется, дается перевод названия на англий-
ский язык, выходные данные транслитерируются)

Popov A.F. Tropicheskaya malyariya u 
neimmunnykh lits (diagnostika, patogenez, lecheniye, 
profilaktika) [Tropical malaria in non-immune 
individuals (diagnosis, pathogenesis, treatment, 
prevention)] [dissertation]. Moscow (Russia): 
Sechenov Moscow Medical Academy; 2000. 236 p (in 
Russian).

Патенты (фамилия и инициалы авторов, назва-
ние транслитерируются)

Bazhenov A.N., Ilyushina L.V., Plesovskaya I.V., 
inventors; Bazhenov AN, Ilyushina LV, Plesovskaya 
IV, assignee. Metodika lecheniia pri revmatoidnom 
artrite. Russian Federation patent RU 2268734; 2006 
Jan 27 (in Russian).

Из сборника конференций (тезисы) (фамилия 
и инициалы автора транслитерируются, назва-
ние тезисов транслитерируется и дается перевод 
названия на английский язык, выходные данные 
конференции транслитерируются и дается пере-
вод названия на английский язык)

Kiryushenkova VV, Kiryushenkova SV, Khramov 
MM, et al. Mikrobiologicheskiy monitoring vozbu-
diteley ostrykh kishechnykh infektsiy u vzroslykh g. 
Smolenska [Microbiological monitoring of pathogens 
of acute intestinal infections in adults in Smolensk ]. 
In: Materialy mezhdunarodnogo Yevro-aziatskogo 
kongressa po infektsionnym boleznyam [Internation-
al Euro-Asian Congress on Infectious Diseases]. Vol.1. 
Vitebsk; 2008. Р. 53. (in Russian).

Boetsch G. Le temps du malheur: les representations 
artistiques de l’epidemie. [Tragic times: artistic represen-
tations of the epidemic]. In: Guerci A, editor. La cura delle 
malattie: itinerari storici [Treating illnesses: historical 
routes]. 3rd Colloquio Europeo di Etnofarmacologia; 1st 
Conferenza Internazionale di Antropologia e Storia della 
Salute e delle Malattie [3rd European Colloquium on 
Ethnopharmacology; 1st International Conference on An-
thropology and History of Health and Disease]; 1996 May 
29-Jun 2; Genoa, Italy. Genoa (Italy): Erga Edizione; 1998.  
Р. 22-32. (in French).
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