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НОРОВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Н.И. Хохлова, Д.В. Капустин, Е.И. Краснова, И.Я. Извекова
Новосибирский государственный медицинский университет, Новосибирск, Россия

norovirus infection (systematic review)
N.I. Khokhlova, D.V. Kapustin, E.I. Krasnova, I.Yа. Izvekova
Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

Резюме
Доля норовирусной инфекции составляет 17–20% 

всех случаев острого гастроэнтерита в мире. Доми-
нирующая II геногруппа норовирусов характеризует-
ся быстрой изменчивостью. Новый рекомбинантный 
норовирус GII.P16-GII.2 вызвал резкий рост случаев га-
строэнтерита в странах Азии и Европы в зимний се-
зон 2016–2017 гг. Эпидемиологическими особенностями 
норовирусной инфекции являются длительное выделе-
ние возбудителя из организма больных и вирусовыдели-
телей, особенно у лиц с иммуносупрессией, реализация 
различных путей передачи (пищевого, водного, контак-
тно-бытового, аэрозольного), высокая контагиозность, 
зимняя сезонность в странах северного полушария. 
В последние годы созданы две человеческие системы 
для культивирования норовирусов in vitro, установлен 
двойной тропизм норовирусов к иммунным клеткам и 
эпителиальным клеткам кишечника, изучается жиз-
ненный цикл норовирусов. Микробиота и ее члены мо-
гут быть либо протективными, либо стимулирующими 
для норовирусной инфекции. Lactobacillus могут играть 
защитную роль против норовирусной инфекции. Дока-
зано существование хронической норовирусной инфек-
ции длительностью от нескольких месяцев до несколь-
ких лет, особенно у пациентов с иммунодефицитом. 
Тяжелая форма норовирусной инфекции и летальные 
исходы чаще регистрируются у детей младшего воз-
раста, пожилых, пациентов с коморбидностью и им-
мунокомпроментированных лиц. Клиническая карти-
на норовирусного гастроэнтерита во многом сходна с 
другими вирусными гастроэнтеритами, что опреде-
ляет необходимость лабораторной верификации диа-
гноза. Метод полимеразной цепной реакции с обратной 
транскрипцией получил наибольшее распространение 
в мире для диагностики инфекции у пациентов и для 
обнаружения вируса в пищевых продуктах и объектах 
окружающей среды. До сих пор нет одобренных вакцин 
и антивирусных препаратов против этой инфекции. 
Рекомендуемые терапевтические вмешательства, на-
ряду с регидратацией гипоосмолярными растворами, 
включают назначение специфических пробиотиков, 
таких как Lactobacillus GG или Saccharomyces boulardii, 
диосмектит и рацекадотрил.

Ключевые слова: норовирусная инфекция, острый 
гастроэнтерит, эпидемиология, клинические проявле-
ния, диагностика.

Abstract
The share of norovirus infection is 17–20% of all cases 

of acute gastroenteritis in the world. The dominant II geno-
group of noroviruses is characterized by rapid variability. 
The new recombinant norovirus GII.P16-GII.2 caused a sharp 
increase in the incidence of gastroenteritis in Asian and Eu-
ropean countries during the winter season 2016–2017. The 
epidemiological features of norovirus infection are long-term 
excretion of the pathogen from the body of patients and carri-
ers of viruses, especially in persons with immunosuppression; 
the implementation of various transmission routes (food, wa-
ter, contact, aerosol), high contagiosity, winter seasonality 
in the countries of the northern hemisphere. In recent years, 
two human systems for the cultivation of noroviruses in vi-
tro have been created, a double tropism of noroviruses has 
been established for immune cells and epithelial cells of the 
intestine, and the life cycle of noroviruses has been studied. 
The microbiota and its members can be either protective or 
stimulating for norovirus infection. Lactobacillus may play 
a protective role against norovirus infection. The existence 
of chronic norovirus infection lasting from several months to 
several years is proved, especially in patients with immuno-
deficiency. Severe form of norovirus infection and deaths are 
more often recorded in young children, the elderly, patients 
with comorbidity and immunocompromised individuals. The 
clinical picture of norovirus gastroenteritis is similar in many 
respects to other viral gastroenteritis, which determines the 
need for laboratory verification of the diagnosis. The poly-
merase chain reaction method with reverse transcription is 
the most widely used in the world for diagnosing infection in 
patients and for detecting the virus in food and environmen-
tal objects. There are still no approved vaccines and antiviral 
drugs against this infection. Recommended therapeutic in-
terventions include, along with rehydration with hypoosmo-
lar solutions, the administration of specific probiotics such 
as Lactobacillus GG or Saccharomyces boulardii, diosmectit 
and racecadotril.

Key words: norovirus infection, acute gastroenteritis, 
epidemiology, clinical manifestations, diagnostics.
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Введение

Острый гастроэнтерит (ОГЭ) является актуаль-
ной проблемой здравоохранения во многих стра-
нах мира. В структуре инфекционных заболеваний 
он занимает второе место после острых респира-
торных вирусных инфекций [1]. ОГЭ приводит к 
1,45 млн ежегодных смертей во всем мире. В по-
следнее десятилетие в различных регионах все 
чаще регистрируются массовые вспышки и даже 
эпидемии ОГЭ, ведущая этиологическая роль в ко-
торых принадлежит вирусным агентам [2, 3]. Доля 
вирусных ОГЭ в структуре острых кишечных ин-
фекций (ОКИ) в разных странах варьирует от 20 до 
70% [4, 5], в РФ в 2016 г. она составила 55,6% от числа 
ОКИ с верифицированной этиологией [6]. Извест-
ными этиологическими агентами вирусных ОГЭ 
являются ротавирусы, норовирусы, саповирусы, 
астровирусы человека, аденовирусы и др. [7]. 

Норовирусы в настоящее время считаются са-
мой частой причиной спорадических случаев и 
вспышек ОГЭ в мире. По данным мета-анализа за 
2008–2014 гг., суммарная частота норовирусной 
инфекции у пациентов с ОГЭ составила 17–20% 
вне зависимости от возраста больных [2]. Анало-
гичные данные получены при мета-анализе ча-
стоты норовирусной инфекции в развивающих-
ся странах за 1990–2016 гг.: ее доля составляла 
15–18% всех случаев ОГЭ, вне зависимости от 
возраста, пола, социальной группы [8]. В странах с 
эффективными программами вакцинации против 
ротавирусной инфекции заболеваемость ею суще-
ственно снизилась, что привело к преобладанию 
норовирусного ОГЭ [9]. Норовирусная инфекция 
может вызывать тяжелые случаи болезни с небла-
гоприятным исходом у детей и пожилых [10], ею 
обусловлено более 200 тыс. летальных исходов в 
мире ежегодно [9]. Доказано наличие хрониче-
ской норовирусной инфекции у пациентов с им-
мунодефицитом [11, 12]. 

Этиология

 Своё название Norwalk virus получил по мест-
ности Норуолк, штат Огайо, где в ноябре 1968 г. 
была зарегистрирована вспышка ОГЭ среди 50% 
учащихся начальной школы [13]. В 1972 г. мето-
дом иммунноэлектронной микроскопии консер-
вированных проб фекалий был обнаружен вирус, 
который получил название вирус Норуолк. [14]. 
Название рода Norovirus было утверждено Меж-
дународным комитетом по таксономии вирусов 
в 2002 г. 

Норовирусы содержит одноцепочечную моле-
кулу РНК, относятся к семейству Caliciviridae. Род 
норовирусов включает в себя более 40 различных 
штаммов, которые подразделяются на 7 геногрупп. 
Вирусы геногрупп III и V вызывают поражение 

желудочно-кишечного тракта у крупного рогатого 
скота и некоторых видов грызунов. Геногруппы 
VI, VII включают пока только единичные изоляты, 
выделенные от человека. Вирусы, входящие в со-
став геногрупп I, II, IV, вызывают заболевание у 
человека. Геногруппа II встречается в 10 раз чаще 
остальных, в ее составе идентифицируют 23 гено-
типа [15]. В течение последних десятилетий в мире 
доминировал один генетический кластер норови-
русов (генотип II геногруппы GII.4) [16]. Установ-
лено, что генотипы доминирующей II геногруппы 
норовирусов характеризуются быстрой измен-
чивостью. Исследования показали, что около 5% 
норовирусов GII.4 каждый год эволюционируют 
в новые генетические варианты, и у них, как по-
лагают, есть механизм, который позволяет вирусу 
уклоняться от иммунной системы. [17]. Более того, 
генетическая рекомбинация, которая не является 
редкостью для геногруппы GII.4, увеличивает их 
разнообразие [18]. 

Смена генотипов норовирусов, как правило, 
приводит к росту спорадической и групповой за-
болеваемости. K. Kwok et al. (2017) сообщили о 
появлении в Гонконге (Китай) нового рекомби-
нантного норовируса GII.P16-GII.2. Эпидемия, 
вызванная GII.P16-GII.2 зимой 2016–2017 гг., по 
сравнению со своим предшественником GII.4, ха-
рактеризовалась манифестными клиническими 
проявлениями и увеличением числа госпитализи-
рованных больных. Новый рекомбинантный вари-
ант GII. 16-GII.2 вызвал резкий рост случаев ОГЭ в 
Азии и Европе, что указывает на его широкое гео-
графическое распространение. В РФ генотип но-
ровируса GII.P17-GII.17, имевший максимальную 
частоту выявления в 2016 г., с начала 2017 г. также 
уступил лидерство генотипу GII.P16-GII.2 [6]. Уста-
новлено, что GII.P16-GII.2 претерпел изменения в 
зоне основного гена вирусного капсида VP1 и но-
ровирусной 3C протеазы, которые играют важную 
роль в патогенезе заболевания [19].

Эпидемиология

Норовирусный ОГЭ – высококонтагиозное 
антропонозное заболевание с фекально-оральным 
механизмом передачи [20]. Источником инфек-
ции является больной человек или вирусовыдели-
тель. Пик выделения норовирусов приходится на 
острый период болезни (106 вирусных копий на 
1 г фекалий) с последующей продолжительной (до 
7 недель) их экскрецией. Описано длительное (до 
19–380 дней) выделение норовируса у иммуно-
компрометированных больных без клинических 
симптомов ОГЭ [11]. Наряду с основным фекаль-
но-оральным механизмом передачи норовирусной 
инфекции, рвота может также играть роль в реа-
лизации аэрозольного механизма распростране-
ния инфекции [21].
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Норовирусы распространяются типичными для 
ОКИ путями – водным, пищевым, контактно-бы-
товым. Соотношение путей передачи трудно опре-
делить ввиду высокой доли нерегистрируемых 
случаев инфекции и сложностей идентификации 
факторов передачи [22]. Несколько характери-
стик норовирусов облегчают их распространение. 
Во-первых, низкая инфекционная доза (приблизи-
тельно от 18 до 1000 вирусных частиц) [23] позво-
ляет вирусу распространяться через капли, инди-
видуальный контакт и загрязнение окружающей 
среды, о чем свидетельствуют частота вторичной 
инфекции (30% и более) при близких контактах 
и у членов семьи. Во-вторых, выделение вируса 
предшествует проявлениям болезни у 30% лиц, 
подвергшихся инфицированию, и может продол-
жаться долго после заболевания, увеличивая по-
тенциальный риск вторичного распространения 
[24]. В-третьих, вирус может выдерживать широ-
кий диапазон температур (от замерзания до 60°C) 
и сохраняться на поверхностях окружающей сре-
ды, в рекреационной и питьевой воде, а также в 
различных продуктах питания, включая сырые 
устрицы, фрукты и овощи, которые орошаются 
сточными водами и употребляются в пищу сыры-
ми. В-четвертых, из-за большого разнообразия 
штаммов норовирусов и отсутствия полной пере-
крестной защиты, а также отсутствия долговре-
менного иммунитета, повторные инфекции могут 
возникать на протяжении всей жизни. Наконец, 
норовирусный геном легко претерпевает мутации, 
которые вызывают антигенный сдвиг и рекомби-
нацию, что, в свою очередь, приводит к возникно-
вению новых штаммов, способных инфицировать 
восприимчивых хозяев [21].

Норовирусы обнаруживают в многочислен-
ных продуктах питания – морепродуктах (осо-
бенно двустворчатых моллюсках), свежих ягодах 
и овощах, птице, мясе, хлебобулочных изделиях. 
Michel A. et al. (2007) сообщили о случаях сохра-
нения вируса и передачи его через лед, исполь-
зуемый в пищевых целях [25]. Kauppinen А. et al. 
(2017) в эксперименте доказали, что норовирусы 
размножаются значительно быстрее в холодных 
средах (3° С), нежели в оптимальных (21° С) [26]. 
Эта особенность норовирусов нашла отражение 
в ведущих факторах передачи: норовирусы часто 
выявляли в замороженных полуфабрикатах (мали-
не, капусте и др.), употребление в пищу которых 
вызывало локальные вспышки в населенных пун-
ктах по всему миру [27]. 

В последнее время отмечены случаи «атипич-
ных» путей передачи возбудителя. Так, T.L. Zhang 
et al. (2017) сообщили о вспышке ОГЭ в детском 
саду в провинции Цзянсу, Китай, в июне 2017 г., 
связанной с распространением возбудителя по си-
стеме вентиляции. Эпидемиологический анализ 

данной вспышки исключил другие факторы пере-
дачи: было установлено отсутствие норовирусов в 
образцах продуктов и питьевых источниках, тогда 
как исследование промывных вод из вентиляции 
показало высокую концентрацию вируса GII.P16-
GII.2 [4] .

Вспышки норовирусной инфекции часто воз-
никают в местах большого скопления людей, та-
ких как дома ухода, больницы, круизные корабли, 
рестораны, отели, лагеря отдыха. Более подвер-
жены заболеванию норовирусным ОГЭ лица из 
групп высокого риска: дети младшего возраста и 
пожилые люди, путешественники, военнослужа-
щие, пациенты, страдающие иммунодефицитом, и 
после трансплантации органов [21, 28].

Норовирусы является нередкой причиной вну-
трибольничных инфекций. Доля норовирусного 
ОГЭ в структуре внутрибольничных ОКИ состав-
ляет 38–56% [29]. Отличительной особенностью 
данной инфекции является то, что при внутриболь-
ничном распространении заражению подверже-
ны не только пациенты лечебных учреждений, но 
и в большой степени медицинский персонал, по-
ражение которого может достигать 50% [30]. При 
развитии вспышек в лечебно-профилактических 
учреждениях инфекция, в основном, передается 
контактно-бытовым путем (85% случаев). Одним 
из факторов, способствующих реализации этого 
пути, является формирование мелкодисперсно-
го аэрозоля рвотных масс, который, распыляясь, 
контаминирует предметы ухода, попадает в верх-
ние дыхательные пути и проглатывается вместе со 
слюной. Каждый больной с норовирусным ОГЭ 
заражает в среднем 14 человек; а после реализа-
ции жестких санитарно-гигиенических мер – в 
среднем 2 человека [20].

Зимняя сезонность норовирусной инфекции 
давно признана, что нашло отражение и в истори-
ческом названии норовирусного ОГЭ – «зимняя 
рвотная болезнь» [9, 13]. В ряде исследований об-
наружена ассоциация между сезонностью норо-
вирусного ОГЭ и климатическими/погодными яв-
лениями. Установлено, что на эпидемический цикл 
норовирусной инфекции влияют такие факторы 
окружающей среды, как температура воздуха от 
–6,6° С до 20° С, относительная влажность от 10% 
до 66% и дожди от 1 дня до 3 месяцев до вспышки, 
которые способствуют быстрому размножению 
норовирусов [31]. Повышенную частоту норови-
русной инфекции в холодные месяцы года так-
же связывают со скученностью населения и дли-
тельным пребыванием в помещениях. Активации 
норовирусной инфекции способствуют низкий 
популяционный иммунитет и появление новых 
генетических вариантов вируса [9]. R.Y. Kraut et 
al. (2017) показали, что циклическое сезонное те-
чение норовирусной инфекции характерно для 



Обзор

Том 10, № 1, 2018           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ8

стран, расположенных в северном полушарии, где 
имеется отчетливая смена времен года, тогда как 
в странах южного полушария преобладает вспы-
шечный характер заболевания норовирусными 
ОГЭ, связанный с фекальным загрязнением водо-
емов [32].

Новые аспекты биологии норовируса  
и патогенеза инфекции

Последние несколько лет исследования норо-
вирусов были отмечены рядом новаторских дости-
жений, которые преодолели технические барье-
ры и раскрыли новые аспекты биологии данного 
возбудителя. Первым среди них было получение 
двух разных систем культивирования in vitro для 
норовирусов человека [33]. Ранее тропизм норови-
русов человека к иммунным клеткам наблюдался 
на некоторых животных моделях [34]. Хотя попыт-
ки культивирования человеческих норовирусов в 
макрофагах, полученных из крови и дендритных 
клеток, оказались безуспешными, некоторые ли-
нии В-клеток человека (BJAB, Raji, Namalwa) под-
держивали инфекцию штаммом GII.4 Сидней 
норовируса человека [35]. Последующая работа 
продемонстрировала применимость этой систе-
мы культивирования in vitro для исследований эф-
фективности лекарственных препаратов против 
норовирусов [36]. В настоящее время проводятся 
исследования восприимчивости этих клеточных 
линий к другим штаммам и генотипам норовиру-
сов человека. В дополнение к наблюдаемой норо-
вирусной инфекции иммунных клеток, тропизм 
норовирусов человека к эпителиальным клеткам 
кишечника был уже давно предсказан с учетом на-
блюдающихся желудочно-кишечных симптомов 
и выявляемых нарушений эпителиальных клеток 
при норовирусном ОГЭ [37]. Однако предыдущие 
попытки культивировать человеческие норовиру-
сы в эпителиальных клетках кишечника in vitro 
оказались безуспешными. Недавний прорыв свя-
зан с использованием энтероидных культур, полу-
ченных из стволовых клеток двенадцатиперстной 
кишки, тощей кишки или подвздошной кишки, в 
качестве другой системы культивирования in vitro 
для норовирусов человека. Они оказались воспри-
имчивы к человеческой норовирусной инфекции 
и демонстрируют цитопатические эффекты но-
ровирусов [38, 39]. Открытие двух человеческих 
систем культивирования норовирусов in vitro обе-
спечивает технологический прогресс для столь не-
обходимых базовых и трансляционных исследова-
ний в будущем.

Выявленный двойной тропизм норовирусов 
человека для В-клеток и энтероцитов in vitro вы-
зывает вопросы о природе типов клеток, инфици-
рованных норовирусами, in vivo. Интригующие 
новые данные, полученные из иммуноокрашен-

ных небольших участков кишечника пациентов, 
инфицированных норовирусами, подтверждают 
их двойной тропизм к иммунным клеткам и эпи-
телиальным клеткам кишечника. Исследованиями 
U.C. Karandikar et al. (2016) продемонстрирована 
экспрессия структурных и/или неструктурных 
белков норовирусов в клетках CD68+ или DC-
SIGN+ (то есть макрофагах и дендритных клет-
ках), CD3+ (то есть внутриэпителиальных лим-
фоцитах и Т-клетках) и клетках ворсинок (то есть 
энтероцитах). Вопрос о том, инфицированы ли 
человеческие В-клетки норовирусами in vivo, пока 
не решен, так как CD20+ В-клетки не были обна-
ружены в гистологических срезах пациентов, ин-
фицированных норовирусами [40]. 

В последнее десятилетие продолжалось изуче-
ние жизненного цикла норовирусов. Установлено, 
что первый этап его включает присоединение ви-
риона к рецепторам поверхности клетки хозяина, 
представленным отдельными олигосахаридными 
остатками человеческого гисто-группового анти-
гена (HBGA), фрагментами сиаловой кислоты, 
гликолипидами и гепарансульфатом через взаи-
модействие субдомена P2 VP1-белка вируса [41]. 
Исследования, проведенные с мышиными норо-
вирусами (MNV), показали, что они проникают в 
клетку через независимый от рН неклатрин и не-
кавеолин-опосредованный эндоцитарный путь, 
который зависит от динамина-2 и холестерина [42]. 
При вхождении в цитоплазму вирусный геном не 
покрыт оболочкой и ведет себя как шаблон мРНК 
для трансляции вирусной РНК [41]. Затем пред-
варительно упакованный неструктурный белок 
(VPg) опосредует трансляцию ORF1 генома вирус-
ной РНК в большой полипротеин. Далее зрелый по-
липротеин взаимодействует с вирусом и выпуска-
ет ряд неструктурных белков, таких как p48, NTP, 
p22, VPG, 3C и RdRp. Считается, что репликация 
норовирусов происходит в комплексе репликации 
(RC), который образован путем рекрутирования 
мембран хозяина (эндоплазматичес кий ретику-
лум, гольджи, эндосомы) и вирусных неструктур-
ных белков p48 и p22 [43]. RC представляет собой 
мембранную структуру, которая содержит вирус-
ные неструктурные белки, вирусный РНК-геном 
и белки клеток-хозяев, которые облегчают репли-
кацию вируса. Субгеномные РНК транслируются 
в структурные белки VP1 и VP2, которые собира-
ются для образования новых вирионных капси-
дов. После сборки структурных белков и упаковки 
новой геномной РНК зрелые вирионы высвобож-
даются из клеток. В настоящее время механизмы, 
связанные со сбором вируса, инкапсидированием 
и выпуском собранного вириона для завершения 
жизненного цикла вируса, плохо изучены, что 
приводит к трудностям в культивировании кали-
цивирусов в целом. 
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Недавние исследования привели к призна-
нию того, что инфекция, вызванная кишечными 
вирусами, включая норовирусы, зависит от ком-
менсальной микробиоты [44]. Провирусные или 
противовирусные функции микробиоты явля-
ются прямыми и косвенными. В случае норови-
русов одним из примеров прямого эффекта яв-
ляется усиление GII.4 норовирусной инфекции 
В-лимфоцитов комменсальной бактерией SENG-6, 
штаммом Enterobacter cloacae [44]. Другим прямым 
провирусным действием бактерий при норовирус-
ной инфекции является повышение стабильности 
вирусных частиц и защита вирионов от теплового 
стресса [45]. Считается, что косвенные механизмы 
осуществляются посредством модуляции антиви-
русного иммунного ответа микробиотой. Это со-
гласуется с наблюдаемым увеличением вирусной 
нагрузки мышиного норовируса в подвздошной 
среде обычных мышей по сравнению с мышами, 
пролеченными антибиотиками или свободными от 
бактерий [44, 46]. 

В отличие от провирусных эффектов микро-
биоты, по крайней мере один бактериальный род, 
Lactobacillus, может играть защитную роль про-
тив норовирусной инфекции. S. Nagata et al. (2011) 
показали во время вспышки норовирусного ОГЭ, 
что более высокое количество Lactobacillus в ки-
шечнике у больных вследствие приема фермен-
тированного пробиотиком молока коррелировало 
с более быстрым выздоровлением [47]. Аналогич-
ным образом, H. Lee et al. (2016) в эксперименталь-
ной работе на мышах показали, что более высокое 
содержание Lactobacillus после лечения витами-
ном A коррелировало с ингибированием мышиной 
норовирусной инфекции. Эти первоначальные 
наблюдения позволяют предполагать, что микро-
биота и ее члены могут быть либо протективными, 
либо стимулирующими для норовирусной инфек-
ции [48]. 

Характер иммунитета к норовирусам являет-
ся ключевым фактором, определяющим перспек-
тивы профилактики с использованием вакцин. 
Современные научные данные свидетельствуют, 
что для элиминации норовируса необходим коор-
динированный ответ врожденных иммунных ме-
ханизмов, цитотоксичности CD8+лимфоцитов и 
гуморального ответа, с регулирующим действием 
CD4+лимфоцитов [49]. Повторная норовирусная 
инфекция может возникать как из-за непродол-
жительного иммунитета, так и из-за огромного 
разнообразия штаммов, которые не дают пере-
крестной защиты.

В последние годы доказано существование хро-
нической норовирусной инфекции длительностью 
от нескольких месяцев до нескольких лет, осо-
бенно у пациентов с иммунодефицитом [11, 49]. 
V.T. Tomov et al. (2017) при экспериментальном 

изучении механизмов хронизации норовирусной 
инфекции установили, что в ответ на внедрение 
норовируса активировались MNV-специфические 
Т-клетки памяти (кластер CD8 +), которые в те-
чение 72 ч реагировали на продолжающуюся ре-
пликацию вируса. Спустя 72 ч способность MNV-
специфических Т-клеток памяти обнаруживать 
норовирус существенно снижалась, а потом они и 
вовсе переставали реагировать на продолжающу-
юся репликацию норовирусов. Авторы предполо-
жили, что со временем норовирус во время репли-
кации синтезирует специфические белки (капсу-
лу), сходные с клеточным составом хозяина, кото-
рые обеспечивают уклонение вируса от иммунной 
системы [50]. T. He et al. (2017) отмечают частое 
обнаружение норовусов у больных с онкологичес-
кими заболеваниями кишечника. Онкогенность 
норовирусов активно изучается [51].

Клиническая картина

Во время первой верифицированной вспышки 
норовирусного ОГЭ у школьников в 1968 г. первич-
ные случаи заболевания проявлялись у большин-
ства тошнотой (98%) и рвотой (92%), у 58% боль-
ных отмечались боли в животе, у 52% – слабость, 
у 38% – диарея, у 34% – лихорадка. Болезнь дли-
лась от 1 до 24 ч, с полным выздоровлением во всех 
случаях. Возникновение вторичных случаев ОГЭ (у 
32%) при семейных контактах позволило оценить 
длительность периода инкубации – до 48 ч [13]. 

Дальнейшие клинические наблюдения по-
казали, что для норовирусного ОГЭ характерен 
умеренно выраженный интоксикационный син-
дром – вялость, слабость, снижение аппетита, 
у детей младшего возраста – беспокойство. Лихо-
радочная реакция может быть различной степени 
выраженности, чаще бывает непродолжительной. 
Поражение желудочно-кишечного тракта являет-
ся ведущим симптомом норовирусного ОГЭ, наи-
более характерными симптомами являются боли в 
животе и многократная рвота, которая у большин-
ства пациентов сохраняется 1–2 дня. Почти у по-
ловины больных диарейный синдром отсутствует 
или выражен минимально. В первые сутки стул 
может быть оформленным, затем становится ка-
шицеобразным или жидким, продолжительность 
диареи колеблется от 1 до 4 дней [20]. Норовирус-
ная инфекция чаще протекает в форме гастроэн-
терита, реже – в форме гастроэнтероколита. Стул 
водянистый, желтого или зеленого цвета без пато-
логических примесей, в количестве от 4 до 8 раз в 
день. У 1/3 пациентов в кале обнаруживают при-
меси слизи и прожилки крови [52, 53]. Характер-
ны несильные, ноющие, реже схваткообразные 
боли в эпигастрии и мезогастрии. В большинстве 
случаев отмечается острое начало болезни, когда 
все основные симптомы появляются в 1-е сутки, 
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в ряде случаев отмечается подострый вариант на-
чала болезни, когда к 1–2 симптомам (чаще боли 
в животе и рвота) на 2-й день заболевания присо-
единяются диарея и лихорадка [20]. Течение норо-
вирусного ОГЭ во многом сходно с другими вирус-
ными ОГЭ – ротавирусным, саповирусным и др. 
Несмотря на различия в генетической последова-
тельности норовирусов, болезнь, вызываемая раз-
ными их генотипами, клинически неотличима [29].

В большинстве случаев норовирусного ОГЭ 
регистрируется легкая форма болезни, среди 
госпитализированных больных преобладает 
среднетяжелая форма [54]. Вспышки норови-
русного ОГЭ, обусловленные штаммами GII.4, 
характеризовались более тяжелыми последстви-
ями, включая смерть, чем вспышки, вызванные 
не-GII.4-штаммами [55]. Тяжелая форма заболе-
вания и летальные исходы чаще регистрируются 
у детей младшего возраста, пожилых, пациентов 
с коморбидностью и иммунокомпроментирован-
ных лиц [56 ]

Большинство наблюдений клиники норови-
русного ОГЭ касаются детей, в то время как дан-
ные о проявлениях заболевания у взрослых не-
многочисленны. В нашем недавнем исследовании 
(Е.И. Краснова и др., 2017) при изучении клини-
ки норовирусного ОГЭ у госпитализированных 
взрослых без признаков иммуносупрессии было 
установлено, что он в целом имел характерные 
для вирусных ОГЭ черты и в большинстве случа-
ев протекал в среднетяжелой форме (98,4%). На-
ряду с этим, были выявлены такие особенности 
норовирусного ОГЭ, как большая частота умерен-
ной лихорадки по сравнению с ротавирусным и 
астровирусным ОГЭ, большая частота рвоты, чем 
при астровирусной инфекции, и большая встре-
чаемость болей в эпигастрии и меньшая в мезога-
стрии по сравнению с ротавирусной инфекций. 
Также при норовирусном ОГЭ чаще регистриро-
вался относительный лимфоцитоз по сравнению 
с другими вирусными ОГЭ [57].

Бессимптомная форма норовирусной инфек-
ции регистрируется чаще у детей: частота экскре-
ции вируса с фекалиями, по данным литературы, 
варьирует у них от 11% до 49%. Асимптоматиче-
ская экскреция норовирусов имеет как эпидемио-
логическое значение (источник заражения), так и 
диагностические последствия: диарея, вызванная 
другой причиной у носителя норовирусов, может 
быть ошибочно диагностирована как норовирус-
ный ОГЭ [56].

 В последние годы появляются новые сообще-
ния о проявлениях хронической норовирусной 
инфекции у лиц с иммуносупрессией. J. Woodward 
et al. (2017) показали, что у ВИЧ-инфицированных 
она характеризуется тяжелой энтеропатией, при-
водящей в атрофии ворсинчатого эпителия кишеч-

ника и мальабсорбции [11]. По данным L.K. Вrown 
et al. (2017), у пациентов с первичным иммуноде-
фицитом возникает предрасположенность к хро-
нической инфекции, выражающаяся в продол-
жающейся диарее, потере веса и потребности в 
парентеральном питании [12]. По данным обзора 
исследований норовирусной инфекции у лиц по-
сле трансплантации, максимальная длительность 
симптомов гастроэнтерита достигала 33–420 дней 
у больных после пересадки стволовых клеток и 
898–1004 дня после пересадки почек, а макси-
мальная продолжительность экскреции норови-
русов достигала 420 и 898 дней в группах больных 
соответственно [56].

По мнению J.R. Brown et al. (2017 Super-
infections), пациенты с хронической норовирус-
ной инфекцией, которые являются постоянно 
ПЦР-позитивными, наиболее вероятно остаются 
инфицированными одним и тем же вирусом, од-
нако случаи суперинфицирования также возника-
ют, приводя к микст-инфекции. Пациенты с пре-
рывистым выделением норовирусов, очевидно, 
представляют случаи реинфекции различными 
генотипами, однако авторами допускается и реци-
дивирующая инфекция. Эти данные определяют 
значимость контроля инфицирования у иммуно-
супрессированных пациентов, т.к. они остаются 
восприимчивыми к новым норовирусам, несмотря 
на текущую или недавно перенесенную инфек-
цию [49]. 

Лабораторная диагностика

Отсутствие специфической клинической кар-
тины норовирусного ОГЭ определяет необходи-
мость лабораторной верификации диагноза. Чув-
ствительность метода электронной микроскопии 
для диагностики норовирусной инфекции невысо-
ка – 35–50%. Норовирусы в стуле детектируют-
ся только в течение первых 24–48 ч после начала 
болезни и редко обнаруживаются через 72 ч после 
появления рвоты или диареи [52]. Более широко 
используется иммуноферментный анализ (ИФА) 
для выявления антигенов норовирусов геногрупп 
GI и GII, чувствительность тест-систем ИФА оце-
нивается как 60–90% при специфичности, близ-
кой к 100%, но на практике чувствительность мето-
да не превышает 70% [58, 59]. Также разработаны 
иммунохимические тесты для выявления антиге-
нов норовируса в качестве экспресс-диагностики 
норовирусной инфекции, специфичность их близ-
ка к 100%, а время проведения анализа не превы-
шает 15 мин [60]. 

В последнее десятилетие для обнаружения РНК 
норовирусов получил распространение метод по-
лимеразной цепной реакции с обратной транс-
крипцией (ПЦР-ОТ), который используется как 
для диагностики инфекции у пациентов, так и для 
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обнаружения вируса в пищевых продуктах и   объ-
ектах окружающей среды. При известной высо-
кой чувствительности и специфичности метода 
необходимо учитывать, что обнаружение норови-
русов в фекалиях методом ОТ-ПЦР может быть 
ограничено такими факторами, как низкие кон-
центрации вируса, неправильное хранение образ-
цов, неэффективность вирусной экстракции РНК, 
а также наличие фекальных ингибиторов обрат-
ной транскриптазы [61, 62]. 

C. Hartard еt al. (2017) в качестве диагностиче-
ской тест-системы использовали специфические 
РНК-бактериофаги (FRNAPH) для индикации но-
ровирусов в устрицах, активно использующихся в 
пищевой промышленности в Европе. Сравнитель-
ное исследование показало, что FRNAPH не отли-
чаются по специфичности и чувствительности от 
классического метода ПЦР [63].

Cпецифическая профилактика и лечение

Несмотря на открытие норовирусов челове-
ка более четырех десятилетий назад, до сих пор 
нет одобренных вакцин и антивирусных препа-
ратов против этой инфекции [33]. В настоящее 
время продолжается разработка вакцин, однако 
она сильно затруднена из-за быстрой генетичес-
кой изменчивости норовирусов и их склонности 
к «уклонению» от иммунного ответа, что способ-
ствует низкой иммуногенности вакцины [8]. 

В лечении норовирусного ОГЭ основным на-
правлением является купирование дегидратации 
и электролитных нарушений. Противорвотные 
средства и ингибиторы моторики кишечника могут 
играть роль в лечении некоторых пациентов [20, 56]. 
Согласно Рекомендациям Европейского общества 
детской гастроэнтерологии, гепатологии и питания 
и Европейского общества детских инфекционных 
болезней, для ведения больных ОГЭ у детей эф-
фективные терапевтические вмешательства, наря-
ду с регидратацией гипоосмолярными растворами, 
включают назначение специфичес ких пробиоти-
ков, таких как Lactobacillus GG или Saccharomyces 
boulardii, диосмектит и рацекадотрил [64].

У пациентов с сохраняющимися симптомами 
гастроэнтерита, особенно у новорожденных, по-
жилых и лиц с ослабленным иммунитетом, на-
личие специфической терапии было бы ценным, 
однако убедительных данных ее эффективности 
не получено. Единичные наблюдения касаются 
использования нитазоксанида, рибавирина и эн-
терального введения иммуноглобулина человека 
у таких пациентов [12, 56]. В качестве терапевти-
ческого потенциала для лечения норовирусного 
ОГЭ рассматриваются вирус-специфические мо-
ноклональные антитела [65]. В настоящее время 
также находятся в разработке ингибиторы проте-
аз вируса [66].
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Общеизвестна связь патологии сердечно-сосу-
дистой системы с возбудителями инфекционных 
заболеваний. Несмотря на высокую частоту карди-
альной патологии при инфекционных болезнях, диаг-
ностируется она редко в связи с отсутствием специ-
фичных жалоб, клинических и лабораторных при-
знаков. Особенно сложна эта диагностика у детей [1]. 
Частота миокардитов у детей не известна в связи с от-
сутствием единых диагностических критериев, раз-
личной выраженностью клинической симптоматики 
заболевания (от субклинических до тяжелых форм), 
а также отсутствием многолетних координируемых 
многоцентровых исследований [2]. У 5% детей, боль-
ных острыми инфекционными заболеваниями, воз-
можно развитие миокардита, резко ухудшающего 
течение и прогноз основного заболевания [3]. 

В многоцентровых когортных исследованиях 
функций сердечно-сосудистой системы, как при 
инфекционных, так и при паразитарных заболе-
ваниях у детей с помощью стандартных, широко 
применяемых в клинической практике методов, 
доказано наличие изменений функциональной ак-
тивности сердца. 

В период эпидемии гриппа клинические и ин-
струментальные признаки миокардита обнаружи-
вают у 1–5% больных. Энтеровирусы поражают 
миокард в среднем в 5–15% случаев. При хрони-
ческих инфекционных заболеваниях клинико-ин-
струментальные признаки воспалительного по-
ражения сердца выявляются у 10–30% больных. 
При гепатите В миокардит отмечается у 5–15% 
больных, при клещевом Лайм-боррелиозе – 
у 15–20%, при токсоплазмозе – у 10–20%, при 
системном хламидиозе – у 5–20% [4]. У ВИЧ-
инфицированных поражение миокарда встреча-
ется в 20–40% случаев [5]. В некоторых исследова-
ниях показана высокая частота миокардитов при 
Эпштейна – Барр вирусном инфекционном моно-
нуклеозе (в 8% случаев) [6].

Для улучшения качества диагностического про-
цесса у детей и взрослых широко применяются 
методики функциональной диагностики, в первую 
очередь электрокардиография (ЭКГ) и эхокардио-
графия (УЗИ сердца). Кардиологическое обследо-
вание необходимо проводить с учётом всех факто-
ров риска и организационных моментов [7]. Важ-

ИНСТРУмЕНТАЛьНЫЕ мЕТОдЫ дИАгНОСТИКИ КАРдИАЛьНОй 
пАТОЛОгИИ пРИ ИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

В.Б. Войтенков, С.Н. Чупрова, И.В. Бабаченко, Е.В. Шарипова, Н.В. Скрипченко
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Instrumental diagnostic of cardiac disorders due to infectious diseases
V.B. Voitenkov, S.N. Chuprova, I.V. Babachenko, E.V. Sharipova, N.V. Skripchenko
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Резюме
Мы приводим обзор современных литературных 

данных и собственные сведения по инструментальной 
диагностике при поражении сердца, обусловленном ин-
фекционным и паразитарным процессом. Методики ин-
струментальной диагностики являются ценным допол-
нительным средством, определяющим тактику ведения 
пациентов с кардиологическими нарушениями на фоне 
инфекционных и паразитарных заболеваний. Как элек-
трокардиография, так и эхокардиография позволяют 
осуществлять неинвазивное и высокоинформативное 
обследование на всех этапах заболевания. Перспектив-
ной методикой, внедрение которой может усовершен-
ствовать диагностический процесс при инфекционных 
поражениях сердечной мышцы, может стать магнит-
но-резонансное исследование сердца.

Ключевые слова: функциональная диагностика, ин-
фекции, дети, ЭКГ, эхокардиография, МРТ сердца, мио-
кардит.

Abstract
In our review we present update on modern state of 

knowledge on instrumental methods of heart function evalu-
ation. This methods are valuable and reliable additional tool 
in diagnostic process in patients with infectious diseases of 
different origins. Electrocardiography and heart ultrasound 
allows to perform noninvasive and highly informative investi-
gation of heart’s condition on all stages of the disease. We re-
view both literature and our own data on these matters. Heart 
MRI may further improve that diagnostic process and add it 
with valuable insights into the heart function and anatomy 
during the infectious diseases. 

Key words: children, infection, heart ultrasound, electro-
cardiography, heart MRI, myocarditis.
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ную роль кардиологическое обследование играет в 
практике ведения ряда заболеваний, относящихся 
к категории сердечно-сосудистых, в частности по-
ражения центральной нервной системы органиче-
ского и функционального характера [8].

Существует определённый объем исследова-
ний, посвящённых инструментальной диагно-
стике сердечной патологии при инфекционных 
и паразитарных заболеваниях. На основе данных 
суточного Холтеровского мониторирования ЭКГ 
и определения катехоламиндепонирующей функ-
ции эритроцитов показано, что у детей раннего 
возраста с кардитами на фоне врожденного ток-
соплазмоза в динамике заболевания длительно со-
храняется относительная гиперсимпатикотония и 
повышается депонирование в эритроцитах кате-
холаминов [9]. На большой выборке (11 161 чело-
век) описываются достоверные (p<0,001) отличия 
по наличию патологических изменений ЭКГ у па-
циентов с положительной серологической реакци-
ей на токсоплазмоз и без неё: 10,9% и 7,9% соответ-
ственно [10]. 

По данным когортного исследования, из 111 
аргентинских детей с подтверждённым диагно-
зом болезни Чагаса (трипаносомоза, относимого 
ВОЗ к группе «забытые тропические заболевания» 
(neglected tropical diseases)), у 8,5% (n=8) были вы-
явлены отклонения от нормы по данным рутинной 
ЭКГ (блокада правой ножки пучка Гиса) [11]. По 
данным другой группы авторов, из 753 боливийских 
пациентов старше 10 лет с установленным диагно-
зом «трипаносомоз» у 13,8% (n=55) имели место 
нарушения со стороны ЭКГ. Так, в 11,3% случаев 
[n=42] зарегистрирована блокада правой ножки 
пучка Гиса, желудочковая эктопия у 3,3% [n=13] и 
атрио-вентрикулярная блокада у 2,6% [n=10] [12]. 
Другими авторами при этом заболевании у детей 
отклонения со стороны ЭКГ (изменения сегмента 
ST-T, аритмии) описываются в 69,7% случаев (53 
ребёнка из 76) [13, 14] и в 25% случаев (у всех паци-
ентов – блокада правой ножки пучка Гиса) [15]. Та-
ким образом, единства мнений по частоте и харак-
теру отклонений по данным ЭКГ у детей с болезнью 
Чагаса в настоящий момент не существует. 

Мета-анализ 5268 случаев трихинеллёзной ин-
фекции показал, что отклонения со стороны ЭКГ 
встречались при паразитарном поражении сердца 
наиболее часто (в 80% случаев) [16]. 

При менингите на фоне болезни Лайма из 103 
детей (средний возраст 11 лет) у 34 (33%) выявле-
ны следующие отклонения на ЭКГ: атриовентри-
кулярная блокада у 16% (n = 16), изменения ST-T 
у 14% (n = 14), удлинение интервала QT у 11% 
(n = 11) [17]. При мигрирующей эритеме из 147 
обследованных детей младше 15 лет выраженные 
функциональные сердечно-сосудистые наруше-
ния по данным ЭКГ описаны как АВ-блокады 1 и 

2 степени у 2 пациентов (1,3%). Однако обследо-
ванная группа достоверно отличалась от здоровых 
детей укорочением интервалов R-R и P-R и более 
низкой амплитудой пиков R и S в первом грудном 
отведении [18]. Эти изменения могли отражать 
нарушение деятельности автономной нервной си-
стемы на фоне инфекции, обусловленной Borrelia 
burgdorferi. На фоне миокардита у детей с болез-
нью Лайма описывали случаи преходящего удли-
нения интервала QT более 440 мс [19]. Отмечают, 
что дети младше 14 лет предъявляют кардиальные 
жалобы при боррелиозе реже, чем взрослые, что 
требует более частого применения в данной груп-
пе пациентов неинвазивных методик функцио-
нальной диагностики [20]. 

Вирусные инфекции у детей часто приводят 
к развитию патологии сердечно-сосудистой си-
стемы. Так, общая частота подтвержденных по 
данным ЭКГ и эхокардиографии миокардитов на 
фоне инфекций, обусловленных энтеровирусами 
71 серотипа и вирусами Коксаки, составила 18,5% 
[21]. У детей в азиатской популяции острый мио-
кардит чаще развивался на фоне инфекций, вы-
званных вирусами Коксаки А и В, гриппа А и В, 
респираторно-синцитиальными и аденовирусами 
[22]. Энтеровирусные миокардиты у детей отлича-
ются высокой смертностью [23]. 

При анализе вспышки энтеровирусной инфек-
ции в г. Минске в 2003 г., этиологически обуслов-
ленной вирусами ЭСНО-30 и Коксаки В5, выяв-
лены разнообразные поражения сердца у детей: 
от манифестных (перикардиты, миокардиты) до 
субклинических, проявляющихся нарушениями 
на ЭКГ. При этом наиболее тяжелое течение ми-
окардитов отмечалось у детей 4–6 лет [24]. Также 
сообщается, что из 91 ребёнка со средним возрас-
том 14 мес. на фоне ромбэнцефалита, обусловлен-
ного энтеровирусной инфекцией 71 серотипа, у 17 
больных (18,6%) развились признаки поражения 
сердца. На ЭКГ были выявлены удлинение интер-
вала QT у 7,6% [n=7], депрессия ST у 4,3% [n=4], 
инверсия зубца Т у 3,2% [n=3], вентрикулярная 
тахикардия и АВ-блокада первой степени у 1 паци-
ента. При проведении эхокардиографии отмеча-
лись низкие фракции выброса левого желудочка 
(22–58%), общая гипокинезия стенки левого же-
лудочка и митральная регургитация у 18,6% паци-
ентов [n=17] [25]. Смертность среди пациентов с 
сердечной недостаточностью на фоне энтерови-
русного ромбэнцефалита составила 77%. 

Также на фоне инфекции, обусловленной эн-
теровирусом 71 типа, у младенцев описывают па-
роксизмальную наджелудочковую тахикардию 
с ЧСС 180–210 уд/мин и изменениями зубца Р и 
комплекса QRS [26], полное исчезновение зубца R 
в сочетании с расширением левого желудочка по 
данным эхокардиографии [27, 28]. 
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После первичного ВЭБ-ИМ нормализация ЭКГ 
происходила динамично, в то время как после ре-
активации инфекции у 1/3 детей изменения, впер-
вые выявленные на фоне манифестации заболева-
ния, сохранялись и в отдаленные сроки (рис. 2).

При проведении ЭХО-кардиографического ис-
следования у большинства больных в остром пе-
риоде заболевания изменений размеров полостей, 
сократительной способности миокарда не наблю-
далось. В единичных случаях (всего в 0,8%) отме-
чали незначительное расширение полости левого 
желудочка (у 3 детей), левых предсердия и желу-
дочка (у 1); умеренное снижение ударного объема 
и сократительной функции миокарда отмечено у 
2 детей, фракции выброса – у 1. У 2 пациентов 17 
и 18 лет с поздними клиническими проявлениями 
поражения сердца (после 10-го дня болезни) при 
эхокардиографии были обнаружены признаки пе-

По сообщениям последних лет, при парвови-
русном В19 миокардите все дети (5 из 17; 29%), у 
которых был на ЭКГ зарегистрирован подъем ин-
тервала ST, умерли [29]. Также, помимо этого при-
знака сердечной патологии, сообщается о частом 
изменении у детей с парвовирусным миокардитом 
зубца Т [30]. При гриппозном миокардите (в соче-
тании с панмиозитом) также описываются случаи 
с развитием ЭКГ-симптоматики поражения сер-
дечной мышцы [31]. 

Среди 33 детей с Конго-Крымской геморраги-
ческой лихорадкой (средний возраст 12±2 года) 
отклонений со стороны параметров ЭКГ выявлено 
не было; у 30% (n=7) по данным эхокардиографии 
отмечался минимальный (<1 см) перикардиальный 
выпот, у 65% (n=15) зарегистрирована гипокине-
зия сердечной стенки [32]. Вовлечение сердечной 
мышцы, по данным эхокардиографии (с развитием 
миокардита и сердечной недостаточности), описы-
вается также при лихорадке Чикугунья [33, 34]. 

При инфекции, обусловленной вирусом 
varicella zoster, у детей диагностировали случаи 
развития миоперикардита с патологическими из-
менениями на ЭКГ и эхокардиографии [35, 36]. 

Герпес-вирусные инфекции играют особую 
роль как триггеры развития кардиальных пораже-
ний у детей в связи с их высокой распространен-
ностью, пожизненной персистенцией вирусов, 
тропностью к клеткам иммунной и нервной си-
стем. Частота и структура осложнений инфекци-
онного мононуклеоза ВЭБ-этиологии (ВЭБ-ИМ) 
различается в связи с незначительной выраженно-
стью кардиальных симптомов, развитием легких, 
малосимптомных и субклинических форм, проте-
кающих без признаков сердечной недостаточно-
сти. По данным С.А. Хмилевской (2017), на осно-
вании обследования и анализа 243 больных ВЭБ-
мононуклеозом детей в возрасте 1–18 лет, среди 
которых 90% переносили ИМ среднетяжелой сте-
пени тяжести и 7% – тяжелой, по совокупности 
клинических, биохимических и ЭКГ-признаков 
миокардит был диагностирован в остром перио-
де заболевания у 45% больных детей [37]. Из них 
в 94% случаев миокардит имел малосимптомное, 
легкое и субклиническое течение. При анализе 
537 человек с моноинфекцией, обусловленной 
вирусом Эпштейна – Барр (ВЭБ), из которых 
у 258 детей выявляли маркеры первичной ВЭБ-
инфекции (IgM к вирусному капсидному антиге-
ну (VCA) и/или IgG к раннему антигену (ЕА) при 
отсутствии IgG к нуклеарному антигену (EBNA), и 
279 детей, имевших, помимо IgM к VCA и/или IgG 
к ЕА, также IgG к EBNA, наряду с положительны-
ми результатами ПЦР крови/слюны на ДНК ВЭБ, 
что свидетельствовало о реактивации инфекции 
(РИ). Установлено, что признаки миокардита чаще 
регистрировали при реактивации ВЭБ-инфекции 

(52%), чем при первичном инфицировании ВЭБ 
(37%) [37]. Учитывая незначительную выражен-
ность клинической симптоматики и сложность 
ее трактовки на фоне острого инфекционного 
заболевания, для объективизации картины были 
использованы инструментальные методы иссле-
дования. Наиболее информативной, по мнению 
автора, в данном случае явилась электрокардио-
графия. У больных с ЭБВ-мононуклеозом отмеча-
лись различные нарушения ритма, проводимости 
и возбудимости. Обращала на себя внимание бо-
лее высокая частота электрокардиографически 
выявляемых нарушений в преморбидном периоде 
у детей с реактивацией инфекции, в то время как 
у пациентов с первичным процессом данный пока-
затель не отличался от значений условно здоровых 
детей (n=150) [38]. Впервые зафиксированные в 
остром периоде изменения имели более высокую 
частоту, но менее значимые отличия при разных 
вариантах инфекции (рис. 1). 

Рис. 1. Суммарная частота электрокардиографически 
выявленных нарушений у больных с ЭБВ-
мононуклеозом в зависимости от сроков их появления 
и варианта инфекции (Хмилевская С.А., 2016)
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рикардита. 
Т.В. Толстикова и др. (2010) представили иную 

структуру кардиальных осложнений при инфек-
ционном мононуклеозе у детей: миокардит – в 
12,5% случаев, эндокардит – в 2,5%, коронарит – 
в 37%, синдром Кавасаки – в 17,5% [6]. По наблю-
дению авторов, миокардит при типичной форме 
инфекционного мононуклеоза развивался преи-
мущественно через неделю от начала заболевания 
и протекал в легкой или среднетяжелой форме. 
При инструментальном обследовании диагности-
ровали умеренную дилатацию левого желудочка с 
минимальным снижением фракции выброса, уме-
ренное снижение вольтажа зубцов комплекса QRS 
и неспецифические изменения ST-T. В единичных 
случаях со 2–3-й недели заболевания выявляли 
нарушение ритма сердца в виде желудочковой экс-
трасистолии, желудочковой парасистолии по типу 
би- и тригиминии, предсердной параксизмальной 
тахикардии, правожелудочковой парасистолии, 
эктопической желудочковой полиморфной тахи-
кардии. В некоторых работах установлена роль 
ВЭБ-инфекции, протекающей в атипичной форме 
с последующим формированием ее хронического 
течения более чем в половине случаев и приводя-
щей к тяжелому поражению сердца с развитием 
сердечной недостаточности и миокардита, как в 
острый период инфекции, так и в период реконва-
лесценции [39]. Также описаны тяжелые миокар-
диты при атипичном инфекционном мононуклео-
зе с исходом в ДКМП [40]. 

Частота и характер поражений сердца при ин-
фекции, вызываемой вирусом герпеса человека 
6 типа (ВГЧ-6), отличается большим разнообрази-
ем. Частота выявления ДНК ВГЧ-6 в эндомиокар-
диальных биоптатах больных тяжелым миокарди-
том составляла от 1% до 35% [41]. Для миокардита, 
вызванного вирусом герпеса 6 типа не характерны 
жалобы на боли в грудной клетке, что приводит к 
позднему обращению и повышает диагностиче-
скую значимость инструментальных методов ис-
следования [42]. Показано, что при миокардите, 

ассоциированном с ВГЧ-6, прекращение активной 
репликации вируса в организме сопровождается 
медленным восстановлением функционального 
состояния сердца, тогда как при сохранении ре-
пликативной активности вируса отмечается про-
грессирующее развитие сердечной недостаточно-
сти [41]. 

Вовлечению в патологический процесс серд-
ца при хронических герпес-вирусных инфекциях 
в последние годы уделяется большое внимание. 
В ряде работ показана связь поражения сердеч-
но-сосудистой системы, в частности нарушения 
ритма у детей, с частым выявлением маркеров ре-
активации и рецидивирующим течением герпес-
вирусных инфекций (ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ 1, 2, 6 типов) 
[42]. Предполагается, что активная герпес-вирус-
ная инфекция является причиной нарушений рит-
ма в результате воздействия на нервные структу-
ры проводящей системы сердца [2, 43]. При выяв-
лении герпес-вирусов в миокарде сердечные арит-
мии регистрировали в 83,3% случаев [44].

В систематическом обзоре и мета-анализае, по-
священном выявлению риска развития кардиова-
скулярных заболеваний у иммунокомпетентных 
взрослых, инфицированных цитомегаловирусом 
без клиники манифестных форм заболевания, но 
имеющих серологические маркеры ЦМВ, уста-
новлено, что воздействие цитомегаловирусной ин-
фекции было связано с 22% (относительный риск: 
1,22, 95% ди: 1,07–1,38, Р=0,002) увеличением 
относительного риска будущих сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Анализ проводили на основа-
нии ретроспективного анализа имеющих сероло-
гические маркеры ЦМВ (IgG) 34 564 участников и 
4789 пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями (ССЗ) в течение 10-летнего периода наблю-
дения. По оценкам авторов мета-анализа, 13,4% 
случаев ССЗ может быть связано с цитомегало-
вирусной инфекцией [45]. Это требует широкого 
применения неинвазивных методов обследования 
функций сердца у детей с хроническими и перси-
стирующими ЦМВ-инфекциями.

В наблюдательном исследовании, проведенном 
на базе клиники респираторных (капельных) ин-
фекций Детского научно-клинического центра ин-
фекционных болезней, обследовались и получали 
лечение по поводу острой или хронической инфек-
ции средней степени тяжести с поражением респи-
раторного тракта дети старше 3 лет (341 ребенок), 
не состоявшие ранее на учете у кардиолога по по-
воду патологии сердечно-сосудистой системы [46]. 

Для скрининга функциональных нарушений 
сердечной деятельности использовали метод дис-
персионного картирования ЭКГ, основанный на 
современном способе цифровой обработки ЭКГ-
сигналов, что позволяет анализировать электро-
магнитные излучения миокарда по низкоампли-

Рис. 2. Изменение частоты нарушений на ЭКГ  
у детей с ВЭБ-ИМ в динамике заболевания и в ходе 
катамнестического наблюдения (Хмилевская С.А., 
2016)
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тудным флуктуациям поверхностных потенциа-
лов и выявлять патологические процессы с уточ-
нением локализации на трёхмерном визуальном 
«портрете сердца» [47]. Дисперсионные характе-
ристики изменений на «портрете сердца» цвето-
вой кодировкой выделяют зоны патологических 
и нормальных дисперсий ЭКГ-сигнала. Зеленым 
цветом обозначаются области нормального рас-
пределения дисперсионных характеристик. При 
различных отклонениях от нормы цвет в соответ-
ствующей области сердца изменяется на желтый 
или красный в зависимости от выраженности по-
вреждений. Цвет «портрета» меняется не толь-
ко при отклонениях амплитуды дисперсионных 
характеристик, но и при их запаздывании или 
опережении, что коррелирует с величинами ЭКГ-
интервалов PQ, QT, QRS (рис. 3) [48, 49]. Призна-
ки патологии со стороны сердца были выявлены у 
22,3% (76 чел.), обследованных в дальнейшем ком-
плексно, в том числе с использованием инструмен-
тальных методов (ЭКГ, ЭХО-КГ, суточное монито-
рирование ЭКГ). 

Детям с выявленными методом дисперсионно-
го картирования нарушениями, проводили углуб-
ленное инструментальное обследование в дина-
мике, включая катамнестическое наблюдение. 
Всем детям проводили ЭКГ с обязательной оцен-
кой частотозависимых интервалов в зависимости 
от возраста, эхокардиография и по рекомендации 
кардиолога – Холтеровское (суточное) монитори-
рование ЭКГ. На ЭКГ выявлены следующие изме-
нения: нарушения процессов реполяризации – в 
21% случаев, миграция водителя ритма – в 8%, AВ-
блокады – в 4%, неполная блокада правой ножки 
пучка Гиса – в 31%, синдром укорочения PQ – в 
4%, синусовая брадикардия – в 19%, синусовая 
тахикардия – в 8%, нарушение внутрижелудочко-
вой проводимости – в 14%. При проведении эхо-
кардиографии у половины пациентов зарегистри-
рованы признаки пульмональной регургитации 
I степени, в 34% случаев – трикуспидальная ре-
гургитация I степени, у 6% пациентов – пролапс 
митрального клапана, у 14% – снижение сокра-
тительной способности сердца, в 4% случаев – 
снижение ударного объема, у 4% – повышение 
расчетного систолического давления в легочной 
артерии, у 2% выявлено открытое овальное окно, 
гемодинамически незначимое, и в 44% – дополни-
тельная хорда левого желудочка. 

В катамнезе наблюдали 56 больных с впервые 
выявленной в остром периоде кардиальной патоло-
гией. При контрольном комплексном обследовании 
в ходе диспансерного наблюдения 56 детей, через 
6 месяцев от острого периода у 83% пациентов со-
хранялись признаки патологии при ЭКГ и эхокар-
диографии; у 76% – при обследовании через год. 
Таким образом, по нашим данным, поражение сер-
дечной мышцы при инфекционных заболеваниях 
у детей часто развивается и может быть выявлено 
методиками функциональной диагностики [50]. 

Таким образом, основными инструменталь-
ными методами функциональной диагностики в 
скрининге и верификации поражений сердечно-
сосудистой системы у детей являются электрокар-
диография, Холтеровское мониторирование ЭКГ, 
эхокардиография. Изменения, выявленные со сто-
роны сердечно-сосудистой системы у инфекцион-
ных больных, часто неспецифичны, однако в ряде 
случаев могут указывать на развитие тяжелых 
осложнений. Специалистами Детского научно-
клинического центра инфекционныфх болезней 
разработан алгоритм клинико-лабораторной диа-
гностики (рис. 4), позволяющий верифицировать 
воспалительный генез сердечных нарушений, 
установить их вероятную связь с этиологическим 
фактором, вызвавшим инфекционное заболева-
ние, корректировать терапию на ранних сроках 
заболевания с учетом этиологического фактора и 
характера поражения сердца. 

Рис. 3. Метод дисперсионного картирования

У 43% детей была диагностирована острая ре-
спираторная инфекция (ОРИ), в 12% случаев, ос-
ложненная острым средним отитом, в 7% – сину-
ситом, в 5% –пневмонией. Наряду с ОРВИ, у 16% 
детей диагностировали инфекционный монону-
клеоз, у 14% – острый стрептококковый тонзил-
лит, у 4% – вирусную инфекцию с поражением 
кожи и слизистых (энтеровирусной этиологии). 
У 43% пациентов ОРВИ протекали на фоне хрони-
ческих заболеваний ЛОР-органов. У детей с выяв-
ленными методом дисперсионного картирования 
ЭКГ-нарушениями в 94% случаев определяли при-
знаки гипоксии миокарда, в 61% – умеренные на-
рушения процессов реполяризации желудочков, 
в 27% – нарушения ритма сердца (брадикардия, 
тахикардия).
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Кроме хорошо известных и изученных методик 
оценки функционального состояния сердца, таких 
как ЭКГ и эхокардиография, в последние годы всё 
более широкое применение стал находить метод 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) сердца. 
У детей с миокардитами инфекционной природы 
применение методик функциональной и лучевой 
диагностики в качестве инструмента прогнозиро-
вания показало, что снижение фракции выбро-
са на 30% по данным эхокардиографии и позднее 
контрастирование при проведении МРТ сердца 
являются предикторами неблагоприятного исхода 
миокардита на фоне инфекционных заболеваний 
у детей [51]. Также МРТ сердца при фульминант-
ных миокардитах рекомендуется как достоверная 
методика ранней диагностики и мониторинга те-
чения заболевания [52]. Перспективно примене-
ние данного метода при сложных случаях, когда 
острый миокардит развивается на фоне врождён-
ной сердечной патологии [53]. При миокардите на 
фоне болезни Лайма у детей также показана диа-
гностическая эффективность применения МРТ 
сердца с возможностью выявления отёка и гипере-
мии миокарда, позднего контрастирования с гадо-
линием [54]. Отмечается высокая эффективность 
методики в диагностике воспалительного пораже-
ния сердечной мышцы у детей, несмотря на суще-
ственные различия в протоколах проведения ис-
следования, наблюдающиеся между различными 
центрами [55]. 

Методики инструментальной диагностики яв-
ляются ценным дополнительным средством в веде-
нии пациентов детского возраста с кардиальными 
нарушениями на фоне инфекционных и парази-
тарных заболеваний. Как электрокардиография, 
так и эхокардиография (УЗИ сердца) позволяют 
осуществлять неинвазивное и высокоинформа-
тивное обследование на всех этапах заболевания. 

Чувствительным скрининговым тестом для выяв-
ления кардиальной патологии является метод дис-
персионного картирования ЭКГ. Перспективной 
методикой, внедрение которой может усовершен-
ствовать диагностический процесс при инфек-
ционных поражениях сердечной мышцы, может 
стать магнитно-резонансное исследование сердца. 

Авторы данной статьи сообщают об отсутствии 
конфликта интересов. 

Исследование не имело спонсорской поддержки. 
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Введение

Высокая распространенность инфици-
рованности детей H. pylori и Giardia lamblia 
(G. lamblia) является серьезной проблемой со-

временной педиатрии. В России уровень инфи-
цированности детей хеликобактериями опреде-
ляется в пределах 60–70%, ежегодно регистри-
руется более 130 тыс. случаев лямблиоза, из ко-

ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕмОСТИ ХЕЛИКОБАКТЕРИОЗА  
И ЛЯмБЛИОЗА У дЕТЕй РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ гРУпп 
С БОЛЕВЫм АБдОмИНАЛьНЫм И дИСпЕпСИЧЕСКИм 
СИНдРОмОм пО дАННЫм ИССЛЕдОВАНИЯ КАЛА 
ИммУНОХРОмАТОгРАФИЧЕСКИм мЕТОдОм
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Frequency of Helicobacter pylori infection and giardiasis in children of different age groups with abdominal pain  
and dyspeptic syndrome according to the fecal immunochromatographic method
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Резюме
Цель: установить частоту встречаемости хели-

кобактериоза и лямблиоза у детей разных возрастных 
групп с болевым абдоминальным и диспепсическим син-
дромом иммунохроматографическим методом. 

Материалы и методы: исследован копрологический 
материал от 407 детей разного возраста, направлен-
ных на обследование гастроэнтерологом и аллерголо-
гом, имеющих в анамнезе болевой абдоминальный и дис-
пепсический синдром: на хеликобактерную инфекцию 
обследовано 215 человек, на лямблиоз – 192 человека. 
Исследование проводили неинвазивными методами с 
помощью иммунохроматографических тестов ИХТ Хе-
ликоСтик (NOVAmed, Израиль) и RIDA® QUICK Giardia 
(R-Biopharm AG, Германия). Обследованные были разби-
ты на пять возрастных подгрупп, выделенных согласно 
общепринятой периодизации онтогенеза человека. 

Результаты: инвазия лямблиями обнаружена у 27 
(14,1%) из 192 обследованных, инфекция Helicobacter 
рylori (H. рylori) диагностирована у 65 (30, 2%) из 215 
пациентов дошкольного и школьного возраста. Показа-
но, что в раннем детском и втором детском возрасте 
(1–3 года и 10–12 лет) регистрируется максимальная 
частота лямблиоза (р<0,05), в возрастной динамике 
инфицированности H. рylori статистически значимых 
отличий обнаружено не было, однако хеликобактерная 
инфекция не диагностировалась у детей до 3 лет. Полу-
ченные данные можно использовать в практике врачей 
гастроэнтерологов, аллергологов и педиатров для диа-
гностики инфекций H. рylori и Giardia lamblia.

Ключевые слова: Helicobacter рylori, Giardia lamblia, 
неинвазивные методы, иммунохроматографические 
тест-системы, дети.

Abstract
Aims. To establish the incidence of Helicobacter pylori 

infection and giardiasis in children of different age groups 
with abdominal pain and dyspeptic syndrome immunochro-
matographic method. 

Materials and methods. The coprological material from 
407 children of different age, aimed at examination by gas-
troenterologist and allergist, who have a history of abdominal 
pain and dyspeptic syndrome, was studied: 215 people were 
examined for Helicobacter infection, 192 people for giardia-
sis. The study was conducted by non-invasive methods with 
the help of immunochromatographic tests of ICT Helicontest 
(NOVAmed, Israel) and RIDA® QUICK Giardia (R-Biopharm 
AG, Germany). The examined groups were divided into five 
age subgroups, separated according to the conventional pe-
riodization of human ontogenesis. 

Results. Invasion of Giardia detected in 27 (14,1%) of the 
192 examined, the infection of Helicobacter pylori (H. pylori) 
was diagnosed in 65 (30, 2%) of the 215 patients of preschool 
and school age. It is shown that in early childhood and the 
second childhood (1–3 years and 10–12 years) recorded the 
maximum frequency of giardiasis (p<0,05), in the age dy-
namics of infection of H. pylori, no statistically significant 
differences were found, however, H. pylori infection is not 
diagnosed in children up to 3 years. The data obtained can 
be used in practice, doctors gastroenterologists, allergists 
and pediatricians for the diagnosis of H. pylori infection and 
Giardia lamblia.

Key words: Helicobacter рylori, Giardia lamblia, non-
invasive methods, immunochromatographic test systems, 
children.
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Исследование проводилось с соблюдением эти-
ческих принципов, предъявляемых Хельсинкской 
декларацией Всемирной медицинской ассоциации 
(1964, 2013), и выполнено с информированного со-
гласия родителей пациентов. Статистическая об-
работка данных произведена при помощи лицен-

торых более 70% составляют дети в возрасте до 
14 лет [1,2]. 

Для диагностики хеликобактериоза использу-
ются в основном инвазивные методы: бактериоло-
гические, серологические и биохимические. Как 
правило, биохимический тест совмещается с эндо-
скопическим исследованием и опирается на ана-
лиз уреазной активности биоптатов. Этот метод не 
только инвазивен, но и травматичен. Серологиче-
ские (иммуноферментные) методы определения 
антител к хеликобактеру связаны с отбором крови 
и также травматичны. Неинвазивный метод био-
химического анализа in vivo, основанный на реак-
ции гидролиза мочевины под действием высокоак-
тивной уреазы хеликобактеров, требует времени 
и тщательности при выполнении аналитических 
процедур, при этом метод ограничен в примене-
нии у детей и беременных женщин при использо-
вании радиоактивной мочевины [3].

В последние годы была разработана новая ме-
тодика определения антигенов H. pylori в кале, в 
которой вместо поликлональных антител исполь-
зуются моноклональные. Согласно утверждениям 
консенсуса Маастрихт IV, V (2010, 2016), диагно-
стическая точность анализа кала на наличие анти-
генов с применением моноклональных антител 
фактически эквивалентна таковой дыхательному 
тесту с 13С-мочевиной [4–8]. Использование дан-
ных тестов не требует проведения эндоскопии, на-
личия сложных приборов, специально обученного 
персонала и может применяться в любом возрасте.

Для диагностики лямблиоза также использует-
ся целый ряд тестов, однако, по мнению В.Ф. При-
воротского (2013), из всего современного спектра 
методов диагностики лямблиоза приоритетными 
являются: копрологическое исследование с при-
менением методики флотации, метод ПЦР кала, а 
также обнаружение антигенов лямблий в копро-
фильтрате [9, 10]. Согласно Методическим указа-
ниям МУК 4.2.3145-13 (2013), одноступенчатый им-
мунохроматографический тест с использованием 
моноклональных специфических антител, фикси-
рованных на мембране к паразитам лямблий, об-
ладает высокой чувствительностью и специфич-
ностью. Тест не требует от персонала владения 
микроскопическими методами, быстр и прост в 
исполнении. Однако при его проведении исполь-
зуется только свежий образец кала [11]. 

Таким образом, применение неинвазивных 
тест-систем с моноклональными специфическими 
антителами к H. pylori и G. lamblia позволяет быстро 
и эффективно проводить диагностику инфекции у 
детей и может использоваться как для первичной 
диагностики, так и для контроля эрадикации.

Цель исследования – установить частоту 
встречаемости хеликобактериоза и лямблиоза у 

детей разных возрастных групп с болевым абдо-
минальным и диспепсическим синдромом имму-
нохроматографическим методом.

Материалы и методы

Материалом для исследования явился копроло-
гический материал от детей разного возраста, об-
ратившихся в клинику Научного центра проблем 
здоровья семьи и репродукции человека (всего 407 
человек) с абдоминальным диспепсическим син-
дромом, а именно: жалобами на периодические 
боли в животе без четкой связи с приемом пищи, 
тошноту, эпизоды рвоты, неустойчивый стул, вы-
сыпания на коже и направленных на обследова-
ние гастроэнтерологом и аллергологом. Из них на 
H. pylori-инфекцию обследовано 215 человек, на 
лямблиоз – 192 человека.

Исследование на H. pylori и G. lamblia прово-
дили согласно инструкции производителя неин-
вазивными методами с помощью иммунохромато-
графического теста ИХТ ХеликоСтик (NOVAmed, 
Израиль) и RIDA® QUICK Giardia (R-Biopharm AG, 
Германия). 

Для выявления частоты встречаемости H. рylori 
и G. lamblia в возрастном аспекте обследованные 
были разбиты на пять возрастных подгрупп, вы-
деленных согласно общепринятой периодизации 
онтогенеза человека. Две первые группы охваты-
вали диапазон возрастов до 3 лет (раннее детство) 
и от 4 до 6 лет (первое детство). Третья и четвертая 
группы от 7 до 9 лет и от 10 до 12 лет (второе дет-
ство), пятая группа от 14 до 16 лет (подростковый 
возраст) (рис. 1).

Рис. 1. Количество обследованных детей (в % от общего 
числа): внутренняя диаграмма – обследованные  
на лямблиоз, внешняя – на хеликобактериоз
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Согласно определению ВОЗ, под лямблиозом 
подразумевается любой случай инвазии лямблия-
ми, как клинически явный, так и бессимптомный 
[1]. Суммарно лямблиоз был диагностирован у 27 
(14,1%) из 192 обследованных детей. Количество 
инфицированных суммарно было практически 
одинаково в подгруппах раннего и первого периода 
детства – 13 детей (13,3%) и 14 детей (14,9%) в под-
группе второго детства и подростков. Однако воз-
растная динамика инфицированности имела свои 
особенности: максимальная инфицированность 
была выявлена у детей 1–3 лет (8 детей) и 10–12 лет 
(9 детей). Количество детей с лямблиозом снижа-
лось между возрастом 1–3 года и 4–6 лет (р<0,05, 
χ2 = 5.211, z = 1,963) и возрастало с 4–6 лет и с 7–9 
до 12 лет (р<0,05, χ2 = 8,129, z = 2,540 и χ2 = 6,583, z 
= 2,245 соответственно) (рис. 3). 

зионных прикладных программ «MS Excel 2007 for 
Windows 7» (правообладатель лицензии – ФГБНУ 
НЦ ПЗСРЧ). Вычисляли основные показатели не-
параметрических методов – z-критерий и крите-
рий χ2 (при р<0,05 различия считали статистиче-
ски значимыми) [12].

Результаты и обсуждение

Инфекция H. рylori суммарно была диагно-
стирована у 65 (30,2%) из 215 пациентов. Из них в 
первых подгруппах H. рylori было инфицировано 
17 человек (26,5%), причем у детей с 1 до 3 лет хели-
кобактер не был выявлен, а определялся только у 
детей 4–6 лет. В подгруппах от 7 до 16 лет H. рylori 
определялся у 31,5% обследованных (48 человек). 
Нами не было обнаружено статистически значи-
мого (р>0,05) увеличения частоты встречаемости 
хеликобактерной инфекции с увеличением воз-
раста обследованных. Количество выявленных 
случаев хеликобактерной инфекции было при-
мерно одинаково среди всех периодов детства и 
составило от 26,6% до 36,9% в каждой подгруппе 
(рис. 2).

Диагностике и лечению хеликобактериоза и 
лямблиоза, особенно в педиатрии, посвящено мно-
го работ. По различным данным, лямблиоз выяв-
ляется у 12–35% детей, посещающих дошкольно-
школьные учреждения, инфицированность детей 
хеликобактериями определяется в пределах 60–
70% [9, 13]. В исследовании, проведенном среди 
детей, проходивших обследование в эндокрино-
логическом и гастроэнтерологическом отделениях 
детской больницы Уфы, лямблиоз был выявлен у 
39,8%, инфицированность хеликобактером дости-
гала 74,2% [14]. Высокая заболеваемость данными 
инфекциями выявлена в Санкт-Петербурге: ча-
стота хеликобактериоза в группе с морфологиче-
ски верифицированным диагнозом «хронический 
гастродуоденит» составила 85%, лямблиоз диагно-
стирован у 35,1% детей с ХГД, а у 27,6% обследован-
ных имели место сочетанная инфекция H. pylori и 
лямблиоз, что позволило авторам отнести эту ин-
вазию, наряду с хеликобактериозом, к группе наи-
более частых причин развития гастроэнтерологи-
ческой патологии у детей [13]. 

Проведенное нами обследование показало, что 
уровень инфицированности детей с абдоминаль-
ным диспепсическим синдромом был, по срав-
нению с литературными данными, более низкий: 
инвазия лямблиями обнаружена менее чем у 15% 
обследованных, инфекция H. рylori диагностиро-
вана менее чем у 35% детей дошкольного и школь-
ного возраста. Однако у детей до 3 лет и 10–12 лет 
зафиксирована максимальная частота лямблиоза 
(у 24,2% и 30% обследованных соответственно), 
что, по-видимому, связано как с расширением кон-
тактов ребенка с внешним миром (в раннем пери-
оде детства), так и с началом полового созревания 
и перестройки иммунной системы в периоде вто-
рого детства. Некоторые авторы также отмечают 
изменение возрастной структуры заболеваемости 
лямблиозом с увеличением инфицированности по 

Рис. 2. Частота встречаемости H. рylori у детей разных 
возрастных групп (% в каждой возрастной группе)

Рис. 3. Частота встречаемости лямблиоза у детей 
разных возрастных групп (% в каждой возрастной 
группе): *–↓ р<0,05 для групп 2–3 года и 4–6 лет;  
**– ↑ р<0,05 для групп 4–6 лет и 10–12 лет;***– ↑ 
р<0,05 для групп 7–9 лет и 10–12 лет
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мере взросления детей, тогда как ранее лямблиоз 
преобладал среди детей ясельного возраста [15]. 

В возрастной динамике инфицированности 
H. рylori статистически значимых отличий обнару-
жено не было, количество инфицированных колеба-
лось от 26,6% до 36,9% в каждой подгруппе. Следует 
также отметить, что хеликобактерная инфекция не 
диагностировалась у детей до 3 лет. По мнению Ку-
рилович С.А. с соавт. (2015), причинами снижения 
распространенности H. pylori в популяции могут 
быть общее улучшение уровня жизни, включающее 
потребление свежих овощей и фруктов, а также со-
блюдение строгих гигиенических правил в семье. 
При этом, по данным авторов, распространенность 
H. pylori-инфекции увеличивалась с возрастом у де-
тей и подростков, к 25 годам достигая уровня инфи-
цированности населения 30–64 лет [16]. 

Такие различия приведенных данных, по мне-
нию исследователей, зависят во многом от возраста 
пациентов, климатических условий, качества воды, 
а также от применяемых диагностических методов 
[1]. Однако, по нашим данным, неинвазивный ИХТ 
ХеликоСтик не уступал по чувствительности и спец-
ифичности инвазивным методам [17]. Высокая сте-
пень обсемененности H. pylori у детей различных 
регионов России может также объясняться тем, что 
исследования на наличие этой инфекции проводят-
ся преимущественно у детей с различными гастро-
энтерологическими жалобами. При обследовании 
детей, независимо от наличия диспепсии или болей в 
животе, H. pylori определяется значительно реже [2].

Заключение

Таким образом, полученные данные можно ис-
пользовать в практике врачей гастроэнтерологов, ал-
лергологов и педиатров для диагностики инфекций 
H. рylori и G. lamblia. Применение не требующих 
специального оборудования и подготовки неинва-
зивных тест-систем с моноклональными специфи-
ческими антителами к H. pylori и G. lamblia позволя-
ют быстро проводить диагностику этих инфекций.

Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы 
заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Резюме 
Цель: изучить распространенность употребления 

алкоголя и оценить влияние злоупотребления алкого-
лем на приверженность антиретровирусной терапии у 
ВИЧ-инфицированных больных.

Материалы и методы: проведено анонимное анке-
тирование 165 больных ВИЧ-инфекцией, находивших-
ся на лечении в Клинической инфекционной больнице 
им. С.П. Боткина в 2017 г. 

Результаты: более половины больных обследованной 
группы отмечали опасное употребление или злоупотре-
бление алкоголем. Для ВИЧ-позитивных больных, упо-
требляющих алкоголь, был характерен высокий уровень 
алкогольной анозогнозии. Среди госпитализированных 
больных, не получавших антиретровирусной терапии 
на момент госпитализации, 57%, по данным тестиро-
вания, не были готовы к началу приема антиретрови-
русных препаратов. Пациенты, которые получали ан-
тиретровирусную терапию на момент проведения ис-
следования, в 92% случаев имели опыт прерывания те-
рапии в прошлом. Самой частой причиной прерывания 
антиретровирусной терапии участники исследования 
назвали побочные действия препаратов (36,5%). С упо-
треблением алкоголя прерывание терапии связали 7,7% 
опрошенных. Уровень приверженности статистически 
значимо различался у больных с разной степенью ал-
коголизации. Результаты различных шкал самооценки 
приверженности свидетельствуют о недостаточной 
приверженности антиретровирусной терапии среди 
госпитализированных больных ВИЧ-инфекцией.

Заключение: среди госпитализированных больных 
ВИЧ-инфекцией широко распространены опасное упо-
требление алкоголя и алкогольная зависимость. Предло-
женные методики самооценки приверженности могут 
помочь врачам выявить группы с потенциально недо-
статочным уровнем приверженности антиретрови-
русной терапии. 

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, алкогольная зави-
симость, АРВТ, приверженность.

Abstract
Purpose: to analyze prevalence of alcohol abuse and in-

fluence of alcohol abuse on adherence to ARVT in HIV-pos-
itive patients.

Research materials: we performed an anonymous survey 
of 165 HIV-positive patients hospitalized in Clinical Infec-
tious Diseases Hospital named after S.P. Botkin in 2017. 

Results: more than a half of participants has hazardous 
alcohol use or alcohol dependence. HIV-positive patients 
with alcohol abuse have high level of alcohol anosognosia. 
According to our survey among hospitalised patients, who 
didn’t take ARVT, 57% wasn’t ready to start antiretroviral 
therapy. Among patients, who were on ARVT at the time of 
evaluation, 92% had history of at least one episode of treat-
ment interruption. Most common reason for interruption of 
antiretroviral therapy was drug’s side effect (36,5%). Alcohol 
was mentioned as a cause of interruption by 7,7% of partici-
pants. Level of adherence was significantly different among 
patients with different alcohol consumption pattern. Adher-
ence measured with different self-assessment tools was low 
among hospitalized HIV-positive patients. 

Conclusion: Hazardous drinking and alcohol depen-
dence is very common among hospitalized HIV-positive 
patients. Suggested adherence self-assessment tools should 
help doctors to detect patients with insufficient level of ad-
herence to ARVT. 

Key words: HIV, alcohol abuse, ARVT, adherence.
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Введение

По данным Роспотребнадзора, к концу 2016 г. 
общее число зарегистрированных случаев ВИЧ-
инфекции среди граждан Российской Федерации 
достигло 1 114 815 человек. В этом же году число 
новых случаев ВИЧ-инфекции среди граждан Рос-
сийской Федерации, исключая выявленных ано-
нимно и иностранных граждан, составило 103 438 
человек, что на 5,3% больше, чем в 2015 г. Начиная 
с 2011 г., ежегодный прирост числа вновь выявлен-
ных случаев ВИЧ-инфекции составляет около 10% 
[1]. В 2011 г. результаты исследования HPTN 052 
продемонстрировали 96% снижение риска инфи-
цирования ВИЧ-негативного партнера при раннем 
назначении антиретровирусной терапии (АРВТ) 
ВИЧ-позитивному партнеру [2]. Согласно послед-
ним рекомендациям, назначение АРВТ рассма-
тривается не только как метод лечения больных и 
снижения «популяционной» вирусной нагрузки 
ВИЧ, но и как средство преэкспозиционной про-
филактики в группах высокого риска инфици-
рования ВИЧ [3–4]. В Российской Федерации в 
2016 г. АРВТ получали только 32,8% людей, живу-
щих с ВИЧ (ЛЖВ), что не может не сказываться на 
темпах распространения эпидемии [1].

Помимо максимального охвата АРВТ популя-
ции ЛЖВ, существенное значение имеет форми-
рование и поддержание приверженности терапии. 
В исследовании Paterson’s и др., опубликованном 
в 2000 г., было впервые продемонстрировано, что 
для достижения вирусологической супрессии 
ВИЧ приверженность АРВТ должна составлять 
не менее 95% [5]. При этом, по данным ВОЗ, при-
верженность терапии хронических заболеваний 
в развитых странах составляет примерно 50% [6]. 
Тенденции, наблюдаемые в течение последних лет 
в развитых странах, демонстрируют увеличение 
степени приверженности АРВТ по сравнению с 
началом 2000-х гг. Для пациентов, начавших прием 
АРВТ в 2007–2010 гг., риск прерывания терапии 
на 11% ниже по сравнению с больными, которые 
начали АРВТ в 2001–2003 гг. [7]. Степень привер-
женности терапии, будучи одним из ключевых 
факторов эффективной АРВТ, является перемен-
ной величиной, зависящей от многих факторов, и 
имеет тенденцию изменяться с течением времени 
у каждого отдельного пациента [8]. 

С целью оценки эффективности мер по форми-
рованию и поддержанию приверженности у ЛЖВ, 
получающих АРВТ, используются достоверные и 
воспроизводимые методы мониторинга, которые 
делятся на 2 группы. Первая группа – прямые и 
объективные меры, такие как «терапия под пря-
мым контролем», определение концентрации ле-
карственных веществ в биологических жидкостях 
пациента, определение биомаркеров заболевания 

и использование электронных устройств, кон-
тролирующих прием препаратов. Вторая группа 
включает непрямые методы определения привер-
женности – записи о выдаче лекарственных пре-
паратов, собственная оценка приверженности па-
циентом, в том числе с использованием специаль-
но разработанных опросников, подсчет принятых 
таблеток, визуальные аналоговые шкалы и оценка 
знаний пациентов касательно предписанного ре-
жима терапии [10]. Каждый из методов имеет свои 
достоинства и недостатки, однако на практике в 
условиях ограниченных ресурсов применяются 
более доступные непрямые методы оценки при-
верженности, многие из которых продемонстри-
ровали высокий уровень корреляции, как с данны-
ми электронных учитывающих устройств, так и с 
достижением вирусологической супрессии ВИЧ 
[11]. Использование непрямых методов позволяет 
выявлять пациентов с низкой приверженностью 
АРВТ, что, в свою очередь, направляет на них вни-
мание работников сферы здравоохранения и дает 
возможность соответствующим образом адапти-
ровать для них режим приема терапии.

Во многих работах при описании «трудно до-
ступных пациентов» и групп повышенного риска 
инфицирования и неприверженности лечению 
среди негативных факторов упоминается злоупо-
требление алкоголем [12]. Отсутствие у больного 
желания избавиться от алкогольной зависимости, 
непризнание наличия проблемы (алкогольная ано-
зогнозия) являются факторами, влияющими на 
отношение больного к лечению, и опосредован-
но сказываются на уровне приверженности [13]. 
Степень выраженности алкогольной анозогнозии, 
равно как и готовность больного к началу АРВТ, 
являются предикторами успешного проведения 
лечения и поддаются оценке с помощью специ-
ально разработанных инструментов тестирования 
[14]. На сегодняшний день ограниченное количе-
ство исследований посвящено вопросам взаимос-
вязи приверженности и употребления алкоголя 
среди госпитализированных больных. 

Цель исследования – изучить распростра-
ненность употребления алкоголя и оценить вли-
яние злоупотребления алкоголем на привер-
женность антиретровирусной терапии у ВИЧ-
инфицированных больных.

Материалы и методы

В исследование были включены пациенты, го-
спитализированные в специализированные от-
деления для больных ВИЧ-инфекцией Клиниче-
ской инфекционной больницы им. С.П. Боткина 
в 2017 г. с диагнозом «ВИЧ-инфекция» и подпи-
савшие информированное согласие. Письменное 
анкетирование участников исследования носило 
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анонимный характер и осуществлялось в инди-
видуальном порядке. Основная анкета включала 
в себя 30 вопросов, отражающих социально-демо-
графические характеристики, оценку поведенчес-
ких рисков, наличие наркологической патологии и 
опыта приема АРВТ. 

Оценка употребления алкоголя проводилась 
на основании одобренного ВОЗ опросника «Тест 
для выявления расстройств, обусловленных упо-
треблением алкоголя» (The Alcohol Use Disorders 
Identification Test, AUDIT) [15]. По результатам те-
стирования все пациенты были условно разделе-
ны на 3 группы: безопасное употребление алкого-
ля, опасное употребление алкоголя, высокий риск 
или наличие алкогольной зависимости.

Оценка алкогольной анозогнозии: у пациен-
тов, набравших 8 и более баллов по шкале AUDIT 
(7 и более баллов для женщин), проводилась оцен-
ка степени алкогольной анозогнозии с использова-
нием многокомпонентной квантифицированной 
системы, представляющей собой анкету из 46 во-
просов. По результатам анкетирования больной 
квалифицировался как пациент с отсутствием, 
средним, повышенным и высоким уровнем ано-
зогнозии [13].

Оценка готовности к приему терапии: среди 
ЛЖВ, не получавших АРВТ на момент проведе-
ния анкетирования, с помощью опросника «HIV 
medication readiness scale» (HMRS) проводилась 
оценка степени готовности пациента к лечению. 
В качестве значения, свидетельствующего в поль-
зу высокой степени готовности к АРВТ, использо-
валось рекомендованное разработчиками значе-
ние 31,5 [14]. 

Оценка приверженности терапии: пациентам, 
которые принимали АРВТ на момент проведения 
анкетирования, предлагалось оценить собствен-
ную приверженность самостоятельно с исполь-
зованием 2 методик самооценки (AIDS Clinical 
Trials Group – ACTG и Visual Analog Scale – VAS). 
Также врачом проводился тест идентификации 
таблеток (Pill identification test – PIT) для оценки 
знаний о дозе, времени и особенностях приема на-
значенных препаратов. Результаты, полученные 
при использовании каждой из шкал, интерпрети-
ровались согласно рекомендациям разработчиков 
и были представлены в трех категориях: высокий, 
средний и низкий уровень приверженности [10].

Методы анализа анкетных данных: базовый 
статистический анализ был проведен с помощью 
стандартных методов дескриптивной статистики. 
Зависимость между отдельными ответами в опрос-
никах проверялась с помощью таблиц сопряжен-
ности и точного критерия Фишера (для таблиц, 
построенных по небольшим объемам данных) и 
критерия хи-квадрат (для таблиц, построенных по 
большим выборкам). Сравнение количественных 

параметров групп проводилось с использованием 
непараметрического теста Манна – Уитни – Уил-
коксона. Все расчеты проводились в системе ком-
пьютерной математики R (версия 3.4.1).

Результаты и обсуждение

Информированное согласие на участие в иссле-
довании дали 190 пациентов, находящихся на ста-
ционарном лечении. От участников исследования 
получено 190 стандартных анкет, из них пригодны-
ми для анализа были 165 анкет. Возраст пациентов 
составил от 21 до 66 лет, медиана – 37 лет. В каче-
стве предполагаемого пути инфицирования участ-
ники исследования указали употребление инъек-
ционных психоактивных веществ (ПАВ) – 40,6%, 
половой путь передачи – 34,5%, возможность 
обоих путей передачи – 8,4%, не ответили на во-
прос – 16,5%. Опыт парентерального использова-
ния ПАВ имели 95 (57,6%) пациентов, 33 человека 
ранее получали лечение в связи с наркотической 
зависимостью. Большинство респондентов со-
общали близким о наличии у них ВИЧ-инфекции 
(144 человека, 87,3%). Впервые при настоящей го-
спитализации ВИЧ-инфекция была выявлена у 
17 человек. Максимальная продолжительность ин-
фицирования составила 25 лет, медиана – 8 лет, 
при этом более половины больных (60,7%) имели 
длительность инфицирования более 5 лет. 

Несмотря на проведение опроса среди пациен-
тов, находящихся на лечении в специализирован-
ных инфекционных отделениях для лечения боль-
ных ВИЧ-инфекцией, каждый четвертый пациент 
(44 человека, 26,6%) считал, что у него отсутствуют 
симптомы, связанные с ВИЧ-инфекцией, 103 па-
циента (62,4%) отмечали, что у них имеются не-
которые симптомы, вызванные ВИЧ-инфекцией, 
и только 18 пациентов (10,9%) считали, что имеют 
симптомы серьезного заболевания, связанного 
с ВИЧ-инфекцией. 

На основании опросника AUDIT выполнено 
ранжирование пациентов по отношению к употре-
блению алкоголя (табл. 1). По материалам нашего 
исследования, 80 человек (48,5%) употребляли ал-
коголь безопасно, у 41 человека (24,8%) выявлено 
опасное употребление, и, наконец, 44 человека 
(26,7%) имели высокий риск наличия или сформи-
ровавшуюся алкогольную зависимость. 

Таким образом, более чем у половины опро-
шенных пациентов (85 больных, 51,5%) выявлены 
признаки небезопасного употребления алкоголя. 
При этом женщины алкогольную зависимость 
имели в 21,9% случаев, мужчины – в 1,4 раза 
чаще (30,4%). У 10 из 17 больных, у которых ВИЧ-
инфекция была выявлена впервые, имелись приз-
наки алкогольной зависимости, у 2 – опасного 
употребления и лишь у 5 – безопасного употре-
бления алкоголя. Приведенные данные свидетель-
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ствуют о высоком риске ВИЧ-инфекции среди 
лиц, злоупотребляющих алкоголем. Широкое рас-
пространение употребления алкоголя среди го-
спитализированных ЛЖВ диктует необходимость 
мониторинга уровня потребления алкоголя среди 
всех ВИЧ-инфицированных больных и органи-
зации лечебно-профилактических мероприятий 
среди ВИЧ-позитивных пациентов, употребляю-
щих алкоголь в опасных количествах. 

За получением наркологической помощи в свя-
зи с употреблением алкоголя в прошлом обраща-
лись только 22 из 165 пациентов (13,3%). Больные 
сообщили о нескольких вариантах получения по-
мощи по поводу употребления алкоголя: 6 больных 
обращались в частные наркологические клиники, 
3 – в группы взаимопомощи, 13 человек – в го-
сударственные наркологические учреждения. 
Обращает на себя внимание, что из 44 больных, 
имеющих, по данным опросника AUDIT, высо-
кий риск или сформировавшуюся алкогольную 
зависимость, за медицинской помощью обрати-
лись только 15 пациентов. Было установлено, что 
по сравнению с больными с умеренным уровнем 
употребления алкоголя они делают это достовер-
но чаще (p=0,016), отношение шансов 6,41527 
(95% ДИ 1,60–37,80), р<0,05. Среди пациентов 
с алкогольной зависимостью достоверно чаще 
отмечалось употребление инъекционных ПАВ 

(p=0,01651), отношение шансов 3,005283 (95% ДИ 
1,14-8,23), р<0,05.

Низкий уровень обращения больных за нарко-
логической помощью определил необходимость 
оценки алкогольной анозогнозии, которая была 
выполнена у 15 пациентов. Среди них принима-
ли АРВТ на момент проведения анкетирования 
12 человек, при этом высокий уровень привер-
женности лечению отмечали только 5 больных. 
Приведенные данные свидетельствуют о наличии 
алкогольной анозогнозии различного уровня у аб-
солютного большинства обследованных (табл. 2). 

Все пациенты, заполнившие опросник алко-
гольной анозогнозии, отрицали наличие серьез-
ных симптомов, связанных с ВИЧ-инфекцией. 
В исследовании мы не выявили статистически 
значимых различий степени приверженности 
АРВТ и уровня анозогнозии, что, возможно, обу-
словлено малым размером выборки, однако при-
веденные данные могут свидетельствовать, что для 
хронической алкогольной зависимости, как и для 
ВИЧ-инфекции, характерны высокая степень не-
приятия заболевания и отрицания связанных 
с ней симптомов.

Оценка готовности больных к проведению 
АРВТ была проведена у 94 пациентов с помощью 
опросника «HMRS». По данным анкеты, высокая 
готовность к проведению лечения была выявлена 

Таблица 1 

Распределение пациентов исследуемой группы по степени алкоголизации n=165)

Группа Безопасное употребление  
алкоголя

Опасное употребление алкоголя Высокий риск или наличие 
алкогольной зависимости

Мужчины 37 (40,2%) 27 (29,3%) 28 (30,4%)

Женщины 43 (58,9%) 14 (19,2%) 16 (21,9%)

Общая группа 80 (48,5%) 41 (24,8%) 44 (26,7%)

Таблица 2

Результаты оценки степени алкогольной анозогнозии среди пациентов, имевших опасное 
употребление алкоголя или алкогольную зависимость (n=15)

Название шкалы Название субшкалы Уровень анозогнозии

Высокий Повышен Средний Отсутствует

Когнитивные шкалы Неинформированность 2 (13%) 3 (20%) 10 (67%) –

Непризнание симптомов заболевания 7 (47%) 2 (13%) 6 (40%) –

Непризнание заболевания – – 12 (80%) 3 (20%)

Непризнание последствий 
заболевания

– 4 (27%) 9 (60%) 2 (13%)

Эмоциональная шкала Эмоциональное непринятие 
заболевания

3 (20%) 9 (60%) 3 (20%) –

Мотивационные шкалы Несогласие с лечением 3 (20%) 8 (53%) 4 (27%) –

Непринятие трезвости 1 (7%) 4 (27%) 10 (66%) –
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только у 54 человек (57,4%). Несмотря на иссле-
дования, свидетельствующие о возможности по-
ложительного влияния ближайшего окружения 
больного на степень приверженности терапии 
[10], нами было показано, что пациенты, которые 
не обсуждали возможность начала АРВТ с кем-
либо, кроме врача, достоверно чаще имели баллы, 
подтверждающие высокий уровень готовности 
к терапии (p= 0.005932).

На момент проведения опроса АРВТ получа-
ли 71 человек (43,03%), из них опыт приема АРВТ 
в прошлом имели 69 больных. Практически все 
опрошенные сообщили о факте прерывания ранее 
назначенной терапии (64 больных, 92,8%). Среди 
пациентов, прерывавших прием АРВТ, 41 (64,03%) 
человек прерывали терапию хотя бы один раз, 
13 (20,3%) пациентов – дважды и еще по 5 (7,8%) 
пациентов сообщили о 3 и 4 эпизодах прерывания 
терапии соответственно. Чаще всего в качестве 
основной причины прерывания АРВТ респонден-
ты указывали побочное действие лекарственных 
средств (36,5%), при этом абсолютное большин-
ство больных, испытывавших побочные эффекты 
терапии (85,4%), сообщали об этом своему лечаще-
му врачу. Среди прочих наиболее частых причин 
прерывания терапии респонденты назвали труд-
ности с записью на прием к врачу (9,6%), семейные 
проблемы (9,6%), употребление алкоголя (7,7%). 
Длительность приема АРВТ до момента прерыва-
ния терапии колебалась от 3 до 3650 дней и соста-
вила в среднем 741±347 дней, медиана – 365 дней. 
Статистически значимых различий в длительно-
сти приема АРВТ в зависимости от степени алко-
голизации выявлено не было. Несмотря на пред-
положение о возможности позитивного влияния 
знаний и опыта, накапливаемого ЛЖВ в течение 
жизни с ВИЧ-инфекцией, следует отметить, что 
увеличение продолжительности течения ВИЧ-
инфекции не ведет к снижению риска прерыва-
ния терапии. Число пациентов, имевших опыт пре-
рывания АРВТ, увеличивается по мере увеличения 
продолжительности заболевания (p=0,00935).

Согласно многочисленным исследованиям, 
оценка приверженности, данная самим пациен-

том, коррелирует с результатами электронных си-
стем учета приема препаратов [10]. Несмотря на 
то, что 41,8% пациентов исследуемой группы име-
ли опыт приема АРВТ, при выполнении теста PIT 
было установлено, что пациенты, возобновившие 
АРВТ, были плохо информированы об особенно-
стях применения назначенной им схемы терапии. 
При этом в большинстве случаев речь шла о воз-
обновлении прежней схемы АРВТ. Из 54 больных, 
ответивших на все вопросы PIT, только 23 челове-
ка (42,6%) сообщили название рекомендованных 
им препаратов, 48 человек (88,8%) указали, какое 
количество таблеток необходимо принять за один 
прием, 44 человека (81,4%) смогли назвать время 
приема препаратов и, наконец, только 16 чело-
век (29,6%) знали дополнительные инструкции по 
приему препаратов АРВТ (прием до или после еды 
и т.д.). При этом женщины были лучше осведом-
лены о названии препаратов (57,9% и 34,3% соот-
ветственно), а мужчины – о дозах (60,4% и 39,6% 
соответственно), времени (59,1% и 40,9% соот-
ветственно) и условиях их приема (56,3% и 43,7% 
соответственно). Низкая вовлеченность пациен-
тов в обсуждение плана лечения, плохой уровень 
информированности об особенностях приема 
каждого из назначенных препаратов являются 
факторами, потенциально негативно влияющими 
на приверженность АРВТ в будущем. Результаты 
применения различных методик по самооценке 
степени приверженности среди пациентов обсле-
дуемой группы представлены в таблице 3.

Согласно материалам нашего исследования, 
при использовании опросников ACTG и VAS каж-
дый второй пациент самостоятельно оценивал 
собственную приверженность как высокую (55,2% 
и 52,2%, соответственно), при этом методика PIT 
продемонстрировала, что только каждый четвер-
тый пациент (23,9%) был полностью проинформи-
рован о схеме, дозе и особенностях приема назна-
ченной схемы АРВТ. Согласованный результат по 
всем трем использованным инструментам, свиде-
тельствующий о высоком уровне приверженно-
сти, выявлен только у 9 больных (13,4%). При срав-
нении результатов исследования приверженности 

Таблица 3

Результаты самооценки степени приверженности АРВТ 

Метод исследования Уровень приверженности

Высокий уровень 
приверженности,

абс. (%)

Средний уровень 
приверженности,

абс. (%)

Низкий уровень 
приверженности,

абс. (%)

Опросник ACTG 37 (55,2%) 16 (23,9%) 14 (20,9%)

Визуальная шкала приверженности (VAS) 35 (52,2%) 19 (28,4%) 13 (19,4%)

Тест идентификации таблеток (PIT) 16 (23,9%) 29 (43,3%) 22 (32,8%)

Совпадающие результаты по трем методам 9 (13,4%) 23 (34,3%) 9 (13,4%)



Оригинальное исследование

Том 10, № 1, 2018           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ34

с помощью опросника ACTG со шкалой алкоголь-
ной зависимости AUDIT было установлено, что 
уровень приверженности был достоверно выше 
среди пациентов, безопасно употребляющих ал-
коголь, по сравнению с пациентами с признаками 
опасного употребления (p=0,00148). В ходе срав-
нения результатов шкалы AUDIT и других методов 
оценки приверженности статистически значимых 
различий в уровне приверженности выявлено не 
было. 

Заключение

Более чем у половины госпитализированных 
больных ВИЧ-инфекцией выявлены признаки 
небезопасного употребления алкоголя. Наряду 
с этим, каждый четвертый пациент имел зависи-
мость от алкоголя. Алкогольная анозогнозия и от-
рицание наличия тяжелых симптомов, связан-
ных с ВИЧ-инфекцией, выявлены у большинства 
больных, прошедших соответствующее анкети-
рование. Приверженность АРВТ была достоверно 
ниже среди пациентов, опасно употребляющих 
алкоголь, по сравнению с употребляющими уме-
ренно. Употребление алкоголя являлось четвертой 
по частоте причиной прерывания приема АРВТ, 
однако за помощью к наркологу обращались в 
основном пациенты, имевшие сформированную 
алкогольную зависимость. Связь низкой привер-
женности АРВТ с употреблением алкоголя диктует 
необходимость внедрения комплексного подхода 
сопровождения данной группы больных, направ-
ленного на увеличение доступности эффективной 
наркологической помощи, применение методов 
психологической поддержки и мотивации к трез-
вому образу жизни и приему АРВТ. Перспектив-
ными с точки зрения применения в повседневной 
клинической практике представляются анкеты 
самооценки приверженности, которые позволяют 
определить группы высокого риска непривержен-
ности, планировать и реализовывать программы 
по повышению приверженности АРВТ среди ВИЧ-
позитивных больных. 
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Введение

Практически во всех регионах России, включая 
Кировскую область, отмечается рост заболеваемо-
сти инфекционным мононуклеозом. Антитела к ви-
русу Эпштейна – Барр (ВЭБ) выявляются у 85–95% 
населения земного шара [1]. Доля детей в структуре 
заболеваемости инфекционным мононуклеозом до-
стигает 70–80% [2]. Материнские антитела защища-
ют грудного ребенка только в первые месяцы жизни. 
В 2–3 месяца уже может произойти первичное ин-
фицирование, а в 6 месяцев – развиться манифест-
ная форма заболевания [3]. Максимальная заболе-
ваемость приходится на возраст от 4 до 8 лет. У лиц 
старше 30–40 лет заболевание встречается не более 
чем в 1% случаев [4]. Установлено, что к реактивации 
инфекции более склонны дети раннего и дошколь-
ного возраста [1]. Полиморфизм и постепенное раз-
витие клинической симптоматики инфекционного 
мононуклеоза нередко вызывает диагностические 
трудности, особенно у детей раннего возраста [5]. 
Выраженность клинических проявлений инфекци-
онного мононуклеоза, характер осложнений, гема-

тологических и биохимических изменений зависят 
от возрастных и гендерных особенностей [6]. 

Цель исследования – провести сравнительный 
анализ клинико-лабораторных особенностей ин-
фекционного мононуклеоза у взрослых и детей 
разного возраста на современном этапе.

Материалы и методы

Проанализировано течение инфекционного 
мононуклеоза, вызванного ВЭБ, у 194 больных в 
возрасте от 4 месяцев до 45 лет, госпитализирован-
ных в Кировскую инфекционную клиническую 
больницу в 2006–2015 гг. В первую группу вошли 
78 детей в возрасте от 4 месяцев до 3 лет, из них 
56 мальчиков и 22 девочки. Во второй группе в воз-
расте с 4 до 7 лет было 56 детей, из них 33 мальчика 
и 23 девочки. Третья группа составила 23 челове-
ка в возрасте от 8 до 14 лет, из них 11 мальчиков 
и 12 девочек. В четвертую группу были включе-
ны 37 больных в возрасте от 15 до 45 лет, из них 
21 мужчина, 16 женщин.

Резюме
При проведении динамического наблюдения обоб-

щены клинические и лабораторные данные 194 больных 
инфекционным мононуклеозом Эпштейна – Барр эти-
ологии различных возрастных групп. В сравнительном 
аспекте выявлена идентичность симптоматики. На-
ряду с этим, обнаружена зависимость некоторых кли-
нико-лабораторных показателей от возраста пациен-
тов. У больных дошкольного и школьного возраста чаще 
регистрировались фебрильная лихорадка, снижение 
аппетита, налеты на миндалинах, впервые появивший-
ся храп во сне, гепатоспленомегалия. Для подростков и 
взрослых более характерны желтуха, выраженная моно-
нуклеарная реакция и синдром цитолиза.

Ключевые слова: инфекционный мононуклеоз, вирус 
Эпштейна – Барр, клиника, лабораторные показатели.

Abstract
During the dynamic observation, clinical and labora-

tory results of 194 patients with infectious mononucleosis of 
Eрstein-Barr etiology of different age groups were summa-
rized. In the comparative aspect, the identity of the symptoms 
is revealed. Along with this, the dependence of some clinical 
and laboratory parameters on the age of patients was found. 
Patients with preschool and school age often registered fe-
brile fever, decreased appetite, raids on tonsils, the first 
appeared «snoring in a dream», hepatosplenomegaly. For 
teenagers and adults, icterus, a pronounced mononuclear re-
sponse and cytolysis syndrome are more common.

Key words: infectious mononucleosis, EBV, clinic, labo-
ratories results.
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Диагноз инфекционного мононуклеоза ставил-
ся на основании характерных клинических сим-
птомов, появления в общем анализе крови атипич-
ных мононуклеаров, обнаружения IgМ к капсид-
ному (VCA) и IgG к раннему антигену (EA) ВЭБ. 

Для оценки исследуемых показателей приме-
нялись методы вариационной статистики. Опре-
деляли следующие величины: среднюю арифме-
тическую (М), относительный показатель в % (Р), 
среднюю ошибку арифметического вариацион-
ного ряда и ошибку репрезентативности (m

M
,
 е
m

P
). 

Достоверность различий между средними величи-
нами определялась с использованием параметри-
ческого критерия Стьюдента (t).

Результаты и обсуждение

В Кировской области показатель заболеваемо-
сти инфекционным мононуклеозом с 5,2 на 100 000 
населения в 2004 г. вырос до 35,5 в 2016 г. (рис.). 

Таблица 1

Возрастная структура госпитализированных 
больных ВЭБ-инфекцией

Группы больных Число больных Достоверность 
различий

Рабс. %

4 мес. – 3 года (1) 78 40,2±3,5
1–2, 2–4, 3–4 < 0,05

1–3, 1–4, 2–3 < 0,001

4–7 лет (2) 56 28,9±3,3

8–14 лет (3) 23 11,9±2,3

Подростки и 
взрослые

15–45 лет (4)

37 19,1±2,8

Всего 194 100

Все больные инфекционным мононуклеозом 
поступали в стационар на первой неделе болез-
ни (5,2±0,4 день болезни). Начало заболевания у 
преобладающей части пациентов было острым 
(71,8±5,1%). У большинства больных диагности-
рована средняя степень тяжести заболевания, при 
этом наиболее часто тяжелая степень тяжести бо-
лезни зарегистрирована у детей в возрасте от 8 до 
14 лет (табл. 2). 

Самым частым симптомом инфекционного 
мононуклеоза было повышение температуры до 
фебрильных цифр, наблюдаемое у детей от 4 ме-
сяцев до 14 лет в два раза чаще по сравнению со 
взрослыми. Снижение аппетита также было более 
характерно для детей (табл. 3). 

Поражение носоглотки проявлялось заложен-
ностью носа при незначительной выраженности 
экссудативного компонента, хриплым дыханием 
открытым ртом, впервые появившимся храпом 
во сне. Последний симптом наблюдался у боль-
шинства детей и не зафиксирован у взрослых. 
Поражение ротоглотки сопровождалось болями в 
горле, которые были более выражены у больных 
старших возрастных групп. С первых дней забо-
левания выявлены налеты на миндалинах у боль-
шинства больных, достоверно чаще встречающи-
еся у детей, чем у взрослых. Увеличение лимфа-
тических узлов было выявлено у всех детей, при 

Рис. Заболеваемость (на 100 тыс. населения) 
инфекционным мононуклеозом ВЭБ-этиологии  
в Кировской области в 2004–2016 гг.

Таблица 2

Клинические особенности ВЭБ-мононуклеоза в зависимости от возраста

Признак Группы больных Достоверность 
различий

Р4 мес. – 3 года
n =78

(1)

4–7 лет
n =56

(2)

8–14 лет
n = 23

(3)

15–45 лет
n =37

(4)

Острое начало заболевания, % 71,8±5,1 75,0±5,8 65,2±10,2 70,3±7,5 >0,05

Средняя степень тяжести, % 100,0±0 89,3±4,1 78,3±8,8 97,3±2,7 1–2 < 0,01
1–3 < 0,05

Тяжелая степень тяжести, % 0 10,7±4,1 21,7±8,8 2,7±2,7 1–2 < 0,01
1–3, 3–4 < 0,05

Среди пациентов, госпитализированных в Ки-
ровскую инфекционную клиническую больницу 
за последние 10 лет с диагнозом «Инфекционный 
мононуклеоз ВЭБ-этиологии», преобладали дети 
(62,4%), из них самой многочисленной оказалась 
группа в возрасте от 4 месяцев до 3 лет (табл. 1).

 Лиц мужского пола как среди детей, так и сре-
ди взрослых госпитализировали чаще, чем лиц 
женского пола (63,7±3,8% и 56,8±8,1%). 
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этом лимфаденопатия носила генерализованный 
характер. Более значительно увеличивались под-
челюстные и заднешейные лимфатические узлы, 
достигая 2–4 см, иногда образуя конгломераты. 
Нередко увеличение лимфатических узлов шей-
ной группы опережало появление изменений в ро-
тоглотке. Реже полиаденопатия выявлялась у под-
ростков и взрослых.

Умеренная желтуха выявлена только в группе у 
взрослых пациентов (8,1±4,5%). 

Из более редких клинических симптомов, встре-
чающихся при инфекционном мононуклеозе, от-
мечена пятнисто-папулезная сыпь, которая более 
характерна для детского возраста (см. табл. 3). 

Выраженность гепатолиенального синдрома, 
наблюдавшегося с первых дней болезни и дости-
гавшего максимума развития к 6–7-му дню, четко 
зависела от возраста больных. У детей увеличение 
печени отмечено в три раза чаще, чем у взрослых 
(табл. 4). Увеличение селезенки у детей от 4 до 14 лет 
отмечено втрое чаще, чем у взрослых (см. табл. 4).

Итак, в результате анализа клинической кар-
тины заболевания установлено, что для больных 
более раннего возраста характерны: фебрильная 
лихорадка, снижение аппетита, увеличение лим-
фатических узлов, налеты на миндалинах, затруд-
нение носового дыхания, сыпь, возникновение 

такого характерного симптома, как «впервые по-
явившийся храп во сне», более выраженное уве-
личение печени и селезенки. В работе Р.В. Ремез-
ковой с соавт. [7] также указывается на преобла-
дание респираторного синдрома у детей раннего 
возраста. С увеличением возраста чаще встреча-
лись желтуха и гепатит.

Выявленные изменения в крови у больных раз-
ных возрастных групп были однотипны. Изме-
нения общего анализа крови характеризовались 
лейкоцитозом и появлением атипичных монону-
клеаров, которые достоверно чаще встречались у 
взрослых, чем у детей первых лет жизни. В работе 
Г.П. Мартыновой и др. [8] также указывается, что у 
детей дошкольного возраста в последние годы осо-
бенностью инфекционного мононуклеоза являет-
ся умеренная выраженность общей мононуклеар-
ной реакции. Показатели СОЭ достоверно более 
увеличены у детей раннего возраста по сравнению 
с другими группами больных (табл. 5). 

У взрослых на фоне ВЭБ-инфекции возможны 
также существенные изменения в общем анализе 
крови с гетероиммуной тромбоцитопенической 
пурпурой, гипохромной анемией и геморрагичес-
ким синдромом [9]. 

Уровень общего билирубина был незначи-
тельно повышен у 4 больных первой (2,6±1,8%) и 

Таблица 3 

Клинические признаки ВЭБ-инфекции в разных возрастных группах пациентов

Признак Группы больных Достоверность различий
Р

4 мес. – 3 года
n =78

(1)

4–7 лет
n =56

(2)

8–14 лет
n = 23

(3)

15–45 лет
n =37

(4)

Фебрильная температура, % 83,3±4,2 83,9±4,9 82,6±8,1 40,5±8,1 1–4, 2–4, 3–4 < 0,001

Снижение аппетита, % 70,5±5,2 71,4±6,0 56,5±10,6 10,8±5,1 1–4, 2–4, 3–4 < 0,001

Боли в горле, % 23,1±4,8 51,8±6,7 86,9±7,2 91,9±4,5 1–2, 1–3, 1–4, 2–3, 2,4 < 0,001

Впервые появившийся храп 
во сне, %

83,3±4,2 75,0±5,8 65,2±10,1 0 1–4, 2–4, 3–4 < 0,001

Налеты на миндалинах, % 76,9±4,8 75,0±5,8 78,3±8,8 45,9±8,2 1–4, 2–4, 3–4 < 0,01

Увеличение лимфатических 
узлов, %

100 100 100 77,8±9,9 1–4, 2–4, 3–4 < 0,05

Сыпь, % 19,2±4,5 21,4±5,8 21,7±8,8 10,8±5,1 >0,05

Таблица 4

Частота гепатолиенального синдрома у больных ВЭБ-мононуклеозом в зависимости от возраста

Признак Группы больных Достоверность 
различий

Р4 мес. – 3 года
n =78

(1)

4–7 лет
n =56

(2)

8–14 лет
n = 23

(3)

15–45 лет
n =37

(4)

Гепатомегалия, % 98,7±1,3 96,4±2,5 95,7±4,3 32,4±7,7 1–4, 2–4,  
3–4 < 0,001

Спленомегалия, % 28,2±5,1 41,1±6,6 47,8±10,6 13,5±5,6 2–4, 3–4 < 0,01
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второй (3,6±2,5%) групп, у 7 взрослых пациентов 
(18,9±6,4%). У пациентов третьей группы показа-
тели уровня общего билирубина не превышали 
норму. Функциональные пробы печени показали, 
что синдром цитолиза у взрослых, по сравнению 
с детьми, встречался достоверно чаще. Повыше-
ние значений тимоловой пробы более выражено в 
старших возрастных группах (табл. 6). 

У больных с изменениями функциональных 
проб печени отмечался более выраженный син-
дром гепатомегалии. У пациентов более старшего 
возраста чаще наблюдалась желтуха, более выра-
жены мононуклеарная реакция и синдром цитоли-
за, что согласуется с данными С.Л. Банновой [10]. 

Заслуживает внимания приведенный ниже кли-
нический пример, демонстрирующий особенно-
сти инфекционного мононуклеоза ВЭБ-этиологии 
у пациента в возрасте до года.

Клинический случай

Больной М., 8 месяцев, поступил в Киров-
скую инфекционную клиническую больницу 
30.09.2016 г. на 4-й день заболевания в состоянии 
средней степени тяжести с диагнозом «Острое ре-
спираторное заболевание». Контакт с инфекцион-
ными больными не установлен.

Из анамнеза болезни: заболел остро, повыси-
лась температура до фебрильных цифр, после при-
ема лекарств наблюдалась однократная рвота. Все 
дни температура 39,5°С. Получал флемоксин, ген-
ферон, зодак, жаропонижающие средства. 

Из анамнеза жизни известно, что ребенок от II 
нормально протекавшей беременности, II срочных 
родов, вес при рождении 3770 г, длина тела 53 см. 
Грудное вскармливание до настоящего времени. 
Ранее не болел. Привит по возрасту. Аллергоанам-
нез спокоен. 

При поступлении состояние больного средней 
степени тяжести. При осмотре активен, капризен. 
Аппетит снижен, пьет охотно. Сознание ясное. 
Правильного телосложения. Удовлетворительно-
го питания. Кожные покровы физиологической 
окраски, сыпи нет. Яркая гиперемия миндалин, 
дужек, задней стенки глотки. Небные миндали-
ны увеличены до 2 степени. Единичные налеты на 
миндалинах белого цвета, за пределы миндалин не 
выходят, отека нет, снимаются, поверхность мин-
далин после снятия налета не кровоточит. Язык 
чистый, влажный. Подчелюстные, заднешейные 
лимфатические узлы до 3–10 мм, множествен-
ные, безболезненные, кожа над ними не измене-
на. Большой родничок 3×3 см, на уровне костных 

Таблица 5

Основные показатели гемограммы у больных инфекционным мононуклеозом  
в различных возрастных группах

Показатель Группы больных Достоверность различий
Р

4 мес. – 3 года
n =78

(1)

4–7 лет
n =56

(2)

8–14 лет
n = 23

(3)

15–45 лет
n =37

(4)

Лейкоцитоз, ×109/л 10,6±0,5 9,8±0,5 10,3±0,9 13,2±1,2 1–4, 2–4 < 0,01

Лимфоциты, % 44,9±1,8 40,1±2,2 42,1±3,2 45,9±4,2 >0,05

Атипичные мононуклеары, % 6,6±0,8 10,9±1,4 10,4±1,9 16,3±1,9 2–4, 3–4 < 0,05
1–4 < 0,001

СОЭ, мм/ч 22,8±1,4 20,4±1,6 16,7±1,6 15,1±1,4 2–4 < 0,05
1–3 < 0,01

1–4 < 0,001

Таблица 6

Различия в лабораторных показателях функций печени в зависимости от возраста

Показатель Группы больных Достоверность различий
Р

4 мес. –  
3 года
n =78

(1)

4–7 лет
n =56

(2)

8–14 лет
n = 23

(3)

15–45 лет
n =37

(4)

Общий билирубин, мкмоль/л 7,1±0,6 8,7±0,9 6,3±0,9 27,3±2,9 1–4, 2–4, 3–4 < 0,001

АСТ, ЕД/л 33,7±1,8 40,8±6,6 42,9±6,7 64,5±12,7 1–4 < 0,05

АЛТ, ЕД/л 22,5±2,2 42,6±8,3 66,8±16,9 96,7±12,2 1–2 < 0,05
1–3 < 0,01

1–4, 2–4 < 0,001

Тимоловая проба, ЕД SH 4,4±0,2 5,1±0,4 5,4±0,7 5,7±0,5 1–4 < 0,05
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краев. Тоны сердца ритмичные, ЧСС до 124 в мин, 
АД 100/60 мм рт. ст. Дыхание жестковатое, хрипов 
нет, ЧД 34 в мин. Живот мягкий, безболезненный. 
Печень на 1 см выступает из-под края реберной 
дуги, селезенка не пальпируется.

При наблюдении в стационаре температура 
у ребенка сохранялась в течение 4 дней болезни, 
улучшение аппетита с 8-го дня болезни, налеты 
на миндалинах определялись до 6-го дня болезни, 
печень выступала на 1 см из-под края реберной 
дуги, затем определялся только край, стул был 2–3 
раза в сутки до 7-го дня болезни, затем 1 раз. На 
5-й день болезни отмечено появление мелкой ро-
зовой сыпи в области лица и туловища, которая на 
следующий день стала пятнисто-папулезной, не 
сопровождалась зудом и угасла без пигментации 
и шелушения на 9-й день болезни, однако на 10-й 
день болезни сыпь появилась вновь, яркая, пятнис-
то-папулезная и точечная, исчезла со слабо выра-
женной пигментацией на 13-й день болезни.

Общий анализ крови от 23.09.2016 г. (взят накану-
не заболевания): количество лейкоцитов 5,6×109/л, 
эритроцитов 4,27×1012/л , гемоглобин 128 г/л, п/я – 
2%, с/я – 36%, эозинофилы – 1%, лимфоциты – 
53%, моноциты – 8%, СОЭ – 8 мм/ч.

Общий анализ крови от 01.10.2016 г. (5-й день 
болезни): количество лейкоцитов 7,5×109/л, эри-
троцитов 4,07×1012/л, гемоглобин снижен до 108 
г/л, тромбоциты 233×109/л, п/я – 1%, с/я – 8%, 
эозинофилы – 1%, лимфоциты – 77%, моноциты 
– 13%, СОЭ – 8 мм/ч.

Общий анализ крови от 10.10.2016 г. (14-й день 
болезни): количество лейкоцитов 18,35×109/л, эри-
троцитов – 4,26×1012/л , гемоглобин 111 г/л, тром-
боциты 798×109/л, п/я – 1%, с/я – 16%, лимфоциты 
– 69%, моноциты – 7%, плазматические клетки – 
1%, атипичные мононуклеары – 6%, СОЭ – 8 мм/ч.

Биохимический анализ крови от 01.10.2016 г. 
(5-й день болезни): АЛТ – 30,1 ед/л, АСТ – 
100,3 ед/л, тимоловая проба – 8,0, общий билиру-
бин – 5,1 мкмоль/л, креатинин – 40,4 ммоль/л, 
мочевина – 3,04 ммоль/л, общий белок – 71,8 г/л, 
альбумины – 47,5 г/л, СРБ – 154,1 мг/л.

Биохимический анализ крови от 10.10.2016 г. 
(14-й день болезни): АЛТ – 32,5 ед/л, АСТ – 
52,9 ед/л, КФК – 77,2 ед/л.

Результаты анализа крови методом ИФА на цито-
мегаловирусную инфекцию, токсоплазмоз, красну-
ху – отрицательные; анализ кала при применении 
ПЦР на энтеровирусы – антигены не обнаружены.

Результат анализа крови методом ИФА на анти-
тела к вирусу Эпштейна – Барр от 03.10.2016 г. (7-й 
день болезни) – отрицательные; от 10.10.2016 г. (14-
й день болезни): IgМ-VCA (+), IgG-EA (-), IgG-NA (-). 

При бактериологическом исследовании сли-
зи из носа и ротоглотки дифтерийная палочка не 
обнаружена. Посев со слизистой полости рта на 

флору 01.10.2016 г. – рост Citrobakter freundii ге-
молитической (чувствительной к гентамицину, це-
фаперазону, имипенему, цефтазидиму, мофсиф-
локсацину). 

Общий анализ мочи от 01.10.2016 г.: белок – 
0,195 г/л, лейкоциты – 10–12 в поле зрения, ци-
линдры гиалиновые 0–3, лейкоцитарные до 3–5–
7 в поле зрения. Анализ мочи по Нечипоренко: лей-
коциты 0,4×106/л, эритроциты не обнаружены. Бак-
териологическое исследование кала – патогенных 
микробов кишечной группы не обнаружено. 

ЭКГ от 04.10.2016 г. – синусовый ритм, ЧСС 
128 в минуту, горизонтальное положение электри-
ческой оси сердца. ЭКГ в пределах нормы.

Поставлен клинический диагноз: 
Основной: «Инфекционый мононуклеоз, вы-

званный ВЭБ, средней степени тяжести». 
Осложнения: «Острый тонзиллит, вызванный 

цитробактером. Анемия I степени».
Проведено лечение: режим 1. Стол – грудь 

матери. Антибактериальная терапия: цефатаксим 
400 мг 2 раза в сутки 7 дней, виферон 150 тыс. ЕД 
2 раза в день. Бифидумбактерин 10 доз в день 
4 дня, зодак 5 капель один раз в день 10 дней. Об-
работка ротоглотки раствором хлоргексидина. Не-
осмектин 1 порошок в день. 

Ребенок выписан с улучшением на 14-й день бо-
лезни в удовлетворительном состоянии. Аппетит, 
сон в норме. 

ВЭБ-инфекция у данного пациента сопровожда-
лась такими характерными для детей первого года 
проявлениями, как средняя степень тяжести, кра-
тковременное и умеренно выраженное повышение 
температуры тела, затруднение носового дыхания, 
храп во сне, гиперемия задней стенки глотки, отсут-
ствие сплошных налетов на миндалинах, незначи-
тельное увеличение периферических лимфатиче-
ских узлов, пятнисто-папулезная сыпь, увеличение 
печени, диарея, умеренный лейкоцитоз, лимфоци-
тоз, незначительное количество атипичных моно-
нуклеаров, анемия. Наличие экзантемы у ребенка 
спровоцировано применением в начале заболева-
ния аминопенициллина – флемоксина. Манифе-
стация ВЭБ-инфекции в данном случае происхо-
дила при отсутствии факторов риска по развитию 
иммунологической недостаточности.

Таким образом, знание многообразия клиничес-
ких форм и особенностей ВЭБ-инфекции в раз-
личные возрастные периоды способствует своев-
ременной диагностике заболевания и определе-
нию правильной тактики ведения больных.

Выводы

1. Клиника инфекционного мононуклеоза ВЭБ-
этиологии имеет возрастные особенности.

2. У детей первых трех лет жизни ВЭБ-инфекция 
характеризуется менее отчетливой клинической 
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симптоматикой с преобладанием средней степени 
тяжести заболевания и незначительным количе-
ством атипичных мононуклеаров. С другой сторо-
ны, чаще встречается храп во сне как признак раз-
вившегося аденоидита. 

3. У детей, в отличие от подростков и взрослых, 
чаще регистрируются фебрильная лихорадка, 
снижение аппетита, налеты на миндалинах, лим-
фаденит, гепатомегалия, увеличение СОЭ.

4. У взрослых чаще наблюдаются изменения ла-
бораторных показателей в виде лейкоцитоза, по-
явления атипичных мононуклеаров, повышения 
общего билирубина. С увеличением возраста па-
циентов чаще регистрируются боли в горле и син-
дром цитолиза.
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Введение

До настоящего времени сохраняется актуаль-
ность углубленного изучения нейроинфекций, что 
связано с высоким риском развития тяжелых и 
осложненных форм, большим процентом инвали-
дизации пациентов и возможным летальным исхо-
дом [1, 2]. Тяжесть нейроинфекций зависит как от 
этиологии заболевания, так и от возраста пациен-
та. Наиболее тяжело нейроинфекции протекают у 
детей раннего возраста ввиду быстрого развития у 
них осложнений, таких как отек головного мозга и 
судорожный синдром. На течение и исход данного 
заболевания в детском возрасте существенное вли-
яние оказывает выраженность интратекального 
воспаления, обусловливающего гемоликвороцир-
куляторные и ишемические нарушения мозга [3]. 
Состояние сосудов центральной нервной системы, 

прежде всего сосудистого эндотелия, также играет 
ведущую роль в формировании защитных и патоло-
гических процессов при нейроинфекциях. 

В настоящее время эндотелий рассматривается 
как активная метаболическая система, поддержи-
вающая сосудистый гомеостаз путем осуществле-
ния разнообразных функций (модуляция сосу-
дистого тонуса, регуляция хемотаксических, ре-
паративных и воспалительных процессов в ответ 
на локальное повреждение, формирование вне-
клеточного матрикса) [4]. Принимая во внимание 
широкий спектр причин, приводящих к измене-
нию нормального функционирования сосудистого 
эндотелия, на сегодняшний момент удалось уста-
новить, что эндотелиальная дисфункция является 
неизменным патогенетическим звеном широкого 
круга заболеваний и состояний [5–7]. 

Резюме
Цель: определить уровень гомоцистеина в сыворот-

ке крови у детей при нейроинфекциях.
Материалы и методы: методом иммуноферментно-

го анализа проведено исследование сыворотки крови 60 
детей с вирусными и бактериальными нейроинфекция-
ми для оценки гомоцистеинемии как маркера эндотели-
альной дисфункции. 

Результаты: при интерпретации результатов 
установлен средний уровень гипергомоцистеинемии у 
пациентов при бактериальных и вирусных нейроинфек-
циях. Наибольшие показатели гомоцистеина в сыворот-
ке крови отмечены при бактериальных нейроинфекциях, 
особенно при наличии признаков менингоэнцефалита и 
пневмококковой этиологии заболевания. Зависимости 
изменения уровня гомоцистеинемии от пола больных 
детей не выявлено. 

Заключение: нейроинфекции у детей, независимо от 
причины, сопровождаются гипергомоцистеинемией, 
свидетельствуя о наличии активации эндотелия при 
данной патологии, более выраженной в случае бактери-
альной этиологии инфекционного процесса и сочетан-
ном поражении оболочек и вещества головного мозга. 

Ключевые слова: гомоцистеин, дисфункция эндоте-
лия, нейроинфекции, дети.

дИАгНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ОпРЕдЕЛЕНИЯ гОмОЦИСТЕИНА  
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У дЕТЕй пРИ НЕйРОИНФЕКЦИЯХ

Т.С. Березовская, Н.А. Мироманова
Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Diagnostic meaning of determination of homocystein in the blood serum in children with neuroinfections
T.S. Berezovskaya, N.A. Miromanova
Chita State Medical Academy, Chita, Russia 

Abstract
The aim of the study was to determine the serum level of 

homocysteine   in children with neuroinfections.
Mаterials and methods: A blood serum assay of 60 chil-

dren with viral and bacterial neuroinfections was performed 
using the enzyme immunoassay to evaluate homocystein-
emia as a marker of endothelial dysfunction.

Results: In interpreting the results, the average level of 
hyperhomocysteinemia in patients with bacterial and viral 
neuroinfections was established. The highest homocysteine   
levels in serum were observed in bacterial neuroinfections, 
especially in the presence of signs of meningoencephalitis 
and pneumococcal etiology of the disease. Dependence of 
changes in the level of homocysteinemia from the sex of sick 
children was not revealed.

Conclusion: Neuroinfections in children, regardless of 
the cause, are accompanied by hyperhomocysteinemia, indi-
cating the presence of endothelial activation in this patholo-
gy, more pronounced in the case of a bacterial etiology of the 
infectious process and the combined lesion of the soft dura 
mater and the brain substance.

Key words: homocysteine, endothelial dysfunction, neu-
roinfections, children.
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Одним из маркеров дисфункции эндотелия 
является изменение уровня гомоцистеина, пред-
ставляющий собой заменимую цитотоксичную 
и нейротоксичную аминокислоту, которая при-
сутствует во всех клетках организма и плазме 
крови в незначительном количестве. Гомоци-
стеин – продукт реакции трансметилирования; 
в плазме крови приблизительно 80% его находит-
ся в связанном с альбумином состоянии, около 1% 
в свободной форме, остальная часть присутствует 
в виде дисульфидов с цистеином, гомоцистеином 
(гомоцистин) и другими соединениями. Все гомо-
цистеин-содержащие производные определяют-
ся понятием «общий гомоцистеин» плазмы крови 
[8]. Уровень содержания гомоцистеина в плазме 
крови человека зависит от возраста, пола, питания 
и наследственных факторов. Известно, что у муж-
чин показатели данной аминокислоты выше, чем у 
женщин; во время беременности уровень гомоци-
стеина снижается в два раза и восстанавливается 
до обычного уровня только после родов. У детей 
содержание гомоцистеина в плазме крови значи-
тельно ниже, чем у взрослых: так, у детей до 12 
лет, независимо от пола, физиологической нормой 
считается уровень до 5 мкмоль/л. В период поло-
вого созревания уровень гомоцистеинемии со-
ставляет у девочек до 6 мкмоль/л, у мальчиков до 
7 мкмоль/л.

Для оценки рисков развития патологических 
состояний принято выделять величины гомоцисте-
инемии: низкий уровень – содержание гомоци-
стеина в плазме крови ≤ 7 мкмоль/л, средний – от 
8 до 11 мкмоль/л, высокий – от 12 до 16 мкмоль/л 
и очень высокий – более 17 мкмоль/л [8]. Нару-
шения утилизации данной аминокислоты при воз-
действии патологических факторов приводят к на-
коплению в организме продуктов окисления гомо-
цистеина и развитию патологических эффектов, 
прежде всего к быстрой травматизации клеток 
эндотелия с развитием их дисфункции [9]. Роль го-
моцистеинемии доказана при гипертонии, атеро-
склерозе, патологии плода и плаценты [10], а так-
же панкреатите и панкреонекрозе [11, 12]. Таким 
образом, современные данные свидетельствуют о 
том, что уровень гомоцистеинемии может служить 
самостоятельным маркером патогенетических из-
менений при некоторых нозологических едини-

цах. Однако исследование данного показателя при 
нейроинфекциях у детей остается изученным не-
достаточно. 

Цель исследования – определить уровень го-
моцистеина в сыворотке крови у детей при нейро-
инфекциях.

Материалы и методы

Исследовано 60 образцов сыворотки крови 
детей с нейроинфекциями вирусной и бактери-
альной этиологии (по 30 человек в каждой груп-
пе), получавших лечение в Краевой клинической 
инфекционной больнице (г. Чита, Забайкальский 
край) в период с 2008 по 2014 г. Контрольную груп-
пу составили 20 здоровых детей аналогичного воз-
раста (табл. 1).

Характеристика группы с бактериальными 
нейроинфекциями. Поражение нервной систе-
мы чаще протекало с изолированным воспале-
нием оболочек головного мозга, признаки ме-
нингоэнцефалита наблюдались в 16,6% случаев 
(5 больных). Этиологические причины бактери-
альных нейроинфекций: Neisseria meningitidis 
(N.meningitidis) – 56,7% (17 пациентов), 
Streptococcus pneumoniae (S. рneumoniae) – 6,7%, 
Haemophilus influenzae b (Hib) – 6,7%, сочетание 
N. meningitidis и S. рneumoniae – 3,3%. В 26,6% 
(8 случаев) этиологию бактериальной нейроин-
фекции установить не удалось. При менингокок-
ковой инфекции наблюдалось сочетание пораже-
ния нервной системы с септицемией (15 больных). 
При пневмококковой, гемофильной и в случае не 
верифицированных нейроинфекций наблюдалось 
только изолированное поражение оболочек голов-
ного мозга и/или вещества головного мозга. Изме-
нения цереброспинальной жидкости характери-
зовались выраженным цитозом (1115±693 клетки 
в мкл), нейтрофильного характера (80±10,9%), 
уровень белка составил 0,29±0,06 г/л. 

Характеристика группы с вирусными нейро-
инфекциями. Этиологическими агентами вирус-
ных нейроинфекций являлись неполиомиелит-
ные энтеровирусы – (93,3%): Коксаки А9 – 7,1%, 
ЕСНО 6 – 21,4%, Коксаки В4 – 10,7%, Коксаки с 
комбинацией серотипов В2 и В4 – 3,6%, в осталь-
ных случаях типирования энтеровирусов не про-

Таблица 1 

Клиническая характеристика групп исследуемых, Me±sD

Группа Количество, 
n

Средний возраст, мес. Распределение по полу (абс. ,%)

Девочки Мальчики

Бактериальные нейроинфекции 30 16±7,8 17 (56,7%) 13 (43,3%)

Вирусные нейроинфекции 30 72±17,9 11 (36,7%) 19 (63,3%)

Контроль 20 60±15,5 10 (50%) 10 (50%)
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водилось. Поражение нервной системы в этой 
группе протекало в виде поражения оболочек го-
ловного мозга. В половине случаев, помимо сероз-
ного менингита, у больных наблюдалось пораже-
ние слизистой оболочки ротоглотки (герпетиче-
ская ангина, фарингит). Изменения цереброспи-
нальной жидкости характеризовались невысоким 
цитозом (94,5±33,2 клетки в 1 мкл), нейтрофиль-
ным характером (68±18,9%) и нормальным содер-
жанием белка 0,165±0,05 г/л. 

Для определения концентрации гомоцистеина 
(мкмоль/л) в крови пациентов проводилось иссле-
дование методом ИФА с использованием наборов 
фирмы «Axis-Shield» (Норвегия). Забор материала 
осуществлялся однократно в 1–2-е сут госпитали-
зации. Исследования проводились в лаборатории 
экспериментальной и клинической биохимии и 
иммунологии НИИ молекулярной медицины Чи-
тинской государственной медицинской академии. 
Полученные результаты статистически обработа-
ны в соответствии с рекомендациями по обработке 
данных медико-биологических исследований [13]. 
Количественные показатели выражены в виде 
среднего значения (Ме) и стандартного отклоне-
ния (SD). Достоверность различий между двумя 
независимыми совокупностями оценивалась с по-
мощью критерия Манна – Уитни. Различия пока-
зателей считали достоверными при p≤0,05.

Результаты и обсуждение

Установлено, что уровень гомоцистеина в сыво-
ротке крови повышался относительно контроля во 
всех группах исследуемых (табл. 2). 

Однако уровень гомоцистеина у пациентов 
при бактериальных нейроинфекциях регистриро-

вался на более высоких значениях по сравнению 
с группой больных при вирусных нейроинфекци-
ях (9,1±0,66 мкмоль/л, р ć0,01).

Интересным фактом нашего исследования 
явилась констатация повышения уровня гомо-
цистеина и в группе здоровых детей, составив 
5,14±0,71 мкмоль/л. Данный показатель по обще-
принятой классификации гипергомоцистеине-
мии находится на пограничных значениях нормы 
и повышения, что требует дополнительных ис-
следований для уточнения причин данного состо-
яния у здоровых детей. При анализе показателей 
уровня гомоцистеина в сыворотке крови здоро-
вых детей в зависимости от пола выявлено его 
повышение у мальчиков (5,8±1,6 мкмоль/л) отно-
сительно показателя девочек, который составил 
4,2±1,14 мкмоль/л, р<0,01 (табл. 3).

Уровень гомоцистеинемии у мальчиков при 
бактериальных нейроинфекциях не отличался от 
показателей девочек (см. табл. 3). 

Учитывая разнообразие этиологических при-
чин бактериальных нейроинфекций, особый 
интерес представляло изучение содержания го-
моцистеина в зависимости от вида возбудителя 
и клинических проявлений. Благодаря этому уда-
лось выявить, что при изолированном менинго-
кокковом менингите содержание гомоцистеина 
составило 10,19±0,62 мкмоль/л, что отличалось 
от аналогичных показателей у детей в случае раз-
вития комбинированных форм менингококко-
вой инфекции (8,91±0,64 мкмоль/л, р≤0,05). При 
Hib-ассоциированном поражении центральной 
нервной системы гомоцистеинемия составила 
9,34±1,3 мкмоль/л, гнойных менингитах неуточ-
ненной этиологии – 8,31±0,98 мкмоль/л. Более 

Таблица 2

Содержание гомоцистеина в сыворотке крови у детей при нейроинфекциях, Me±sD

Показатель Бактериальные нейроинфекции, 
n=30

Вирусные нейроинфекции, n=30 Контроль, n=20

Гомоцистеин, мкмоль/л 9,1±0,66 8,42±0,53 5,14±0,71

р ć0,0001 ć0,0001

р1 ć0,01

р – статистическая значимость различий с группой контроля; 
р1 – статистическая значимость различий между группами с вирусными и бактериальными нейроинфекциями.

Таблица 3 

Уровень гомоцистеинемии в исследуемых группах в зависимости от пола, Me±sD

Группа Гомоцистеин, мкмоль/л Статистическая 
значимость, р

Девочки Мальчики

Бактериальные нейроинфекции, n=30 9,04±1,42 8,99±0,54 ć0,05

Вирусные нейроинфекции, n=30 8,5±0,52 8,42±0,96 ć0,05

Контроль, n=20 4,2±1,14 5,8±1,6 ć0,01
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высокие показатели гомоцистеина наблюдались 
при пневмококковой инфекции: так, его уровень в 
среднем составил 16,05±6,7 мкмоль/л, значитель-
но отличаясь не только от группы контроля, но и 
от показателей пациентов с иной этиологией ней-
роинфекции (р<0,001). Максимальные значения 
гипергомоцистеинемии выявлены у пациента с 
клиникой менингоэнцефалита пневмококковой 
этиологии (22,79 мкмоль/л). Кроме того, содер-
жание гомоцистеина в случае развития бактери-
ального менингоэнцефалита (17,2±3,9 мкмоль/л) 
превышало аналогичные показатели пациентов с 
признаками изолированного бактериального ме-
нингита в 2 раза (р˂0,001), что может свидетель-
ствовать о более интенсивном вовлечении в пато-
логический процесс церебральных сосудов. 

Уровень гомоцистеинемии у пациентов с изо-
лированным поражением оболочек головного 
мозга, ассоциированного с вирусными агентами, 
составил 8,44±0,56 мкмоль/л и не отличался от 
такового при комбинации серозного менингита с 
другими проявлениями энтеровирусной инфек-
ции (8,32±0,36 мкмоль/л, p≥0,05). Известно, что 
повреждение сосудистого русла при нейроинфек-
ционных заболеваниях является обязательным 
патогенетическим звеном в связи с преимуще-
ственно гематологическим путем распростране-
ния возбудителей [14]. Однако проникновение 
микроорганизмов через гематоэнцефалический 
барьер и их гематогенная интратекальная цирку-
ляция могут обусловливать прямое или опосредо-
ванное поражение церебральных вен и артерий, 
приводя к развитию васкулопатий или васкулитов 
с признаками сосудистой дисфункции, играющей 
ключевую роль в характере течения и исходов па-
тологического процесса. Выявленное нами повы-
шение уровня гомоцистеина у детей при нейро-
инфекциях, даже при изолированном поражении 
вещества и оболочек головного мозга, подтверж-
дают имеющиеся данные об активации эндотелия, 
вероятно, как результат развития церебральных 
васкулитов или васкулопатий [15]. Особую роль 
при этом играют агенты бактериального проис-
хождения, так как имеют значительные факторы 
агрессии, благодаря которым они реализуют свои 
патогенные свойства и вызывают бурную ответ-
ную реакцию организма, в том числе и активацию 
эндотелия. В результате этого нарушается утилиза-
ция гомоцистеина и его производных, которые на-
капливаются в сосудистом русле и способствуют 
еще большему поражению сосудистого эндотелия. 
Поврежденные эндотелиальные клетки начинают 
потенцировать процессы тромбообразования, воз-
никает тромбогенная активация всех компонентов 
системы гемостаза (сосудистой стенки, тромбоци-
тов, плазменно-коагуляционных звеньев), усугу-
бляющие в конченом итоге ишемию тканей. 

Полученные результаты свидетельствуют, что 
уровень гомоцистеина в сыворотке крови детей 
при нейроинфекциях может служить одним из ди-
агностических критериев развития эндотелиаль-
ной дисфункции, в том числе для оценки тяжести 
течения инфекционного процесса.

Выводы

1. При бактериальных и вирусных нейроин-
фекциях повышенный уровень гомоцистеина в 
сыворотке крови у детей свидетельствует об акти-
вации эндотелия. 

2. Наибольший уровень гомоцистеинемии реги-
стрировался у детей при бактериальных нейроин-
фекциях, особенно ассоциированных с Streptococcus 
pneumoniae, а также в случае сочетанного пораже-
ния оболочек и вещества головного мозга.

3. Гипергомоцистеинемия у детей при бактериаль-
ных и вирусных нейроинфекциях не зависит от пола. 
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Резюме
Хроническая активация иммунной системы явля-

ется одним из основных факторов патогенеза ВИЧ-
инфекции. Значительная роль в хронической иммунной 
активации принадлежит транслокации бактериальных 
компонентов из кишечника в кровоток, в первую оче-
редь липополисахарида (ЛПС) клеточной стенки грам-
отрицательных микроорганизмов. Растворимая форма 
рецептора CD14 (sCD14) является маркером моноци-
тарной активации, индуцированной ЛПС. Гипотеза 
исследования: у больных ВИЧ-инфекцией потребление 
опиатов способствует усилению микробной трансло-
кации из кишечника, проявляющейся более высокой кон-
центрацией sCD14 в плазме крови.

Цель исследования: оценить влияние употребления 
опиатов на концентрацию sCD14 в плазме крови у боль-
ных ВИЧ-инфекцией.

Материалы и методы: у 351 больного ВИЧ-инфекцией 
определена концентрация растворимого рецептора 
CD14 в плазме в трёх временных точках: при включении в 
исследование, через 12 и 24 мес. Сопоставлены значения 
концентрации sCD14 в группах: 1) активных потребите-
лей опиатов; 2) наркопотребителей, отрицающих упо-
требление опиатов за последние 30 дней; 3) пациентов, 
отрицающих факт употребления опиатов в анамнезе. 

Результаты: у активных опиатных наркопотреби-
телей выявлено значимо более высокое среднее значение 
концентрации sCD14 в плазме крови (2213±596 нг/мл) в 
сравнении с пациентами, не употреблявшими опиаты за 
последние 30 дней (1930±597 нг/мл), и лицами, отрицаю-
щими употребление опиатов (1915±577 нг/мл) (р<0,001).

Заключение: полученные результаты указывают, 
что у больных ВИЧ-инфекцией употребление опиатов 
приводит к усилению ЛПС-индуцированной моноцитар-
ной активации, что, в свою очередь, свидетельствует 
о более интенсивной транслокации бактериальных ком-
понентов. 

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, микробная транс-
локация, sCD14, потребители инъекционных наркоти-
ков, опиаты.

Abstract
Chronic immune activation is one of the main causes of 

HIV disease progression. Bacterial components passed to the 
bloodstream from the gut as a result of microbial transloca-
tion, are known to induce immune activation. Component 
of Gram-negative bacteria’s cell walls, the lipopolysaccha-
ride (LPS), is considered to be the major marker of microbial 
translocation. Through the activation of myeloid cells (pre-
dominantly monocytes) LPS causes the secretion of soluble 
CD14, thus making it a marker of LPS bioactivity. Besides 
sCD14 was shown to correlate with immune status in HIV-
infected patients and to be an independent predictor of dis-
ease progression. 

Hypothesis: opiates increase microbial translocation 
from the gut in HIV-infected patients that is manifested by a 
higher concentration of sCD14 in plasma.

Aim: to estimate the influence of opiate use on the level of 
sCD14 in plasma of HIV-infected patients. 

Materials and methods. Longitudinal study of 351 HIV 
positive individuals. Concentration of sCD14, was evaluated 
at 3 time points: baseline, after 12 and 24 months. Following 
groups were studied: 1) current opiate users – opiate use 
within past 30 days; 2) opiate users, who denied consumption 
of opiates within past 30 days; 3) people claiming to never 
have used opiates. 

Results. In dynamic assessment sCD14 mean was sig-
nificantly higher in current opiate users (2222,46±39,02 ng/
ml) against patients who denied opiates within past 30 days 
(1930±597 ng/ml) and those, claiming to never have used 
opiates (1915±577 ng/ml) (p<0,001). 

Conclusion. Opiate use in the course of HIV disease leads 
to increase in LPS induced monocyte activation which there-
fore signifies more intensive microbial translocation.

Key words: HIV, microbial translocation, sCD14, drug us-
ers, opiates.
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Введение

Один из базовых патогенетических механиз-
мов прогрессии ВИЧ-инфекции – хроническая 
активация иммунной системы, природа которой 
мультифакториальна. Весомый вклад в поддержа-
ние хронической иммунной активации вносит на-
рушение кишечного гомеостаза и, как следствие, 
транслокация бактериальных компонентов через 
повреждённый интестинальный барьер, в первую 
очередь липополисахарида (ЛПС) клеточной стен-
ки грамотрицательных микроорганизмов [1–3]. 

ВИЧ-ассоциированные факторы, способствую-
щие микробной транслокации, включают наруше-
ние эпителиальных межклеточных соединений, 
снижение числа CD4-лимфоцитов слизистой ки-
шечника, специфический дисбиоз [4–7]. Одно-
временно с этим в ряде исследований на живот-
ных показано, что опиаты также способны инду-
цировать транслокацию представителей кишеч-
ной микробиоты, ослабляя местные механизмы 
иммунной защиты [8–10]. Кроме того, на модели 
ВИЧ-инфекции у грызунов продемонстрировано, 
что, усугубляя ВИЧ-опосредованное повреждение 
кишечного барьера, опиаты приводили к устойчи-
вому системному воспалению с увеличением кон-
центрации IL-6 и TNF-α [11]. 

До сих пор инъекционное употребление опиа-
тов остается важным эпидемиологическим факто-
ром распространения ВИЧ и частым сопутствую-
щим заболеванием, способствующим прогресси-
рованию ВИЧ-инфекции [12, 13]. Однако механиз-
мы, приводящие к более агрессивному течению 
болезни у данной категории пациентов, в полной 
мере не изучены. 

Взаимодействие ЛПС с эффекторными клетка-
ми миелоидного ряда ведёт в том числе к секреции 
моноцитами растворимой формы рецептора CD14 
(sCD14). Доказана высокая прогностическая зна-
чимость данного маркера ЛПС-индуцированной 
моноцитарной активации у больных ВИЧ-
инфекцией в качестве предиктора прогрессии за-
болевания, смертности, а также ответа на антире-
тровирусную терапию (АРВТ) [14–16]. Научный и 
клинический интерес представляет определение 
концентрации растворимого CD14 в плазме у боль-
ных ВИЧ-инфекцией, употребляющих опиаты. 

Гипотеза исследования: у больных ВИЧ-
инфекцией потребление опиатов способствует 
усилению микробной транслокации из кишечни-
ка, проявляющейся более высокой концентрацией 
sCD14 в плазме крови.

Цель исследования – оценить влияние 
употреб ления опиатов на концентрацию sCD14 в 
плазме крови у больных ВИЧ-инфекцией.

Материалы и методы

В лонгитюдное исследование включен 351 боль-
ной ВИЧ-инфекцией (стадия 3) в Перовом Санкт-
Петербургском государственном медицинском 
университете им. академика И.П. Павлова с 2014 
по 2017 г. На момент включения в исследование 
ни один из пациентов не получал АРВТ. Участники 
исследования были распределены в 3 группы:

 А. Активные потребители инъекционных опиа-
тов – пациенты, сообщившие о хотя бы однократ-
ном употреблении опиатов в течение 30 дней перед 
включением в исследование и продолжавшие упо-
треблять в динамике наблюдения (121 человек). 

B. Пациенты, указавшие на инъекционное 
упот ребление опиатов в анамнезе, но отрицаю-
щие их прием за последние 30 дней, предшество-
вавших включению, – 186 человек (далее – «не-
активные» наркопотребители).

С. Пациенты, отрицающие факт употребления 
опиатов в анамнезе, – 44 человека. 

У активных потребителей оценивали частоту 
введения опиатов в течение месяца, сформирова-
ны подгруппы: 1) 0–20 инъекций в месяц; 2) 21–
40 инъекций в месяц; 3) 41–60 инъекций в месяц; 
4) 61–80 инъекций в месяц.

Лабораторное обследование пациентов про-
водили: при включении в исследование, через 
12 и 24 мес. Уровень СD4-лимфоцитов в крови 
определяли методом проточной цитофлуориме-
трии. Для количественного определения РНК ВИЧ 
типа 1 в плазме крови методом полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) с гибридизационно-флуорес-
центной детекцией применяли набор реагентов 
«АмплиСенс ® ВИЧ-Монитор-FRT».Определе-
ние концентрации sCD14 в плазме крови прово-
дили с помощью диагностических коммерческих 
наборов фирмы R&D Systems Inc (Human CD14 
Quantikine ELISA Kit). 

Статистический анализ данных, включавший 
методы описательной и сравнительной статисти-
ки, осуществлён в программе SAS. Для описания 
данных использовали: M ± m – среднее арифме-
тическое ± стандартное отклонение (при нормаль-
ном распределении данных); Me (25%; 75%) – ме-
диана (25-й; 75-й процентили) для распределений, 
отличных от нормального. Для межгрупповых 
сравнений в отношении нормально распреде-
лённых количественных признаков применяли 
дисперсионный анализ, если сравниваемые со-
вокупности не подчинялись закону нормального 
распределения – критерий Краскела – Уоллиса. 
Качественные признаки сравнивали при помощи 
критерия независимости Хи-квадрат. С целью 
оценки влияния потенциальных вмешивающихся 
факторов (конфаундеров) на распределение зна-
чений концентрации sCD14 плазмы в исследуе-



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 10, № 1, 2018 49

мых группах был применён многофакторный дис-
персионный анализ. Для вычисления взвешенного 
среднего использовали метод TYPE III SS. За группу 
сравнения приняты пациенты, не употреблявшие 
опиаты. Построены две модели на основе последо-
вательного включения блоков конфаундеров: ос-
новных (возраст, индекс массы тела (ИМТ), вирус-
ная нагрузка ВИЧ, известная продолжительность 
ВИЧ-инфекции, характеристики употребления 
алкоголя) и дополнительных (пол, острая симпто-
матика поражения желудочно-кишечного тракта, 
употребление лекарственных средств, способных 
повышать микробную транслокацию). Критиче-
ский уровень значимости р при проведении всех 
разделов исследования считали равным 0,05.

Результаты и обсуждение

Средний возраст всех обследованных составил 
33,7±5,6 лет и не различался между группами 
больных. Преобладали мужчины (70,7%), в основ-
ном за счёт групп наркопотребителей, группа не 
употреблявших опиаты по полу распределилась 
практически равномерно (мужчины – 54,5%; жен-
щины – 45,5%). Не обнаружено статистически 
значимых различий по индексу массы тела участ-
ников (22,9±3,1), который соответствовал нор-
мальному весу (по классификации ВОЗ). 

На момент включения в исследование стаж упот-
ребления опиатов у активных потребителей соста-
вил 14,6±5,4 лет, медиана – 16 (12,75;17,25) лет. «Не-
активные» наркопотребители указали на ремиссию 
положительностью 3,26±1,97 года, медиана – 3 (1,5; 

4,6) года. Наркопотреблению статистически значи-
мо сопутствовал факт установленной зависимости 
от алкоголя: у 73,6% активных и 60,2% «неактивных» 
опиатных потребителей. Однако употребление ал-
коголя за последние 30 дней было высоким во всех 
трех группах обследованных. Выявлена статисти-
чески значимая связь между фактом употребления 
опиатов и наличием сопутствующего хронического 
вирусного гепатита (98,3% пациентов в группе актив-
ных потребителей и 94,1% в группе «неактивных» 
имели указание на ХГС в анамнезе). 

Более длительное течение ВИЧ-инфекции (с 
момента регистрации диагноза) отмечено в груп-
пах наркопотребителей (у активных и «неактив-
ных» потребителей – 7,5 (4,5; 11,9) и 7,2 (3,7; 12,2) 
лет соответственно) по сравнению с больными, не 
употребляющими опиаты 1,2 (0,2; 4,7) лет (р<0,05). 
Однако показатели вирусной нагрузки и число 
CD4 лимфоцитов в крови значимо не различались 
в группах при включении в исследование. Таким 
образом, выборку следует считать однородной по 
данным параметрам (табл. 1). 

По результатам повторных измерений средний 
показатель концентрации sCD14 в плазме 
крови был значимо выше у активных опиатных 
наркопотребителей в сравнении с пациентами 
других групп (2213±596 нг/мл, р<0,001) (табл. 2). 

В том числе статистически значимое различие 
концентрации sCD14 сохранилось после включе-
ния в модели основных и дополнительных кон-
фаундеров (р=0,039 и р=0,008 соответственно) 
(табл. 3, 4).

Таблица 1

Сравнение клинико-демографических характеристик у больных ВИЧ-инфекцией 

Характеристики Группы р

А.
Пациенты, активно 

употреблявшие 
опиаты

В.
Пациенты, не употреблявшие 

опиаты 30 дней, но употреблявшие 
в анамнезе

С.
Пациенты, отрицавшие 
употребление опиатов

N – число участников n=121 n=186 n=44

Пол
Женский 
Мужской

86 (71,1%) 138 (74,2%) 24 (54,5%) 0,0361

35 (28,9%) 48 (25,8%) 20 (45,5%)

Возраст
М ±m
Me (25%; 75%)

33,3 (4,6) 
33,0 (30,0; 36,0)

33,6 (5,0) 
33,5 (30,0; 37,0)

35,2 (9,1) 
34,5 (29,0; 41,5)

0,1475

ИМТ
М ±m, 
Me (25%; 75%)

 
22,5 (3,1) 

22,0 (20,5; 23,9)
23,0 (3,1) 

22,6 (20,9; 24,5)
23,5 (3,2) 

23,7 (21,4; 25,4)

0,2128

Известная продолжительность 
ВИЧ-инфекции, лет
М ±m 
 Me (25%; 75%)

7,8 (4,2) 
7,5 (4,5; 11,9)

7,7 (4,8) 
7,2 (3,7; 12,2)

2,7 (3,5) 
1,2 (0,2; 4,7)

<0,05*
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Характеристики Группы р

А.
Пациенты, активно 

употреблявшие 
опиаты

В.
Пациенты, не употреблявшие 

опиаты 30 дней, но употреблявшие 
в анамнезе

С.
Пациенты, отрицавшие 
употребление опиатов

Число CD4-лимфоцитов, кл/мкл 
М ±m 
 Me (25%; 75%)

 
507 (298) 

444 (299; 675)

 
540 (306) 

493 (328; 711)

 
571 (262) 

514 (411; 722)

0,4968

Вирусная нагрузка ВИЧ (log10)
М ±m 
 Me (25%; 75%)

 
4,3 (1,2) 

4,3 (3,6; 5,3)

 
4,2 (1,1) 

4,3 (3,4; 5,0)

 
4,4 (0,9) 

4,5 (3,8; 4,9)

0,5169

Сопутствующий 
ХГС

Нет 2 (1,7%) 11 (5,9%) 33 (75,0%) <0,0001

Да 119 (98,3%) 175 (94,1%) 11 (25,0%)

Сопутствующий 
ХГВ

Нет 56 (46,3%) 124 (66,7%) 40 (90.9%) <0,0001

Да 65 (53,7%) 62 (33,3%) 4 (9,1%)

Употребление 
алкоголя

 Зависимость (+) 89 (73,6%) 112 (60,2%) 24 (39,5%) <0,004

 Зависимость (–) 32(26,4%) 74 (40,4%) 26 (60,5%)

Употребление 
алкоголя в течение 
последних 30 
дней**

Пациенты, 
чрезмерно 
употреблявшие 
алкоголь в 
течение 30 
дней накануне 
обследования

95 (78,5%) 119 (64,0%) 36 (81,8%) 0,0002

Пациенты, 
умеренно 
употреблявшие 
алкоголь в 
течение 30 
дней накануне 
обследования

18 (14,9%) 22 (11,8%) 6 (13,6%)

Пациенты, не 
употреблявшие 
алкоголь в 
течение 30 
дней накануне 
обследования

8 (6,6%) 45 (24,2%) 2 (4,5%)

* – между группами А и С, а также В и С;
** – чрезмерное употребление: для женщин – более 3 стандартных доз алкоголя в день или 7 в неделю; для мужчин – 

более 4 стандартных доз в день или 14 в неделю;
 – умеренное употребление – не более 1 стандартной дозы в день для женщин и 2 для мужчин;
 – стандартная доза алкоголя: 355 мл 5% напитка, или 150 мл 12,5% напитка, или 45 мл 40% напитка. 

Окончание таблицы 1

Таблица 2

Средние значения показателя концентрации sCD14 в плазме крови у больных ВИЧ-инфекцией

Группа sCD14 нг/мл 
M±m

sCD14 нг/мл взвешенное 
M±m

Разность 
средних
(95% ДИ)

р 

Пациенты, активно употреблявшие опиаты 2213±596 2222,46±39,02 342,1 
(190,3; 493.9)

р<0,001*

Пациенты, не употреблявшие опиаты 30 дней, но 
употреблявшие в анамнезе

1930±597 2041,20±31,14 160,8 
(16,5; 305,2)

0,029*

Пациенты, отрицавшие употребление опиатов 1915±577 1880,38±66,26 Референтная группа

* – по сравнению с референтной группой.
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Таблица 3

Средние значения показателя концентрации sCD14 в плазме крови у больных ВИЧ-инфекцией, 
скорректированные с учётом влияния основных вмешивающихся факторов

Группа sCD14 нг/мл,
взвешенное (M±m)

Разность средних
 (95% ДИ)

P

Пациенты, активно употреблявшие 
опиаты 

2157,62±49,60 197,8 
(11,4; 384,2) 0,039*

Пациенты, не употреблявшие опиаты  
30 дней, но употреблявшие в анамнезе

2007,16±41,13 47,3 
(-127,1; 221,8)

0,579*

Пациенты, отрицавшие употребление 
опиатов

1959,82±81,29 Референтная группа

Факторы Разность средних
 (95% ДИ)

р

Возраст 7.4 
(-1,9; 16,8)

0,112

ИМТ -23,5 
(-38,9; -8,1)

0,005

Вирусная нагрузка ВИЧ (log10) 71,9 
(32,3; 111,6)

0,001

Известная продолжительность 
ВИЧ-инфекции, лет

11,2 
(-0,7; 23,2)

0,065

Характер употребления алкоголя Злоупотребление (+)
Зависимость (+)

-4,7 
(-117,3; 107,9)

0,996

Злоупотребление (+)
Зависимость (–) 

-0,2 
(-187,6; 187,1)

Злоупотребление (–)
Зависимость (–)

Референтная 
группа

Употребление алкоголя в течение 
последних 30 дней

Пациенты, чрезмерно употреблявшие алкоголь  
в течение 30 дней накануне обследования

135,6 
(14,6; 256,5)

0,086

Пациенты, умеренно употреблявшие алкоголь  
в течение 30 дней накануне обследования

98,8 
(-42,5; 240,1)

Пациенты, не употреблявшие алкоголь в течение  
30 дней накануне обследования

Референтная 
группа

* – по сравнению с референтной группой. 

Таблица 4

Средние значения показателя концентрации sCD14 в плазме крови у больных ВИЧ-инфекцией, 
скорректированные с учётом влияния основных и дополнительных вмешивающихся факторов

Группа sCD14 нг/мл,
взвешенное M±m

Разность средних
 (95% ДИ)

 
p

 Активные потребители опиатов  2213,55± 50,03 259,5 
(77,0; 441,9)

0,008*

Пациенты, не употреблявшие опиаты 30 дней, но 
употреблявшие в анамнезе

 2070,73 ± 42,66 116.7 
(-54,4; 287,7)

0,170*

Пациенты, отрицавшие употребление опиатов  1954,07 ± 78,60 Референтная группа

Факторы Разность средних
 (95% ДИ)

р

Возраст 10,6 
(1,5; 19,8)

0,025

ИМТ -18,5 
(-33,5; -3,5)

0,018

Вирусная нагрузка ВИЧ (log10) 78,7 
(39,5; 117,8)

<0,001

Известная продолжительность 
ВИЧ-инфекции, лет

10,0 
(-1,6; 21,5)

0,088
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Значимых различий концентрации sCD14 в 
плазме крови в подгруппах, сформированных на 
основании частоты инъекций, не обнаружено 
(рис.). При этом 78% участников распределились в 
подгруппу «до 20 инъекций в месяц».

Хотя средние значения концентрации sCD14 
в плазме «неактивных» наркопотребителей 
(2041,20±31,14 нг/мл) превышали показатели 
группы сравнения (p=0,0292) (см. табл. 2), при 
включении в анализ так называемых вмешиваю-
щихся факторов (ИМТ, вирусная нагрузка, и др.) 
различие утратило статистическую значимость 
(см. табл. 3, 4). В рассмотренных моделях в каче-
стве конфаундеров значимость показали ИМТ, 
вирусная нагрузка и пол, а также возраст в окон-
чательной модели с включением дополнительных 
факторов (см. табл. 3, 4).

Заключение

Патогенетическая связь между активацией 
моноцитов и бактериальной транслокацией у 
больных ВИЧ-инфекцией подробно изучена, в том 
числе в ряде отечественных исследований [1, 3, 17, 
18]. Следует отметить, что у потребителей опиатов, 
в частности, была показана ассоциация между по-
вышенным значением концентрации sCD14 плаз-
мы и высокими плазменными уровнями ЛПС [18]. 

Полученные нами результаты свидетельствуют о 
более выраженной ЛПС-индуцированной моноци-
тарной активации у больных ВИЧ-инфекцией, упо-

Группа sCD14 нг/мл,
взвешенное M±m

Разность средних
 (95% ДИ)

 
p

Характер употребления алкоголя Злоупотребление (+)
Зависимость (+)

25,9 
(-86,4; 138,2)

0,875

Злоупотребление (+)
Зависимость (–) 

33,8 
(-152,6; 220,2)

Злоупотребление (–)
Зависимость (–)

Референтная 
группа

Употребление алкоголя в течение последних  
30 дней

Пациенты, чрезмерно употреблявшие 
алкоголь в течение 30 дней накануне 
обследования

139,1 
(19,2; 259,1)

0,075

Пациенты, умеренно употреблявшие 
алкоголь в течение 30 дней накануне 
обследования

96,5 
(-42,9; 235,9)

Пациенты, не употреблявшие алкоголь в 
течение 30 дней накануне обследования

Референтная 
группа

Пол Женщины 260,8 
(145,2; 376,4)

<0,001

Мужчины Референтная 
группа

Диарейный синдром на момент обследования Да/нет 84,5 
(-17,9; 186,9)

0,100

Приём НПВС (ибупрофен) за 24 ч до обследования Да/нет 224,1 
(-334,7; 782,9)

0,413

Приём НПВС (аспирин) за 24 ч до обследования Да/нет 84,6 
(-149,7; 318,9)

0,460

* – по сравнению с референтной группой.

Окончание таблицы 4

Рис. Распределение значений концентрации sCD14 
плазмы активных потребителей опиатов в подгруппах 
по частоте инъекций в месяц; подгруппы 1: 1–20 
инъекций в месяц; 2: 21–40 инъекций в месяц; 3:  
41–60 инъекций в месяц; 4: 61–80 инъекций в месяц
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требляющих опиаты. Следует подчеркнуть, что в ста-
тистические модели был включен широкий спектр 
потенциальных вмешивающихся факторов, несмо-
тря на которые эффект употребления опиатов сохра-
нил значимость. Отсутствие связи между концентра-
цией sCD14 в плазме крови и частотой введения опиа-
тов даёт основания предполагать, что повреждающее 
воздействие наркотического вещества (опиатов) при-
водит к стойким структурным и функциональным 
нарушениям кишечного барьера. Однако отсутствие 
значимых различий уровня sCD14 в группах «неак-
тивных» наркопотребителей и пациентов, не употре-
блявших опиаты, свидетельствует в пользу того, что 
данные изменения обратимы. Остаётся открытым 
вопрос о сроках восстановления кишечного барьера.

Таким образом, полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что у больных ВИЧ-инфекцией 
употребление опиатов приводит к более интенсив-
ной микробной транслокации из кишечника. 
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Резюме
Цель: оценить значимость респираторно-синцити-

альной вирусной инфекции в структуре респираторных 
вирусных инфекций, протекающих с поражением ниж-
них дыхательных путей у госпитализированных паци-
ентов первого года жизни, и особенности ее течения.

Материалы и методы: исследование проведено в пе-
риод с марта 2015 г. по октябрь 2016 г. В исследование 
были включены все дети в возрасте до 11 мес. 29 дней, 
госпитализированные в стационар с инфекциями ниж-
них дыхательных путей. Детекцию респираторных ви-
русов в мазках из носоглотки выполняли методом ПЦР 
в реальном времени. Определяли СРБ, прокальцитонин. 

Результаты: в исследование было включено 356 детей 
с инфекциями нижних дыхательных путей, нуклеиновые 
кислоты РС-вируса выявлены у 129 пациентов (36,2%). 
Моноинфекция определялась в 79,9% случаев. Медиана 
возраста пациентов составила 4 (1; 7) месяца. У 14,7% 
детей с РС-инфекцией имелся отягощенный премор-
бидный фон, 16,7% детей были недоношенные. У 26,4% 
пациентов состояние при поступлении было оценено 
как тяжелое. Это были дети первых месяцев жизни, ме-
диана возраста составила 2 (1; 4) месяца. В структуре 
нозологических форм преобладали бронхиолиты (62%). 
Уровни лейкоцитов при пневмониях и бронхиолитах, ас-
социированных с РСВ, значимо различались (10,6 против 
9,2×109/л, р 0,028). Уровень С-реактивного белка в сред-
нем составлял 1,8 (0,5; 6,8) мг/л, прокальцитонина 0,075 
(0,059; 0,104) нг/мл, не было различий при бронхиолитах 
и пневмониях. 

Выводы: респираторно-синцитиальная вирусная 
инфекция – ведущая причина поражения нижних ды-
хательных путей у госпитализированных пациентов 
первого года жизни. В большинстве случаев не отмече-
но повышения С-реактивного белка и прокальцитонина. 
Фактором риска тяжелого течения РС-инфекции явля-
ется ранний возраст (менее 6 месяцев).

Ключевые слова: РС-вирус, инфекции нижних ды-
хательных путей, дети, пневмония, бронхиолит, СРБ, 
прокальцитонин.

Abstract
Objective: to evaluate the significance of respiratory syn-

cytial viral infection in lower respiratory tract infections in 
hospitalized children 1 year of life and its features.

Materials and methods: the research was carried out from 
march 2015 till october 2016. We enrolled all children under 1 
year with acute lower respiratory tract infections. A real-time 
PCR method was used to detect viruses in nasopharyngeal 
swabs. The levels of CRP and procalcitonin were estimated. 

Results: We enrolled in our research 356 children with 
acute lower respiratory tract infections. RS-virus was de-
tected in 129 patients (36,2%). Single viral infection was 
detected in 79.9% of cases. The median age of the patients 
was 4 (1; 7) months. 14,7% of children with RS-infection had 
burdened premorbid background, 16.7% of children were 
premature. Severe forms of RS-infection have been detected 
in 26.4% children. These were the children of the first months 
of life, the median age was 2 (1; 4) months. RS-infection pro-
ceeded mostly in the form of bronchiolitis (62%). WBC count 
in pneumonia and bronchiolitis associated with RSV signifi-
cantly differed (10,6 against 9,2×109/l, p 0,028). The level of 
CRB was 1,8 (0,5; 6,8) mg/l, procalcitonin 0,075 (0,059; 0,104) 
ng/ml, there was no difference in bronchiolitis and pneumo-
nia.

Conclusions: Respiratory syncytial virus infection is the 
leading cause of lower respiratory tract infections in hospi-
talized children 1 year of life. There was no increase of CRP 
and procalcitonin. The risk factor of severe RS- infection is 
early age (less than 6 months).

Key words: RS-virus, lower respiratory tract infections, 
children, community-acquired pneumonia, bronchiolitis 
CRP, procalcitonin.
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Введение

Респираторно-синцитиальная вирусная инфек-
ция (РС-инфекция) является значимой медико-
социальной проблемой, обусловливая высокую 
заболеваемость, потребность в госпитализации 
и летальность детей раннего возраста [1]. Около 
70% детей переносят РС-инфекцию в возрасте до 
1 года, и практически каждый инфицируется в 
течение первых 2 лет жизни [2]. Самые высокие 
показатели заболеваемости отмечаются у детей в 
возрасте от 1 до 6 мес., при этом пик заболеваемо-
сти приходится на возраст 3–4 мес. [3]. 

Тяжесть РС-инфекции зависит от ряда факто-
ров и варьирует от легкой до тяжелой. Чем младше 
ребенок, тем тяжелее она протекает. Кроме того, у 
детей с РС-инфекцией выше риск присоединения 
пневмококковой инфекции [4]. Недоношенные, 
дети с хроническими заболеваниями легких, по-
роками сердца, иммунодефицитами имеют более 
высокий риск развития тяжелого течения респи-
раторно-синцитиальной вирусной инфекции [5–
7]. Смертность от РС-инфекции исходно здоровых 
младенцев не превышает 0,3–1%, но она в 10 раз 
выше у детей с пороками сердца, в 20 раз выше у 
недоношенных, родившихся в сроке менее 32 не-
дель гестации, в 35 раз выше у пациентов с бронхо-
легочной дисплазией [8]. 

В зависимости от возраста меняется структу-
ра клинических проявлений РС-инфекции. У па-
циентов первых лет жизни клиническая картина 
представлена в основном поражением нижних 
дыхательных путей. РС-инфекция является при-
чиной 50–90% бронхиолитов, 5–40% пневмоний, 
10–30% трахеобронхитов [8, 9]. Ежегодно в мире 
регистрируется около 33,1 млн эпизодов инфек-
ций нижних дыхательных путей, вызванных ре-
спираторно-синцитиальным вирусом. Из этих слу-
чаев по меньшей мере у 3,2 млн детей отмечается 
тяжелое течение, требующее госпитализации. Ле-
тальность от инфекций нижних дыхательных пу-
тей, вызванных РС вирусом, колеблется от 94 000 
до 150 000 случаев в год, из них порядка 74,5 тыс 
случаев среди детей до 5 лет [1].

Кроме того, РС-вирус может выступать в ка-
честве триггерного фактора в развитии или обо-
стрении у детей соматических заболеваний. Про-
веденные в ряде стран исследования показали, 
что дети (особенно из групп риска), перенесшие 
РС-вирусную инфекцию на первом году жизни, 
имеют более высокий риск развития хронической 
аллергической патологии (бронхиальная астма, ал-
лергический ринит) в последующем [9, 10].

Несмотря на то, что РС-вирусной инфекции по-
священо значительное количество исследований, 
большая часть из них выполнена за рубежом. В РФ 
обследование на наличие РС-вируса обычно прово-

дится в рамках традиционного надзора за гриппом 
и ОРВИ во время сезонного подъема заболеваемо-
сти. Отсутствие государственного санитарно-эпи-
демиологического надзора за этой инфекцией в на-
шей стране не позволяет в полной мере оценить ее 
бремя и значимость в структуре респираторных за-
болеваний. По мнению некоторых исследователей, 
в реальности диагностируется лишь 20–25% слу-
чаев этого заболевания [5]. В основном, комплекс-
ные и масштабные исследования, посвященные 
РС-инфекции в РФ, выполнены в крупных городах 
(Москва, Санкт-Петербург) [8, 11, 12]. С учетом 
того, что наша страна имеет огромную территорию 
и различные климатические условия, то сопостав-
лять результаты, полученные в крупных городах, 
с регионами некорректно. Работа, выполненная в 
г. Архангельске в рамках многоцентрового иссле-
дования, направлена на расширение представле-
ний о роли этой инфекции в патологии детей ран-
него возраста в климатической зоне Северо-Запад-
ного региона РФ. 

Цель исследования – оценить значимость РС-
вирусной инфекции в структуре респираторных 
вирусных инфекций, протекающих с поражением 
нижних дыхательных путей, у госпитализирован-
ных пациентов первого года жизни и особенности 
ее течения.

Материалы и методы

Исследование проведено в период с марта 
2015 г. по октябрь 2016 г. на базе инфекционных 
отделений Архангельской детской клинической 
больницы им. П.Г. Выжлецова. Работа выполнена 
в рамках многоцентрового исследования «Сиг-
нальный клинико-лабораторный эпидемиологиче-
ский надзор за РС-вирусной инфекцией у госпи-
тализированных детей младшего возраста». В ис-
следование были включены все дети в возрасте до 
11 мес. 29 дней, госпитализированные в стационар 
с симптомами поражения нижних дыхательных 
путей. Всего было обследовано 356 детей. Нали-
чие респираторно-синцитиальной вирусной ин-
фекции подтверждалось в полимеразной цепной 
реакции с использованием тест-системы «Ампли-
Сенс® ОРВИ-скрин-FL». Материалом для анализа 
служили мазки из носоглотки, забор материала 
проводился в первые сутки поступления пациента 
в стационар. Кроме РС-вируса, также определяли 
нуклеиновые кислоты метапневмовируса, вирусы 
парагриппа, коронавируса, риновирусов, адено-
вирусов и бокавируса. Нуклеиновые кислоты РС-
вируса были выявлены у 129 детей.

Оценка изменений общего анализа крови про-
водилась в соответствии с нормативными показа-
телями для данной возрастной группы. На основа-
нии лейкоцитарной формулы рассчитан лейкоци-



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 10, № 1, 2018 57

При поступлении у 26,4% пациентов (34 че-
ловека) состояние было оценено как тяжелое за 
счет выраженной дыхательной недостаточности. 
Интоксикационный синдром был выражен уме-
ренно. 6,2% детей (8 человек) были госпитализиро-
ваны в отделение анестезиологии и реанимации. 
Как правило, это были дети первых месяцев жиз-
ни, медиана возраста составила 2 (1; 4) месяца. Это 
статистически значимо отличается от возраста де-
тей со среднетяжелым течением (5 (1,7; 8) месяцев, 
U 1008, p 0,001).

В структуре нозологических форм преобладали 
бронхиолиты (62%, 80 человек). Рентгенологиче-
ски подтвержденные пневмонии были зареги-
стрированы у 34,1% детей (44 человека), у осталь-
ных пациентов РС-вирусная инфекция протекала 
в виде простого бронхита.

Мы провели сравнение клинико-лабораторных 
данных пациентов с бронхиолитами и пневмония-
ми, у которых были выявлены нуклеиновые кисло-
ты РС-вируса. Статистически значимые различия 
мы получили по высоте лихорадки, изменениям 
в общем анализе крови (абсолютное количество 
лейкоцитов и нейтрофилов). Результаты представ-
лены в таблице 1.

тарный индекс интоксикации (ЛИИ) по формуле, 
предложенной Кальф-Калифом и модифициро-
ванной В.К. Островским, в норме показатель нахо-
дится в пределах 0,5–1,6 [13].

 

В течение 72 ч от момента поступления ребенка 
в стационар проводился забор крови для определе-
ния С-реактивного белка и прокальцитонина. 

С-реактивный белок определяли количествен-
но иммунотурбидиметрическим методом на ана-
лизаторе OLYMPUS AU400 (Япония). Прокальци-
тонин исследовали электрохемилюминесцентным 
количественным методом с помощью набора реак-
тивов Elecsys BRAHMS PCT на анализаторе cobas 
e411 Roche (диапазон измерения 0,02–100 нг/мл). 

При представлении результатов качественные 
признаки выражены в абсолютных числах с ука-
занием частот (%). Количественные данные пред-
ставлены в виде медианы и квартилей. Хи-квадрат 
Пирсона использовался для сравнения частот. Для 
сравнения количественных данных в двух группах 
применяли критерий Манна – Уитни. С целью 
выявления факторов риска тяжелого течения ре-
спираторно-синцитиальной вирусной инфекции 
использовался множественный логистический 
регрессионный анализ. Результаты представлены 
в виде грубого и скорректированного отношения 
шансов (ОШ) с 95% доверительными интервалами 
(ДИ). Статистическую обработку данных проводи-
ли с использованием программы SPSS версия 17.0. 

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом Северного государственного меди-
цинского университета (протокол № 02/04-15 от 
08.04.15).

Результаты и обсуждение

За период с марта 2015 г. по октябрь 2016 г. в 
инфекционные отделения Архангельской детской 
клинической больницы им. П.Г. Выжлецова было 
госпитализировано 356 детей с инфекциями ниж-
них дыхательных путей. При проведении ПЦР-
исследования нуклеиновые кислоты РС-вируса 
были выявлены у 129 пациентов (36,2%, 129/356), 
а в структуре подтвержденных вирусных инфек-
ций доля РС-вирусной инфекции достигла 52% 
(129/248).

Изучение помесячного распределения посту-
пивших пациентов с РС-инфекцией показало, 
что существенное увеличение частоты выделения 
данного вируса в течение года наблюдалось в виде 
двух пиковых подъемов – с марта по июнь 2015 г. 
и с декабря по февраль 2016 г. с максимальными 
уровнями в апреле (20 человек; 15,5%) и декабре 
(21 человек; 16,3%) (рис.).

Госпитализация детей с РС-вирусной инфек-

цией в стационар происходила на 3-е (3; 5) сутки 
болезни. Медиана возраста пациентов состави-
ла 4 (1; 7) месяца, 56,6% (73 человека) были маль-
чики. У 14,7% детей с РС-инфекцией имелся отя-
гощенный преморбидный фон, наиболее часто 
встречались врожденные пороки сердца (10,8%, 
14 человек) и поражения нервной системы (3,9%, 
5 человек). 16,7% детей (21 человек) были недо-
ношенные. При уточнении эпидемиологического 
анамнеза оказалось, что 67,4% госпитализирован-
ных с РС-инфекцией детей имели контакт в семье 
со старшими детьми, посещающими детские уч-
реждения. Среди детей старше 2 месяцев только 
40% были привиты от пневмококковой инфекции. 
При этом в группе детей с тяжелым течением РС-
инфекции доля привитых была ниже, чем в группе 
со среднетяжелым течением (21% против 45%, χ2 = 
3,603, р 0,058).

Рис. Динамика госпитализации детей с РСВИ (абс.)
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В большинстве случаев была зарегистрирова-
на моноинфекция, обусловленная РС-вирусом 
(79,9%, 103 человека). При микст-инфекциях об-
наруживали нуклеиновые кислоты риновируса 
(7,8%) или бокавируса (7,0%). У одного ребенка 
наблюдалась комбинация из трех вирусов. В еди-
ничных случаях в комбинации с РС-вирусом вы-
являлись аденовирусы, метапневмовирус, вирусы 
парагриппа, коронавирус. 

Мы не получили различий по частоте тяжело-
го течения между моно- и микст-инфекциями (χ2 
0,188, р 0,664).

С целью выявления факторов риска тяжелого 
течения респираторно-синцитиальной вирусной ин-
фекции был проведен множественный логистиче-
ский регрессионный анализ. В качестве потенциаль-
ных факторов риска, с учетом литературных данных 
[7], использовали пол, возраст, гестационный воз-
раст, наличие отягощенного преморбидного фона, 
низкий вес при рождении (менее 2500). Результаты 
представлены в виде грубого и скорректированного 
отношения шансов, 95% доверительного интервала, 
статистически значимым оказался лишь фактор воз-
раста на момент заболевания ребенка (табл. 2). 

Таблица 1

Сравнительная характеристика пациентов с бронхиолитами и пневмониями,  
ассоциированными с РС-вирусом 

Признак Пневмонии
(n=44)

Бронхиолиты
(n=80)

Значение р

Пол
 мужской
 женский

54,5%
45,5%

57,6%
42,4%

0,736*

Средний возраст 5 (2;8) мес 3 (1; 7) мес 0,162**

Сутки госпитализации 4 (3; 6) 3 (3; 4,5) 0,052**

Отягощенный преморбидный фон 18,2% 12,9% 0,426*

Недоношенность 20,5% 14,5% 0,355*

Лихорадка
 наличие
 длительность 
 максимальный подъем

77,3%
4 (2,5; 6) дня

38,6 (38; 39)°С

71,7%
4 (2,2;5,7) дня

38,0 (37,5; 38,5)°С

0,501*
0,627**
0,009**

Тяжелое состояние при поступлении 27,3% 25,9% 0,865*

Госпитализация в ОАРИТ 11,4% 3,5% 0,08*

Уровень лейкоцитов, ×109/л 10,6 (8,9; 13,9) 9,2 (7,0; 11,9) 0,028 **

Частота лейкоцитоза 18,2% 9,4% 0,152*

Нейтрофилы, ×109/л 3,2 (2,0; 4,9) 2,4 (1,49; 3,78) 0,031**

Уровень СРБ, мг/л 1,7 (0,5; 6,1) 2,3 (0,5; 7,9) 0,644**

Уровень РСТ, нг/мл 0,084 (0,069; 0,157) 0,073 (0,058; 0,095) 0,096**

Длительность госпитализации 11 (9; 12) 7 (5; 10) < 0,001**

* – использовался тест χ2; 
** – использовался тест Манна – Уитни.

Таблица 2

Факторы риска тяжелого течения РС-вирусной инфекции с поражением нижних дыхательных путей 
у госпитализированных детей первого года жизни

Факторы риска Грубое отношение шансов (95% доверительный 
интервал), значение р 

Скорректированное отношение шансов (95% 
доверительный интервал), значение р 

Пол
мужской 
женский

0,962 (0,437–2,118), р 0,923
Группа сравнения

1,38 (0,578–3,294), р 0,468 Группа сравнения

Возраст
0–6 мес.
старше 6 мес.

4,25 (1,38–13,09), р 0,012
Группа сравнения

4,826 (1,504–15,485), р 0,008
Группа сравнения
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Проведенное нами исследование показало вы-
сокую частоту выявления респираторно-синцити-
ального вируса у детей первого года жизни, госпи-
тализированных по поводу инфекций нижних ды-
хательных путей (36,2%). Это согласуется с данны-
ми большинства исследователей [1, 11, 12]. Несмо-
тря на круглогодичное сохранение регистрации 
респираторно-синцитиальной вирусной инфек-
ции, в том числе и в летние месяцы, мы наблюдали 
зимне-весеннюю сезонность с максимальной ча-
стотой выделения респираторно-синцитиального 
вируса в декабре и апреле, что совпадает с данны-
ми других исследований, проведенных в похожей 
климатической зоне [11,12]. 

Наши результаты подтверждают данные дру-
гих авторов [2, 11] о наибольшей подверженности 
РС-инфекции детей раннего возраста, 70% госпи-
тализированных – дети первых 6 месяцев жизни. 

Самой частой нозологической формой были 
бронхиолиты, они составили 62% всех случаев. Од-
нако в других исследованиях доля бронхиолитов 
варьировала от 12 до 67% [11, 14, 15]. Вероятно, это 
связано с включением детей более старшего воз-
раста, которые переносят РС-вирусную инфек-
цию в более легкой форме. 

При сравнении бронхиолитов и пневмоний, ко-
торые сопровождались выявлением нуклеиновых 
кислот РС-вируса, мы получили статистически 
значимые различия по ряду факторов. Так, при 
пневмониях отмечалась более поздняя госпитали-
зация в стационар, более выраженное повышение 
температуры и изменения в общем анализе кро-
ви (уровень лейкоцитов, абсолютное количество 
нейтрофилов, СОЭ были выше, чем при бронхи-
олитах). Это указывает на смешанную этиологию 
пневмоний (вирусно-бактериальную), особенно с 
учетом низкого охвата вакцинацией против пнев-
мококковой инфекции. 

Что касается частоты микст-вирусных инфек-
ций, наши данные совпадают с данными других 
исследователей [16, 17]. Но существуют различные 

взгляды относительно влияния микст-инфекций 
на тяжесть заболевания [17, 18]. Мы не получи-
ли статистически значимых различий по частоте 
микст-вирусных инфекций среди пациентов с тя-
желым и среднетяжелым течением заболевания. 
Это совпадает с рядом исследований [17]. Вероят-
но, это связано с тем, какие вирусы определялись 
у пациентов. В нашем исследовании наиболее часто 
определялись комбинации РС-вируса и риновируса 
либо бокавируса, тогда как, по данным Rodriguez et 
al. [18], сочетание РС-вируса и аденовируса способ-
ствует более тяжелому течению заболевания.

В большинстве случаев мы не отметили повы-
шения СРБ и прокальцитонина, что соответствует 
изменениям при вирусных инфекциях и совпада-
ет с данными литературы [19, 20].

Во многих исследованиях описано влияние на 
тяжесть РС-инфекции таких факторов, как пол, 
наличие отягощенного преморбидного фона, не-
доношенность [6, 7, 20, 21]. Однако ни один из этих 
факторов, за исключением возраста, не оказывал 
значимого влияния на тяжесть РС-инфекции при 
включении их в регрессионную модель (возмож-
но, по причине различных подходов к определе-
нию данных понятий). Так, понятие отягощенного 
преморбидного фона в некоторых исследованиях 
включает в себя только поражение сердечно-со-
судистой и дыхательной системы [7]. В наше ис-
следование были включены все хронические за-
болевания, которые имелись у детей. В некоторые 
исследования были включены дети с онкологиче-
скими заболеваниями [18] и ВИЧ-инфекцией [22], 
в нашем исследовании таких детей не было. 

Что касается недоношенных, к таковым мы от-
носили детей, рожденных до 37-й недели гестации. 
В других исследованиях в качестве фактора риска ис-
пользовали сроки от 30 до 38 недель гестации [6, 21]. 

Выводы. 

1. Респираторно-синцитиальная вирусная ин-
фекция – ведущая причина поражения нижних 

Факторы риска Грубое отношение шансов (95% доверительный 
интервал), значение р 

Скорректированное отношение шансов (95% 
доверительный интервал), значение р 

Гестационный возраст
< 37 недель
>37 недель 1,44 (0,528–3,955), р 0,474

Группа сравнения
0,842 (0,183–3,867), р 0,825

Группа сравнения

Отягощенный 
преморбидный фон
Да
Нет

2,35 (0,855–6,46), р 0,098
Группа сравнения

2,69 (0,817–8,858), р 0,104
Группа сравнения

Масса при рождении
Менее 2500
Более 2500

1,352 (0,469–3,894), р 0,577
Группа сравнения

1,235 (0,258–5,912), р 0,792
Группа сравнения

Окончание таблицы 2
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дыхательных путей у госпитализированных па-
циентов первого года жизни, доля ее в структуре 
установленных вирусных респираторных патоге-
нов составила 52%.

2. При круглогодичном выделении РС-вирусов 
максимальная частота выделения отмечена в дека-
бре и апреле.

3. Основной формой РС-вирусной инфекции 
был бронхиолит, пневмонии наблюдались в 34,1% 
случаев.

3. В большинстве случаев при РС-инфекции с 
поражением нижних дыхательных путей у детей 
первого года жизни не отмечено повышения мар-
керов воспаления (С-реактивного белка и про-
кальцитонина).

4. Фактором риска тяжелого течения РС-инфекции 
является ранний возраст (менее 6 месяцев).
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Введение

В настоящее время, несмотря на колоссальные 
успехи АРТ, способствующие значимому увеличе-
нию продолжительности жизни больных, пробле-
ма ВИЧ-инфекции остается одной из самых важ-
ных и сложных в мировом здравоохранении. Дан-
ная ситуация определяется прежде всего поздним 
выявлением ВИЧ и обращением пациентов за ме-
дицинской помощью уже на продвинутых стадиях 

заболевания, когда терапевтические возможности 
довольно ограничены.

В последние годы в эпидемическом процессе 
распространения ВИЧ-инфекции в РФ намети-
лись определенные характерные особенности. 
Так, по данным Федерального управления Роспот-
ребнадзора, отмечается изменение возрастной 
структуры среди впервые выявленных больных в 
РФ. В 2016 г. преимущественно выявлялись росси-

Резюме
Целью настоящего исследования послужила ком-

плексная характеристика больных ВИЧ-инфекцией,  
вставших на учет в Центр по профилактике и борьбе со 
СПИД и инфекционными заболеваниями в 2016 г., вклю-
чая выбор антиретровирусной терапии (АРТ).

Проведен ретроспективный анализ 521 медицинской 
карты пациентов. Отбор проводился методом случай-
ной выборки, при которой единственным критерием 
был год постановки на учет.

Преобладали молодые люди (средний возраст 38±0,5 
лет), социально адаптированные, с высшим или средним 
специальным образованием (70%), заразившиеся пре-
имущественно половым путем (68%). 44% пациентов 
имели уровень CD4-лимфоцитов менее 350 кл/мкл, что 
свидетельствует о позднем выявлении ВИЧ и продвину-
той стадии болезни при постановке на диспансерный 
учет. В группе пациентов с уровнем CD4-лимфоцитов 
более 350 кл/мкл у 25% больных выявлялись клинические 
симптомы заболевания, и они также нуждались в назна-
чении АРТ.

41% пациентов с ВИЧ-инфекцией имели различные 
сопутствующие неинфекционные заболевания, из них 
треть (29%) получали терапию по поводу этих забо-
леваний. Данная ситуация диктует необходимость 
тщательного подбора схем АРТ с учетом клинических 
особенностей пациентов, сопутствующей терапии и 
межлекарственных взаимодействий.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, АРТ, сопутствую-
щие заболевания, межлекарственные взаимодействия.
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Abstract
The objective of the study was to describe patients with 

HIV infection, who were diagnosed in 2016 in St Peters-
burg AIDS Center, including provided antiretroviral therapy 
(ART).

A retrospective review of 521 patients’ case histories was 
performed. The case history selection was done by random 
sampling, in which the only criterion was the year of HIV-
infection registration.

The majority of patient were young people (middle age -), 
socially adapted, with higher or secondary special education 
(%),acquired HIV by sexual rout (%). 44% of patients had a 
CD4-lymphocyte count less than 350 cells / mm3, indicating 
a late detection of HIV and advanced stage of the disease at 
the moment of HIV registration. 25% of patients with a CD4 
counts more than 350 cells / mm3 also had clinical symptoms 
of HIV-infection and needed ART.

41% of patients with HIV had different concomitant non-
communicable diseases, of which one third (29%) received 
therapy for these diseases. This situation dictates the need 
for careful choice of ART regimens taking into account the 
clinical features of patients, concomitant therapy and drug-
drug interactions.

Key words: HIV infection, ART, comorbidities, drug-drug 
interactions.
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яне в возрасте 30–40 лет (46,9%), 40–50 лет (19,9%), 
доля молодежи 20–30 лет снизилась до 23,3%. Кро-
ме того, отмечается существенное возрастание 
роли полового пути передачи ВИЧ (в 2016 г. 48,7% 
при гетеросексуальных контактах и 1,5% при гомо-
сексуальных) [1].

Поскольку Санкт-Петербург является одним 
из первых городов в нашей стране, столкнувших-
ся с ВИЧ-инфекцией, именно здесь указанные 
эпидемиологические изменения представлены 
наиболее ярко. Суть этих процессов заключается 
в отчетливой системной тенденции к снижению 
общей заболеваемости ВИЧ-инфекцией среди по-
стоянных жителей города, нарастании регистра-
ции ВИЧ-инфекции у лиц, временно находящихся 
в городе (мигрантов), при одновременном утяже-
лении заболевания у вновь выявленных пациен-
тов. В ядре эпидемического процесса в основном 
находится поколение людей, родившихся в конце 
1970-х – начале 1980-х гг., которое в свое время 
и формировало ключевые группы риска инфици-
рования ВИЧ. Это поколение с превалирующим 
инъекционным путем заражения понесло серьез-
ные потери в количестве более 10 тысяч человек 
за весь период наблюдения. При этом очевидно, 
что люди с ВИЧ-инфекцией, не знающие о своем 
ВИЧ-инфицировании, а также знающие, но не 
принявшие свой ВИЧ-статус, в основном, и обра-
щаются за медицинской помощью уже в тяжелом 
состоянии с множественными оппортунистичес-
кими заболеваниями. В то же время постепенно 
общество пополняется более молодым поколени-
ем, имеющим другие жизненные ориентиры, вос-
питание и более информированным в вопросах 
ВИЧ-инфекции, что приводит к уменьшению слу-
чаев инфицирования в молодежной среде. 

В последние годы регистрируется рост заболе-
ваемости в старших возрастных группах (30–39 
и 40–49) по сравнению с предыдущими годами 
наблюдения. Сохраняют свое значение традици-
онные группы риска: потребители инъекционных 
наркотиков, мужчины, вступающие в сексуаль-
ные отношения с мужчинами, коммерческие секс-
работники. Вместе с тем, прослеживается отчет-
ливый выход эпидемического процесса в общее 
население города.

Одной из важнейших задач ведения пациентов 
с ВИЧ-инфекцией является индивидуальный под-
ход к каждому пациенту, рациональный подбор 
схемы лечения, обладающей высокой терапевти-
ческой (вирусологической и иммунологической) 
эффективностью и долгосрочной безопасностью, 
не оказывающей влияния на качество жизни па-
циента. Старение популяции пациентов, повы-
шение сердечно-сосудистых рисков, в том числе 
и ВИЧ-специфических факторов, выводят на пер-
вый план проблему кардиоваскулярной патологии, 

которая уже сегодня является наиболее частой 
причиной смерти данной категории больных. Та-
ким образом, особое внимание следует обращать 
на наличие у пациента с ВИЧ-инфекцией сопут-
ствующей неинфекционной патологии и прини-
маемой в связи с ней терапии с обязательным ана-
лизом межлекарственных взаимодействий.

Цель исследования – на основании комплекс-
ного клинико-лабораторного обследования оха-
рактеризовать современного пациента с ВИЧ-
инфекцией, включая его диспансерное наблюде-
ние и выбор антиретровирусной терапии.

Задачи исследования:

1. Дать комплексную клинико-лабораторную 
характеристику пациентов с ВИЧ, вставших на 
диспансерный учет в Центр по профилактике и 
борьбе со СПИД и инфекционными заболевания-
ми в 2016 г.

2. Проанализировать пациентов, нуждающих-
ся в АРТ, в том числе в альтернативных схемах. 
Оценить динамику течения заболевания, а также 
эффективность и безопасность назначенной АРТ 
в течение 48 недель.

3. Провести сравнительный анализ полученных 
данных с клинико-лабораторными показателями 
пациентов, наблюдавшихся и получавших лечение 
в 2000–2013 гг.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ 521 меди-
цинской карты пациентов с ВИЧ-инфекцией. От-
бор проводился методом случайной выборки, при 
которой единственным критерием был год поста-
новки на учет – 2016 г. 

В исследуемой группе соотношение мужчин 
и женщин составило 1,8:1, преобладали мужчи-
ны – 339 (65%), женщин было 182 (35%). Большин-
ство пациентов (85%) находились в возрасте до 
40 лет. Средний возраст больных варьировал от 18 
до 75 лет и в среднем составил 38±0,5 года. 66% па-
циентов, вставших на учет в 2016 г., имели работу. 
В официальном браке состояли 63% человек. Треть 
пациентов (30,3%) сообщили о наличии у них выс-
шего образования. 

При проведении эпидемиологического рас-
следования было установлено, что половым путем 
инфицировались 68% пациентов (56% гетеросексу-
альным и 12% гомосексуальным). Со слов больных, 
никогда не употребляли наркотики 69% пациентов, 
наркопотребление в анамнезе отмечалось у 23% 
пациентов и лишь 8% были активными наркопо-
требителями на момент постановки на диспансер-
ный учет. 14% пациентов (73 человека) сообщили 
о пребывании в местах лишения свободы (МЛС) 
в прошлом. Из них 84% (61 пациент) заразились 
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инфицированного пациента, обратившегося за ме-
дицинской помощью в Центр по профилактике и 
борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями. 
Если в начале 2000-х гг. это были в основном молодые 
люди (средний возраст 24,9±0,8 года), то на сегодняш-
нем этапе средний возраст обратившихся составляет 
38±0,5 года. За этот период времени средний возраст 
увеличился на 13 лет. Значительно изменилась и об-
разовательная структура ВИЧ-инфицированных па-
циентов. Уровень образования – одна из важнейших 
качественных характеристик населения. За послед-
ние 16 лет доля пациентов с высшим образованием 
среди пациентов, вставших на учет в Центр СПИД, 
увеличилась более чем в 2 раза (табл. 1). 

Таблица 1 

Сравнительная характеристика некоторых 
показателей у пациентов с ВИЧ-инфекцией  

в разные годы наблюдения

Показатель 2001 г. 2006 г. 2013 г. 2016 г.

Возраст (лет) 15–60 15–66 15–74 18–75

Средний возраст 
(лет) 

24,9±0,8 28±0,5 33,7±0,4 38±0,5

Медиана возраста 22 26 32 36

Половой путь 
передачи (%)

29,6 47,8 59,5 68

Гетеросексуальный 
путь передачи (%)

25,2 44,8 58,6 56

Гомосексуальный 
путь передачи (%)

4,4 3,0 0,9 12

Парентеральный 
путь передачи (%)

70,4 52,2 46,6 32

Высшее 
образование (%)

14,8 19,6 27,6 30,3

Рис. 1. Причины обследования на ВИЧ-инфекцию 
(n=521)

парентеральным путем, тогда как в группе людей, 
не побывавших в МЛС, парентеральный путь за-
ражения был только у 38% пациентов. 

Среди включенных в исследование пациентов, 
вставших на диспансерный учет в 2016 г., были как 
впервые выявленные, так и уже знавшие о своем 
ВИЧ-статусе пациенты. В 2016 г. 64% пациентов 
обратились в Центр сразу после выявления у них 
ВИЧ-инфекции. 7% пациентов встали на диспан-
серный учет лишь через 10 лет после выявления у 
них положительного анализа на ВИЧ-инфекцию. 
Более чем у трети пациентов (34,5%) причиной об-
следования на ВИЧ-инфекцию явились клиниче-
ские показания. У второй трети пациентов (30,2%) 
ВИЧ-инфекция была выявлена случайно при об-
следовании для плановых госпитализаций, опера-
ций, при профилактических осмотрах. Более 20 
(21,3%) человек обратились для обследования на 
ВИЧ-инфекцию самостоятельно (рис. 1). 

Лишь 17% (89 человек) были выявлены при эпи-
демиологическом обследовании.

 Почти треть пациентов (27%) была выявлена при 
обследовании в Центре по профилактике и борьбе 
со СПИД и инфекционными заболеваниями, 24% – 
в городских поликлиниках, 18% – в соматических 
стационарах, 16% пациентов – в Клинической ин-
фекционной больнице им. С.П. Боткина (рис. 2). 

Хронические вирусные гепатиты В и С были 
выявлены почти у половины больных ВИЧ-
инфекцией. Хронический вирусный гепатит С 
(ХГС) зарегистрирован у 42% пациентов, хроничес-
кий вирусный гепатит В – у 4%. 

Группу сравнения составили 1133 пациента 
с ВИЧ-инфекцией, вставших на учет в Центр по 
профилактике и борьбе со СПИД и инфекционны-
ми заболеваниями в 2000–2001 гг. (115 человек), в 
2006 г. (115 человек), в 2010–2013 гг. (718 человек).

Результаты и обсуждение

В Санкт-Петербурге по мере развития эпиде-
мии существенно увеличился средний возраст ВИЧ-

Рис. 2. Лечебные учреждения, в которых были 
выявлены пациенты с ВИЧ-инфекцией, вставшие 
на диспансерный учет в 2016 г. (другие учреждения, 
где выявлялись наши пациенты, – наркологическая 
больница, коммерческие лаборатории, психатрические 
больницы, туберкулезные больницы, а также 
учреждения в других городах, откуда прибыли 
пациенты, при этом они и не смогли уточнить,  
где именно была выявлена ВИЧ-инфекция)
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В Санкт-Петербурге продолжает увеличиваться 
доля полового пути инфицирования. Если в РФ, по 
официальным данным, он составляет 45%, то среди 
нашей группы исследуемых пациентов он составил 
68% (56% гетеросексуальный и 12% гомосексуаль-
ный). Значительное увеличение гомосексуального 
пути передачи в нашем исследовании, вероятно, 
связано с двумя моментами. Во-первых, появи-
лись молодые люди, имеющие другие жизненные 
ориентиры, воспитание и открыто заявляющие о 
своей сексуальной ориентации. Во-вторых, лица 
с нетрадиционной ориентацией предпочитают 
проживать в больших городах, где население бо-
лее толерантно к их ориентации, где существуют 
большие сообщества гомосексуалистов. Динами-
ку эпидемиологического процесса ярко отражает 
тот факт, что среди пациентов, вставших на учет 
сразу после выявления ВИЧ-инфекции, половым 
путем заразились 77%, тогда как среди пришедших 
в Центр более чем через 10 лет после заражения – 
только 7%.

С годами при накоплении кумулятивного коли-
чества ВИЧ-инфицированных пациентов в регионе 
все больше увеличивается доля пациентов, находя-
щихся на стадии вторичных проявлений и нужда-
ющихся в лечении. В первую очередь это связано 
с поздней диагностикой ВИЧ-инфекции у лиц, ко-
торые инфицировались в первое десятилетие ны-
нешнего века. В начале эпидемии ВИЧ-инфекция 
в стадии вторичных проявлений при постановке на 
диспансерный учет встречалась лишь у 11,6% паци-
ентов, в 2006 г. – у 17,4%, в 2011–2013 гг. – у 53,5%, 
в 2016 г. – у 55%. Таким образом, доля пациентов со 
вторичными проявлениями за 16 лет увеличилась 
в 4,7 раза. Если в начале 2000-х гг. доля пациентов 
на стадии СПИД составляла 0,9%, то в 2016 г. – 
уже 9% (10-кратное увеличение!). В 2010–2013 гг. 
группа пациентов, вставших на диспансерный учет 
через 10 лет после лабораторного выявления ВИЧ-
инфекции, также составляла 6%. Однако среди па-
циентов, не появлявшихся долгое время в поле зре-
ния врача, в 2016 г. процент продвинутых стадий 
ВИЧ-инфекции был значительно большим, а коли-
чество пациентов на стадии СПИД увеличилось бо-
лее чем в 2 раза.

О позднем выявлении ВИЧ-инфекции говорит 
тот факт, что среди пациентов с впервые выяв-
ленной ВИЧ-инфекцией у 83% заболевание было 
диаг ностировано уже на стадии вторичных прояв-
лений (табл. 2).

Среди пациентов исследуемой группы были 
выявлены такие тяжелые осложнения ВИЧ-
инфекции, как туберкулез, в том числе генерали-
зованный (10 человек), пневмоцистная пневмония 
(8 человек), токсоплазмоз головного мозга (6 чело-
век), цитомегаловирусная инфекция (4 человека). 
Почти у половины пациентов (48%), вставших на 
учет, был диагностирован клинически орофарин-
геальный кандидоз. Положительным моментом 
в развитии эпидемии является уменьшение доли 
пациентов, находящихся на острой стадии ВИЧ-
инфекции. В 2016 г. доля таких пациентов состави-
ла 5%, тогда как в 2000–2002 – 16,2%, в 2006 г. – 
32,6%, в 2013 г.– 12,4%.

Уровень CD4-лимфоцитов закономерно корре-
лировал со стадиями ВИЧ-инфекции. У 45% паци-
ентов, вставших на учет в 2016 г., CD4-лимфоциты 
были менее 350 кл/мкл, в начале 2000-х гг. доля 
таких пациентов была 20%. Четверть пациентов 
исследуемой группы находились в глубоком имму-
нодефиците (CD4-лимфоциты менее 200 кл/мкл). 
Таким образом, 45% из вставших на диспансерный 
учет в 2016 г. нуждались как в быстром назначении 
АРТ, так и в первичной профилактике туберкуле-
за, и почти половина из них – в первичной про-
филактике других оппортунистических инфекций 
(рис. 3).

Таблица 2 

Динамика по стадиям ВИЧ-инфекции при постановке на учет в 2000–2016 гг.

Стадия 2000–2002 гг. 2006 г. 2010–2013 гг. 2016 г.

2 А, Б, В 16,2% 32,6% 12,4% 5%

3 72,4% 57,6% 44,4% 40%

4 А, Б 10,5% 9,8% 38,1% 46%

4 В 0,9% 0 5,1% 9%

Всего 100% 100% 100% 100%

Рис. 3. Распределение пациентов с ВИЧ по уровню 
CD4-лимфоцитов при постановке на учет в 2016 г.
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У четверти пациентов, имеющих уровень CD4-
лимфоцитов более 350 кл/мкл, были зарегистриро-
ваны какие-либо клинические симптомы, поэтому 
они также нуждались в назначении АРТ. Кроме 
того, 32% пациентов имели высокую вирусемию 
(более 100 000 коп/мл). Таким образом, более 60% 
пациентов, вставших на учет в 2016 г., нуждались 
в быстром назначении АРТ. Назначена АРТ была 
96% нуждающихся на момент постановки на учет.

По Российским клиническим рекомендациям 
существуют предпочтительные и альтернативные 
схемы АРТ. Альтернативные схемы назначаются 
лицам, имеющим сопутствующие заболевания и 
требующим особого подхода. В протоколах дис-
пансерного наблюдения выделены особые группы 
пациентов, нуждающихся в назначении альтерна-
тивных схем. Парадокс заключается в том, что 90% 
наших пациентов принадлежат к той или иной аль-
тернативной группе (табл. 3).

Таблица 3 

Особые группы пациентов с ВИЧ-инфекцией 

Женщины детородного возраста, не исключающие 
рождение ребенка на фоне АРВТ

27,3%

Пациенты с низким (<50 клеток/мкл) уровнем 
CD4+ лимфоцитов.

7,3%

Пациенты старше 50 лет 10,7%

Пациенты с дислипидемией 11,6%

Пациенты с нарушением углеводного обмена 11,3%

Пациенты, имеющие повышенный уровень 
аминотрансфераз

10,6%

Пациенты с ХВГВ 4,0%

Пациенты, страдающие хроническими 
заболеваниями почек

4,2%

Пациенты с туберкулезом 4,9%

Обращает на себя внимание, что более 10% па-
циентов имели риск развития сердечно-сосуди-
стых осложнений (старше 50 лет, с дислипидеми-
ей и нарушением углеводного обмена), большое 
количество пациентов с анемией, а также женщин 
детородного возраста. Более 7% вставших на учет 
имели выраженный иммунодефицит (CD4+ лим-
фоциты менее 50 кл/мкл). 

На момент постановки на диспансерный учет 
треть пациентов (30%) сообщили о наличии у них 
сопутствующих заболеваний, из них каждый чет-
вертый пациент уже имел сердечно-сосудистые 
проблемы (рис. 4). 

Среди сердечно-сосудистых заболеваний пре-
обладала артериальная гипертензия (табл. 4).

Таблица 4 

Группа пациентов с сопутствующими сердечно-
сосудистыми заболеваниями (n=36)

Артериальная гипертензия 69%

Инфаркт миокарда 14%

Инсульт 9%

ИБС у родственников 9%

Ангиопаластика 6%

Доля сопутствующих заболеваний увеличи-
вается с возрастом: так, в группе пациентов до 
45 лет сопутствующие заболевания были в 25% 
случаев, в группе пациентов старше 45 лет – 
в 52% случаев. Среди пациентов старшей воз-
растной группы с имеющимися сопутствующи-
ми заболеваниями преобладали сердечно-сосу-
дистые проблемы. Остальные сопутствующие 
неинфекционные заболевания в одинаковом 
количестве случаев встречались как у молодых, 
так и у пациентов старшего возраста. 8 человек 
с новообразованиями были в возрасте от 25 до 
44 лет и двое в возрасте старше 45 лет, 4В стадия 
была выставлена 7 больным, 3, 4А и 4Б стадии – 
по одному человеку.

По мере прогрессирования ВИЧ-инфекции 
чаще диагностируется сопутствующая патоло-
гия. У пациентов на стадии ВИЧ-инфекции 4Б 
и 4В сопутствующие заболевания встречались 
в 62% пациентов, тогда как на ранних стадиях 
(2А+2Б+3+4А) – только у 24%. Также подтвер-
дился факт, что снижение CD4+ лимфоцитов пря-
мо коррелирует с частотой присоединения сопут-
ствующих болезней (рис. 5).

Рис. 4. Сопутствующие заболевания  
у ВИЧ-инфицированных пациентов, вставших  
на диспансерный учет в 2016 г. (n=154)
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Полипрагмазия приводит к межлекарствен-
ным взаимодействиям, возможным ошибкам в 
приеме препаратов, снижению приверженности. 
В связи с этим необходимо очень тщательно под-
бирать схему АРТ. При постановке на учет у 12% 
больных было зафиксировано повышение уров-
ня общего холестерина, в 63% случаев это были 
молодые люди до 45 лет. Через год наблюдения 
количество пациентов с гиперхолистеринемией 
увеличилось до 18%, в данную группу были вклю-
чены как получавшие, так и не получавшие АРТ 
пациенты (рис. 8). 

Регулярно наблюдались в течение года 72% ис-
следуемых пациентов (373 человека). 148 человек 
(28%) оказались абсолютно не приверженным к 
дальнейшему диспансерному наблюдению, 128 
пациентов (88%) исчезли из поля зрения врача-ин-
фекциониста после первого или второго визита. 
86% пациентов, сошедших с диспансерного наблю-
дения, были в возрасте от 25 до 44 лет. Среди по-
терянных для наблюдения лиц было 70% мужчин и 
30% женщин. Работающих пациентов было на 12% 
больше в группе оставшихся под наблюдением. 
Среди переставших наблюдаться активные нарко-
потребители и имеющие опыт потребления нарко-
тиков в анамнезе составили 43%, тогда как среди 
оставшихся под наблюдением – только 24%. 

73% пациентов, оставшихся под наблюдением и 
не получивших АРТ, через 48 недель в связи с про-
грессированием ВИЧ-инфекции стали нуждаться в 
назначении АРТ, что косвенным образом говорит о 
необходимости быстрого старта АРТ у всех пациен-
тов при выявлении ВИЧ-инфекции (табл. 5).

Таблица 5 
Стадии заболевания на момент постановки 

на диспансерный учет и через 48 недель 
наблюдения

Стадия 2016 г. (n=521) 2017 г. (n=365)

2А 1% 0

2Б 4% 0

3 40% 34%

4А 40% 50%

4Б 6% 6%

4В 9% 10%

Количество сопутствующих неинфекционных 
заболеваний через 1 год наблюдения увеличилось 
в два раза и составило более 60% (149 человек при 
постановке на учет и 220 человек через 48 недель 
наблюдения) (рис. 6).

Через 48 недель наблюдения среди пациентов 
с сопутствующими заболеваниями 14% имели сер-
дечно-сосудистую патологию, 10% – заболевание 
почек, 6% – ожирение, 3% – сахарный диабет. 
Следствием этого явилось увеличение количества 
пациентов, получающих сопутствующую терапию. 
Так, 15% пациентов получали необходимую тера-
пию в связи с двумя соматическими заболеваниям 
(18 человек), а 8% – с тремя (9 человек) (рис. 7). 
В связи с этим значительно возросло количество 
пациентов с полипрагмазией (получающих более 
5 препаратов с учетом АРТ). Пациенты с полипраг-
мазией требуют особого подхода к наблюдению.

Рис. 5. Сопутствующая патология в зависимости  
от уровня СD4+ лимфоцитов

Рис. 6. Сопутствующие неинфекционные заболевания 
у пациентов с ВИЧ в динамике за 48 недель наблюдения

Рис. 7. Распределение ВИЧ-инфицированных 
пациентов, вставших на диспансерный учет в 2016 г.,  
по наличию сопутствующей терапии



Оригинальное исследование

Том 10, № 1, 2018           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ68

За 48 недель наблюдения увеличилось количес-
тво пациентов с сопутствующими заболеваниями, 
изменились их клинико-лабораторные характери-
стики, изменилась сопутствующая терапия, в не-
которых случаях изменилась стадия заболевания. 
Соответственно, с 13% до 19% увеличилось коли-
чество случаев, требующих коррекции АРТ в про-
цессе лечения. 

Смену АРТ пришлось провести у 126 человек 
(36%) по разным причинам. Основной причиной 
смены терапии явились нежелательные явления. 
Достаточно часто (16%) причиной смены АРТ яв-
лялись сопутствующие заболевания. Другими при-
чинами были вирусологическая неэффективность, 
отказ пациента, изменение схемы в связи с насту-
пившей беременностью, упрощение схемы, пре-
дотвращение долгосрочной токсичности (рис. 9).

(2,3%). Продолжительность жизни от момента по-
становки на учет составляла от 1 до 11 мес. (табл. 6).

Таблица 6 

Характеристика умерших пациентов в 2016 г.

Пол 11 мужчин и 1 женщина

Возраст От 30 до 49 лет

Употребление ПАВ 10 человек

Пребывание в МЛС 5 человек

ВИЧ-инфекция была выявлена 
впервые

6 человек

Обследованы по клиническим 
показаниям

6 человек

АРВТ в анамнезе 1 человек

АРВТ назначено в период 
наблюдения

10 человек

4 В стадия 10 человек

4 А стадия 2 человека

У 10 человек причина смерти была связана с 
прогрессией ВИЧ-инфекции (туберкулез, цитоме-
галовирусная инфекция, генерализованная сарко-
ма Капоши), у 2 – не связана (травма). 

Заключение

За последние 10 лет значительно изменился 
портрет пациента с ВИЧ-инфекцией. Увеличился 
возраст больных, как уже состоящих на диспан-
серном учете, так и вновь выявленных, что при-
вело к росту числа сопутствующей патологии. 
Для достижения долгосрочного контроля над ВИЧ 
необходима индивидуализированная АРТ с учё-
том сопутствующих заболеваний, образа жизни 
и различных особенностей пациента. На выбор 
исходного и последующих режимов влияют такие 
факторы, как возраст, сопутствующие болезни и 
сопутствующая терапия, взаимодействие лекар-
ственных средств между собой, токсичность про-
тивовирусных препаратов. Если первая схема за-
частую назначается исключительно по экономиче-
ским соображениям без учета всех вышеперечис-
ленных факторов, то это приводит к выраженным 
токсическим действиям препаратов и нередко – 
к самостоятельному прекращению лечения боль-
ными, что, в свою очередь, ведет к дальнейшему 
прогрессированию заболевания, появлению но-
вых случаев ВИЧ-инфекции в связи с многократ-
но возросшей контагиозностью пациентов, а так-
же распространению первичной резистентности 
ВИЧ в регионе.
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Резюме 
Цель: оценить состояние неспецифического иммуни-

тета у женщин с рецидивирующим течением герпети-
ческой инфекции, планирующих беременность, в период 
гестации, у новорожденных и детей первого полугодия 
жизни в зависимости от метода профилактики рециди-
вов инфекции и внутриутробного инфицирования.

Материалы и методы: под динамическим наблюде-
нием находились 342 беременные женщины с рецидиви-
рующим течением герпетической инфекции и их дети. 
Обследование на наличие герпетической инфекции про-
водилось с применением методов ПЦР и ИФА. У женщин 
и их детей исследовались: интерфероновый статус, 
показатели фенотипирования лимфоцитов, уровни 
фактора некроза опухоли, фактора роста плаценты, 
плацентарной щелочной фосфатазы, плацентарного 
альфа-1 микроглобулина, интерлейкина 10, иммуногло-
булинов классов A, M, G; для оценки состояния фетопла-
центарного комплекса использовались ультразвуковые 
методы. Состояние здоровья новорожденных и детей 
первого полугодия жизни оценивалось с учетом диагнос-
тики внутриутробного инфицирования вирусом про-
стого герпеса и реализации соматической патологии. 

Результаты: обоснован метод профилактики вну-
триутробного инфицирования плода с применением 
препарата Аллоферон на догестационном этапе и че-
ловеческого рекомбинантного интерферона альфа-2b в 
антенатальном периоде. Доказана ассоциативная связь 
между эффективностью этапной превентивной тера-
пии и частотой осложнений гестации, внутриутробно-
го инфицирования вирусом простого герпеса, состояни-
ем неспецифического иммунитета у беременных, ново-
рожденных и детей первого полугодия жизни. 

Заключение: рецидивирующее течение герпетичес-
кой инфекции во время беременности, дисбаланс в си-
стеме неспецифического иммунитета, развитие пла-
центарной недостаточности приводят к напряжению 
противоинфекционного иммунитета в период ново-
рожденности как у детей с внутриутробным инфици-
рованием, так и у неинфицированных детей. У новорож-
денных детей с реализацией герпетической инфекции 
наблюдается угнетение неспецифического иммуните-
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Abstract
Purpose of the study: to assess the state of nonspecific im-

munity in women with relapsing herpetic infection, planning 
pregnancy, period of gestation, from infants and children in 
the first six months of life, depending on the method of pro-
phylaxis of relapses of infection and intrauterine infection.

Patients and methods: under observation were 342 preg-
nant women with relapsing herpetic infection and their chil-
dren. Testing for the presence of HSV infection was performed 
using methods of PCR and ELISA. Women and their children 
were studied: interferon status, indicators of phenotyping of 
lymphocytes, the levels of tumor necrosis factor, growth fac-
tor of the placenta, placental alkaline phosphatase, placen-
tal alpha-1 microglobulin, interleukin 10, immunoglobulin 
classes A, M, G; for the assessment of fetoplacental complex 
was used ultrasonic methods. The health status of infants 
and children in the first six months of life was estimated tak-
ing into account the diagnosis of intrauterine infection with 
herpes simplex virus and realization of somatic pathology. 

Results of the study: validated method of prevention of 
intrauterine infection of the fetus with the use of the drug 
Alloferon on degustatsionnom stage and human recombinant 
interferon Alfa-2b in the antenatal period. A proven Associa-
tion between the efficiency of consequent preventive therapy 
and frequency of complications of gestation, intrauterine 
infection with herpes simplex virus, the state of nonspecific 
immunity in pregnant women, newborns and children in the 
first six months of life. 

Conclusion: for recurrent herpes infection during preg-
nancy, an imbalance in the system of nonspecific immunity, 
development planetarnoi failure lead to tensions antiinfec-
tious immunity in the neonatal period in children with in-
trauterine infection, and in uninfected children. Newborn 
children with the implementation of the herpes infection ob-
served inhibition of nonspecific immunity. Milestone method 
of prevention of intrauterine infection of the fetus with the 
use of drugs Alloferon and human recombinant interferon 
Alfa-2b meets the modern requirements of perinatal pharma-
cology, accessible and safe. 
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та. Метод этапной профилактики внутриутробного 
инфицирования плода с применением препаратов Алло-
ферон и человеческого рекомбинантного интерферона 
альфа-2b отвечает современным требованиям перина-
тальной фармакологии, доступен и безопасен. 

Ключевые слова: рецидивирующая герпетическая 
инфекция, неспецифический иммунитет, беремен-
ность, внутриутробное инфицирование, Аллоферон, 
человеческий рекомбинантный интерферон альфа-2b.

Введение

Герпетическая инфекция (ГИ) является одной 
из самых распространенных вирусных инфекций, 
передающихся половым путем, которая характе-
ризуется затяжным течением, пожизненной пер-
систенцией, частым рецидивированием, прямым 
влиянием на состояние иммунной системы [1, 2].

Система интерферонов (ИФН) как фактор не-
специфической защиты играет важную роль в 
регуляции иммунного ответа и осуществлении 
противовирусного иммунитета. ИФН вырабаты-
ваются сразу после инфицирования клеток, мо-
дулируют деятельность макрофагов при форми-
ровании иммунного ответа [3, 4]. Макрофаги под 
влиянием вируса секретируют провоспалитель-
ные цитокины (ФНОα, интерлейкины – ИЛ-1, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ИФН-α), которые играют важную 
роль в первичной защите. Ранний неспецифи-
ческий ответ напрямую влияет на последующий 
специфический иммунный ответ. Следователь-
но, система ИФН осуществляет первую линию 
защиты организма от вируса, когда иммунная 
система еще не успевает отреагировать специ-
фическим ответом и участвует в иммунных про-
цессах уничтожения чужеродных объектов [5].  
Для ГИ характерно выраженное подавление ин-
терфероногенеза. Вирус простого герпеса (ВПГ) 
персистирует и репродуцируется в клетках им-
мунной системы, тем самым способствуя гибели 
или снижению функциональной активности этих 
клеток, что приводит к развитию вторичных им-
мунодефицитных состояний и поддержанию дли-
тельной персистенции [6]. 

Во время беременности отмечается угнетение 
функциональной активности лимфоцитов, форми-
руется относительный иммунодефицит. Угнетение 
специфических иммунных реакций у беременных 
частично компенсируется усилением факторов 
неспецифической защиты организма [7]. Одна-
ко при снижении активности неспецифического 
иммунитета до беременности на гравидарном эта-
пе наблюдается усиление дисбаланса между раз-
личными звеньями иммунитета, что способствует 
частому рецидивированию ГИ и длительной кли-
нико-лабораторной активности процесса. Возни-
кает своеобразный «порочный круг» [8, 9].

Иммунный статус у новорожденных и детей в 
первые годы жизни напрямую связан с особен-
ностями течения беременности у их матерей. 
Существует тесная взаимосвязь между состоя-
нием организма беременной и основными пока-
зателями клеточного и гуморального иммуните-
та плода к моменту родов, новорожденного и ре-
бенка первых лет жизни [10]. Иммунной системе 
новорожденного принадлежит ведущая роль в 
реализации инфекционного процесса. Система 
ИФН у новорожденного определяет его иммуно-
логическую зрелость и степень противоинфек-
ционной защиты [11]. 

Учитывая доказанную связь между рецидиви-
рующим течением ГИ во время беременности и 
внутриутробным инфицированием плода (ВУИ), 
в последние годы наиболее широко применяется 
комплексный подход к профилактике ВУИ плода 
ВПГ в период рецидива заболевания: местная и 
эпизодическая системная противогерпетичес-
кая терапия, неспецифическая иммунотерапия 
[12, 13].

Недостатком данного способа является невоз-
можность полноценной иммунокоррекции де-
фектных звеньев иммунитета у герпес-инфици-
рованных беременных женщин, так как при ГИ 
иммунный ответ носит незавершенный характер 
и запоздалое применение противогерпетических 
препаратов на фоне высокой репликации ВПГ 
вследствие начала лечения при уже реализовав-
шихся клинических проявлениях заболевания не 
приводит к снижению риска ВУИ плода [14].

Препарат Аллоферон оказывает стимулирую-
щее воздействие на систему Т-клеточного имму-
нитета, естественных киллеров и интерфероно-
вый статус и является важным зве ном в повыше-
нии эффективности терапии герпеса. Аллоферон 
фокусирует свой эффект в месте размножения 
вируса, за счет своей способности выступать в 
качестве кофактора, позволяя продуцирующим 
интерферон-α лейкоцитам эффективно реагиро-
вать на вирусный антиген. Это дает возможность 
избежать избыточ ной реакции лейкоцитов за 
пределами очага инфекции [15, 16]. Человеческий 
рекомбинантный альфа-2b интерферон способ-
ствует активации механизмов адаптивного имму-
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нитета при контакте с вирусом за счет активации 
провоспалительных цитокинов и врожденного 
иммунитета. Эффекты реализуются через когни-
тивные рецепторные комплексы (интерфероно-
вый альфа-рецептор (IFNAR) и интерфероновый 
гамма-рецептор (IFNGR)). Применение во время 
беременности не оказывает отрицательного дей-
ствия на развитие плода [17, 18].

Разработка и обоснование эффективности ме-
тодов профилактики рецидивов ГИ в период геста-
ции и ВУИ плода ВПГ является актуальной и важ-
ной задачей современного этапа. 

Цель исследования – оценить состояние не-
специфического иммунитета у женщин с рециди-
вирующим течением герпетической инфекции, 
планирующих беременность, в период гестации, у 
новорожденных и детей первого полугодия жизни 
в зависимости от метода профилактики рецидивов 
инфекции и внутриутробного инфицирования.

Материалы и методы

Женщин, планирующих беременность, об-
следовали на наличие ГИ с применением мето-
дов ПЦР (кровь, мазок из цервикального канала) 
и ИФА (кровь) с использованием наборов реак-
тивов Вектор ВПГ-IgG, -IgM, выпускаемых ЗАО 
«Вектор-Бест» (Новосибирск), и наборов для ПЦР-
диагностики АО «Литекс» (Москва). При выяв-
лении факта инфицирования ВПГ-1,2 оценивали 
клиническое течение ГИ: латентное, рецидивиру-
ющее. 

Женщин с рецидивирующим течением ГИ вы-
деляли в группу высокого риска по ВУИ плода. 
Далее в группе высокого риска для профилактики 
рецидивов ГИ проводили догестационную подго-
товку по схеме: 

– на прегравидарном этапе за 3–6 мес. до 
предполагаемой беременности в период рецидива 
назначался препарат Аллоферон (Аллокин-альфа, 
ООО «Аллоферон», Россия, рег. № Р N002829/01 
от 16.01.2009) п/к 1мг, 1 раз в 48 ч, № 6 и препарат 
Ацикловир (ООО «Кировская Фармацевтическая 
Компания», Россия, рег. № ЛС-002612 от 23.03.2012) 
по 200 мг, 5 раз в день, per os, 10 дней; за 1–2 мес. 
до планируемой беременности проводился анализ 
показателей неспецифического и специфического 
иммунитета – при наличии изменений лаборатор-
ных показателей, характерных для рецидивирую-
щего течения ГИ, препарат Аллоферон назначался 
повторно (с 1-го дня цикла) п/к 1 мг, 1 раз в 48 ч, 
№ 6, при нормализации лабораторных показате-
лей – лечение не проводилось;

 – на антенатальном этапе в 24–26 нед. бере-
менности применялся препарат человеческий ре-
комбинантный интерферон альфа-2b (Виферон, 
ООО «Ферон», Россия, рег. № P N000017/01 от 

06.10.2010) по 1 свече – 500 000 МЕ, 2 раза в день 
каждые 12 ч, per rectum, курс 5 дней; в 32–34 нед. 
беременности проводился контроль показателей 
неспецифического и специфического иммуните-
та – при изменении лабораторных показателей 
назначался повторный курс препаратом человече-
ский рекомбинантный интерферон альфа-2b по 1 
свече – 500 000 МЕ, 2 раза в день каждые 12 ч, per 
rectum, 5 дней; при рецидиве ГИ проводилась си-
стемная эпизодическая терапия препаратом Аци-
кловир по 200 мг, 5 раз в день, per os, 10 дней и/или 
местная терапия препаратом Ацикловир.

Эффективность противорецидивной терапии 
оценивалась путем контроля течения беремен-
ности, состояния фетоплацентарного комплекса 
(ФПК), оценки неспецифической иммунной за-
щиты женщины, иммунного статуса и соматиче-
ского здоровья новорожденных и детей первого 
полугодия жизни.

Оценка состояния ФПК проводилась с приме-
нением ультразвукового исследования и ультра-
звуковой допплерографии (ультразвуковая систе-
ма экспертного класса «Voluson E6» GE Healthcare 
(Австрия)), кардиотокографии (автоматизирован-
ный компьютерный кардиотокограф АУСП «УНИ-
КОС-02» (Россия)), путем определения содержа-
ния маркеров апоптоза и провоспалительного ста-
туса (лимфоциты с фенотипом CD95+ (Л CD95+), 
фактора некроза опухоли α (ФНОα)), клеточной 
пролиферации и энергообеспечения (фактор ро-
ста плаценты (ФРП), плацентарная щелочная фос-
фатаза (ПЩФ)) и маркера децидуализации (пла-
центарный α-1 мигроглобулин (ПАМГ)) в крови 
беременных женщин. Идентификацию Л CD95+ 
осуществляли методом иммунофлюоресцентного 
анализа с использованием моноклональных анти-
тел к поверхностным антигенам лимфоцитов чело-
века, меченных FITS fragment antigen binding (Fab-
фрагментами) антимышиных иммуноглобулинов 
(НПЦ «МедБиоСпектор», Россия). Относительное 
количество Л СD95+ определяли на проточном 
цитофлуориметре FACSCALIBUR (BD Biosciences, 
США). Уровни ФНОα, ФРП и ПАМГ в сыворотке 
крови определяли методом иммуноферментного 
анализа с применением наборов реагентов (ООО 
«Протеиновый контур» (Россия); «Диатех-ЭМ» 
(Россия); «P/D systems» (Великобритания)). ПЩФ 
в сыворотке крови определялась с использованием 
биохимического анализатора «ULTRA» и реаген-
тов, выпускаемых фирмой «Kohe» (Финляндия) 
[19, 20]. Неспецифический иммунитет у женщин 
оценивали по показателям содержания ИФН-α и 
ИФН-γ, циркулирующих в цельной крови (сыворо-
точный ИФН (сыв.ИФН)), и их продукции (спон-
танной (спон. ИФН) и индуцированной (ИФН-α, 
ИФН-γ)) in vitro, ИЛ-10 и ФНОα трехкратно — до 
начала проведения превентивной терапии, через 
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3 мес. превентивной терапии, в III триместре бере-
менности – методом ИФА с использованием тест-
систем производства ООО «Цитокин» (Санкт-
Петербург).

Состояние здоровья новорожденных и детей 
первого полугодия жизни оценивалось путем ана-
лиза историй развития новорожденного (форма 
N 097/у), амбулаторной карты ребенка (форма N 
112/у). 

ВУИ плода и реализация ГИ у новорожденных 
диагностировались методами ПЦР и ИФА. Диа-
гноз ВУИ ВПГ ставился на основании отсутствия 
клинической картины ГИ, отрицательных резуль-
татов ПЦР, отсутствия в крови новорожденного 
специфических IgM, наличия специфических IgG, 
превышающих материнские и не нарастающих 
при повторном исследовании через 14 дней. Кри-
терии реализации врожденной ГИ: наличие кли-
нической картины ГИ в раннем неонатальном пе-
риоде, положительные результаты ПЦР и наличие 
специфических IgM, высокие титры IgG, превы-
шающие материнские, с последующим нарастани-
ем при повторном обследовании через 14 дней, что 
указывает на наличие активного инфекционного 
процесса. 

Для оценки иммунного статуса детей определя-
ли содержание общих иммуноглобулинов классов 
А, М, G методом ИФА с помощью наборов реаген-
тов Иммуноскрин-G,M,A-ИФА-Бест фирмы ЗАО 
«Вектор-Бест» (Новосибирск). С помощью имму-
ноферментных тест-систем для количественного 
определения цитокинов определяли уровни ИФН. 
У новорожденных в 1-е и на 3–5-е сутки жизни в 
крови определяли содержание лимфоцитов с фе-
нотипом CD 95+, CD 25+ и уровень ФНОα.

У всех женщин было получено информирован-
ное согласие на обработку данных и публикацию 
полученных результатов. 

Под наблюдением находились 342 женщины с 
рецидивирующим течением ГИ: I группу (основ-
ную) составили 112 женщин, которым профилак-
тика рецидивов осуществлялась предлагаемым 
методом; II группу (сравнения) составили 126 
женщин, которым во время беременности про-
водилась только местная и/или эпизодическая 
системная химиотерапия Ацикловиром в период 
рецидива ГИ; III группу (сравнения) составили 104 
женщины, которые отказались от проведения ка-
ких-либо лечебно-профилактических мероприя-
тий. Для получения референсных значений обсле-
дованы 30 здоровых женщин с физиологическим 
течением беременности.

Все находившиеся под наблюдением беремен-
ные женщины были благополучно родоразреше-
ны без перинатальных потерь. По результатам се-
рологического исследования все дети, рожденные 
от матерей с ГИ, были распределены на группы: 

I группу составили 111 новорожденных без ВУИ от 
матерей, получавших этапную противорецидив-
ную терапию по разработанному методу; II груп-
пу – 101 новорожденный без ВУИ от матерей, 
получавших местную и эпизодическую систем-
ную терапию Ацикловиром; III группу – 67 но-
ворожденных без ВУИ от матерей, отказавшихся 
от проведения профилактических мероприятий; 
IV группу – 46 новорожденных с ВУИ (от матерей 
I, II, III групп); V группу – 17 новорожденных с 
внутриутробной реализацией ГИ (от матерей I, II, 
III групп). Контрольную группу составили 30 детей 
от здоровых матерей с физиологическим течени-
ем гестации. 

Обработка результатов исследования проводи-
лась на персональном компьютере Acer (Тайвань) 
в среде Windows 7 с использованием статистичес-
кой программы SPSS Statistica версия 21 (лицен-
зия № 20130626-3). Для расчета статистической 
значимости качественных различий применялся 
хи-квадрат (χ2) для четырехпольной таблицы. Кри-
тический уровень значимости (p) при проверке 
статистических гипотез принимался равным 0,05. 
Если значение χ2 больше критического (критиче-
ское значение χ2 = 3,8 при p < 0,05), то распределе-
ние полученных результатов считали неслучайным 
при 5% уровне значимости. Значения показателей 
представлены медианой (МЕ) и межквартальным 
интервалом (25 квартиль (Q1) – 75 квартиль (Q3)), 
статистические различия рассчитывались с при-
менением критерия U Манна – Уитни, корреля-
ционный анализ проводился по методу Спирмена. 
Эффективность разработанного метода профи-
лактики оценивалась стандартами доказательной 
медицины (ЧБНЛ – число больных, которым не-
обходимо проводить превентивное лечение, что-
бы предотвратить неблагоприятный исход у од-
ного пациента (1/САР); ОШ – отношение шансов 
(А/В)/(С/D)) [21].

Дизайн исследования, проводимые превен-
тивные мероприятия, статистическая обработка 
данных одобрены биоэтическим комитетом и цен-
тром доказательной медицины при Самарском го-
сударственном медицинском университете: про-
токол № 126 от 21.11.2012 г.

Результаты и обсуждение

По данным первичного обследования, харак-
теристика акушерского анамнеза, экстрагени-
тальной и гинекологической патологии, возраста 
женщин групп сравнения сходна (p>0,05). В этом 
отношении группы сопоставимы. Клиническое 
течение ГИ во всех группах сравнения было 
идентичным. Количество рецидивов ГИ в период 
гестации в I, II, III группах беременных составило 
(Ме [Q1–Q3]): 0 [0–1], 3 [2–5], 4 [3–7] соответ-
ственно. 
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Результаты исследования показателей неспеци-
фического иммунитета у женщин с рецидивирую-
щим течением ГИ на фоне профилактической те-
рапии на догестационном этапе (I группа) и в груп-
пах сравнения представлены в таблице 1.

Анализ данных таблицы 1 показал положитель-
ную динамику изменений показателей неспеци-
фического иммунитета в I группе после примене-
ния препарата Аллоферон в качестве догестаци-
онной подготовки. Показатели ИФН-α, ИФН-γ, 
сыв. ИФН увеличились и соответствовали груп-
пе контроля (p>0,05), показатели про- (ФНОα) и 
противовоспалительных (ИЛ-10) цитокинов сни-
зились и приближались к значениям контрольной 
группы (p>0,05), что свидетельствует о нормали-
зации состояния неспецифического иммунитета. 
Во II и III группах отмечалось снижение ИНФ-α, 
ИНФ-γ и сыв. ИФН на фоне обнаружения в крови 
спон. ИФН (в норме не определяется), что свиде-
тельствует о дефектности системы ИФН и наличии 
персистирующей инфекции. Высокие показатели 
(относительно группы контроля) про- и противо-
воспалительных цитокинов во II и III группах сви-
детельствуют о напряженности противоинфекци-
онного иммунитета у женщин с рецидивирующим 
течением ГИ. 

Клинический анализ гестационных осложне-
ний в I, II, III группах показал следующее: частота 
(%) раннего токсикоза составила 4,5, 70,6*, 71,2*; 
угрозы прерывания беременности – 9,8, 61,9*, 
64,4*; плацентарной недостаточности – 11,6, 80,9*, 
98,1*; задержки роста плода – 1,8, 31,7*, 43,3*, хро-
нической гипоксии плода – 0, 45,2*, 67,0*; преж-
девременных родов – 1,8, 30,9*, 34,6*; преэкламп-
сии – 0,9, 14,3*, 21,1* соответственно группам  
(* – разница статистически значима по сравне-
нию с I группой (р < 0,05)).

Данные о содержании в крови беременных 
маркеров апоптоза, ангиогенеза и децидуализации 
в 28–38 нед. гестации в I, II, III клинических груп-
пах и группе контроля представлены в таблице 2.

Полученные данные во II и III группах беремен-
ных свидетельствуют о выраженном дисбалансе 
показателей, характеризующих индуцированную 
трофобластом готовность лимфоцитов к запро-
граммированной клеточной гибели, ангиогенез 
плодовой и децидуализацию материнской частей 
плаценты, плацентарный энергообмен. В то же 
время в I (основной) группе данные показатели 
достоверно не отличались от физиологического 
течения беременности, что, с учетом клинических 
данных, подтверждает позитивные лечебные эф-

Таблица 1 

Показатели неспецифического иммунитета у женщин с рецидивирующим течением ГИ  
до беременности (Ме [Q1–Q3]) 

Показатель I группа до лечения  
(n = 112)

I группа после лечения 
(n = 112)

II группа 
(n = 126)

III группа 
(n = 104)

Контроль
(n = 30)

Сыв.ИФН (Ед/л) 1,3*,** [0,8–1,7] 3,9 [3,1–5,9] 1,2*,** [0,6–2,1] 1,5*,** [0,8–1,9] 5,5 [2,5–7,4]

Спон.ИФН (Ед/л) 1,0*,** [0,4–1,2] 0 [0] 0,8*,** [0,4–1,1] 1,1*,** [0,8–1,7] 0 [0]

ИФН-α (Ед/л) 489*,** [317–587] 92 [741–1182] 460*,** [312–580] 522*,** [394–637] 983 [743–1125]

ИФН-γ (Ед/л) 74*,** [46–92] 158 [104–268] 87*,** [62–114] 83*,** [58–108] 196 [116–237]

ФНОα (пг/мл) 29,1*,** [21,8–44,6] 7,2 [4,7–9,1] 25,7*,** [18,3–39,4] 27,3*,** [19,5–41,1] 5,4 [2,1–12,6]

ИЛ-10 (пг/мл) 28,7*,** [19,4–42,9] 6,2 [4,7–9,8] 32,1*,** [21,8–47,3] 34,6*,** [25,4–51,9] 4,3 [1,2–9,6]

* – разница статистически значима по сравнению с I группой после лечения (р<0,05); 
** – разница статистически значима по сравнению с группой контроля (р<0,05).

Таблица 2

Содержание в крови беременных групп сравнения маркеров апоптоза, ангиогенеза  
и децидуализации в 28–38 нед. гестации (Ме [Q1–Q3]) 

Показатель I группа (n = 112) II группа (n = 126) III группа (n = 104) Контроль (n = 30)

Л CD95+ (%) 23,8 [14,2–32,1] 58,6*,** [44,6–72,3] 65,7*,** [49,4–83,9] 21,9 [12,1–36,5]

ФНОα (пг/мл) 94 [79–131] 852*,** [776-834] 1248*,** [1055-1437] 92 [76–118]

ФРП (пг/мл) 357 [329–382] 179*,** [136–204] 149,6*,** [132,1–163,8] 353 [332–374]

ПАМГ(нг/мл) 28,1 [22,6–41,3] 134,7*,** [121,4–148,3] 171,3*,** [157,1–194,6] 23,7 [18,4–36,7]

ПЩФ (Ед/л) 135 [121–157] 98*,** [84–106] 91*,** [76–101] 140 [126–162]

* – разница статистически значима по сравнению с I группой (р < 0,05); 
** – разница статистически значима по сравнению с группой контроля (р < 0,05).
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фекты от прегравидарной и антенатальной про-
филактической терапии.

Состояние неспецифического иммунитета у 
беременных групп сравнения в III триместре ге-
стации представлено в таблице 3. 

Анализ представленных в таблице 3 данных 
свидетельствует о сохранении баланса показате-
лей неспецифического иммунитета в I группе бе-
ременных на фоне применения человеческого ре-
комбинантного интерферона альфа-2b. Во II груп-
пе у беременных отмечалось незначительное 
(p>0,05) повышение показателей (по сравнению с 
показателями до беременности) ИФН-α и ИФН-γ, 
что, возможно, связано с положительным эффек-
том от местной и эпизодической системной проти-
вогерпетической терапии препаратом Ацикловир 
во время рецидива ГИ. Однако данные показатели 
достоверно ниже значений контрольной группы 
(р<0,05), что, как известно, способствует рециди-
вирующему течению ГИ. В III группе наблюдалось 
угнетение выработки ИФН, что свидетельствовало 
о прогрессирующем иммунодефиците. Дисбаланс 
показателей про- и противовоспалительных цито-
кинов во II и III группах свидетельствовал об ак-
тивности инфекционного процесса, патологичес-
ком воздействии цитокинов на ФПК, угрозе ВУИ 
и способствовал преждевременным родам у бере-
менных данной группы. 

Обследование новорожденных на предмет ВУИ 
ВПГ и реализации ГИ показало, что в I группе ВУИ 
без реализации ГИ имело место в 1 наблюдении 
(0,9%), во II группе – в 19 (15,1%), в III группе – 
в 26 (25%). Реализация ГИ отмечалась во II группе 
в 6 (4,8%) наблюдениях, в III группе – в 11 (10,6%), 
в I группе – ни в одном из наблюдений. 

Стандарты эффективности доказательной ме-
дицины в отношении внутриутробного инфициро-
вания плода вирусом простого герпеса при срав-
нении I и III групп составили: ЧБНЛ 2,7 (95% ДИ 
1,6–3,9); ОШ 61,9 (95% ДИ 34,6–81,2); при срав-
нении II и III групп составили: ЧБНЛ 6,3 (95% ДИ 
3,2–9,7); ОШ 2,2 (95% ДИ 1,4–3,8). Следовательно, 
эффект в I группе по сравнению со II группой по 
показателю ЧБНЛ выше в 2,3 раза, по показателю 
ОШ – в 28 раз.

Доказано, что догестационная и антенатальная 
превентивная терапия по разработанному методу 
в I группе способствовала снижению риска ВУИ 
плода и реализации ГИ в 22,2 раза по сравнению 
с группой, где применялась только эпизодическая 
системная химиотерапия, и в 39,8 по сравнению с 
группой, где профилактика рецидивов ГИ не про-
водилась. Высокая частота инфицирования плода 
во II и III группах связана с частыми рецидивами 
ГИ во время беременности (в среднем 4 эпизода на 
1 женщину) и повреждающим плаценту действи-
ем ВПГ, что способствует снижению её защитных 
свойств, а следовательно – ВУИ плода (19,6%) и в 
ряде наблюдений – внутриутробной реализации 
ГИ (7,4%). 

Данные о содержании в крови новорожденных 
групп сравнения проапоптотических (Л CD95+, 
ФНОα ) и антиапоптотических (Л CD25+) факто-
ров в 1-е и на 3–5-е сутки представлены в табли-
це 4.

Изменения показателей про- и антиапоптоти-
ческих факторов во II, III, IV и V клинических груп-
пах сравнения свидетельствовали о формирова-
нии у детей иммунодефицитных состояний и воз-
можном срыве компенсаторно-приспособитель-

Таблица 3

Показатели неспецифического иммунитета у беременных групп сравнения  
в III триместре гестации (Ме [Q1–Q3]) 

Показатель I группа (n = 112) II группа (n = 126) III группа (n = 104) Контроль (n = 30)

Сыв. ИФН (Ед/л) 16,8
[8,4–19,7]

1,2*,**

[0,7–2,1]
1,3*,**

[0,9–2,4]
13,7

[6,2–17,9]

Спон. ИФН (Ед/л) 0
[0]

0,6*,**

[0,2–0,9]
0,9*,**

[0,4–1,6]
0

[0]

ИФН-α (Ед/л) 722
[654–948]

541*,**

[443–638]
597*,**

[478–682]
746

[654–1016]

ИФН-γ (Ед/л) 124
[92–215]

92*,**

[76–128]
98*,**

[79–124]
116

[98–201]

ФНОα (пг/мл) 94
[79–113]

852*,**

[776-834]
1248*,**

[1055-1437]
92

[76–118]

ИЛ-10 (пг/мл) 8,6
[4,3–12,1]

2,1*,**

[1,2–3,6]
1,4*,**

[0,9–2,4]
9,2

[6,1–14,4]

* – разница статистически значима по сравнению с I группой (р<0,05); 
** – разница статистически значима по сравнению с группой контроля (р<0,05).
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ных реакций в постнатальном периоде. Выявлена 
сильная корреляционная связь между маркерами 
апоптоза, плацентарного ангиогенеза и децидуа-
лизации у беременных в III триместре гестации и 
про- и антиапоптотическими показателями у ново-
рожденных (r от 0,84 до 0,96 при p<0,05), что под-
тверждает значительное влияние состояния ФПК 
(антенатальное программирование) на иммунный 
и метаболический гомеостаз новорожденных. 

Анализ патологических состояний у новорож-
денных I, II, III, IV, V групп от матерей с рециди-
вирующим течением ГИ показал, что частота (%) 
нарушения адаптации составила 10,8, 78,2*, 95,5*, 
100*, 100*; гипотрофии – 0,9, 14,9*, 14,9*, 100*, 100*; 

перинатального поражения ЦНС – 0,9, 45,5*, 58,2*, 
100*, 100*; анемии – 8,1, 36,7*, 31,3*, 100*, 100* со-
ответственно (* – разница статистически значима 
по сравнению с I группой (р<0,05)). Такая патоло-
гия, как кисты сосудистых сплетений (9/17), каль-
цинаты головного мозга (6/17), энцефалит (1/17), 
хориоретинит (2/17), герпетическая экзема (8/17), 
гепатит (1/17), нефрит (3/17), аномалия развития 
органов (3/17), пневмония (4/17) встречалась толь-
ко у детей V группы и отнесена к герпес-ассоции-
рованной патологии [1, 6].

 Данные о показателях интерферонового стату-
са и гуморального иммунитета у новорожденных 
групп сравнения представлены в таблице 5.

Таблица 4

Содержание в крови новорожденных групп сравнения про- и антиапоптотических  
факторов в 1-е и на 3–5-е сутки (Ме [Q1–Q3]) 

Группы Динамика Показатели

Л CD25+ (%)  Л CD95+ (%) ФНОć (пг/мл)

I группа (n = 111) 1-е сутки 6,5 [4,7–9,2] 7,9 [5,4–9,7] 20,3 [17,6–24,2]

3–5-е сутки 9,6 [6,8–11.9] 10,8 [9,1–11,6] 14,1 [11,9–16,3]

II группа (n = 101) 1-е сутки 2,5*,** [1,1–3,8] 12,6*,** [10,8–15,3] 153,2*,** [124,9–195,2]

3–5-е сутки 6,4*,** [4,8–9,3] 14,2*,** [12,9–16,3] 84,7*,** [69,7–104,5]

III группа (n = 67) 1-е сутки 2,1*,** [1,5–3,4] 13,4*,** [11,7–16,8] 168,2*,** [134,1–188,5]

3–5 -есутки 6,3*,** [4,2–9,1] 14,3*,** [12,1–17,4] 92,4*,** [78,3–110,6]

IV группа (n = 46) 1-е сутки 2,2*,** [1,4–3,6] 12,9*,** [10,6–14,7] 162,3*,** [139,7–182,4]

3–5 -есутки 2,8*,** [1,8–4,4] 16,2*,** [13,7–18,2] 156,8*,** [134,2–179,1]

V группа (n = 17) 1-е сутки 1,9*,** [0,8–2,7] 19,5*,** [15,3–23,8] 187,9*,** [156,4–204,8]

3–5-е сутки 1,7*,** [0,6–2,4] 25,1*,** [21,6–27,4] 216,1*,** [197,5–238,4]

Контроль (n = 30) 1-е сутки 7,4 [5,3–9,6] 6,7 [4,3–9,6] 19,4 [14,6–23,1]

3–5-е сутки 9,3 [6,5–12,1] 11,9 [9,7–12,5] 13,7 [10,2–15,9]

* – разница статистически значима по сравнению с I группой (р < 0,05); 
** – разница статистически значима по сравнению с группой контроля (р < 0,05).

Таблица 5

Оценка показателей интерферонового статуса и гуморального иммунитета у новорожденных детей, 
рожденных от матерей с ГИ (Ме [Q1-Q3]) 

Показатель I группа (n = 111) II группа (n = 101) III группа (n = 67) IV группа (n = 46) V группа (n = 17) Контроль (n = 30)

IgA (г/л) 0,06 [0,02–1,4] 0,79*,** [0,65–
0,91]

0,98*,** [0,71–
1,09]

1,52*,** [1,26–
1,78]

2,24*,** [1,94–
2,42]

0,16 [0,08–0,23]

IgM (г/л) 0,32 [0,21–0,57] 1,1*,** [0,87–
1,36]

1,6*,** [0,92–
1,45]

4,8*,** [3,2–6,8] 8,9*,** [6,7–10,4] 0,42 [0,28–0,61]

IgG (г/л) 3,9 [2,7–5,4] 8,6*,** [5,9–11,3] 8,2*,** [5,3–10,7] 13,6*,** [11,8–
16,2]

19,6*,** [17,4–
23,6]

4,7 [3,7–5,9]

Сыв. ИФН (Eд/л) 11,7 [9,4–14,7] 16,7*,** [14,8–
18,3]

17,3*,** [15,2–
19,7]

28,4*,** [22,1–
36,9]

5,8*,** [4,4–7,2] 12,4 [9,7–15,3]

ИНФ-α, (Ед/л) 391 [346–462] 246*,** [198–274] 235*,** [184–262] 734*,** [562–958] 94*,** [78–123] 420 [378–486]

ИНФ-γ, (Ед/л) 87 [61–104] 185*,** [153–218] 214*,** [178–259] 356*,** [298–461] 24*,** [16–35] 76 [52–93]

* – разница статистически значима по сравнению с I группой (р < 0,05); 
** – разница статистически значима по сравнению с группой контроля (р < 0,05).
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По данным таблицы 5, во II и III группах сравне-
ния наблюдались более высокие уровни (p<0,05) 
общих иммуноглобулинов классов А, М, G, ИНФ-γ 
по отношению к аналогичным показателям у ново-
рожденных детей I группы. Результаты исследо-
вания показали наличие сильной положительной 
корреляционной связи между уровнями иммуно-
глобулинов, ИФН-γ и частотой реализации ослож-
нений беременности с иммуногенетическим гене-
зом – ранним токсикозом, плацентарной недоста-
точностью, задержкой роста и гипоксией плода, 
угрозой прерывания беременности, преждевре-
менными родами, преэклампсией (r от 0,82 до 0,94 
при p < 0,05). Повышение уровня ИНФ-γ во II и III 
группах на фоне снижения ИФН-α, по сравнению 
с I группой, является отражением внутриутробной 
антигенной стимуляции под влиянием неблагопри-
ятных факторов, воздействующих на плод, и ука-
зывает на высокие компенсаторные возможности 
иммунной защиты. У новорожденных IV группы 
наблюдалось значительное повышение всех по-
казателей, что свидетельствовало о напряженно-
сти противоинфекционного иммунитета. У детей с 
реализацией ГИ уровни инд. ИФН-α и инд. ИНФ-γ 
значительно снижены, что укладывается в концеп-
цию об угнетении неспецифического иммунитета 
при врожденной ГИ.

 Отдельно следует подчеркнуть, что физиологи-
ческое содержание Ig A, M, G, цитокинов ИФН-α, 
ИФН-γ, сбалансированное соотношение про- и 
антиапоптотических факторов (Л CD95+, ФНО-α 
Л CD25+,) в крови у новорожденных I группы с 
соответствующими гестационному возрасту мор-
фо-функциональными характеристиками свиде-
тельствует о фетопротекторном действии превен-
тивной терапии по разработанному методу за счет 

снижения воздействия ВПГ (с клинической пози-
ции: у 99,1% новорожденных I группы отсутство-
вали признаки внутриутробного страдания – за-
держки роста и гипоксии). 

Анализ соматической патологии у детей 6 меся-
цев I, II, III, IV, V групп выявил, что частота (%) по-
следствий ПП ЦНС наблюдалась у 0,9, 45,5*, 58,2*, 
100*, 100*; острого бронхита – у , 18,8*, 13,4*, 26,1*, 
64,7*; пневмонии – у 0, 0, 1,5, 8,7, 29,4*; ОРВИ – у 3,6, 
33,7*, 65,7*, 82,6*, 100*; дисбиоза кишечника – у 0,9, 
4,9, 4,5, 17,4*, 70,6*; крапивницы – у 2,7, 15,8*, 17,9*, 
45,6*, 52,9* соответственно (* – разница статистичес-
ки значима по сравнению с I группой (р < 0,05)). 

В V группе герпес-ассоциированная и сопут-
ствующая потология носили глубокий характер 
и затрагивали все органы и системы. 

Результаты обследования детей первого полу-
годия жизни в группах сравнения представлены 
в таблице 6.

Снижение общего IgG во II и III группах, свиде-
тельствующее о низком уровне защиты от инфек-
ции у детей, проявилось частыми острыми респи-
раторными заболеваниями с осложнениями в виде 
острых бронхитов и пневмонии (в среднем 1,8 и 2,2 
заболевания на 1 ребенка за период наблюдения 
соответственно). Снижение уровня ИФН-γ у детей 
в возрасте 6 месяцев во II и III группах относитель-
но данного показателя в период новорожденности 
при сохранении его значений выше показателей 
группы контроля свидетельствовало о тенден-
ции к стабилизации интерфероногенеза на фоне 
компенсаторных возможностей организма. В IV 
группе выявленные уровни ИФН-α, ИФН-γ и Ig G 
свидетельствовали о высокой иммунологической 
активности в связи с внутриутробным контактом 
с ВПГ и частыми инфекционными заболеваниями 

 Таблица 6

Оценка показателей интерферонового статуса и гуморального иммунитета, у детей в возрасте 
6 месяцев, рожденных от матерей с ГИ (Ме [Q1–Q3]) 

Показатель I группа  
(n = 111)

II группа (n = 101) III группа (n = 67) IV группа (n = 46) V группа (n = 17) Контроль (n = 30)

Ig A (г/л) 0,23 [0,08–
0,47]

1,12*,** [0,82–
1,27]

0,97*,** [0,74–1,16] 0,83*,** [0,64–1,04] 3,42*,** [2,91–4,64] 0,36 [0,11–0,54]

Ig M (г/л) 0,69 [0,37–
1,04]

0,94*,** [0,72–
1,08]

1,05*,** [0,81–1,17] 1,22*,** [1,07–1,46] 4,4*,** [3,7–6,2] 0,64 [0,32–0,98]

Ig G (г/л) 6,9 [5,7–8,2] 1,9*,** [1,7–2,3] 1,6*,** [1,3–2,2] 12,6*,** [10,8–15,2] 0,26*,** [0,21–0,32] 6,1 [5,3–7,4]

Сыв. ИФН 
(Eд/л)

8,6 [6,5–10,7] 13,2*,** [11,8–
14,6]

15,6*,** [13,8–17,4] 18,2*,** [16,9–20,1] 5,7*,** [3,9–7,1] 9,4 [7,3–12,5]

ИНФ-α 
(Ед/л)

328 [276–394] 426*,** [354–
572]

463*,** [386–592] 954*,** [742–1016] 92*,** [81–106] 352 [292–412]

ИНФ-γ 
(Ед/л)

94 [67–112] 145*,** [124–
161]

142*,** [126–159] 491*,** [368–648] 12*,** [10,6–18,3] 97 [71–116]

* – разница статистически значима по сравнению с I группой (р < 0,05); 
** – разница статистически значима по сравнению с группой контроля (р < 0,05).
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в постнатальном периоде (в среднем 4,7 заболева-
ний на 1 ребенка за период наблюдения). В V груп-
пе уровень секреторного IgA был повышен по 
сравнению с I и контрольной группами (p<0,05). 
Это объясняется защитной функцией секретор-
ного IgA в отношении предотвращения проникно-
вения микроорганизмов в ткани и дальнейшего их 
повреждения. Повышение уровня общего IgM, по 
сравнению с уровнем в контрольной и I группах 
(p>0,05), связано с его способностью появляться 
на ранних стадиях ответа на инфекцию. О низкой 
защите от инфекций у детей V группы свидетель-
ствовало снижение уровня неспецифического IgG 
по сравнению с уровнем в контрольной и I группах 
(p<0,05). Низкие уровни ИНФ-α и ИНФ-γ в сочета-
нии с низким содержанием IgG влияют на степень 
катаболизма и иммунодефицита у детей с врож-
денной ГИ.

Заключение

Из полученных данных следует, что рецидиви-
рующее течение ГИ во время беременности, дис-
баланс в системе неспецифичского иммунитета, 
развитие плацентарной недостаточности приво-
дят к напряжению противоинфекционного им-
мунитета в период новорожденности как у детей 
с ВУИ, так и у неинфицированных детей. У ново-
рожденных детей с реализацией ГИ наблюдается 
угнетение неспецифического иммунитета. При-
менение этапной профилактической терапии по 
разработанному методу в отношении рецидивов 
ГИ и ВУИ плода ВПГ на догестационном этапе и в 
период беременности нормализует состояние не-
специфического иммунитета, что обусловливает 
снижение частоты рецидивов и оказывает протек-
тивное действие на ФПК. Метод отвечает совре-
менным требованиям перинатальной фармаколо-
гии, доступен и безопасен. 
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Резюме
С целью выявления факторов, определяющих при-

верженность населения вакцинации против вирусного 
гепатита В, проведено два поперечных исследования с 
участием 1243 человек от 18 до 39 лет, отобранных слу-
чайным образом с использованием базы данных мобиль-
ных телефонов жителей Архангельска, и 2896 родите-
лей, посещающих лечебно-профилактические учрежде-
ния Архангельской области с целью профилактического 
осмотра или лечения своих детей. 

Оценка факторов, определяющих приверженность 
взрослого населения и родителей вакцинации против ви-
русного гепатита В, проводилась с использованием мно-
жественного логистического регрессионного анализа. 

Среди 1243 представителей взрослого населения 
3,5% продемонстрировали негативное отношение к 
вакцинации против вирусного гепатита В. Согласно 
результатам серологического обследования на маркёры 
вирусного гепатита В, 15,9% участников, негативно 
относящихся к вакцинации, имели маркёры, свидетель-
ствующие об инфицировании вирусом (HBsAg, antiHBc-
антитела, иногда в сочетании с antiHBs-антителами). 
Респонденты младше 30 лет, а также лица, имеющие 
стандартные факторы риска инфицирования ВГВ (инъ-
екционные наркотики, гемотрансфузии, операции, ис-
кусственное прерывание беременности, татуировки, 
5 и более половых партнёров в год), реже высказывали 
негативное отношение к вакцинации против данного 
заболевания. 

Среди 2896 родителей 1,6% сообщили о негативном 
отношении к вакцинации детей против вирусного гепа-
тита В. Факторами, связанными с негативным отно-
шением к вакцинации, были возраст родителя моложе 
25 лет, высшее образование родителя, дезинформиро-
ванность в отношении вакцинации, наличие сомнений в 
необходимости вакцинации, недоверие врачу.

Таким образом, молодые взрослые, имеющие факто-
ры риска инфицирования, позитивно относятся к про-
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Abstract
To reveal factors associated with negative attitude to vac-

cination against viral hepatitis B we performed two cross-
sectional studies including 1243 adults aged 18–39 years, re-
cruited by a public opinion agency applying a quota sampling 
method to achieve a data set with similar age- and sex-distri-
bution as the population in Arkhangelsk, and 2896 parents, 
visiting child’s health-care facilities of Arkhangelsk region. 

Binary logistic regression was used to analyze factors as-
sociated with negative attitude to vaccination.

Among 1243 adult respondents 3,5% expressed a nega-
tive attitude to vaccination against viral hepatitis B. Accord-
ing to serological testing 15,9% of participants who dem-
onstrated negative attitude to vaccination had serological 
markers of viral hepatitis B infection (HBsAg, antiHBc-anti-
bodies, sometimes in combination with antiHBs-antibodies). 
Respondents younger than 30 years and people who had 
standard risk factors of infection (injecting drug use, blood 
transfusion, surgery, induced abortions, tattoo, 5 and more 
sexual partners in a year), more often demonstrated positive 
attitude to vaccination against viral hepatitis B in compari-
son with others. 

Among 2896 parents 1,6% expressed a negative attitude 
to vaccination of their children against viral hepatitis B. Fac-
tors associated with negative attitude to vaccination were 
age younger than 25 years, high education, concerns and 
misinformation about vaccines, distrust in physicians.

Thus, young adult people, who had standard risk fac-
tors of infection, had positive attitude to vaccination against 
viral hepatitis B. Young parents underestimated the risk of 
infection in children and importance of timely vaccination. 
The major reasons for negative public attitude to vaccination 
against viral hepatitis B were lack of information about vac-
cination and, as a consequence, unawareness of the need of 
immunization.
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ведению вакцинации против вирусного гепатита В. Мо-
лодые родители недооценивают риск инфицирования 
ребёнка и важность своевременного проведения при-
вивки детям. Основными причинами негативного отно-
шения к вакцинации против вирусного гепатита В яв-
ляются недостаточная информированность населения 
и, как следствие, отсутствие мотивации к проведению 
прививок. 

Ключевые слова: вакцинация, вирусный гепатит В, 
отношение населения.

Введение

Вакцинация против вирусного гепатита В (ВГВ) 
существует в мире более 35 лет. На момент введе-
ния массовой вакцинации более 2 млрд человек 
в мире были инфицированы ВГВ, более 350 млн 
были больны хроническим ВГВ и подвержены 
рис ку развития впоследствии цирроза печени или 
гепатоцеллюлярной карциномы, от которых еже-
годно погибают от 500 до 800 тысяч человек [1–4]. 

Вакцинация против ВГВ включена в Нацио-
нальный календарь профилактических прививок 
Российской Федерации (РФ) с 1997 г. Проведение 
активной иммунизации детей и подростков про-
тив гепатита В позволило добиться существенного 
снижения заболеваемости острым гепатитом В в 
РФ (с 15,5 на 100 000 населения в 2005 г. до 0,91 на 
100 000 населения в 2015 г.) [5]. Посредством вак-
цинации осуществляется профилактика возник-
новения новых случаев острого ВГВ. Уменьшение 
количества хронических случаев ВГВ является от-
далённым эффектом вакцинации, возникающим 
позднее вследствие снижения числа первично 
инфицированных. Так, за десятилетний период 
активного проведения вакцинопрофилактики в 
Архангельской области произошло снижение за-
болеваемости острым ВГВ более чем в 20 раз (с 7,36 
на 100 000 населения в 2005 г. до 0,35 на 100 000 на-
селения в 2015 г.). В то же время уровень заболева-
емости хроническим ВГВ снизился только в 1,5–2 
раза (с 16,47 на 100 000 населения в 2005 г. до 11,52 
на 100 000 населения в 2015 г.). Число вновь вы-
явленных случаев хронической неактивной HBV-
инфекции среди населения Архангельской обла-
сти также снизилось в сравнении с 2005 г. (33,08 
на 100 000 населения) и на 2015 г. составило 7,07 на 
100 000 населения (рис. 1). 

На фоне снижения заболеваемости ВГВ в Ар-
хангельской области отмечается увеличение удель-
ного веса вертикального пути инфицирования ВГВ 
ввиду уменьшения значимости других возможных 
путей передачи инфекции (рис. 2). Своевремен-
ность вакцинации новорожденнго против гепати-
та В – одно из условий защиты от инфекции при 
перинатальном риске инфицирования. 

Неблагоприятной тенденцией является увели-
чение доли населения, негативно настроенного 
в отношении вакцинации, в том числе и против 
гепатита В. Растёт число отказов от проведения 
профилактических прививок против этой инфек-
ции, что, в свою очередь, может нивелировать до-
стигнутые успехи по профилактике заболевания 
[6–8].

Цель исследования – выявление факторов, 
определяющих приверженность населения вакци-
нации против вирусного гепатита В.

Рис. 1. Заболеваемость вирусным гепатитом В  
в Архангельской области в 2005–2015 гг. (на 100 000 
населения)

Рис. 2. Пути передачи вирусного гепатита В  
в Архангельской области (в 2014 г. случаев острого 
вирусного гепатита В в Архангельской области не было 
зарегистрировано)
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Материалы и методы

Проведено два поперечных исследования с 
учас тием населения Архангельской области для 
оценки мотивации респондентов к проведению 
вакцинации против ВГВ взрослым и детям. Участ-
никами исследований стали 1243 человека от 18 до 
39 лет, отобранных случайным образом с использо-
ванием базы данных мобильных телефонов жите-
лей Архангельска, и 2896 родителей, посещающих 
лечебно-профилактические учреждения районов 
Архангельской области с целью профилактическо-
го осмотра или лечения их детей. Для оценки фак-
торов, определяющих негативную настроенность 
взрослого населения к проведению вакцинации 
против ВГВ, респонденты заполняли анонимный 
опросник, также проводилось серологическое об-
следование опрошенных для выявления маркёров 
вирусного гепатита В (HBsAg, antiHBs- и antiHBc-
антител). Опросник включал демографические 
характеристики респондентов, вопросы, касаю-
щиеся стандартных факторов риска вирусного ге-
патита В и отношения респондентов к вакцинации 
против данного заболевания. Родители заполняли 
анонимный опросник, содержащий вопросы, ка-
сающиеся вакцинации их детей против гепатита 
ВГВ.

Результаты опроса были перенесены с бумаж-
ных носителей в электронную базу данных, соз-
данную для хранения и обработки информации. 
При представлении результатов качественные 
признаки выражены в абсолютных числах с ука-
занием долей (%). Анализ качественных призна-
ков проводился с использованием критерия Хи-
квадрат Пирсона. Распространенность ВГВ рас-
считывали с 95% доверительными интервалами 
(ДИ). Нормальность распределения количествен-
ных данных определялась по критерию Колмого-
рова – Смирнова. С учётом того, что не все дан-
ные подчинялись закону нормального распределе-
ния, способом их представления выбрана медиана 
(1-й и 3-й квартили) – Me (Q1; Q3). 

Оценка факторов, определяющих привержен-
ность взрослого населения и родителей вакцина-
ции против вирусного гепатита В, проводилась с 
использованием множественного логистического 
регрессионного анализа для бинарной перемен-
ной отклика. Респонденты, негативно настроен-
ные в отношении вакцинации, были введены в ре-
грессионную модель в качестве зависимой дихото-
мической переменной. 

В качестве факторов, определяющих отноше-
ние к вакцинации взрослого населения, рассма-
тривались: возраст, пол, уровень образования ре-
спондентов, указание в опроснике наличия забо-
левания (факт инфицирования ВГВ), наличие од-

ного или нескольких стандартных факторов риска 
инфицирования (использование инъекционных 
наркотиков, наличие в анамнезе гемотрансфузий, 
операций, искусственного прерывания беремен-
ности, нанесения татуировок, беспорядочных по-
ловых связей (5 и более половых партнёров в год)). 
Среди возможных предикторов негативного отно-
шения родителей к вакцинации детей против ВГВ 
были: возраст, пол, уровень образования, дезин-
формированность и сомнения в отношении вакци-
нации, недоверие врачу и доверие информации в 
Интернете. При проведении анализа учитывалось 
как изолированное влияние предиктора на отно-
шение респондента к вакцинации (нескорректи-
рованное отношение шансов (ОШ)), так и взаим-
ное влияние совокупности изучаемых факторов 
(скорректированное ОШ). Расчеты проводили с 
помощью пакета статистических программ SPSS 
v.23 (IBM).

Результаты и обсуждение

Среди 1243 респондентов, представителей 
взрослого населения Архангельска, 60% составили 
лица старше 25 лет и 40% – лица в возрасте от 18 
до 24 лет, средний возраст опрошенных был 26 (22; 
32) лет. Более половины респондентов (56,3%) – 
лица женского пола. Участники с высшим образо-
ванием – 35,5%, у 47,7% было среднее специаль-
ное образование и у 16,8% – среднее (табл. 1).

При заполнении анкеты 30,9% (n=384) сообщи-
ли, что вакцинированы против ВГВ, 11,6% (n=144) 
получили неполный курс вакцинации (1–2 дозы), 
30,6% (n=380) не знали о своём вакцинальном ста-
тусе, 27% (n=335) сообщили, что не привиты. Сре-
ди респондентов, положительно относившихся к 
вакцинации, доля привитых против ВГВ составила 
45%, среди участников, сообщивших о негативном 
отношении, было привито только 13,6%, χ2(1) =8,3, 
p<0,01.

Анализ причин отсутствия вакцинации против 
ВГВ проводился в сравнении в группе непривитых 
участников и группе респондентов, не сумевших 
предоставить информацию об их вакцинальном 
статусе. Респонденты, не привитые против ВГВ, 
статистически значимо чаще недооценивали важ-
ность вакцинации, сообщали об отсутствии време-
ни, чтобы прийти на прививку, а также высказы-
вали мнение, что вакцинация опасна, сообщали о 
боязни побочных эффектов. 

Участники, вакцинальный статус которых не-
известен, чаще указывали, что не знали о возмож-
ности получения вакцинации против ВГВ. В обеих 
группах небольшое количество участников счита-
ли вакцинацию платной и слишком дорогой для её 
получения (табл. 2).
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О сомнениях в важности вакцинации сообщи-
ли 4,7% респондентов, 3,5% продемонстрирова-
ли негативное отношение к вакцинации против 
ВГВ (см. табл. 1). Согласно результатам сероло-
гического обследования на маркёры ВГВ, 15,9% 
(n=7) участников, негативно относящихся к вак-
цинации, имели маркёры, свидетельствующие об 
инфицировании ВГВ (HBsAg, antiHBc-антитела, 
иногда в сочетании с antiHBs-антителами). Из них 
только 1 человек указал при заполнении опросни-
ка, что ему известно, что он болен ВГВ.

При анализе факторов, определяющих отно-
шение к вакцинации взрослых, установлена тен-
денция к увеличению распространённости нега-
тивного отношения к вакцинации против ВГВ с 
увеличением возраста респондентов (при уровне 

статистической значимости 8%). Выявлено, что 
участники из группы риска по инфицированию 
ВГВ (наличие одного или нескольких стандартных 
факторов риска инфицирования: использование 
инъекционных наркотиков, наличие в анамнезе 
гемотрансфузий, операций, искусственного пре-
рывания беременности, нанесения татуировок, 
беспорядочных половых связей (5 и более половых 
партнёров в год)) реже сообщали о негативном от-
ношении к вакцинации (табл. 3)

Результаты проведения множественного 
логис тического регрессионного анализа показа-
ли, что респонденты младше 30 лет, а также лица, 
имеющие стандартные факторы риска инфици-
рования ВГВ, реже высказывали негативное от-
ношение к вакцинации против данного заболе-
вания (табл. 4).

Таблица 1

Характеристика респондентов

Характеристики Население, 
n (%)

Родители, 
n (%)

Всего,
n (%)

Возраст

18–24 лет 497 (40,0%) 346 (11,9%) 843 (20,4%)

25–29 лет 296 (23,8%) 790 (27,3%) 1086 (26,2%)

30–35 лет 278 (22,4%) 866 (29,9%) 1144 (27,6%)

>35 лет 172 (13,8%) 894 (30,9%) 1066 (25,8%)

Пол

Мужской 543 (43,7%) 209 (7,2%) 752 (18,2%)

Женский 700 (56,3%) 2687 (92,8%) 3387 (81,8%)

Образование

Среднее 209 (16,8%) 452 (15,6%) 661 (16,0%)

Среднее специальное 593 (47,7%) 1434 (49,5%) 2027 (49,0%)

Высшее 441 (35,5%) 1010 (34,9%) 1451 (35,0%)

Отношение к вакцинации против вирусного гепатита В

Положительное 1140 (91,7%) 2667 (92,1%) 3807 (92,0%)

Отрицательное 44 (3,5%) 45 (1,6%) 89 (2,2%)

Сомнения в отношении вакцинации 59 (4,7%) 184 (6,3%) 243 (5,8%)

Всего 1243 (100,0) 2896 (100,0) 4139 (100,0)

Таблица 2

Причины отсутствия вакцинации против вирусного гепатита В

Причины отсутствия вакцинации Не привиты, n=335 (100%) Вакцинальный статус неизвестен, 
n=380 (100%)

Тест Хи-квадрат Пирсона

Мне это не нужно 54 (16,1%) 29 (7,6%) χ2(1) =12,5, p<0,01

Это опасно 23 (6,9%) 11 (2,9%) χ2(1) =6,2, p=0,01

Боюсь побочных эффектов 69 (20,6%) 41 (10,8%) χ2(1) =13,2, p<0,01

Это слишком дорого 11 (3,3%) 6 (1,6%) χ2(1) =2,2, p=0,13

У меня нет времени 77 (23,0%) 59 (15,5%) χ2(1) =6,4, p=0,01

Я не знал(а) о такой возможности 200 (59,7%) 287 (75,5%) χ2(1) =20,5, p<0,01
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Таблица 3

Распространённость негативного отношения к вакцинации против вирусного гепатита В  
в Архангельской области, n=1243

Характеристики Распространённость негативного отношения к вакцинации 
против вирусного гепатита В, % (95% ДИ)

Тест Хи-квадрат Пирсона

Возраст

18–24 лет 8,1 (5,0–10,8) χ2(3) =6,5, p=0,08

25–29 лет 6,1 (3,9–9,4)

30–35 лет 8,3 (5,6–12,1)

>35 лет 12,8 (8,6–18,6)

Пол

Мужской 9,9 (7,7–12,7) χ2(1) =3,5, p=0,06

Женский 7,0 (5,3–9,1)

Уровень образования

Среднее 6,7 (4,0–10,9) χ2(2) =2,7, p=0,26

Среднее специальное 7,6 (5,7–13,1)

Высшее 9,9 (7,5–13,1)

Факт инфицирования вирусным гепатитом В (согласно опроснику)

Есть 8,3 (1,5–35,4) χ2(1) =11,2, p=0,65

Нет 8,3 (6,9–9,9)

Стандартные факторы риска*

Есть 6,8 (5,3–8,8) χ2(1) =6,1, p=0,01

Нет 10,8 (8,3–14,0)

* – инъекционные наркотики, гемотрансфузии, операции, искусственное прерывание беременности, татуировки,  
5 и более половых партнёров в год.

Таблица 4

Факторы, определяющие негативное отношение к вакцинации против вирусного гепатита В  
среди взрослого населения Архангельской области, n=1243

Характеристики Нескорректированное ОШ* (95% ДИ) Значение р Скорректированное ОШ* (95% ДИ) Значение р

Возраст

18–24 лет 0,6 (0,3–1,0) 0,06 0,6 (0,3–1,0) 0,05

25–29 лет 0,4 (0,2–0,8) 0,01 0,4 (0,2–0,8) <0,01

30–35 лет 0,6 (0,3–1,1) 0,12 0,6 (0,3–1,1) 0,09

>35 лет Группа сравнения – Группа сравнения –

Пол

Мужской 0,7 (0,4–1,0) 0,06 0,7 (0,4–1,0) 0,06

Женский Группа сравнения – Группа сравнения –

Уровень образования

Среднее 0,6 (0,3–1,2) 0,17 0,6 (0,3–1,1) 0,11

Среднее специальное 0,7 (0,5–1,1) 0,18 0,7 (0,4–1,1) 0,12

Высшее Группа сравнения – Группа сравнения –

Факт инфицирования вирусным гепатитом В (согласно опроснику)

Есть 0,9 (0,1–7,8) 0,96 0,8 (0,1–6,2) 0,82

Нет Группа сравнения – Группа сравнения –

Стандартные факторы риска**

Есть 0,6 (0,4–0,9) 0,01 0,6 (0,4–0,9) 0,01

Нет Группа сравнения – Группа сравнения –

*ОШ – отношение шансов; 
** – инъекционные наркотики, гемотрансфузии, операции, искусственное прерывание беременности, татуировки, более  
5 половых партнёров в год.
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Далее для детального изучения аспектов проб-
лемы, касающихся вакцинации детей против ВГВ, 
был проведён опрос 2896 родителей. Абсолютное 
большинство (92,8%) составили лица женского пола 
(табл. 1). Сомнения в отношении вакцинации детей 
против ВГВ высказывали 6,3% родителей, в то вре-
мя как 1,6% сообщили о негативном отношении к 
вакцинации против данного заболевания. Родители 
с высшим образованием, сомневающиеся и дезин-
формированные в отношении вакцинации, не дове-

ряющие врачу, чаще сообщали о негативном отно-
шении к вакцинации против ВГВ (табл. 5).

По результатам множественного логистическо-
го регрессионного анализа факторами, связанны-
ми с негативным отношением к вакцинации про-
тив ВГВ, были возраст родителя моложе 25 лет, 
высшее образование родителя, дезинформиро-
ванность в отношении вакцинации, наличие со-
мнений в необходимости вакцинации, недоверие 
врачу (табл. 6).

Таблица 5

Распространённость негативного отношения к вакцинации против вирусного гепатита В среди 
родителей в Архангельской области, n= 2896

Характеристики Распространённость негативного отношения к вакцинации 
против вирусного гепатита В, % (95% ДИ)

Тест Хи-квадрат Пирсона

Возраст

18–24 лет 2,0 (1,0–4,1) χ2(3) =1,16, p=0,76

25–29 лет 1,3 (0,7–2,3)

30–35 лет 1,7 (1,0–2,8)

>35 лет 1,5 (0,9–2,5)

Пол

Мужской 1,1 (0,3–3,9) χ2(1) =0,3, p=0,58

Женский 1,6 (1,1–2,2)

Уровень образования

Среднее 0,5 (0,1–1,8) χ2(2) =11,8, p<0,01

Среднее специальное 1,1 (0,7–1,8)

Высшее 2,6 (1,8–3,7)

Дезинформированность в отношении вакцинации*

Есть 3,1 (2,3–4,3) χ2(1) =29,8, p<0,01

Нет 0,5 (0,3–1,0)

Сомнения в отношении вакцинации

Есть 3,1 (2,1–4,6) χ2(1) =19,8, p<0,01

Нет 0,9 (0,5–1,4)

Недоверие врачу

Есть 7,4 (4,5–11,8) χ2(1) =48,2, p<0,01

Нет 1,1 (0,8–1,6)

Доверие информации в Интернете

Есть 2,1 (1,4–3,3) χ2(1) =2,7, p=0,10

Нет 1,3 (0,9–1,9)

* – согласны с одним или более из следующих мнений: мнение, что инфекции, против которых существует вакцинация, 
не опасны; мнение, что здоровые дети не нуждаются в вакцинации; мнение, что вакцины ослабляют иммунную систему; 
мнение, что дети получают больше прививок, чем нужно.
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Результаты исследования показали, что 27% 
взрослого населения не привиты против ВГВ, бо-
лее 30% не знают своего вакцинального статуса. 
Среди причин непривитости указывались факто-
ры, свидетельствующие о неинформированности 
респондентов: недооценка важности вакцинации, 
боязнь побочных эффектов, неосведомлённость 
о возможности получить вакцинацию бесплатно. 
Только 3,5% опрошенных сообщили о негативном 
отношении к вакцинации против ВГВ. Участники 
опроса моложе 30 лет, а также лица из группы рис-
ка по инфицированию ВГВ реже сообщали о нега-
тивном отношении к вакцинации против данного 
заболевания. Отмечена тенденция к более пози-
тивной оценке вакцинации против ВГВ со стороны 
мужского населения, при уровне статистической 
значимости 6%. 

При опросе родителей, проведённом для более 
детального изучения аспектов проблемы, относя-

щихся к вакцинации несовершеннолетних, уста-
новлено, что только 6,3% родителей сомневались 
в необходимости прививать детей против ВГВ и 
только 1,6% выказывали негативное отношение к 
вакцинации против этой инфекции. Факторами, 
связанными с негативным отношением к вакцина-
ции против ВГВ, были молодой возраст родителей 
(моложе 25 лет), наличие у респондента высшего 
образования, дезинформированность и наличие 
сомнений в отношении вакцинации, недоверие 
врачу. 

Результаты нашего исследования сопоставимы 
с результатами опроса взрослого населения груп-
пы риска ВГВ, проведённого во Франции, где так-
же отмечается высокий процент (51,5%) респон-
дентов, сомневающихся в целесообразности и без-
опасности вакцинации против ВГВ [9]. Более поло-
вины опрошенных во Франции (54,8%) сообщили, 
что не привиты против ВГВ. Как и в нашем иссле-

Таблица 6

Факторы, определяющие негативное отношение к вакцинации против вирусного гепатита В 
родителей в Архангельской области, n=2896 

Характеристики Некорректированное ОШ* (95% ДИ) Значение р Скорректированное ОШ* 
(95% ДИ)

Значение р

Возраст родителей

18–24 лет 1,4 (0,6–3,5) 0,48 2,9 (1,1–8,2) 0,04

25–29 лет 0,9 (0,4–2,0) 0,74 1,2 (0,5–3,0) 0,67

30–35 лет 1,2 (0,6–2,5) 0,64 1,3 (0,6–3,0) 0,50

>35 лет Группа сравнения – Группа сравнения –

Пол родителей

Мужской 0,7 (0,1–2,8) 0,59 0,6 (0,1–2,7) 0,52

Женский Группа сравнения – Группа сравнения –

Уровень образования родителей

Среднее 0,2 (0,1–0,7) 0,02 0,1 (0,3–0,6) 0,01

Среднее специальное 0,4 (0,2–0,8) 0,08 0,4 (0,2–0,8) 0,02

Высшее Группа сравнения – Группа сравнения –

Дезинформированность в отношении вакцинации*

Есть 6,1 (2,9–12,6) <0,01 5,8 (2,5–13,5) <0,01

Нет Группа сравнения – Группа сравнения –

Сомнения в отношении вакцинации

Есть 3,7 (2,0–7,0) <0,01 2,0 (1,0–3,9) 0,05

Нет Группа сравнения – Группа сравнения –

Недоверие врачу

Есть 7,0 (3,7–13,3) <0,01 4,1 (1,9–8,7) <0,01

Нет Группа сравнения – Группа сравнения –

Доверие информации в Интернете

Есть 1,6 (0,9–3,0) 0,11 1,3 (0,7–2,5) 0,44

Нет Группа сравнения – Группа сравнения –

* – согласны с одним или более из следующих мнений: мнение, что инфекции, против которых существует вакцинация, 
не опасны; мнение, что здоровые дети не нуждаются в вакцинации; мнение, что вакцины ослабляют иммунную систему; 
мнение, что дети получают больше прививок, чем нужно.
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довании, вакцинальный статус французских рес-
пондентов коррелировал с отношением участни-
ков к вакцинации. Респонденты, относившиеся к 
вакцинации против ВГВ положительно, чаще полу-
чали прививку в сравнении с негативно настроен-
ным контингентом. Ведущая причина непривито-
сти во Франции – недоверие вакцинации (29,8%). 
В сравнении с невакцинированными участниками 
нашего исследования (59,7%) французские респон-
денты, не получавшие прививок, реже сообщали 
о неосведомлённости о возможности проведения 
вакцинации против ВГВ (16,4%). Только 22,5% рес-
пондентов во Франции считали необходимым вак-
цинировать детей против ВГВ. Французские ис-
следователи не отмечали различий в отношении к 
вакцинации против ВГВ в зависимости от возраста 
и пола респондентов, относящихся к группе риска 
ВГВ [9]. Но по результатам популяционного иссле-
дования с участием жителей Франции было уста-
новлено, что негативное отношение к вакцинации 
против ВГВ чаще выказывают женщины, а также 
лица, недостаточно информированные по вопро-
сам вакцинопрофилактики, что согласуется с ре-
зультатами нашего исследования [10]. Подобные 
результаты были получены при опросе молодых 
взрослых в Таиланде, где также отмечалась более 
позитивное отношение к вакцинации мужчин в 
сравнении с женщинами [11]. 

Опрос родителей, проведённый в Нидерландах, 
продемонстрировал более высокий процент не-
гативного отношения к вакцинации детей против 
ВГВ (10%) в сравнении с данными, полученными 
нами (1,6%). Факторами, приводящими к отказу 
родителей от проведения прививки против ВГВ 
ребёнку, согласно исследованию, проведённому 
в Нидерландах, были недооценка риска инфици-
рования ребёнка в случае отказа от вакцинации, 
страх возможных реакций на прививку со стороны 
иммунной системы ребёнка, высшее образование 
респондентов, что согласуется с результатами на-
шего исследования [7]. В то же время полученные 
нами данные противоречат результатам опроса ро-
дителей, проведённого в Швеции, где установлено, 
что родители с высшим образованием демонстри-
руют хорошие знания и позитивное отношение к 
вакцинации, в то время как в нашем исследовании 
высшее образование явилось предиктором нега-
тивного отношения родителей к прививкам [6]. 

Сильной стороной нашего исследования яв-
ляется его масштабность. Участниками исследо-
вания стали более 4000 респондентов из разных 
регионов Архангельской области. Исследование 
проводилось с использованием анонимных опрос-
ников, что способствовало предоставлению рес-
пондентами правдивых ответов.

Изучение общественного мнения нужно для 
поддержания необходимого уровня охвата вакци-

нацией. Эта технология может быть важным ин-
струментом рутинного контроля за инфекциями, 
управляемыми средствами специфической про-
филактики. А оценка факторов, связанных с нега-
тивным отношением респондентов к вакцинации 
против ВГВ, позволит разработать конкретные 
профилактические меры, направленные на повы-
шение информированности населения по вопро-
сам вакцинации, повышение мотивации к прове-
дению профилактических прививок, как детям, 
так и взрослым. 

Заключение

Таким образом, молодые взрослые, имеющие 
факторы риска возникновения заболевания, пози-
тивно относятся к проведению вакцинации против 
ВГВ. В то же время молодые родители недооцени-
вают риск инфицирования ребёнка и важность 
своевременного проведения прививки детям. Ос-
новными причинами негативного отношения к 
вакцинации против ВГВ являются недостаточная 
информированность населения и, как следствие, – 
отсутствие мотивации к проведению прививок. 
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Введение

Антиретровирусная терапия (АРВТ) играет 
важнейшую роль в противодействии распростра-
нению эпидемии ВИЧ-инфекции, снижая риск 

передачи ВИЧ, предупреждая развитие ВИЧ-
ассоциированных заболеваний, в том числе и ту-
беркулеза (ТБ), тем самым предотвращая множес-
тво преждевременных смертей. АРВТ существен-

РОЛь АНТИРЕТРОВИРУСНОй ТЕРАпИИ В пРОФИЛАКТИКЕ 
ТУБЕРКУЛЕЗА СРЕдИ ЛюдЕй, жИВУщИХ С ВИРУСОм 
ИммУНОдЕФИЦИТА ЧЕЛОВЕКА (РЕТРОСпЕКТИВНОЕ КОгОРТНОЕ 
КЛИНИЧЕСКОЕ ИССЛЕдОВАНИЕ)

З.М. Загдын1, И.Л. Сивачева2, Е.А. Зверкова2, М.В. Бельтюков1, Е.Г. Соколович1

1Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии, 
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Antiretroviral role in tuberculosis prevention among people living with Human Immunodeficiency Virus
(retrospective cohort clinical study)
Z.M. Zagdyn1, I.L. Sivacheva2, E.A. Zverkova2, M.V. Beltyukov2, E.G. Sokolovich1
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Резюме 
Антиретровирусная терапия является одной из 

наиболее эффективных стратегий в профилактике 
туберкулеза среди людей, живущих с вирусом иммуно-
дефицита человек (ВИЧ). Она существенно уменьшает 
риск заболевания туберкулезом независимо от степени 
иммуносупрессии, результатов туберкулиновых проб и 
уровня распространенности лекарственно-устойчиво-
го туберкулеза в территории. Результаты настоящего 
ретроспективного когортного исследования, проведен-
ного в Центре по профилактике ВИЧ/СПИДа Псковской 
области с 2007 по 2016 г., убедительно подтвердили 
важность роли АРВТ в предупреждении развития ту-
беркулеза у пациентов с ВИЧ-инфекцией. Из 814 вклю-
ченных в исследование лиц 590 получали АРВТ, 305 – не 
получали её. В сравниваемых группах туберкулезом чаще 
заболевали пациенты без антиретровирусной терапии, 
RR 0,37 (95% ДИ 0,20–0,49), они чаще умирали от тубер-
кулеза, RR 0,20 (95% ДИ 0,065–0,4), у них чаще развива-
лись другие оппортунистические и вторичные забо-
левания, RR 0,53 (95% ДИ 0,35–0,75). Среди пациентов, 
получавших АРВТ, туберкулез и другие вторичные и оп-
портунистические заболевания чаще встречались у лиц 
с уровнем СD4<350 кл/мл, RR соответственно 0,59 (95% 
ДИ 0,25-0,75) и 0,19 (95% ДИ 0,11–0,59). Кроме того, все 
умершие от туберкулеза в этой группе имели низкий 
иммунный статус. Среди пациентов с CD4>350 кл/мл 
случаев летального исхода от туберкулеза выявлено не 
было, RR 0,23 (95% ДИ 0,0–2,0).

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, ВИЧ/туберкулез, 
АРВТ, профилактика туберкулеза среди ВИЧ-поло-
жительных людей.

Abstract
Antiretroviral therapy is one of the most effective strat-

egies for preventing tuberculosis among people living with 
HIV. It significantly reduces the risk of tuberculosis, regard-
less of immunosuppression level, results of tuberculin tests 
and prevalence of drug-resistant tuberculosis in the region. 
The results of the retrospective cohort study conducted at the 
Pskov Regional AIDS Center from 2007–2016 convincingly 
confirmed the importance of the ART in preventing the TB de-
velopment in patients with HIV. Of the 814 subjects included 
in the study, 590 – received ART, 305 – did not receive it. In 
compared groups TB was more likely developed in patients 
without antiretroviral therapy, RR 0,37 (95% CI 0,20–0,49), 
they were more likely to die of tuberculosis, RR 0,20 (95% 
CI 0,065-0,4), and among them more likely occurred other 
opportunistic diseases, RR 0,53 (95% CI 0,35–0,75). Among 
those receiving ARVT, tuberculosis and other opportunistic 
diseases developed more often in individuals with CD4<350 
cells/ml, RR, respectively, 0,59 (95% CI 0,25–0,75) and 0,19 
(95% CI 0,11 -0,59). Also in the group among those who died 
of tuberculosis all had low immune status. In patients with 
CD4> 350 cells/ml, there were no lethal outcomes of tuber-
culosis, RR 0.23 (95% CI 0.0-2.0).

Key words: HIV-infection, HIV/TB, ARVT.
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но уменьшает риск заболевания туберкулезом 
независимо от выраженности иммунодефицита 
или уровня CD4 клеток, результатов туберкули-
новых проб и степени распространенности ле-
карственно-устойчивого туберкулеза в регионе 
[1]. В систематическом метанализе по результа-
там 11 исследований, выполненных в различных 
странах мира, выявлена сильная зависимость 
между АРВТ и снижением показателя заболева-
емости туберкулезом среди пациентов с различ-
ным количеством CD4 клеток. На фоне приема 
АРВТ заболеваемость туберкулезом пациентов с 
ВИЧ-инфекцией снизилась на 65% [2]. В исследо-
вании группы TEMPRANO отмечено значительное 
снижение смертности от туберкулеза и от других 
ВИЧ-ассоциированных заболеваний при раннем 
начале АРВТ, также установлено, что ранее начало 
АРВТ и химиопрофилактика изониазидом неза-
висимо друг от друга, в сравнении с поздним на-
значением АРВТ и отсутствием применения изо-
ниазида, приводят к снижению частоты тяжелых 
ВИЧ-ассоциированных заболеваний, в том числе 
и туберкулеза [3]. Группа исследователей START 
подтвердили преимущество раннего начала АРВТ 
в снижении риска заболевания туберкулезом сре-
ди ВИЧ-позитивных пациентов [4]. Опираясь на 
результаты крупных рандомизированных иссле-
дований и систематических метанализов, Всемир-
ная организация здравоохранения (ВОЗ) пришла 
к заключению о необходимости назначения АРВТ 
всем пациентам независимо от клинической ста-
дии ВИЧ-инфекции и уровня CD4 клеток. При этом 
первоочередному предписанию терапии подлежат 
лица с продвинутыми стадиями ВИЧ-инфекции (3 
и 4 по классификации ВОЗ) и с уровнем CD4 лим-
фоцитов <350 кл/мл [5]. Эта стратегия направлена 
на достижение цели ЮНЭЙДС «90-90-90», пред-
полагающей, что к 2020 г. будут тестированы на 
ВИЧ 90% инфицированных ВИЧ, из которых 90% 
будут охвачены АРВТ, и неопределяемый уровень 
вирусной нагрузки среди получающих терапию 
составит тоже 90%. Такая стратегия, проводимая 
в глобальном масштабе, поможет остановке эпи-
демии ВИЧ-инфекции [6]. В России широкое при-
менение АРВТ, которое в той или иной степени 
прерывает естественное течение эпидемического 
процесса по ВИЧ-инфекции, начато с 2007 г., и ос-
новным показанием для её старта до 2014 г. являл-
ся уровень CD4 клеток <200 кл/мл [7]. В связи с 
неуклонным прогрессированием эпидемического 
процесса по ВИЧ-инфекции в стране [8, 9] с 2014 г. 
было предложено назначение антиретровирусных 
препаратов при уровне CD4 клеток <350 кл/мл, с 
выделением группы пациентов, для которых АРВТ 
является обязательной, независимо от степени им-
муносупрессии, к которым отнесены и больные 
туберкулезом [10]. Кроме того, согласно послед-

ней версии протокола по диспансерному наблю-
дению больных ВИЧ-инфекцией, учитывается же-
лание пациента, готового принимать антиретро-
вирусную терапию, несмотря на высокий уровень 
CD4 клеток [11–13]. В публикациях отечествен-
ных ученых отмечены важность периода присо-
единения АРВТ у больных с сочетанной инфекци-
ей ВИЧ/туберкулез в зависимости от уровня CD4 
клеток, лекарственное взаимодействие между 
антиретровирусными и противотуберкулезными 
препаратами [14], раскрыта роль АРВТ в развитии 
воспалительного синдрома восстановления имму-
нитета [15]. Однако работы, направленные на изу-
чение роли АРВТ, особенно при раннем её начале, 
в развитии туберкулеза и других оппортунистиче-
ских и вторичных заболеваний (ОВЗ) среди ВИЧ-
инфицированной популяции не проводились. 

Цель исследования – определение роли АРВТ 
в предупреждении развития туберкулеза и других 
СПИД-индикаторных заболеваний среди ЛЖВ. 

В Псковской области охват АРВТ состоящих 
под наблюдением Центра профилактики ВИЧ/
СПИДа вырос с 21,2% в 2007 г. до 69,3% в 2016 г., 
среди пациентов с уровнем CD4<350 кл/мл доля 
получавших лечение в 2016 г. составила 99,0% [16]. 
По справочным данным при главном специалисте 
Минздрава России по ВИЧ-инфекции, в 2016 г. в 
Псковской области неопределяемый уровень ви-
русной нагрузки был достигнут у 89,0% пациентов 
на терапии, тестированием на ВИЧ были охваче-
ны 17,0% населения. Количество наблюдающихся 
в Центре профилактики ВИЧ/СПИДа области за 
указанный период выросло с 309 до 594 человек, 
составив до 1,0% от всех состоящих на диспансер-
ном учете в Центрах профилактики ВИЧ/СПИДа 
Северо-Запада в 2007 и 2016 гг. Другой особен-
ностью региона является отсутствие химиопро-
филактики туберкулеза среди людей, живущих с 
ВИЧ, которая длительное время игнорировалась 
на фоне относительно высокого охвата пациен-
тов АРВТ и которая была начата только в 2016 г., 
составив 10,6% от числа наблюдающихся в Центре 
профилактики ВИЧ/СПИДа [16]. Эти особенности 
в оказании медицинской помощи ЛЖВ в регионе 
способствуют и позволяют получить достоверные 
результаты, соответствующие цели и задачам ис-
следования. 

В задачи исследования входили:
– сравнительная оценка влияния АРВТ на 

возникновение туберкулеза и других ВИЧ-
ассоциированных заболеваний у ЛЖВ;

– изучение роли АРВТ в предотвращении ле-
тальных исходов от туберкулеза у ЛЖВ;

– определение частоты возникновения тубер-
кулеза, других оппортунистических и вторичных 
заболеваний и летальных исходов от туберкулеза 
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у ЛЖВ, получающих АРВТ в зависимости от степе-
ни иммуносупрессии.

Материалы и методы

По дизайну исследование было ретроспек-
тивным когортным, охватывающим период 
2007–2016 гг. Используя информацию из меди-
цинских амбулаторных карт, историй болезни 
и лабораторных данных пациентов, состоящих 
под наблюдением Центра профилактики ВИЧ/
СПИДа Псковской области, ретроспективно оце-
нивались социально-демографические, эпиде-
миологические, клиничес кие, лабораторные ха-
рактеристики пациентов и клинические исходы 
в соответствии с конечными точками исследова-
ния. Критерием включения в исследование было 
наблюдение пациента в возрасте 18 лет и стар-
ше в региональном Центре профилактики ВИЧ/
СПИДа, исключались лица с диагнозом активного 
туберкулеза на момент взятия на диспансерный 
учет и пациенты, получавшие или получающие 
химиопрофилактику туберкулеза. Первой конеч-
ной точкой было развитие активного туберку-
леза, других СПИД-индикаторных заболеваний 
и смерть от туберкулеза, второй конечной точ-
кой – отрыв пациента от наблюдения и смерть 
от других причин. Всего было учтено 1025 чело-
век, из которых 895 соответствовали критериям 
включения, из них 590 пациентов получали АРВТ, 
305 – не получали её (рис.). В каждой группе в 
течение исследуемого периода, согласно конеч-
ным точкам, оценивалось развитие туберкулеза и 
других оппортунистических и вторичных заболе-
ваний, летальный исход и его причина. В группе 
без АРВТ случай туберкулеза учитывался, если он 
возник до назначения АРВТ.

Диагноз туберкулеза устанавливался при пери-
одическом скрининге или при обращении паци-
ента самостоятельно с клиническими жалобами в 
медицинские учреждения, применялись методы 
лучевой, иммунологической, гистологической и 
бактериологической диагностики. Из других ВИЧ-
ассоциированных заболеваний, кроме туберкуле-
за, учитывались наиболее серьезные патологии, 
такие как бактериальные пневмонии, пневмоцист-
ная пневмония, ЦМВ, токсоплазмоз и др., которые 
нуждались в проведении лечения. Основным кри-
терием назначения АРВТ в период 2007–2012 гг. 
был уровень CD4<200 кл/мл, начиная с 2013 г. – 
в основном уровень CD4<350 кл/мл, в последние 
годы – независимо от уровня CD4 клеток и по же-
ланию пациента. Иммунологические и вирусоло-
гические исследования (уровень CD4 и вирусной 
нагрузки) проводились ежеквартально, клини-
ческие и биохимические исследования – также 
ежеквартально и по показаниям. В исследовании 
оценивался начальный уровень CD4 клеток при 
взятии пациента под наблюдение. Скрининг на 
туберкулез проводился два раза в год, преимуще-
ственно лучевыми методами, плановый осмотр 
врача-фтизиатра пациенты проходили два раза в 
год и внепланово – по показаниям. АРВТ назнача-
лась в соответствии с национальным протоколом. 
Причины летальных исходов учитывались в соот-
ветствии с заключением посмертных клинических 
и патолого-анатомических эпикризов. Статисти-
ческая достоверность различий изучаемых пара-
метров в сравниваемых группах определялась по 
коэффициенту углового преобразования Фишера 
и по отношению шансов (RR) с 95% доверительным 
интервалом с использованием программы SPSS 17. 

Результаты и обсуждение 

Средний возраст исследуемых пациентов со-
ставил 35,2 года (табл. 1), преобладали женщины 
(53,3%), сельские жители (55,9%), работающие 
(59,2%). Основной путь заражения ВИЧ был гете-
росексуальный (71,3%), доля потребителей инъ-
екционных наркотиков составила лишь 19,4%, ал-
коголизмом страдало каждое третье лицо (35,3%). 
По перечисленным социально-демографическим 
и эпидемиологическим параметрам cтатистически 
достоверных различий в сравниваемых группах 
c АРВТ и без неё не установлено (p>0,05). Пре-
бывание в местах лишения свободы (МЛС) было 
незначительное (6,6%), однако оно достоверно 
чаще встречалось в группе без АРВТ, нежели сре-
ди тех, кто получал её, составив 11,1% против 4,2% 
(p<0,05). Каждый четвертый пациент в анамне-
зе имел указание на тубконтакт (24,5%), который 
преобладал в группе с АРВТ (32,3%) по сравнению 
с «наивными» пациентами (9,5%) (p<0,05), и тубер-
кулез в прошлом также достоверно чаще встречал-

Рис. Дизайн ретроспективного когортного 
исследования о роли АРВТ в предотвращении 
туберкулеза среди ЛЖВ за период 2007–2016 гг.   
в Псковской области
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ся в группе, получающих лечение, нежели не полу-
чающих, составив 8,6% против 3,6% соответствен-
но (p<0,05). По клиническим характеристикам 
почти каждый четвертый участник исследования 
был инфицирован вирусным гепатитом С (HCV) 
(21,7%), гепатит В (HBV) встречался значительно 
реже, лишь в 4,5% случаев (табл. 2), в сравнивае-
мых группах в том и другом случае статистически 
значимых различий установлено не было (p>0,05). 
Среднее число CD4 клеток составило 664,7 кл/мл, 
их количество было значительно выше в группе 
без АРВТ (602,7) по сравнению с группой с АРВТ 
(363,3) (p<0,05), что объясняется преимуществен-
ным назначением терапии при уровне CD4 клеток 
<350 кл/мл. Соответственно, в группе «наивных» 
пациентов преобладало количество лиц с уров-
нем CD4>350 кл/мл, нежели среди получающих 
АРВТ, составившее 73,8% против 38,0% (p<0,05) 
и наоборот – больные на АРВТ чаще имели уро-
вень CD4<350 кл/мл по отношению к тем, кто не 
получал АРВТ, равный 62,0% против 26,2% соответ-
ственно (p<0,05). Пациенты без АРВТ чаще умира-
ли от других причин по сравнению с теми, кто на-
ходился на лечении; среди 109 больных, умерших 
от других причин, 64 умерли в группе «наивных» 
пациентов, 45 – в группе с АРВТ, составив в до-
левом соотношении 21,0% против 7,6% (p<0,05). 
Отрывы от наблюдения были чаще отмечены сре-
ди больных без лечения, нежели среди тех, кто 
получал его, составившие 8,9% против 2,5% соот-
ветственно (p<0,05). За весь период наблюдения 

туберкулез развился у 121 больного (табл. 3), чаще 
у «наивных» пациентов без АРВТ (66) по сравне-
нию с теми, кто получал её (55), RR 0,37 (95% ДИ 
0,20–0,49). Кроме того, среди 28 больных, умер-
ших от туберкулеза, 20 человек умерли в группе 
без АРВТ, тогда как в группе с АРВТ их количество 
составило 8 человек, RR 0,20 (95% ДИ 0,065–0,4). 
Другие ВИЧ-ассоциированные заболевания, ко-
торые были установлены у 176 пациентов, также 
достоверно чаще встречались у лиц без АРВТ (81), 
нежели у тех, кто получал её (95), RR 0,53 (95% ДИ 
0,35–0,75). Таким образом, снижение риска забо-
левания туберкулезом на фоне приема АРВТ со-
ставило 56,9%, наступления смерти от ТБ – 78,8% и 
развития других ОВЗ – 39,5%. При оценке частоты 
возникновения туберкулеза и других оппортуни-
стических и вторичных заболеваний среди пациен-
тов на AРВТ в зависимости от степени иммуносу-
прессии (табл. 4) патологии чаще развивались у лиц 
с уровнем CD4<350 кл/мл, нежели у тех, кто имел 
уровень CD4 клеток >350 кл/мл, RR соответствен-
но 0,59 (95% ДИ 0,25-0,75) и 0,19 (95% ДИ 0,11–0,59). 
В указанной группе получающих АРВТ от тубер-
кулеза умерли 8 человек, и все они имели низкий 
иммунный статус с уровнем CD4<350 кл/мл, среди 
больных с уровнем CD4>350 кл/мл случаев леталь-
ного исхода от туберкулеза выявлено не было, RR 
0,23 (95% ДИ 0,0–2,0). Ранее начало АРВТ предот-
вратило заболевание туберкулезом среди ЛЖВ на 
38,5%, развитие других ОВЗ – на 76,2%, наступле-
ние смерти от туберкулеза – на 100,0%. 

Таблица 1

Социально-демографическая и эпидемиологическая характеристика исследуемых пациентов

Характеристика Всего
n=895

АРВТ
n=590

Без АРВТ
n=305

Коэффициент 
Фишера

P

n % n % n %

Средний возраст (годы) 35,2 35,9 34,4 P>0,05

Мужчины 418 46,7 277 46,9 141 46,2 0,20 P>0,05

Женщины 477 53,3 313 53,1 164 53,8 0,20 P>0,05

Городской 395 44,1 266 45,1 129 42,3 0,80 P>0,05

Сельский 500 55,9 324 54,9 176 57,7 0,80 P>0,05

Безработный 365 40,8 236 40,0 129 42,3 0,66 P>0,05

Работает 530 59,2 354 60,0 176 57,7 0,66 P>0,05

ПИН 174 19,4 114 19,3 60 19,7 0,14 P>0,05

Алкоголизм 316 35,3 201 34,1 115 37,7 1,06 P>0,05

МЛС 59 6,6 25 4,2 34 11,1 3,78 P<0,001

ТБ контакт 219 24,5 190 32,2 29 9,5 8,23 P<0,001

ТБ в прошлом 62 6,9 51 8,6 11 3,6 3,03 P<0,001

Парентеральный 160 17,8 112 19,0 48 15,7 1,24 P>0,05

Гетеросексуальный 638 71,3 431 73,1 207 67,9 1,61 P>0,05



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 10, № 1, 2018 93

снижается на 78,8%. При раннем начале АРВТ, когда 
CD4>350 кл/мл, риск развития туберкулеза предот-
вращается на 38,5%, других ВИЧ-ассоциированных 
патологий – на 76,2%, смертность от туберкулеза – 
на 100,0%. Тем не менее, мы полагаем, что различные 
критерии старта АРВТ на разных этапах исследова-
ния, зависящие от уровня CD клеток (<200 кл/мл  
и <350 кл/мл), могли повлиять на достоверность 
полученных результатов. Сильной стороной ис-
следования является возможность изучения влия-
ния АРВТ на частоту возникновения туберкулеза 
среди ЛЖВ как монофактора, поскольку в реги-
оне химиопрофилактика туберкулеза как другой 
важный клинико-фармакологический компонент 
в предотвращении развития туберкулеза до 2016 г. 

Таблица 2

 Клинико-лабораторная характеристика исследуемых пациентов

Показатель Всего
n=895

АРВТ
n=590

Без АРВТ
n=305

Коэффициент 
Фишера

P

n % n % n %

HCV 194 21,7 137 23,2 57 18,7 1,57 P>0,05

HBV 40 4,5 24 4,1 16 5,2 0,74 P>0,05

Ср. число CD4 кл/мл 664,7 363,3 602,7 5,23 P<0,001

CD4>350 кл/мл 449 50,2 224 38,0 225 73,8 10,47 P<0,001

CD4<350 кл/мл 446 49,8 366 62,0 80 26,2 10,47 P<0,001

Другие смерти 109 12,2 45 7,6 64 21,0 5,58 P<0,001

Отрывы 42 4,7 15 2,5 27 8,9 4,09 P<0,001

Таблица 3

 Основные исходы в исследовании среди пациентов с АРВТ и без неё в Псковской области

 Характеристика Всего
n=895

АРВТ
n=590

Снижение 
риска

Без АРВТ
n=305

RR 95% ДИ

n % n % % n %

ТБ 121 13,5 55 9,3 56,9 66 21,6 0,37 0,2–0,49

Смерть от ТБ 28 3,1 8 1,4 78,8 20 6,6 0,20 0,09–0,40

Другие ОВЗ 176 19,7 95 16,1 39,5 81 26,6 0,53 0,35–0,75

Таблица 4

 Основные оцениваемые исходы в исследовании среди пациентов на АРВТ  
с уровнем CD4><350 кл/мл в Псковской области 

Характеристика Всего
N=590

CD4>350 кл/мл
n=224

Сниже-ние 
риска

CD4<350 кл/мл
n=366

RR 95% ДИ

n % n % % n %

ТБ 55 9,3 15 6,7 38,5 40 10,9 0,59 0,25–0,75

Другие ОВЗ 95 16,1 12 5,4 76,2 83 22,7 0,19 0,11–0,59

Смерть от ТБ 8 1,4 0 – 100,0 8 2,2 0,23 0,0–2,0

В Псковской области охват АРВТ ВИЧ-
положительных пациентов по сравнению с другими 
регионами Северо-Запада является самым высоким 
на фоне практического отсутствия химиопрофилак-
тики туберкулеза. Результаты проведенного исследо-
вания в Псковской области убедительно показали, что 
антиретровирусная терапия среди людей, живущих 
с ВИЧ, с преобладанием гетеросексуального пути 
инфицирования и женщин по гендерному составу, 
несмотря на низкий уровень CD4 клеток, снижает 
риск заболевания туберкулезом на 56,9%, возник-
новение других оппортунистических и вторичных 
заболеваний – на 39,5%. Близкие по значению дан-
ные получены в других опубликованных работах [2, 
3]. Смертность от туберкулеза на фоне приема АРВТ 
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практически не проводилась. Кроме того, большой 
период исследования (10 лет) и достаточный объем 
выборки (около 900 человек) также способствуют и 
подтверждают достоверность полученных резуль-
татов. 

Заключение

Несмотря на отсутствие специфического про-
филактического лечения туберкулеза и низкий 
уровень CD4 клеток, антиретровирусная терапия 
как монофактор значительно снижает частоту 
развития туберкулеза, смертности от него и воз-
никновения других оппортунистических и вто-
ричных заболеваний среди людей, живущих с 
ВИЧ в Псковской области, особенно при раннем 
её начале. Следовательно, необходимо расшире-
ние раннего начала АРВТ независимо от уровня 
CD4 лимфоцитов, которое играет ключевую роль 
в снижении смертности от туберкулеза. Кроме 
того, связь заболевания туберкулезом пациентов 
с высоким уровнем CD4 клеток с эпидемиологи-
ческими факторами (контакт с источником тубер-
кулеза, туберкулез в прошлом) свидетельствует о 
важности проведения профилактической работы, 
направленной на выявление, обследование и про-
ведение химиопрофилактики контактным и паци-
ентам, перенесшим туберкулез в прошлом.
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Резюме
Цель: оценка иммуногенности вакцинации от гриппа 

ВИЧ-инфицированных взрослых, исходно серонегатив-
ных к вирусу гриппа.

Материалы и методы: вакцинировали от гриппа 175 
ВИЧ-инфицированных и 50 здоровых добровольцев на 
базе Республиканского центра по профилактике и борьбе 
со СПИД г. Уфы в ноябре 2016 г. Определяли титр гемаг-
глютинирующих антител к антигенам вируса гриппа А 
(H1N1), А (H3N2) и В в стандартной реакции торможения 
гемагглютинации до вакцинации (0 день), на 21-й и 150-й 
дни после вакцинации. Анализ поствакцинальной дина-
мики антител к вирусу гриппа провели у 12 больных ВИЧ-
инфекцией (7%) и 13 человек из контрольной группы (26%) 
с титром антител ниже протективного значения (1/40) 
согласно критериям иммуногенности противогриппозных 
вакцин для всех субтипов антигенов вакцины.

Результаты: от 2 до 7% ВИЧ-инфицированных и от 
12 до 24% здоровых лиц были исходно серонегативны к 
антигенам трех вирусов гриппа. Коэффициент серокон-
версии варьировал от 1,6 до 2,3; показатель сероконвер-
сии составил от 0 до 25%; показатель серопротекции от 
67% к антигену А (H1N1) до 100% к антигенам А (H3N2) и 
В. Титр антител, выработанный к 21-му дню, у всех при-
витых не снижался до 150-го дня после вакцинации.

Анализ у ВИЧ-инфицированных с разным количе-
ством CD4-лимфоцитов показал, что большинство при-
витых вырабатывают минимальное протективное ко-
личество антител (1/40); при уровне CD4-лимфоцитов 
более 350 кл/мкл наблюдали четырехкратный и более 
рост титра в динамике.

Заключение: однократная иммунизация ВИЧ-
инфицированных стандартной вакциной для сезонной 
профилактики гриппа недостаточна для формирова-
ния полноценного иммунного ответа. Малая выборка 
исследования не позволяет экстраполировать резуль-
таты исследования на большие когорты больных ВИЧ-
инфекцией. Для разработки рекомендаций по вакцино-
профилактике гриппа у больных ВИЧ-инфекцией требу-
ются дальнейшие исследования.

Abstract
The purpose of the study. To evaluate immunogenicity of 

influenza vaccination in HIV-infected adults initially sero-
negative to influenza virus.

Materials and methods. There were 175 HIV-infected per-
sons and 50 healthy volunteers vaccinated against influenza 
in Republican center of AIDS (Ufa) in 2016-November. Titers 
of antibodies to influenza virus (A [H1N1], A [H3N2] and B) 
were detected in standard hemagglutination-inhibition re-
action: before (day 0) and after (on 21th and 150th days) vac-
cination. Post-vaccination trends of antibodies to influenza 
virus were analyzed in 12 HIV-infected patients (7%) and 13 
subjects from control group (26%) with the titer of antibodies 
lower than protective level (1/40) according to the criteria of 
immunogenicity for influenza vaccines for all subtypes of its 
antigens.

Results. The shares of initially seronegative were 2–7% 
for HIV-infected and 12–24% Saint-Petersburg for healthy 
persons. Seroconversion coefficient varied from 1,6 to 2,3; se-
roconversion rate varied from 0 to 25%; seroprotection rate 
– from 67% for А (H1N1) to 100% for А (H3N2) and В. The 
titer of antibodies detected on day 21 didn’t decrease up to 
day 150 in all vaccinated persons.

The analysis of the titer in HIV-infected adults with the 
different levels of CD4-cells demonstrated achievement of 
minimal protective level (1/40) in the majority of cases, and 
at least fourfold increase of the titer was determined when 
CD4-cells level was 350 cells/μl.

Conclusion. Single immunization of HIV-infected adults 
with standard vaccine for seasonal prevention of influenza 
is insufficient for creation of adequate immune response. A 
small sample of the study does not allow extrapolating the 
results of studies to large cohorts of patients with HIV infec-
tion. Further research is required to develop recommenda-
tions for vaccine prevention of influenza in patients with HIV 
infection.
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лируется факт сниженной иммунологической 
эффективности вакцин у ВИЧ-инфицированных: 
защитные титры антител вследствие вакцинации 
вырабатываются хуже, и их уровень снижается 
быстрее по сравнению с населением в целом. По-
этому исследования последнего десятилетия на-
правлены на поиск оптимальных средств, схем и 
сроков вакцинопрофилактики гриппа у больных 
ВИЧ-инфекцией [6, 7].

Ряд национальных и международных ассоциа-
ций по изучению ВИЧ-инфекции (США, Велико-
британии, Франции, Европейское клиническое 
общество) сформулировали для своих стран реко-
мендации по вакцинации ВИЧ-инфицированных 
от гриппа [8–10]. Общий принцип — необходима 
ежегодная вакцинация инактивированной трех- 
или четырехвалентной вакциной [11]. Во Фран-
ции разрешено применение живой вакцины 
у ВИЧ-инфицированных лиц при количестве CD4-
лимфоцитов более 200 клеток/мкл [12]. Двукрат-
ная иммунизация ВИЧ-инфицированных лиц про-
тив гриппа рекомендована Австралийским нацио-
нальным руководством по иммунизации [13].

В нашей стране для массовой иммунизации при-
меняют прежде всего вакцины от гриппа отечес-
твенного производства. Разработаны клиниче-
ские рекомендации по вакцинопрофилактике для 
детей, больных ВИЧ-инфекцией [14, 15]. В то же 
время отсутствуют национальные нормативные 
документы по вакцинации против гриппа ВИЧ-
инфицированных взрослых. С учетом потребно-
сти клинической практики необходима разработ-
ка таких рекомендаций с указанием препаратов, 
схем и сроков вакцинации. Вышеуказанное опре-
деляет актуальность исследования безопасности 
и эффективности иммунопрофилактики гриппа у 
взрослых больных ВИЧ-инфекцией.

Цель исследования – оценить иммунный 
ответ на вакцинацию против гриппа у ВИЧ-
инфицированных взрослых, не имеющих защит-
ных титров специфических противогриппозных 
антител.

Материалы и методы

В ноябре 2016 г. на базе Республиканского цен-
тра по профилактике и борьбе со СПИД и инфек-
ционными заболеваниями (Республика Башкор-
тостан, г. Уфа) провели вакцинацию от гриппа 175 
ВИЧ-инфицированных взрослых (основная груп-
па, средний возраст 38 лет (от 20 до 70 лет), стадия 
ВИЧ-инфекции III–IVБ, 124 человека получали 
АРВТ) и 50 практически здоровых взрослых добро-

Введение

Грипп занимает ведущие позиции в структу-
ре инфекционной патологии человека, являясь 
наиболее серьезным заболеванием среди ОРВИ, 
регулярно вызывая эпидемии и пандемии, что 
определяет не только медицинское, но и эконо-
мическое бремя болезни. Значительные негатив-
ные последствия тяжелых и осложненных форм 
гриппа, в том числе летальные исходы, развива-
ются у людей из так называемых групп риска [1]. 
ВИЧ-инфицированные люди имеют высокий риск 
развития осложнений гриппозной инфекции, пре-
вышающий уровень в общей популяции больных 
гриппом. Наиболее характерно это для пациен-
тов, не получающих антиретровирусную терапию 
(АРВТ) [2].

Эффективным способом профилактики грип-
па признана ежегодная, так называемая сезонная 
вакцинация. ВОЗ рекомендует обязательную еже-
годную вакцинацию беременным женщинам, де-
тям до 5 лет, пожилым людям, лицам с хроничес-
кими болезнями или иммунодефицитными состо-
яниями, работникам здравоохранения [3].

Многолетний опыт вакцинопрофилактики 
гриппа у ВИЧ-инфицированных лиц подтвержда-
ет возможность и целесообразность её проведе-
ния. Значительное число зарубежных публикаций 
освещает различные исследования в этой области. 
Клиническая безопасность и переносимость грип-
позных вакцин у ВИЧ-инфицированных не отли-
чается от здоровых лиц, общая и местная реакто-
генность выражена слабо или умеренно, а частота 
нежелательных явлений, включая серьёзные, не 
превышает уровень реакций в популяции, в том 
числе в исследованиях с применением живой ос-
лабленной вакцины от гриппа [4]. В ряде исследо-
ваний выявляли повышение вирусной нагрузки 
ВИЧ в плазме крови в поствакцинальный период, 
что в большинстве случаев было сопряжено с не-
высоким уровнем CD4-лимфоцитов и отсутствием 
АРВТ. Но более поздние и лучше организованные 
исследования гораздо реже показывали увеличе-
ние РНК ВИЧ и доказали транзиторность такого 
эффекта, отсутствие при этом депрессии числа 
CD4-лимфоцитов и клинического значения на те-
чение ВИЧ-инфекции [5].

Несмотря на хороший профиль безопасности 
и переносимости противогриппозных вакцин, 
остаются дискутабельным вопрос их эффектив-
ности у ВИЧ-инфицированных лиц. Клинический 
профилактический эффект вакцинации в иссле-
дованиях разных лет оценен от 30 до 85%. Посту-

Ключевые слова: вакцинопрофилактика, грипп, 
ВИЧ-инфекция, иммуногенность

Key words: vaccination, influenza, HIV-infection, immu-
nogenicity.
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Протокол исследования и информированное 
согласие для участников исследования были одо-
брены локальным этическим комитетом Респу-
бликанского центра по профилактике и борьбе 
со СПИД и инфекционными заболеваниями 
(г. Уфа).

Статистический анализ выполнен в программ-
ном обеспечении R (версия 3.4.2, 2017, R Foundation 
for Statistical Computing, Vienna, Austria). При 
сравнении титров (дни 0, 21, 150) в основной и кон-
трольной группах в качестве общего теста исполь-
зовали дисперсионный анализ с повторными из-
мерениями на ранжированных данных (непараме-
трический аналог стандартного дисперсионного 
анализа). При этом в модель включали факторы 
группы, дня и фактор взаимодействия группы и 
дня. Post hoc сравнения между группами для каж-
дого дня выполняли с помощью теста Манна – 
Уитни с поправкой Бенджамини – Хочберга на 
множественность сравнений. Post hoc сравнения 
дней 21 и 150 с референтным днем 0 выполняли с 
помощью теста Уилкоксона с поправкой Бенджа-
мини – Хочберга на множественность сравнений. 
Значимыми считали различия при р<0,05. Довери-
тельные интервалы для геометрического средне-
го рассчитывали методом бутстрапа (симуляция 
Монте-Карло) с 1000 повторений.

Результаты и обсуждение

До вакцинации не имели защитного уровня ан-
тител к вирусу гриппа А (H1N1) 12 больных ВИЧ-
инфекцией (7%) и 11 человек из контрольной груп-
пы (22%), из них также не имели серопротекцию 
к вирусам гриппа А (H3N2) и В (Brisbane) 3 и 5 па-
циентов из основной группы и 6 и 10 здоровых 
соответственно. Ещё у 2 человек из контрольной 
группы исходный титр антител к вирусу гриппа В 
(Brisbane) был ниже протективного.

В группе больных ВИЧ-инфекцией было 8 муж-
чин и 4 женщины в возрасте от 28 до 66 лет (средний 
возраст 38,5±10,0 лет). Среди них восьмерым была 
установлена стадия III ВИЧ-инфекции, трем – IVА 
и одному пациенту – стадия IVБ. При этом в пе-
риод проведения исследования количество CD4-
лимфоцитов в этой выборке составило от 128 до 
651 кл/мкл (среднее количество 388,8±176,5 кл/мкл). 
АРВТ получали 8 больных. В структуре сопутству-
ющей патологии отмечены хронические вирусные 
гепатиты – 4 человека, хронические заболевания 
пищеварительной системы – 3 пациента, хрони-
ческие заболевания почек, туберкулез в анамнезе 
и онихомикоз – по 1 больному. В группе здоровых 
лиц были 4 мужчины и 9 женщин от 19 до 59 лет 
(средний возраст 42,8±13,2 лет).

Клиническое наблюдение за привитыми в обе-
их группах в ранний и отдаленный поствакци-
нальный период показало отсутствие серьезных 

вольцев (группа сравнения, средний возраст 41 год 
(от 17 до 60 лет)).

Для вакцинопрофилактики применяли гриппоз-
ную тривалентную инактивированную субъединич-
ную вакцину для внутримышечного и подкожного 
введения. В её составе антигены (гемагглютинин и 
нейраминидаза), выделенные из очищенных виру-
сов гриппа типов А и В, выращенных на куриных эм-
брионах, и иммуноадъювант, без консервантов. Со-
став вакцины соответствовал рекомендациям ВОЗ 
для эпидемического сезона 2016–2017 гг. и включал 
антигены вирусов гриппа подобных А/Калифор-
ния/7/2009 (H1N1)pdm09, А/Гонконг/4801/2014 
(H3N2), В/Брисбен/60/2008. Вакцину вводили одно-
кратно одну дозу внутримышечно.

Для оценки напряженности иммунного отве-
та к вирусам гриппа вакцинированным проводи-
ли серологические исследования до вакцинации 
(0 день), на 21-й и 150-й дни после вакцинации стан-
дартной методикой определения титров антител в 
реакции торможения гемагглютинации (РТГА) в 
соответствии с описанием МУ 3.3.21758–03 [16]. 
Результаты РТГА оценили согласно критериям 
иммуногенности Комитета по патентованным ле-
карственным препаратам Европейского агентства 
по оценке лекарственных средств (СРМР ЕМЕА, 
табл. 1) [17].

Таблица 1

Критерии иммуногенности гриппозных вакцин  
у здоровых добровольцев (СРМР ЕМЕА)*

Критерий Значение

Возраст
18–60 лет

 Возраст
 старше 60 

лет

Коэффициент сероконверсии 
(кратность нарастания среднего 
геометрического титра антител 
после вакцинации в сравнении  
с исходным)

Более 2,5  Более 2,0

Показатель сероконверсии (доля 
лиц, у которых титр антител 
увеличился в 4 раза в сравнении  
с исходным)

Более 
40%

 Более 30%

Показатель серопротекции (доля 
лиц, ответивших выработкой 
антител в титре 1/40 и выше)

Более 
70%

 Более 60%

* Для каждого штамма вакцина должна соответствовать 
хотя бы одному из перечисленных требований.

Ретроспективно по результатам исследования 
РТГА до введения вакцины (0 день) определили 
группу привитых, исходно не имевших иммунного 
ответа к вирусам гриппа (титр антител ниже 1/40). 
Дальнейший анализ иммуногенности, представ-
ленный в статье, проводили в этой группе вакци-
нированных.
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Средний геометрический титр антител для 
каждого вакцинального варианта вируса гриппа 
был значимо выше у здоровых лиц по сравнению с 
пациентами основной группы как на 21-й день, так 
и на 150-й день (табл. 2). Кроме того, у привитых 
контрольной группы зарегистрированы значимые 
различия титров антител на 21-й и 150-й дни по 
сравнению с исходным уровнем ко всем исследу-
емым вирусам вакцины. В то же время у больных 
ВИЧ-инфекцией в динамике по сравнению с ис-
ходным уровнем значимо различались титры анти-
тел к вирусам гриппа А (H1N1) и В (Brisbane).

Результаты расчета показателей иммуногенно-
сти представлены в таблице 3. У здоровых лиц по-
казатели сероконверсии, серопротекции и коэф-
фициент сероконверсии полностью соответство-
вали критериям иммуногенности для всех трех 
вакцинальных штаммов вируса гриппа на 21-й 
и 150-й день после вакцинации. У больных ВИЧ-
инфекцией серопротекция (выработка антител в 
титре 1/40 и выше) к вирусам гриппа A (H3N2) и 

нежелательных явлений. Были зафиксированы 
местные и общие реакции слабой степени выра-
женности, которые имели транзиторный характер 
и не требовали медикаментозной коррекции. За 
период наблюдения у привитых не были зарегис-
трированы случаи гриппа и острых респиратор-
ных вирусных инфекций.

Динамика титров антител к антигенам вирусов 
гриппа у привитых представлена на рисунках 1–3. 
Как видно из графиков, у здоровых добровольцев 
на 21-й день после вакцинации отмечен четырех-
кратный прирост титров антител ко всем трем вак-
цинальным штаммам вируса гриппа и сохранение 
такого высокого титра до 150-го дня наблюдения. 
У ВИЧ-инфицированных отмечен менее выра-
женный иммунный ответ, не достигший четырех-
кратного увеличения в динамике ни к одному из 
антигенных вариантов вируса гриппа. При этом 
титр антител, зарегистрированный на 21-й день, 
сохранялся практически без изменений до 150-го 
дня наблюдения.

Рис. 1. Динамика титров антител к антигену вируса 
гриппа А (H1N1). Вертикальными отрезками отмечены 
доверительные 95% интервалы

Рис. 2. Динамика титров антител к антигену вируса 
гриппа А (H3N2). Вертикальными отрезками отмечены 
доверительные 95% интервалы

Рис. 3. Динамика титров антител к антигену вируса гриппа В (Brisbane). Вертикальными отрезками отмечены 
доверительные 95% интервалы
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чески достаточный уровень серопротекции к ви-
русу гриппа A (H1N1) (титр антител 1/40 и выше) 
на 21-й день после вакцинации зарегистрирован 
у 5 из 11 привитых с числом CD4-лимфоцитов бо-
лее 200 кл/мкл. Сероконверсия с четырехкратным 
ростом титра антител на 21-й день после вакцина-
ции – у 2 из 7 привитых с числом CD4-лимфоцитов 
более 350 кл/мкл к вирусу гриппа A (H1N1) и одно-
го из 3 больных с числом CD4-лимфоцитов 200–
350 кл/мкл к вирусу гриппа В. При оценке напря-
женности иммунного ответа на 150-й день после 
вакцинации снижения титров антител не отмеча-
ли ни в одном случае.

B (Brisbane) зарегистрирована к 21-му дню у всех 
привитых, защитный титр антител сохранился 
до 150-го дня. Но при этом антитела к вирусу A 
(H1N1) достигли протективных значений к 21-му 
дню у 6 человек, к 150-му дню – у 8 из 12 человек.

Учитывая разную степень иммуносупрессии у 
больных ВИЧ-инфекцией, провели анализ дина-
мики титра антител в зависимости от числа CD4-
лимфоцитов в сыворотке крови. Как видно из 
данных таблицы 4, независимо от количества CD4-
лимфоцитов, прослеживалась схожая тенденция 
недостаточной выработки защитного уровня ан-
тител у большинства вакцинированных. Факти-

Таблица 2

Средние геометрические титры антител к вакцинальным вирусам гриппа у больных ВИЧ-инфекцией 
и лиц контрольной группы с исходными значениями показателей менее 1/40

Группа День 21 День 150

А (H1N1)

ВИЧ +
n= 12

31,7 (ДИ 23,8-42,4)*

p<0,001

42,4 (ДИ 28,3-67,3)*

p<0,01

Здоровые n= 11 109,6 (ДИ 90,7-132,4)** 116,8 (ДИ 96,6-141,1)**

А (H3N2)

ВИЧ +
n= 3

40,0 (ДИ 40,0-40,0)

p<0,05

40,0 (ДИ 40,0-40,0)

p<0,05

Здоровые n= 6 89,8 (ДИ 80,0-113,1)* 113,1 (ДИ 89,8-142,5)*

B (Brisbane)

ВИЧ +
n= 5

45,9 (ДИ 40,0-60,6)*

p<0,01

45,9 (ДИ 40,0-60,6)*

p<0,01

Здоровые n= 12 100,8 (ДИ 84,8-120,0)** 106,8 (ДИ 89,8-134,5)**

* – p<0,05 при сравнении с исходными значениями в группе;

** – p<0,01 при сравнении с исходными значениями в группе.

Таблица 3

Динамика показателей иммуногенности противогриппозной вакцины у больных ВИЧ-инфекцией  
и лиц контрольной группы

Группа
 

A (H1N1) A (H3N2) B (Brisbane) 

ВИЧ+
n=12 

Здоровые
n=11 

ВИЧ+
n=3

Здоровые
n=6 

ВИЧ+
n=5 

Здоровые
n=12

Коэффициент сероконверсии, ≥ 2,5

День 21 1,6 5,5 2,0 4,5 2,3 5,0

День 150 2,1 5,8 2,0 5,7 2,3 5,3

Показатель сероконверсии, ≥ 40%

День 21 16,7% 100% 0% 100% 20% 100%

День 150 25,0% 100% 0% 100% 20% 100%

Показатель серопротекции, ≥ 70%

День 21 50,0% 100% 100% 100% 100% 100%

День 150 66,7% 100% 100% 100% 100% 100%
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Таким образом, показатели поствакциналь-
ного иммунного ответа у ВИЧ-инфицированных 
лиц, не имевших исходно антител к гриппу, не 
соответствовали критериям развития полноцен-
ного иммунного ответа на вакцинацию. Однако в 
случае формирования после вакцинации протек-
тивного уровня антител он сохранялся достаточ-
ный для сезонной защиты от гриппа период – за 
время наблюдения (150 дней) у привитых ВИЧ-
инфицированных не зарегистрировано случаев 
гриппа и острых респираторных заболеваний. 
Отмечена хорошая переносимость, безопасность 
и ареактогенность вакцины у больных с разными 
стадиями ВИЧ-инфекции.

Заключение

Малая выборка исследования не позволяет экс-
траполировать результаты исследования на боль-
шие когорты больных ВИЧ-инфекцией. Однако 
наши результаты не противоречат данным зару-
бежных исследований. Больные ВИЧ-инфекцией 
хуже формируют иммунный ответ на однократ-
ную вакцинацию от гриппа. Вероятно, для ВИЧ-
инфицированных необходимо изменение схемы 
вакцинации. Для разработки рекомендаций по 
вакцинопрофилактике гриппа у больных ВИЧ-
инфекцией требуются дальнейшие исследования.

Таблица 4

Динамика иммунного ответа у больных ВИЧ-инфекцией в зависимости  
от количества CD4-лимфоцитов (кл/мкл)

Динамика титров антител ВИЧ-инфицированные, чел.

CD4<200 CD4
200–350 

CD4
350–500

 CD4>500

A
(H

1N
1)

День 0 1:20 1 4 3 4

День 21 1:20 1 2 2 2

1:40 – 2 – 1

≥ 1:80 – – 1 1

День 150 1:20 1 1 1 1

1:40 – 3 1 1

≥ 1:80 – – 1 2

A
 (

H
3N

2)

День 0 1:20 – 2 – 1

День 21 1:40 – 2 – 1

≥ 1:80 – – – –

День 150 1:40 – 2 – 1

≥ 1:80 – – – –

B
 (

B
ri

sb
an

e)

День 0 1:20 – 3 – 2

День 21 1:40 – 2 – 2

≥ 1:80 – 1 – –

День 150 1:40 – 2 – 2

≥ 1:80 – 1 – –
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Резюме
Цель: проведение сравнительного анализа заболевае-

мости ОРВИ, гриппом на территории Республики Саха 
(Якутия) и в арктической зоне республики, а также 
определение этиологической структуры гриппа, других 
ОРВИ негриппозной этиологии. 

Материалы и методы: использованы данные офици-
альной статистики Республиканского центра Роспот-
ребнадзора, а также сводные данные Федерального 
центра Роспотребнадзора. Проанализированы резуль-
таты эпидемиологического обследования (форма 357/у) 
и лабораторного исследования. В I эпидсезоне обследо-
ваны 1140 человек, во II эпидсезоне – 3317 и в III эпид-
сезоне – 3270. Для определения циркуляции РНК вируса 
гриппа птиц исследованы 1375 проб дикой и 958 проб до-
машней птицы.

Результаты: средний уровень заболеваемости ОРВИ 
в Республике Саха (Якутия) за период 2007–2016 гг. до-
стоверно выше среднего за тот же период уровня за-
болеваемости в Российской Федерации. Показатели за-
болеваемости ОРВИ в отдельных арктических районах 
значительно превышают российские и республиканские 
показатели. В динамике за последние 10 лет количество 
случаев гриппа в республике значительно колебалось. 
В арктических районах республики диагноз «Грипп» 
за весь период наблюдения регистрировался в единич-
ных случаях. Был зарегистрирован высокопатогенный 
штамм вируса гриппа птиц А/wigeon/Sakha/1/2014 
(H5N8).

Заключение: необходимо развитие сети межрайон-
ных лабораторий по лабораторной диагностике инфек-
ционных заболеваний, оснащение современным оборудо-
ванием, разработка логистической схемы доставки ма-
териала на исследование с соблюдением условий транс-
портирования, подготовка кадров.

Ключевые слова: ОРВИ, грипп, вирус гриппа птиц, 
Якутия.

Abstract
Objective: analysis of the incidence of SARS, influenza 

and determining the etiological structure of influenza in the 
Republic of Sakha (Yakutia), and in particular, in the Arctic 
zone of the Republic.

Materials and methods: we used data from the official 
statistics of the national center for CPS, as well as summary 
data of the Federal center of Rospotrebnadzor. We analyzed 
the results of epidemiological survey (form 357/u) and labo-
ratory tests. In the first season of the surveyed 1,140, in the II 
epidsezona – 3317 in the season – 3270. To determine circu-
lating RNA of influenza virus of birds studied 1375 samples 
of wild and 958 samples in poultry.

Results: the average incidence of Ari in the Republic 
of Sakha (Yakutia) for the period 2007–2016 significantly 
above the average for the same period the incidence in the 
Russian Federation. The incidence of SARS in some Arctic 
regions is considerably higher than the Russian and of the 
national average. The evolution over the last ten years the 
number of cases of influenza in the Republic varied greatly. 
In the Arctic regions of the Republic of the diagnosis of «in-
fluenza» over the entire period of observation were recorded 
in isolated cases. Was highly pathogenic strain of avian in-
fluenza A/wigeon/Sakha/1/2014 (H5N8).

Conclusion: it is necessary to develop a network of inter-
district laboratories for the laboratory diagnosis of infectious 
diseases, equipping with modern equipment, developing a 
logistic scheme for the delivery of material for research with 
respect for transportation conditions, and training.

Key words: SARS, influenza, avian influenza, Yakutia.
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Введение

Здоровье граждан как социально-экономиче-
ская категория представляет собой важнейший 
элемент национального богатства страны, неотъ-
емлемый фактор трудового потенциала общества. 
При снижении заболеваемости и смертности на-
селения по причине наиболее распространенных 
болезней уменьшается социально-экономическая 
нагрузка на государство и общество в целом по 
обеспечению необходимыми трудовыми ресурса-
ми [1]. В Российской Федерации болезни органов 
дыхания (БОД) занимают первое ранговое место 
в структуре первичной заболеваемости населения 
(до 50%). В структуре распространенности БОД ли-
дируют острые заболевания (острый ларингит, фа-
рингит, трахеит, пневмония и др.), в значительной 
степени зависящие от уровня инфекционной за-
болеваемости гриппом и другими острыми респи-
раторными вирусными заболеваниями (ОРВИ) [2].

Вирусы гриппа А и В ежегодно вызывают подъ-
емы заболеваемости среди населения. При этом 
значительную роль играет дифференциация ви-
русов гриппа А, который имеет наибольшую опас-
ность с эпидемиологической точки зрения в связи 
с высокой изменчивостью его белков. Мониторинг 
изменения антигенных детерминант вируса грип-
па А и типов, субтипов циркулирующих штаммов 
крайне важен для расшифровки этиологии эпиде-
мий, оценки эффективности и корректировки со-
става профилактических гриппозных вакцин.

Острые респираторные вирусные инфекции, в 
том числе грипп, составляют более 90% всех слу-
чаев инфекционных заболеваний населения и 
представляют наибольшую экономическую зна-
чимость в рейтинге приоритетных инфекционных 
болезней. В 2016 г. в РФ экономическая значимость 
ОРВИ составила почти 500 млрд руб. [3]. В связи с 
этим основные усилия учреждений здравоохране-
ния и государства направлены на профилактику 
этой группы болезней.

В России в эпидемическом сезоне 2015–2016 гг. 
большая часть циркулировавших штаммов вируса 
гриппа А относились к подтипу H1N1 pdm09, гене-
тической группе 6В1. По своим антигенным харак-
теристикам они были сходны с вакцинным штам-
мом A/California/07/2009 [4, 5]. Пик эпидемии 
гриппа в РФ пришелся на 4-ю и 5-ю недели 2016 
г. Превышение недельных эпидемических поро-
гов было отмечено в 74 и 68 субъектах Российской 
Федерации всех федеральных округов соответ-
ственно с вовлечением в эпидемический процесс 
всех возрастных групп населения. В структуре 
циркулирующих респираторных вирусов преоб-
ладали вирусы гриппа (82–85%) при абсолютном 
доминировании вируса гриппа А(H1N1)2009 [6]. 
Подъем заболеваемости гриппом в Уфе в 2015 г. 

был обусловлен сезонными вирусами гриппа A/
H3N2 в 46,1% и гриппа В в 51,2% случаев, что опре-
делило затяжной характер эпидемии гриппа, а в 
2016 г. основной причиной подъема заболеваемо-
сти стал пандемический вирус гриппа H1N1 pdm09 
(в 87,9%), он имел более взрывной характер эпиде-
мии (в среднем 2 месяца) с преобладанием средне-
тяжелых и тяжелых форм болезни [7]. 

В силу того, что территория Российской Фе-
дерации неоднородна по своим природно-кли-
матическим и социально-экономическим харак-
теристикам, составу населения и условиям его 
размещения, а следовательно, и уровню доступ-
ности медицинской помощи и обеспеченности 
системы здравоохранения необходимыми ресур-
сами [8], одной из характеристик особенностей 
состояния здоровья населения РФ является су-
щественная дифференциация его показателей в 
различных регионах страны. В арктической части 
Республики Саха (Якутия), наряду с причинами, 
обусловленными особенностями мотивации об-
ращаемости населения за медицинской помощью 
по поводу БОД, на показатели их регистрации в 
системе статистического мониторинга оказыва-
ют влияние и условия обеспечения доступности 
медицинской помощи населению. В настоящее 
время в арктических районах республики имеют-
ся нерешенные вопросы эффективности работы 
учреждений, кад ровый дефицит; низкая плот-
ность населения и труднодоступность значитель-
но сказываются на объемах и видах медицинской 
помощи [9]. 

Учитывая возрастающее влияние системы 
здравоохранения на общественное здоровье, изу-
чение региональных особенностей субъектов РФ 
является необходимым инструментом стратегиче-
ского анализа для принятия управленческих реше-
ний [10]. 

Цель исследования – проведение сравнитель-
ного анализа заболеваемости ОРВИ, гриппом на 
территории Республики Саха (Якутия) и в аркти-
ческой зоне республики, а также определение эти-
ологической структуры гриппа, других ОРВИ не-
гриппозной этиологии. 

Материалы и методы

Для изучения заболеваемости ОРВИ и гриппом 
в Республике Саха (Якутия) использованы данные 
официальной статистики Управления Роспотреб-
надзора по РС(Я), а также сводные данные Цен-
тра гигиены и эпидемиологии Роспотребнадзора 
в РС(Я). Проанализированы результаты формы 
еженедельной оперативной отчетности, ежеме-
сячной государственной статистической отчетно-
сти и лабораторного исследования в следующие 
эпидемические сезоны (эпидсезоны): 
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– I  эпидсезон – 2014–2015 гг. с 36-й 
недели 2014 г. по 17-ю неделю 2015 г. 
(01.09.2014 г. –25.04.2015 г.); 

– II эпидсезон – 2015–2016 гг. с 36-й неде-
ли 2015 г. по 16-ю неделю 2016 г. (01.09.2015 г. – 
16.04.2016 г.);

– III эпидсезон – 2016–2017 гг. с 35-й неде-
ли 2016 г. по 17-ю неделю 2016 г. (01.09.2016 г. – 
29.04.2017 г.).

В I эпидсезоне обследованы 1140 человек, во 
II эпидсезоне – 3317 и в III эпидсезоне – 3270. 

Вирусологические исследования проведены со-
гласно СП 3.1.2.3117-13 «Профилактика гриппа и 
других острых респираторных вирусных инфек-
ций», утвержденному постановлением Главного 
государственного санитарного врача Российской 
Федерации от 18 ноября 2013 г. № 63. С целью из-
учения этиологической структуры острых рес-
пираторных заболеваний верхних дыхательных 
путей использовались серологические и молеку-
лярно-биологические методы детекции вирусов. 
Образцы взяты у больных с острыми формами 
респираторных инфекций в период всего эпиде-
миологического сезона в лечебных учреждениях 
г. Якутска и районов республики. Исследованы 
образцы парных сывороток крови больных с ин-
тервалом 14–21 день методом РТГА на антитела 
к сезонным штаммам вируса гриппа А (H1N1), A 
(H3N2), A(H5N1), пандемическому штамму вируса 
гриппа А(H1N1)pdm 09, вируса гриппа В. Для гено-
типирования субтипов циркулирующих штаммов 
гриппа использованы молекулярно-генетические 

методы – ПЦР в реальном времени. Идентифи-
цированы наиболее эпидемически значимые ре-
спираторные вирусы – парагрипп, аденовирусы 
и РС-вирус. В категорию «другие вирусы» вошли 
спорадически встречающиеся рино-, метапневмо-, 
корона- и бокавирусы. Лабораторные исследова-
ния проведены в вирусологической лаборатории 
Центра гигиены и эпидемиологии в Республике 
Саха (Якутия). Для определения циркуляции РНК 
вируса гриппа птиц исследованы 1375 проб дикой 
и 958 проб домашней птицы. Филогенетический 
анализ положительных результатов проведен в ла-
боратории ФБУН ГНЦ ВБ «ВЕКТОР».

Согласно «Основам государственной полити-
ки Российской Федерации в Арктике на период до 
2020 года и дальнейшую перспективу» и «Страте-
гии развития арктической зоны Российской Феде-
рации и обеспечения национальной безопасности 
на период до 2020 года», в перечень сухопутных 
территорий Арктической зоны вошли лишь пять 
прибрежных  районов Якутии, имеющих прямой 
выход к Северному Ледовитому океану: Аллаихов-
ский, Анабарский, Булунский, Нижнеколымский, 
Усть-Янский  районы [11].

Постановлением правительства Республики 
Саха (Якутия) «О социально-экономическом раз-
витии арктических и северных районов Республи-
ки Саха (Якутия) на 2014–2017 годы и на период 
до 2020 года» в зону Арктики включены еще 8 рай-
онов: Абыйский, Верхнеколымский, Верхоянский, 
Жиганский, Момский, Оленекский, Среднеко-
лымский, Эвено-Бытантайский  районы (табл. 1).

Таблица 1 

Перечень северных районов, входящих в состав арктической зоны Республики Саха (Якутия)

№ п/п Территории Численность 
населения,  

чел. на 01.01.2017

Площадь 
территории

В % к общей 
территории

Плотность,  
чел./км2

1 Республика Саха (Якутия) 962835 3 083,50 100% 0,31

2 Арктическая зона РС(Я): 77838 1 608,80 52,2 0,05

3 Абыйский  район 4196 69,4 2,3 0,06

4 Аллаиховский  район 2764 107,3 3,5 0,03

5 Анабарский  район 3403 55,6 1,8 0,06

6 Булунский  район 8507 223,6 7,3 0,04

7 Верхнеколымский  район 4317 67,8 2,2 0,06

8 Верхоянский район 11 665 137,4 4,5 0,08

9 Жиганский район 4 245 140,2 4,5 0,03

10 Момский район 4 237 104,6 3,4 0,04

1 Нижнеколымский район 4 414 87,1 2,8 0,05

12 Оленекский район 3 963 318 10,3 0,01

13 Среднеколымский  район 7 535 125,2 4,1 0,06

14 Усть-Янский  район 7 359 120,3 3,9 0,06

15 Эвено-Бытантайский  район 2788 52,3 1,7 0,05
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Установлено, что в 2007 и 2008 гг. показатели за-
болеваемости ОРВИ в арктической зоне и РС (Я) 
значимо не отличались (t <12,7). В последующие 
же годы показатели заболеваемости арктической 
зоны были стабильно и существенно ниже средне-
республиканских (t >12,7). Кроме того, показана 
выраженная неравномерность в территориальном 
распределении случаев регистрации ОРВИ в раз-
личных районах арктической зоны республики. 
Так, например, в Анабарском районе показатель 
заболеваемости ОРВИ в 2011 г. составлял 4812,1 на 
100 тыс. населения, что в 12 раз ниже показателя 
2016 г. – 58316,2 на 100 тыс. населения. Аналогич-
но, в Эвено-Бытантайском районе в 2013 г. забо-
леваемость ОРВИ были в 13 раз ниже показателя 
2016 г., а в 2014 г. заболеваемость ОРВИ вообще 
не регистрировалась. При этом в период 2007–
2016 гг. градиент между средним максимальным 
(Среднеколымский район – 34222,4 на 100 тыс. 
населения) и средним минимальным (Эвено-Бы-
тантайский район – 11770,0 на 100 тыс. населе-
ния) уровнями заболеваемости ОРВИ на террито-
рии арктической зоны составляет 200% (табл. 2).

Таким образом, в результате проведенного 
анализа регистрируемых случаев заболеваемо-
сти ОРВИ в отдельных районах арктической зоны 
установлено, что высокие показатели заболевае-
мости ОРВИ (56941,9 на 100 тыс. населения) были 
в Среднеколымском районе в 2009 г. и 58316,2 на 
100 тыс. населения в Анабарском районе в 2016 г. 
Столь высокие показатели заболеваемости ОРВИ 
в отдельных арктических районах значительно 
превышают российские и республиканские пока-
затели. Следовательно, районы арктической зоны 

В качестве критерия отнесения территорий к 
арктической зоне определена линия Северного 
полярного круга 66°33’ северной широты с учетом 
целостности природно-хозяйственных территори-
альных комплексов; связь транспортной системы 
с Северным морским путем. Территории 13 муни-
ципальных районов имеют идентичные природно-
климатические условия с арктическим и субар-
ктическим климатом и относятся к абсолютно и 
экстремально дискомфортным зонам для прожи-
вания человека.

Якутия – самый большой по территории 
(3,1 млн км2) и самый малонаселенный регион Рос-
сии, свыше 40% территории которого находится 
севернее полярного круга и плотность населения 
которого составляет 0,31 человека на 1 км2. В ар-
ктической зоне в ряде районов этот показатель 
достигает 0,03 человека на 1 км2. Территории 
13 муниципальных районов имеют идентичные 
природно-климатические условия с арктическим 
и субарктическим климатом и относятся к абсо-
лютно и экстремально дискомфортным зонам для 
проживания человека. Температура воздуха ко-
леблется от -60°С зимой до +35°С летом. Для всех 
арктических и северных территорий Республи-
ки Саха (Якутия) характерны низкая плотность и 
продолжающийся миграционный отток населе-
ния, значительные расстояния между населенны-
ми пунктами. В состав 13 арктических и северных 
территорий входят 86 городских и сельских посе-
лений. По состоянию на 1 января 2017 г. числен-
ность населения арктических и северных районов 
составляет 77 838 человек, доля сельского населе-
ния – 60,8%. С 1990 г. численность населения ар-
ктических районов республики сократилась более 
чем в 2 раза, а миграционная убыль увеличилась в 
1,5 раза. Основной причиной резкого снижения 
численности населения является закрытие произ-
водственных предприятий [12]. Более 90% терри-
тории Якутии не имеют круглогодичного транс-
портного сообщения, что отражается и на особен-
ности здравоохранения региона [13]. 

Результаты и обсуждение

Острые респираторные вирусные инфекции 
(ОРВИ) представляют наибольшую экономиче-
скую значимость в рейтинге приоритетных ин-
фекционных болезней. Средний уровень заболе-
ваемости ОРВИ в Республике Саха (Якутия) за пе-
риод 2007–2016 гг. (25375,4 на 100 тыс. населения, 
95% ДИ 23600,9 – 27149,9) достоверно выше (t >2) 
среднего за тот же период уровня заболеваемости 
в Российской Федерации (20672,3 на 100 т.н.; 95% 
ДИ 19842,4 – 21502,2). Анализируя динамику за-
болеваемости ОРВИ в РС(Я) в 2007–2016 гг., не-
обходимо отметить три периода, отличающихся 
разнонаправленностью тенденций, – рост забо-

леваемости с 20879,4 на 100 тыс. населения в 2007 
г. до 28799,9 на 100 тыс. населения в 2009 г. Затем 
следуют периоды умеренного снижения показате-
лей заболеваемости до 22607,3 на 100 тыс. населе-
ния в 2014 г. и вновь значительного подъема забо-
леваемости до 30094,9 на 100 тыс. населения в 2016 
г. (рис. 1). 

Рис. 1. Динамика заболеваемости ОРВИ в Российской 
Федерации, в РС (Я), в арктической зоне республики  
в 2007–2016 гг.
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могут соответствовать критериям территорий с 
риском высокой заболеваемости болезнью орга-
нов дыхания (БОД). 

Динамика заболеваемости гриппом за анализи-
руемый период в РФ имела волнообразный харак-
тер со значительными подъемами и снижениями. 
Заболеваемость гриппом в отдельные годы дости-
гала максимальных показателей – 416,8 на 100 тыс. 
населения в 2009 г. с резким снижением в 21,5 раза 
(19,3 на 100 тыс. населения) в следующем 2010 г. За-
тем вновь наблюдается подъем заболеваемости до 
217,6 на 100 тыс. населения и также с резким сниже-
нием в 12 раз до показателей 17,3 в 2012 г. С 2013 г. 
начинается постепенный рост заболеваемости от 
70,4 до 302,7 на 100 тыс. населения в 2015 г., в 2016 г. 
она вновь снизилась до 60,7 на 100 тыс. населения. 

За все эти годы эпидемический процесс за-
болеваемости гриппом в Якутии и, в частности, в 
районах арктической зоны республики характе-
ризовался значительными низкими показателями 
от 9,3 до 59 на 100 тыс. населения по сравнению с 
показателями по РФ. Исключение составил лишь 
2009 г., когда в республике, а также в арктических 
районах заболевание гриппом достигло макси-
мальных пределов – 107,1 и 142,2 на 100 тыс. на-
селения соответственно.

В арктических районах республики диагноз 
«Грипп» за весь период наблюдения регистриро-
вался в единичных случаях (от 1 до 6 случаев в год) 
в Оленекском, Нижнеколымском, Верхоянском, 
Эвено-Бытантайском районах, ни одного случая 
гриппа не было зарегистрировано в Аллаихов-

Таблица 2 

Заболеваемость острыми респираторными вирусными инфекциями в Республике Саха (Якутия),  
в арктических районах и в  Российской Федерации в 2007–2016 гг.

Территории Заболеваемость ОРВИ, показатели на 100 тыс.населения

2007 г. 2009 г. 2014 г. 2016 г. М ср (95% ДИ) р

Абыйский  район 8882,3 21433,3 3580,5 17615,6 13775,8
(10081,2–17470,3)

0,002

Аллаиховский  район 31843,4 34829,7 14739,4 29689,8 23808,7
(16536,0–31081,5)

0,358

Анабарский  район 19147,3 20533,1 6042,8 58316,2 18837,4
(5815,6–31859,3)

0,758

Булунский  район 24807,5 33401,5 6256,8 4555,8 17002,5
(9413,1–24592,0)

0,305

Верхнеколымский  район 22594,3 10862,7 14565,3 9843,7 13673,9
(7245,8–20102,0)

0,037

Верхоянский район 13422,1 24683,6 25216,9 20663,8 18670,0
(14979,0–22255,1)

0,244

Жиганский район 25422 41944,1 10483,3 20084,7 19999,9
(13409,5–26590,2)

0,824

Момский район 16079,6 13867,4 13373 11105,8 13356,0
(12000,0–14711,9)

<0,001

Нижнеколымский район 27265,7 31228,8 14987,8 25737,6 29650,2
(24301,2–34999,2 

0,004

Оленекский район 30198,4 25927,7 15216,3 22415,1 24026,1
(18869,2–29182,9)

0,180

Среднеколымский  район 36738,3 56941,9 11560,3 12716,1 34222,4
(22782,5–45662,3)

0,025

Усть-Янский  район 23838,5 27975,9 25559,3 24644,5 27672,8
(24895,1–30450,5)

0,000

Эвено-Бытантайский  район 17336,7 17269,8 0 21377,3 11770,0
(5605,8–17934,1)

0,010

Арктическая зона 19377,9 24847,2 12634,1 17171,6 18433,1
(15734,9–21131,2)

0,104

РС(Я) 20879,4 28799,9 22607,3 30094,9 20672,3
(23327,4–27423,4

<0,001

РФ 19280,2 23430,6 19662,5 21703,4 20672,3
(19714,4–21630,2)
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ском, Анабарском, Момском, Усть-Янском райо-
нах. В 2008 г. во всех арктических районах не было 
зарегистрировано ни одного случая гриппа. Мак-
симальные показатели заболеваемости гриппом 
в арктической группе районов, как и в целом по 
Российской Федерации и Республике Саха (Яку-
тия), отмечались в 2009 г., всего 128 случаев. Ла-
бораторная диагностика гриппа проводится толь-
ко в г. Якутске и в близлежащих к нему районах 
республики с лучшей транспортной доступностью 
к лабораторной базе, в то время как в республике 
сложилась практика постановки диагноза «Грипп» 
в случае лабораторного подтверждения клиниче-
ски выраженных случаев заболеваний и, таким 
образом, подтверждения начавшейся циркуляции 
вирусов в регионе (табл. 3).

Таблица 3

Динамика заболеваемости гриппом в РФ, в РС(Я) 
и в арктической зоне республики в 2007–2016 гг. 

(показатели на 100 тыс.населения)

Годы Заболеваемость 
гриппом в 

Российской 
Федерации

Заболеваемость 
гриппом в 

Республике Саха 
(Якутия)

Заболеваемость 
гриппом в 

арктической зоне 
Республики Саха 

(Якутия)

2007 353,3 9,2 4,5

2008 224,9 11,7 0,0

2009 416,8 107,1 142,2

2010 19,3 35,0 37,6

2011 217,6 38,5 36,8

2012 17,3 12,7 30,9

2013 70,4 29,1 51,5

2014 255,9 18,4 47,9

2015 302,7 9,3 11,3

2016 60,7 59,0 35,9

Проведен анализ результатов лабораторной ди-
агностики гриппа и ОРВИ, осуществляемой в тече-
ние эпидемического сезона в период с 36-й недели 
года, что соответствует первой неделе сентября, и 
заканчивая 17-й неделей следующего года, что со-
ответствует последней неделе апреля.

С целью этиологической расшифровки гриппа 
методами МФА и ПЦР проведены лабораторные 
исследования в период эпидсезона в 2014–2015, 
в 2015–2016 и в 2016–2017 гг. Определялись 
РНК вирусов: сезонного штамма вируса А(H1N1), 
пандемического – А(H1N1pdm09), сезонного – 
A(H3N2), вируса A(H5N1) и вируса гриппа В. 

В период эпидсезона 2014–2015 гг. от обще-
го числа обследованных больных ОРВИ заболе-
ваемость гриппом А и В составила 19,2%, в 2015–
2016 гг. – 11,6% и в 2016–2017 гг. – 14,3%. Забо-
леваемость гриппом в эпидсезонах 2014–2015 гг. и 

2016–2017 гг. обусловлена штаммом гриппа А в два 
раза больше, чем штаммом гриппа В, а в эпидсезоне 
2015–2016 гг. штамм гриппа А выявлен в 11,4% слу-
чаев против 0,06% случаев штамма гриппа В.

Если в эпидсезонах 2014–2015 гг. и 2016–2017 гг. 
удельный вес гриппа А составил 66,6% (из 219 обсле-
дованных штамм гриппа А обнаружен у 146, штамм 
гриппа В – у 73 больных) и 58,97% (из 468 штамм А – 
у 276, штамм В – у 192) соответственно, то в эпидсе-
зоне 2015–2016 гг. удельный вес штамма гриппа А 
составил 99,48% (из 387 – у 385 штамм гриппа А и 
лишь у двоих обнаружен штамм гриппа В). Данные 
лабораторных исследований свидетельствуют об 
исключительной эпидемиологической значимости 
гриппа А во всех эпидемиологических сезонах за-
болеваемости гриппом. Об этом свидетельствуют 
показатели лабораторных исследований во втором 
сезоне (2015–2016 гг.), когда штамм /H1N1/sw-09 
гриппа А был идентифицирован в 96,38% случаев, 
штамм H3N2 – лишь в 3,37%, не удалось идентифи-
цировать штамм вируса в 0,25% случаев. В этот же 
период эпидсезона гриппа в РФ штамм /H1N1/sw-09 
гриппа А также абсолютно доминировал и составил 
82–85% [6]. Причем классический штамм H1N1 был 
зарегистрирован только в первом сезоне в 20,5% слу-
чаев. Как сказано выше, в другие сезоны заболевае-
мость гриппом была вызвана пандемическим штам-
мом /H1N1/sw-09 гриппа А. В эпидемических пери-
одах, когда не превалирует пандемический штамм /
H1N1/sw-09, сезонный штамм гриппа А/H3N2 лабо-
раторно подтвержден в 65,8% случаев в эпидсезоне 
2014–2015 гг., в 3,37% – в эпидсезоне 2015–2016 гг. 
и в более половине случаев (54,72%) – в эпидсезоне 
2016–2017 гг. (табл. 4).

Таким образом, в этиологической структу-
ре наибольшее значение имеет пандемический 
штамм гриппа А, ему в значимости уступает сезон-
ный штамм гриппа А и на третьем месте неболь-
шое значение имеет вирус гриппа В – 6,4% случа-
ев в эпидсезоне 2014–2015, 0,06% – в 2015–2016, 
4,8% – в эпидсезоне 2016–2017 гг. 

Среди населения арктических районов в эпидсезон 
2014–2015 гг. преобладали сезонный штамм вируса А 
(H3N2) – 48,21% и вируса В – 33,3%, а также незна-
чительную часть составили штаммы вируса А (H1N1) и 
(H1N1pdm09) – 14,8% и 3,7% соответственно.

Молекулярно-биологические исследования 
(ПЦР) из ма териалов арктических  районов прово-
дить сложно. В 2014 г. проводились исследования 
методом ПЦР носоглоточных смывов у 6 больных 
ОРВИ из Булунского района, при этом РНК виру-
са гриппа не обнаружена. В 2016 г. был исследован 
материал от 33 больных ОРВИ из Среднеколым-
ского района. Из 98 образцов в 17 (17%) методом 
ПЦР были обнаружены антигены гриппа А, в том 
числе в 8 случаях определен грипп А(H1N1 pdm09). 
Результативность лабораторных исследований во 
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Таблица 4

Этиологическая структура гриппа в Республике Саха (Якутия) по данным лабораторных 
исследований (ПЦР в режиме реального времени)

Показатель Эпидсезон
2014–2015 гг.

Эпидсезон
2015–2016 гг.

Эпидсезон
2016–2017 гг.

n % n % n %

Этиологическая структура лабораторно подтвержденных случаев гриппа

Всего обследовано 1140 100,0 3317 100,0 3270 100,0

Всего грипп А и В 219 19,2 387 11,6 468 14,3

Грипп А 146 12,5 385 11,4 276 8,44

Грипп В 73 6,4 2 0,06 192 4,8

Удельный вес различных штаммов вируса в заболеваемости гриппом А

Всего выявлено 146 100,0 385 100,0 276 100,0

Неидентифицированный 0 0,0 1 0,25 124 44,92

A/H1N1/sw-09 20 13,7 371 96,38 1 0,36

А /H1N1 30 20,5 0 0,0 0 0,0

A/H3N2 96 65,8 13 3,37 151 54,72

многом зависит от качества забора материала. 
Можно предположить, что в районных медицин-
ских организациях страдают техника забора носо-
глоточных смывов, условия хранения и транспор-
тирования образцов до вирусологической лабора-
тории в г. Якутске. 

 В период с 2014 по 2017 г. в период эпидсезона 
лабораторно подтвержденной острой респиратор-
ной вирусной инфекцией в республике переболе-

ло 1111 человек, из них подавляющее большинство 
(417 человек) – ОРВИ аденовирусной этиологии 
(37,5%), причем во II эпидсезоне удельный вес за-
болевших аденовирусной инфекцией верхних ды-
хательных путей составил ровно половину боль-
ных (50,0%) (табл. 5). 

Удельный вес других вирусов в структуре ОРВИ 
негриппозной этиологии в анализируемые эпид-
сезоны в среднем составили 26,4%, РС-вирусы – 

Таблица 5

Структура ОРВИ негриппозной этиологии в Республике Саха (Якутия) по данным лабораторных 
исследований (ПЦР в режиме реального времени)

Гриппоподобные вирусы Эпидсезон
2014–2015 гг.

Эпидсезон
2015–2016 гг.

Эпидсезон
2016–2017 гг.

n % n % n %

Всего обследовано 1140 100,0 3317 100,0 3270 100,0

Парагрипп 67 5,8 13 0,39 151 4,61

Аденовирус 56 4,9 141 4,25 220 6,72

РС-вирус 45 3,9 104 3,13 137 4,18

Прочие вирусы 15 1,3 24 0,72 138 4,22

Всего вирусов 183 16,05 282 8,5 646 19,75

Удельный вес других вирусов в заболеваемости ОРВИ

Выявлены вирусов 183  100,0 282 100,0 646 100,0

Парагрипп 67 36,61 13 4,6 151 23,39

Аденовирус 56 30,6 141 50,0 220 34,05

РС-вирус 45 24,59 104 36,88 137 21,2

Прочие вирусы 15 8,2 24 8,52 138 21,36
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25,7%, вирусы парагриппа – 20,8%, прочие виру-
сы – лишь 16,0%. В категорию «прочие вирусы» 
вошли спорадически встречающиеся рино-, ме-
тапневмо-, корона- и бокавирусы, которые не име-
ли эпидемической и клинической значимости.

Таким образом, подъем заболеваемости грип-
пом в 2014 г. был обусловлен сезонными вирусами 
гриппа А (H3N2) в 38,9% и гриппа В в 27,2% случаев, 
а в 2015 г. основной причиной подъема заболевае-
мости стал вирус гриппа В (43,4% случаев в респуб-
лике, 71,4% случаев среди населения арктических 
районов). В 2016 г. подъем заболеваемости гриппом 
был обусловлен пандемическим вирусом гриппа А 
(H1N1pdm09) как по всей республике, так и в ар-
ктических районах (65,7% и 44,4% соответственно). 

Особое беспокойство вызывает тот факт, что 
в Республике Саха (Якутия) в 2014 г. был зарегис-
трирован высокопатогенный штамм вируса грип-
па птиц А/wigeon/Sakha/1/2014 (H5N8). Вирус 
был выделен из материала (из трахеи свиязи (Anas 
penelope)) дикой птицы, добытой на территории 
поселка Белая Гора. Данное обстоятельство ставит 
мировое сообщество перед вопросом о возникно-
вении нового субтипа вируса гриппа с пандеми-
ческим потенциалом и, возможно, указывает на 
способность перелетных птиц к переносу гриппа 
из Юго-Восточной Азии. Территория Республики 
Саха (Якутия) является местом перелета и гнездо-
вания диких водоплавающих птиц, которые явля-
ются естественным резервуаром выделенного вы-
сокопатогенного вируса гриппа птиц А/wigeon/
Sakha/1/2014 (H5N8) [14, 15]. На сегодняшний день 
не зарегистрировано ни одного случая заражения 
человека вирусом гриппа H5N8, но результаты на-
ших исследований, указывающие на его инфекци-
онность и вирулентность, бесспорны.

Профилактическая эффективность вакцина-
ции против гриппа в отношении лабораторно под-
твержденных случаев гриппа составляет 60–90%. 
Вакцинация снижает госпитализацию детей в 
возрасте до 2 лет по поводу гриппа (получивших 
2 дозы вакцины) на 75%, также снижает заболева-
емость детей острым средним отитом на 2,5–5,2% 
и экксудативным отитом – на 22,8–31,1%, частоту 
всех ОРЗ – в 1,5 раза [16].

ВОЗ на эпидемический сезон 2016–2017 гг. для 
стран Северного полушария рекомендует следую-
щий штаммовый состав противогриппозных вакцин: 
А/Калифорния/7/2009(H1N1) рdm09-подобный ви-
рус; А/Гонг Конг/4801/2014 (H3N2)-подобный ви-
рус; В/Брисбен/60/2008-подобный вирус [6].

В 2015 г. вакцинированы 343 744 человек, что 
составило 36,0% от числа всего населения, детское 
население вакцинировано в количестве 169 704 
(65,7% детского населения). В преддверии эпидсе-
зона 2016 г. вакцинированы против гриппа 391 655 
взрослого населения (41,0%), детского – 186 320 

(72,0%). При изучении напряженности поствакци-
нального иммунитета у вакцинированных против 
штаммов вируса А (H1N1) обнаружены высокие 
титры поствакцинальных антител у 99,5% в 2015 Г., 
у вакцинированных в преддверии эпидсезона 2015 
и 2016 гг. против штамма гриппа А (H1N1)pdm09 у 
94–95,7%, против А(H3N2) – у 99,0–100%, про-
тив А(H5N1) – у 28,9–35% и против вируса грип-
па В – у 99,3% вакцинированных. Необходимо 
констатировать, что полученные результаты по 
оценке иммуногенности предложенных вакцин 
хорошо согласуются с данными подобных иссле-
дований, выполненных на территории других ре-
гионов России и других стран [16]. 

Заключение

Сравнительный анализ заболеваемости грип-
пом в РС(Я) и в арктической зоне республики за 
последние десятилетия и анализ лабораторных ис-
следований вирусов гриппа и других гриппоподоб-
ных вирусов в период последних трех эпидемиоло-
гических сезонов позволили установить:

1. Показатели заболеваемости ОРВИ в аркти-
ческой части республики ниже, чем в целом по 
РС (Я) и по РФ. Отмечается неравномерность рас-
пределения заболеваемости ОРВИ в арктических 
районах республики в разные годы от экстремаль-
но высоких показателей до полного отсутствия ре-
гистрации.

2. Эпидемический процесс заболеваемости 
гриппом в Якутии и, в частности, в районах аркти-
ческой зоны республики характеризовался значи-
тельными низкими показателями – от 9,3 до 59 на 
100 тыс. населения по сравнению с показателями 
по Российской Федерации. Исключение составил 
лишь 2009 г., когда в республике, а также в аркти-
ческих районах заболевание гриппом достигло 
максимальных пределов – 107,1 и 142,2 на 100 тыс. 
населения соответственно.

3. По сравнению с республиканскими показате-
лями в арктической зоне заболеваемость гриппом 
в отдельные годы чаще в 1,5–2,5 раза была выше. 
Вместе с тем, в 2008 г. в арктической зоне заболе-
ваемость гриппом не была зарегистрирована.

4. Анализ лабораторно подтвержденных случа-
ев гриппа в период эпидемиологического сезона 
2014–2015 гг. и 2016–2017 гг. показал, что в респуб-
лике параллельно циркулировали вирусы гриппа А 
и гриппа В, причем заболеваемость гриппом А пре-
вышала в 2 раза заболеваемость гриппом В.

5. В целом по республике наиболее эпидеми-
ческое значение имеет циркуляция пандеми-
ческого штамма вируса гриппа А (H1N1sw-09). 
Кроме того, о высокой активности эпидемичес-
кого процесса гриппа А свидетельствует наличие 
циркуляции сезонного штамма вируса гриппа А 
(H3N2).
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6. Среди негриппозных инфекций по республи-
ке в основном отмечалась регистрация аденови-
русной, РС-вирусной инфекции и парагриппа.

7. Зарегистрированная низкая заболеваемость 
гриппом в республике, по нашему мнению, глав-
ным образом, достигнута благодаря проведению 
широкого комплекса профилактических меропри-
ятий, заключающегося в проведении профилакти-
ческих прививок против гриппа с максимальным 
охватом населения.

8. В арктических районах, по сравнению с дру-
гими территориями республики, ограничена воз-
можность проведения лабораторной диагностики 
ОРВИ с помощью современных методов МФА и 
ПЦР, что обусловлено труднодоступностью насе-
ленных пунктов, неразвитой инфраструктурой, 
дефицитом медицинских кадров.

Исходя из вышесказанного, в практическом 
здравоохранении РС(Я) необходимо провести 
работы по модернизации лабораторной службы, 
предусматривающей развитие сети межрайонных 
лабораторий по диагностике инфекционных за-
болеваний, оснащение современным оборудова-
нием, подготовку кадров и разработку логистичес-
кой схемы доставки материала на исследование с 
соблюдением условий транспортирования.

Сложившаяся эпидемиологическая ситуация 
по переносу высокопатогенного вируса гриппа 
птиц и уже зарегистрированного в регионе штам-
ма А/wigeon/Sakha/1/2014 (H5N8) подчеркивает 
важность принятия своевременных мер по кон-
тролю над распространением вируса гриппа птиц 
на территории Республики Саха (Якутия) и других 
субъектов Дальнего Востока и Сибири.
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Введение

Актуальность изучения респираторно-синци-
тиальной вирусной инфекции (РСВИ) обусловле-
на широкой распространенностью среди детско-
го населения, частым формированием тяжелых 
форм заболевания, требующих использования 
реанимационного пособия и нередко приводящих 
к смерти детей раннего возраста. Ежегодно в мире 
регистрируют 33,8 млн случаев РСВИ среди детей 
первых 5 лет жизни, из которых 3,4 млн переносят 
заболевание в тяжелой степени тяжести и тре-
буют интенсивной терапии и реанимационного 
пособия. От 66 тысяч до 239 тысяч детей раннего 
возраста ежегодно умирают от тяжелой инфекции 
нижних дыхательных путей РСВ-этиологии [1, 2]. 
Среди госпитализированных детей РСВИ была 
причиной летального исхода у 16,4% детей в струк-

туре постнатальной смертности и 0,5% – неона-
тальной смертности [3].

В появившихся в последние годы обзорах, по-
священных анализу летальных исходов от РСВИ, 
показано, что дети погибают от респираторно-
синцитиальной вирусной инфекции в различных 
странах, вне зависимости от уровня их индустри-
ального развития и уровня доходов населения [2, 
3]. Однако в развивающихся странах летальный 
исход наступает в среднем на 9,5 день заболевания, 
возраст погибших детей составляет в среднем 5,0 
месяцев, в то время как в высокоразвитых странах 
с высоким уровнем доходов и доступностью меди-
цинской помощи этот срок составляет в среднем 
21 день, а средний возраст детей достигает 7 лет. 
Важным фактором, влияющим на летальность, яв-
ляется наличие у погибших детей коморбидных 

Abstract
On the example of clinical observation of severe respira-

tory syncytial virus (RSV) infection, which occurred with the 
development of a specific pneumonia complicated by acute 
respiratory distress-syndrome and disseminated intravas-
cular coagulation syndrome, which caused a lethal outcome 
in the non-term (33-34 weeks gestation) child of two months 
of life, the clinical and pathomorphological features of the 
disease are shown. Immunomorphologic study after death 
allowed to demonstrate the most important stages of respi-
ratory syncytial viral infection pathogenesis and to specify 
reasons of long-term airway obstruction, caused by compli-
cated respiratory syncytial viral infection. It was indicated, 
that bronchial obstruction may be caused by qualitative 
changes of epithelial lumen of different bronchi, such as di-
rect cytophatic effect of respiratory virus or reactive changes 
of lumen in the form of basal squamous cell differentiation of 
epithelial lumen and poor regeneration of respiratory epithe-
lium in the later stages of the disease. 

Key words: respiratory syncytial virus, pneumonia, 
death, pathogenesis.

Резюме
На примере клинического наблюдения тяжелой рес-

пираторно-синцитиальной вирусной (РСВ) инфекции, 
протекавшей с развитием специфической пневмонии, 
осложненной острым респираторным дистресс-син-
дромом и синдромом диссеминированного внутрисосу-
дистого свертывания, обусловившими летальный исход 
у недоношенного (33–34 недели гестации) ребенка двух 
месяцев жизни, показаны клинические и патоморфо-
логические особенности заболевания. Использование 
постмортального посмертного иммуноморфологиче-
ского исследования позволило продемонстрировать 
важнейшие звенья патогенеза РСВ-инфекции, а также 
уточнить причины длительной бронхообструкции при 
ее тяжелом течении. Показано, что на поздних сроках 
заболевания в основе бронхообструкции лежат качес-
твенные изменения эпителиальной выстилки бронхов 
разного калибра, обусловленные как сохраняющимся ци-
топатическим действием РСВ, так и реактивными из-
менениями эпителия в виде базальной плоскоклеточной 
дифференцировки эпителиального пласта при слабо вы-
раженной регенерации респираторного эпителия. 

Ключевые слова: респираторно-синцитиальный ви-
рус, пневмония, летальный исход, патогенез.
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заболеваний, которые регистрировали у 28% детей 
из развивающихся стран, 47% – из стран со сред-
ним уровнем дохода и 70% – из высоко развитых 
стран [2, 3].

В большинстве случаев у детей первого года 
жизни, переносящих острую РСВИ, наблюдают 
длительный бронхообструктивный синдром [4]. 
Патоморфология респираторно-синцитиальной 
вирусной инфекции достаточно хорошо изучена и 
описана в литературе [5], однако многие вопросы 
патогенеза, в том числе причины и механизмы раз-
вития характерных морфологических проявлений 
заболевания остаются неизученными. Одним из 
актуальных направлений исследований при рес-
пираторно-синцитиальной вирусной инфекции 
является изучение механизмов цитопатического 
действия вируса, в том числе в эксперименте [6, 
7], а также способность вируса воздействовать на 
процессы пролиферации и апоптоза клеток им-
мунной системы [8]. Вопрос этиотропной терапии 
респираторно-синцитиальной вирусной инфек-
ции в настоящее время не решен и широко обсуж-
дается в литературе [9]. 

Изучение патологических процессов, лежащих 
в основе длительной бронхообструкции и дыха-
тельной недостаточности у больного ребенка ран-
него возраста с РСВИ тяжелой степени тяжести и 
летальным исходом, будет способствовать поиску 
оптимальных терапевтических подходов и улуч-
шению исходов РСВИ у детей первых месяцев 
жизни, в том числе при наличии факторов риска 
тяжелого и прогностически неблагоприятного те-
чения и исхода.

Материалы и методы

Проанализированы медицинские документы и 
аутопсийный материал ребенка 2 месяцев жизни, 
погибшего от респираторно-синцитиальной вирус-
ной инфекции на 30-е сутки заболевания. Выполнено 
гис тологическое и иммуногистохимическое исследо-
вание серийных срезов ткани легких с использова-
нием мышиных или кроличьих антител к PC-вирусу, 
Keratin5, Keratin7, PanKeratin, CD68, Ki67, p63, а так-
же иммуногистохимической полимерной системы 
визуализации UltraVision Quanto (Thermo, США). 
В качестве оптически плотной метки, маркирующей 
продукт реакции антиген – антитело использован 
диаминобензидин (DAB), имеющий коричневую 
окраску. Изучение гистологических и иммуногисто-
химических препаратов выполнялось в проходящем 
свете при увеличениях ×100, ×200, ×400 с использова-
нием бинокулярного исследовательского микроско-
па Axioscope Imager A2 (Carl Zeiss, Германия).

Клинический случай

Пациентка К., 2 мес., переведена из Детской го-
родской больницы на 5-й день острого лихорадоч-

ного заболевания с диагнозом «Острый менинго-
энцефалит, судорожный синдром».

Из анамнеза заболевания известно, что за 2 не-
дели до появления лихорадки девочка переносила 
острое респираторное заболевание с симптома-
ми ринофарингита, получала симптоматическую 
терапию в амбулаторных условиях с положитель-
ным клиническим эффектом. Лихорадка до 38,2°С 
появилась у ребенка остро, сопровождалась вы-
раженными явлениями интоксикации в виде вя-
лости. Наряду с этим, отмечали монотонный плач, 
тонико-клонические судороги в левых конечнос-
тях, выбухание родничка. Девочку госпитализи-
ровали в городской стационар в тяжелом состоя-
нии. Сохранялся судорожный синдром, который 
был резистентен к противосудорожным препа-
ратам, что потребовало перевода на искусствен-
ную вентиляцию легких (ИВЛ). В клиническом 
анализе крови при поступлении – лейкоцитоз 
(27,6×109/л), анемия легкой степени (гемоглобин 
103 г/л). С 3-х суток от момента госпитализации 
(8-е сутки от начала заболевания) отмечалась тен-
денция к снижению лейкоцитоза (до 16,1×109/л), 
наросла анемия (до 75 г/л), при этом сохранялся 
нейтрофилез (58–63%) со сдвигом влево (от 6% 
до 13%). СОЭ увеличилась в динамике от 4–5 до 
20 мм/ч. Для исключения нейроинфекции произ-
ведена люмбальная пункция: цитоз – 19×109/л с 
абсолютным преобладанием нейтрофилов (87,7%), 
белок 0,99 г/л, глюкоза 1,3 ммоль/л, путевая кровь. 
Посевы ликвора, крови, мочи на флору с опреде-
лением чувствительности к антибиотикам отри-
цательные. Уровень содержания С-реактивного 
белка в сыворотке крови в динамике повышался 
в 2–6 раз. При рентгенографии органов грудной 
клетки при поступлении выявлен ателектаз верх-
ней доли справа. На 4-е сутки госпитализации 
ателектаз сохранялся, несмотря на проводимую 
терапию, и появился новый в S3 левого легкого. 
Был диагнос тирован серозный менингоэнцефа-
лит, предположительно герпетической этиологии. 
Проводилась этиопатогенетическая комплексная 
внутривенная терапия ацикловиром, роцефином, 
амикацином, дексаметазоном, дофамином, ти-
опенталом. В связи с ухудшением состояния на 
фоне проводимой терапии в виде развития острой 
дыхательной недостаточности, бронхообструктив-
ного синдрома, острой церебральной недостаточ-
ности на 4-е сутки госпитализации (9-й день болез-
ни) из городского стационара девочка переведена 
в отделение реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) Детского научно-клинического центра ин-
фекционных болезней.

Из анамнеза жизни установлено, что ребенок 
от I беременности, I срочных родов на 33–34-й 
неделе. Беременность протекала на фоне хрони-
ческой никотиновой интоксикации матери, гес-
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тоза, угрозы прерывания беременности, острого 
респираторного заболевания на 25–26-й неделе. 
У матери – хронический вирусный гепатит С. 
Масса ребенка при рождении – 2250 г, длина – 
46 см, закричала сразу, по шкале Апгар – 7/8 бал-
лов, к груди не прикладывали. Из роддома ребе-
нок на 4-е сутки переведен в отделение патологии 
новорожденных, где находился 16 суток. В связи с 
асоциальным поведением матери девочка из ста-
ционара была определена в дом ребенка, откуда 
через 3 недели мать ее забрала домой, где через 
1 неделю ребенок заболел острым респиратор-
ным заболеванием.

При поступлении в ОРИТ состояние расце-
нено как тяжелое, находилась на искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ). Медикаментозно седа-
тирована тиопенталом. Температура 36,3°С. Кожа 
бледная. Периферические лимфоузлы не увели-
чены. В легких выслушивались свистящие, раз-
нокалиберные влажные хрипы над всей поверх-
ностью, справа в верхних отделах дыхание было 
ослаблено. Частота сердечных сокращений (ЧСС) 
130–140 в минуту. Артериальное давление (АД) – 
110/70 мм рт. ст. Тоны сердца приглушены. Печень 
выступала на 1,5 см из-под края реберной дуги. 
Большой родничок не выбухал. Глазные щели и 
зрачки равновелики (D=S), зрачки D=S=3 мм, 
реакция зрачков на свет сохранена. Диагноз при 
поступлении: «Острый менингоэнцефалит, судо-
рожный синдром. Недоношенность 33–34 недели, 
перинатальное поражение ЦНС гипоксическо-
го генеза». Была назначена инфузионная тера-
пия в объеме 380,0 мл, дексаметазон из расчета  
10 мг/кг, виролекс 300 мг 3 раза в сутки, цефтриак-
сон 100 мг/кг 2 раза в сутки, амикацин 25 мг 2 раза 
в сутки, дормикум 0,2 мг/кг.

Несмотря на проводимые терапевтические 
мероприятия, на рентгенограмме на 2-е сутки 
пребывания в реанимации (11-е сутки болезни) 
появился выпот в правой плевральной полости. 
Осмотрена окулистом. Диагностирована рети-
нопатия недоношенных 1 степени, суб- и интра-
текальные кровоизлияния, нельзя исключить 
внутричерепную гипертензию. На 4-е сутки реа-
нимационного этапа лечения выслушивали кре-
питирующие хрипы в нижних отделах легких, 
периодически отмечались эпизоды полного кол-
лапса бронхиол с резким снижением дыхатель-
ных объемов. В терапию добавлен адреналин 
0,013 мкг/кг/мин, дексазон 5 мг/кг в сутки, на 
фоне которых количество хрипов уменьшилось. 
По результатам УЗИ органов брюшной полости 
выявлен отек поджелудочной железы. Проводи-
ли нейровегетативную блокаду пропофолом, ко-
торый был заменен на фентанил. Отек поджелу-
дочной железы постепенно удалось купировать. 
С 7-х суток реанимационного этапа лечения от-

мечали нарастание синдрома полиорганной не-
достаточности (СПОН) с развитием острого ре-
спираторного дистресс-синдрома (ОРДС) с вы-
раженной кислородозависимостью, синдромом 
«капиллярной утечки». Тяжесть состояния была 
обусловлена острой дыхательной недостаточ-
ностью (ОДН) рестриктивного типа. Произведе-
на замена антибиотика на меронем в дозе 50 мг/кг 
и ванкомицин 10 мг/кг. Окончен 10-дневный курс 
ацикловира. Рентгенологически сохранялись 
ателектазы прежних локализаций. Кроме того, с 
9-х суток реанимационного этапа лечения (13-й 
день госпитального лечения, 18-й день от начала 
заболевания) появился интерстициальный отек 
легочной ткани. Назначен сумамед в дозе 40 мг 
1 раз в сутки, так как не могли исключить уча-
стие атипичных возбудителей (респираторных 
хламидий) в этиологии бронхообструкции. Бак-
териологические посевы крови, мочи, мокроты 
в динамике отрицательные, исследование крови 
методом ПЦР (в том числе на вирусы герпетиче-
ской группы) в динамике отрицательные. Люм-
бальная пункция повторно не проводилось вви-
ду тяжести состояния. В клиническом анализе 
крови отмечали неуклонное снижение уровня 
лейкоцитов (с 20,8×109/л с момента госпитали-
зации в ОРИТ до 11,4×109/л в динамике через 
12 дней лечения), нарастание нейтрофилеза со 
сдвигом влево (до 15% сегментоядерных лейко-
цитов с токсической зернистостью в последнем 
анализе). На 12-е сутки реанимационного этапа 
терапии регистрировали появление акроциано-
за, прогрессивное нарастание гипоксемии, ги-
перкапнии; на 13-е сутки – тотальный цианоз, 
отек конечностей, тотальное ослабление дыха-
ния, крепитирующие хрипы. На 14-е сутки на 
обзорной рентгенограмме грудной клетки вы-
явлено субтотальное затемнение легочной тка-
ни с двух сторон, на фоне которого отмечался 
феномен «воздушной бронхограммы» (карти-
на «шокового легкого»). Клинически отмечали 
нарастание дыхательной недостаточности до 3 
степени (ОРДС, отягощенный бронхообструк-
тивным синдромом), присоединение сердечно-
сосудистой недостаточности. Констатирована 
смерть.

Обсуждение

При посмертном морфологическом исследова-
нии обнаружено тяжёлое воспаление лёгких, вы-
званное респираторно-синцитиальным вирусом, 
с развитием респираторного дистресс-синдрома, 
синдрома диссеминированного внутрисосудисто-
го свертывания и СПОН. 

Изменения в легочной ткани, выявленные при 
гистологическом исследовании, представлены на 
рисунке 1.
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Рис. 1. РСВ пневмония: А – снижение воздушности легочной ткани за счет полиморфноклеточной инфильтрации 
и отека межальвеолярных перегородок, скопления в просвете альвеол клеточно-белкового детрита и гигантских 
симпластических структур, окрашивание гематоксилином и эозином, ×200; Б – деструкция бронхиолы, окрашивание 
гематоксилином и эозином, ×200; В – сужение просвета бронха за счет формирования многорядного строения 
эпителиальной выстилки, окраска гематоксилином и эозином, ×200; Г – экспрессия антигенов RS-вируса (коричневое 
окрашивание) в эпителии бронхиолы и клеточных симпластических структурах в просвете альвеол, ИГХ метод, DAB, 
×400; Д – экспрессия Pancytokeratin (коричневое окрашивание) клетками альвеолярного эпителия и гигантских 
симпластических структур в просвете альвеол, ИГХ метод, DAB, ×400; Е – внутриальвеолярное расположение CD68-
позитивных альвеолярных макрофагов (коричневое окрашивание), ИГХ метод, DAB, ×400
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При гистологическом исследовании отмечено 
значительное снижение воздушности легочной 
ткани, как за счет утолщения межальвеолярных 
перегородок с их отеком и распространенной 
полиморфноклеточной инфильтрацией, так и 
за счет скоплений в просвете альвеол клеточ-
но-белкового детрита (рис. 1А). Мелкие бронхи 
и бронхиолы подверглись субтотальной или то-
тальной деструкции (рис. 1Б), не носящей гной-
ного характера, а в просвете частично сохранен-
ных бронхиол располагались эозинофильный 
белковый некротический детрит и десквамиро-
ванные эпителиальные клетки. Просвет бронхов 
был сужен за счет патологических разрастаний 
эпителиальной выс тилки с формированием мно-
горядных сосочковидных структур (рис. 1В). Па-
тологически измененные эпителиальные клетки 
мелких бронхов и многоядерных симпласти-
ческих структур, расположенных в просветах 
альвеол, экспрессировали антигены респира-
торно-синцитиального вируса, свидетельствуя 
о сохранении их инфицированности (рис. 1Г). 
Многоядерные симпластические структуры, в 
изобилии расположенные в просветах альве-
ол, формировались из трансформированного 
альвеолярного эпителия, свидетельством чему 
явился их фенотип (клетки измененного альве-
олярного эпителия и многоядерные гигантские 
симпластические структуры экспрессировали 
Pancytokeratin(рис. 1Д). Наряду с этим, в составе 
десквамированных клеток в просветах альвео-
лах имелись крупные CD68-позитивные альвео-
лярные макрофаги (рис. 1Е). 

Пневмония протекала на фоне органических 
изменений в головном мозге, которые были рас-
ценены как последствия родовой травмы. Изме-
нения вилочковой железы (гипоплазия, признаки 
дисплазии) и селезёнки (делимфатизация фолли-
кулов) могут служить морфологическим эквива-
лентом врождённого иммунодефицитного состо-
яния. Выставлен следующий посмертный диагноз:

– основное заболевание: двусторонняя поли-
сегментарная очагово-сливная пневмония PCВ-
этиологии;

– фоновое заболевание: организующаяся 
субдуральная гематома в правой теменной облас-
ти, рубцующийся надрыв мозжечкового намёта 
справа, организующийся пристеночный тромб 
поперечного синуса твёрдой мозговой оболочки 
справа, организующееся субарахноидальное кро-
воизлияние в правой теменной области, очаги вен-
трикулярной лейкомаляции, аплазия тимуса (мас-
са 1,9 г при норме 7,5–13 г);

– осложнения: тромбоэмболия мелких вет-
вей лёгочной артерии, мелкие геморрагические 
инфаркты в левом лёгком, ОРДС, ДВС-синдром: 
субарахноидальные кровоизлияния в височных 

и лобных долях справа и на нижней поверхно-
сти мозжечка, крупноочаговое субарахноидаль-
ное и внутримозговое кровоизлияние в области 
передней центральной извилины справа, очаго-
вые кровоизлияния в лёгких, жидкая кровь в по-
лостях сердца и крупных сосудах, полнокровие, 
дистрофические (ишемически-гипоксические) 
изменения во внутренних органах, точечные 
кровоизлияния в плевре и перикарде, полнокро-
вие и отёк оболочек и вещества головного мозга, 
отёк лёгких.

Формирование и длительное наличие бронхо-
обструктивного синдрома может быть обусловле-
но длительной персистенцией в респираторном 
эпителии РС-вируса, обладающего описанным ра-
нее цитопатическим действием [5], с формирова-
нием характерных изменений. 

На рисунке 2 представлены изменения эпите-
лия слизистой оболочки бронхов ребенка. 

Имеются характерные патологические раз-
растания клеток слизистой оболочки (рис. 2А и 
2Б). Утолщение эпителиального пласта со зна-
чительным сужением просветов бронхов об-
условлено его качественными изменениями. В 
целом, сохраняя фенотип железистого эпителия 
(Keratin7+), характерный для эпителиальной 
выстилки бронхов и альвеол (рис. 2В), патоло-
гически измененная эпителиальная выстилка 
бронхов демонстрирует плоскоклеточную диф-
ференцировку в базальных отделах (Keratin5+, 
p63+) (рис. 2Г). При этом, вопреки широко рас-
пространенному мнению о выраженной проли-
ферации трансформированного бронхиального 
эпителия, его истинная пролиферативная актив-
ность, определяемая по экспрессии Ki67, оказа-
лась крайне низкой (рис. 2Е). 

В современных обзорах, посвященных анали-
зу летальности от РСВИ, указана частота основ-
ных неблагоприятных клинических проявлений, 
прог ностически ассоциированных с летальным 
исходом, таких как сепсис (65%), пневмоторакс 
(40%), пневмония (35%), бактериемия (20%) [3]. В 
анализируемом случае сепсис и пневмоторакс не 
регистрировали, как при жизни, так и постмор-
тально, что, вероятно, обусловлено применением 
антибактериальной терапии у ребенка раннего 
возраста с поражением нижних дыхательных 
путей и высоким риском бактериального инфи-
цирования. Тяжелое гипоксическое поражение 
центральной нервной системы (ЦНС) у больного 
РСВИ на фоне ее перинатального повреждения 
(очаги вентрикулярной лейкомаляции) требовало 
исключения и превентивного лечения герпети-
ческого менингоэнцефалита. При лабораторном 
обследовании ДНК герпес-вирусов (1–6 типов) в 
крови и антитела к вирусам 4 и 5 типов обнаруже-
ны не были. Вирусный гепатит С был исключен 
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Рис. 2. РСВ инфекция, патологические изменения сегментарного бронха: А – многорядное строение эпителия, 
окрашивание гематоксилином и эозином, ×400; Б – экспрессия антигенов RS-вируса (коричневое окрашивание) 
десквамированными эпителиальными клетками в просвете бронха, ИГХ метод, DAB, ×400; В – экспрессия Keratin7 
(коричневое окрашивание) эпителиальными клетками слизистой оболочки бронха, ИГХ метод, DAB, ×400;  
Г – плоскоклеточная дифференцировка (экспрессия Keratin5, коричневое окрашивание) клеток базальных отделов 
слизистой оболочки бронха, ИГХ метод, DAB, ×400; Д – экспрессия p63 (коричневое окрашивание) ядрами клеток 
базальных отделов слизистой оболочки бронха, ИГХ метод, DAB, ×400; Е – слабая пролиферативная активность  
(по экспрессии Ki67, коричневое окрашивание ядер пролиферирующих клеток) клеток базальных отделов слизистой 
оболочки бронха, ИГХ метод, DAB, ×400 
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(у матери – хронический вирусный гепатит С). 
Важным фактором риска тяжелой степени тяже-
сти РСВИ является недоношенность менее 35 не-
дель гестации. Ребенок родился недоношенным, 
на 33–34-й неделях гестации с массой тела 2250 
г. Течение беременности было негладким, что, 
в свою очередь, повлияло на формирование ор-
ганов иммунной системы (тимуса и селезенки), 
предопределив неверифицированное иммуноде-
фицитное состояние, несомненно, способство-
вавшее неблагоприятному исходу. Неблагопри-
ятный исход наступил на 23-е сутки от появления 
лихорадочной реакции, однако с учетом анамнеза 
болезни нельзя исключить 30–35-дневной дли-
тельности РСВ-инфекции, что соответствует дан-
ным литературы [2].

Заключение

Представленный клинический пример пока-
зывает возможность развития тяжелой пневмо-
нии РСВ-этиологии, осложненной ОРДС и ДВС-
синдромом, у ребенка, имеющего факторы риска 
(недоношенность, неблагоприятный акушер-
ско-гинекологический анамнез матери). В свя-
зи с вирусной этиологией пневмонии массивная 
антибактериальная терапия оказалась неэффек-
тивной и не смогла предотвратить летального ис-
хода, нередкого у детей первых месяцев жизни. 
Тяжелое гипоксическое поражение ЦНС на фоне 
тяжелой РСВ-инфекции затрудняло дифферен-
циальную диагностику с нейроинфекцией. По-
казано, что в основе длительно сохраняющейся 
бронхообструкции при тяжелом течении РСВ-
инфекции даже на поздних сроках заболевания 
лежат качественные изменения эпителиальной 
выстилки бронхов разного калибра, обусловлен-
ные как сохраняющимся цитопатическим дей-
ствием респираторно-синцитиального вируса, 
так и реактивными изменениями эпителия в виде 
базальной плоскоклеточной дифференцировки 
эпителиального пласта при слабо выраженном 
регенераторном пролиферативном процессе. 
Наличие сохраняющегося цитопатического дей-
ствия вируса даже на 30-е сутки заболевания с 
поражением респираторного эпителия альвеол 
приводит к значительному нарушению функци-
онирования аэрогематического барьера, что су-
щественно сужает возможности протезирования 
витальных функций и делает актуальным вопрос 
разработки эффективного этиотропного лечения 
респираторно-вирусной синцитиальной инфек-
ции. Длительное выделение респираторно-син-
цитиального вируса больными даже на поздних 
сроках заболевания способствует его широкой 
распространенности. 
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Введение

Анти-N-метил-D-аспартат рецепторный энце-
фалит (анти-NMDA PЭ) – диффузный энцефалит, 
связанный с выработкой аутоантител (Ig G) к NR1 
субъединицам глутаматного NMDA-рецептора, 
впервые описан у пациентки с тератомой яичника 
(Dalmau et al., 2011; Mikasova et al., 2012, Васени-
на Е.Е., Левин О.С. и др., 2017, Dalmau, J., Tuzun, E. 

et al., 2007). Дальнейшие наблюдения показали, 
что данная форма энцефалита может встречаться 
и при других вариантах опухолей (рак легких, ней-
робластома, Ходжинская лимфома, рак молочных 
желез и пр.), а также при отсутствии онкологиче-
ского процесса (Weaver M, Griffey RT. et al., 2016, 
Han DY, Koehl LM et al., 2017). Анти-NMDA PЭ опи-
сан у детей, в том числе младше 2 лет (Ying Wanga, 

ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОгО ТЕЧЕНИЯ  
АНТИ-N-мЕТИЛ-D-АСпАРТАТ РЕЦЕпТОРНОгО ЭНЦЕФАЛИТА 
(СЛУЧАИ ИЗ пРАКТИКИ)
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Резюме
В статье приводится описание клинического тече-

ния Анти-N-метил-D-аспарт рецепторного энцефали-
та у двух пациенток. Проведен анализ динамики невро-
логической симптоматики, результатов нейровизуали-
зационных и нейрофизиологических обследований. По-
казано, что у пациентов с Анти-N-метил-D-аспартат 
рецепторным энцефалитом неврологическая симпто-
матика схожа по своим проявлениям с симптоматикой 
при инфекционных энцефалитах. В то же время меха-
низм развития и этиология данной формы аутоиммун-
ной патологии до конца не ясны. Также не выявлено па-
тогномоничных только для Анти-N-метил-D-аспартат 
рецепторного энцефалита изменений на МРТ головного 
мозга, ПЭТ, ЭЭГ. Авторы делают вывод, что разноо-
бразие неврологической симптоматики у пациентов с 
Анти-N-метил-D-аспартат рецепторным энцефали-
том может быть обусловлено не только дисфункцией 
структур мозга в результате нарушения активности 
NMDA рецепторов, но и обратимым нарушением функ-
циональных взаимосвязей между различными отделами 
мозга.

Ключевые слова: кома, состояние минимального 
сознания, паранеопластический синдром, энцефалит, 
нейровизуализация.

Abstract
The article describes the clinical cases of anti-N-methyl-

D-aspartate receptor encephalitis of two patients. An anal-
ysis of the dynamics of neurologic symptoms, the results of 
neurovisualization and neurophysiological examinations 
was carried out. It was shown that in patients with Anti-
N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis, neurological 
symptoms are similar in their manifestations with symptoms 
of virus encephalitis. At the same time, the mechanism of de-
velopment and etiology of this form of autoimmune pathol-
ogy is not understood. Also, no pathognomonic changes were 
detected for MRI of the brain, PET, EEG for Anti-N-methyl-
D-aspartate receptor encephalitis. The authors conclude that 
the diversity of neurological symptoms in patients with anti-
N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis may be due not 
only to dysfunction of brain structures due to disruption of 
NMDA receptor activity, but also to a reversible disruption 
of functional interrelationships between different parts of the 
brain.

Key words: coma, minimal consciousness state, paraneo-
plastic syndrome, encephalitis, neuroimaging.
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Weixi Zhanga et al., 2017). В статье А.В. Суворцева, 
Н.В. Скрипченко и др. (2014) описан клинический 
случай анти-NMDA PЭ у девочки 8 лет. Авторы 
указывают, что паранеопластическую природу 
данного заболевания у детей выявить обычно не 
удается (Суворовцева А.В., Скрипченко Н.В. и др., 
2014, Ying Wanga, Weixi Zhanga et al., 2017). 

Диагноз анти-NMDA РЭ устанавливают на 
основе характерной клинической картины и по-
ложительных тестов на антитела к NMDA глу-
таматным рецепторам в крови и ликворе (Ва-
сенина Е.Е., Левин О.С. и др., 2017, Dalmau, J., 
Gleichman, A.J., 2007, Dalmau J., Lancaster, E., 2011, 
Cresa-Arribas N. et al., 2014). В дебюте заболевания 
выявляют сонливость, спутанность, нарушения по-
ведения, возбуждение, расстройcтво памяти, сни-
жение зрения (Weaver M. et al., 2016, Mugavin M. 
et al., 2017). Поскольку лабораторная диагности-
ка анти-NMDA РЭ в некоторых странах мало до-
ступна, а своевременно начатое лечение являет-
ся основой хорошего исхода, F. Graus et al. (2016) 
предложили клинические критерии диагностики 
данной формы энцефалита. По мнению авторов, 
клинические критерии даже без подтверждения 
наличия антител к NMDA глутаматным рецепто-
рам в крови или ликворе обладают высокой спец-
ифичностью и чувствительностью – вероятность 
этого заболевания высока при наличии всех трех 
указанных ниже критериев. 

I критерий: острое или подострое (до 3 мес.) 
развитие как минимум 4 из 6 признаков: 1) психи-
ческие и когнитивные нарушения; 2) речевые на-
рушения (обеднение речи, мутизм, излишне эмо-
циональная речь); 3) эпилептические припадки; 
4) двигательные нарушения (дискинезия, ригид-
ность, возникновение патологических поз); 5) сни-
жение уровня сознания; 6) вегетативные наруше-
ния и/или центральная гипервентиляция.

II критерий – наличие хотя бы 1 из 2 призна-
ков: 1) патологический паттерн ЭЭГ (локальная 
или генерализованная медленноволновая актив-
ность, эпилептическая активность, преобладание 
дельта-активности и т.д.); 2) плеоцитоз или олиго-
клональные антитела в ликворе.

III критерий – отсутствие другой патологии, 
которая могла бы вызвать схожую неврологиче-
скую симптоматику.

Alvin C Cho et al. (2017) проанализировали 
специ фичность и чувствительность приведенных 
выше критериев на 29 пациентах с подтверж-
денным серологическими тестами диагнозом 
анти-NMDA РЭ. Контрольную группу составили 
74 пациента с иной этиологией энцефалита (35 – 
острый рассеянный энцефаломиелит, 20 – энте-
ровирусный энцефалит, 11 – микоплазменный 
энцефалит, 8 – герпетический энцефалит). По 
данным авторов, специфичность критериев соста-

вила 90%, а чувствительность – 96%. Максималь-
ное соответствие критериям диагноза наблюда-
лась на 2-й неделе от начала заболевания. 

Остается непонятным, какой механизм при-
водит к развитию психических, когнитивных и 
двигательных нарушений при анти-NMDA РЭ, – 
непосредственное поражение определенных 
структур мозга или нарушение функциональной 
взаимосвязи между ними. Исследования голов-
ного мозга с применением современных методик 
функционального режима магнитно-резонансной 
томографии (фМРТ) и позитронно-эмиссионной 
томографии (ПЭТ) с [18F]-фтордезоксиглюкозой 
([18F]-ФДГ) позволяют выявить нарушение функ-
циональных взаимосвязей между различными 
структурами мозга. В публикациях, посвященных 
анти-NMDA РЭ, в основном, обсуждаются во-
просы диагностики и лечения данной патологии, 
значительно меньше внимания уделяется соче-
танию неврологических проявлений энцефалита 
с данными ЭЭГ и ПЭТ головного мозга (Marcos-
Arribas L. et al., 2013; Federica Barocco et al., 2017; 
Michael Peer, Harald Prüss et al., 2017). 

В приведенных наблюдениях прослежена ди-
намика изменения сознания, очаговой неврологи-
ческой симптоматики, данных ЭЭГ, МРТ и ПЭТ с 
[18F]-ФДГ головного мозга у двух пациенток с под-
твержденным серологическими тестами диагно-
зом анти-NMDA РЭ. 

Клинический случай 1 

Пациентка Ф., 23 года. За 4 мес. до момента за-
болевания однократно принимала препарат из 
группы амфетаминов. В дальнейшем психотроп-
ные препараты не употребляла, чувствовала себя 
здоровой. Заболела остро, когда появилось агрес-
сивное поведение, снижение кратковременной 
памяти и галлюцинации. В течение нескольких 
суток нарастала спутанность сознания с выражен-
ным психомоторным возбуждением. 

Пациентка госпитализирована в городскую 
больницу на 4-е сут от начала заболевания. На 
МРТ патологических изменений мозга обнару-
жено не было. Токсикологические тесты были 
отрицательные. Исследование ликвора выявило 
цитоз до 100×106, лимфоциты 100%, глюкоза – 3,6 
ммоль/л, белок – 0,49 г/л. При выполнении УЗИ 
органов брюшной полости и малого таза патоло-
гии не обнаружено. В течении нескольких суток 
от момента поступления в стационар уровень 
сознания снизился до 6 баллов по шкале комы 
Глазго при отсутствии очаговой неврологической 
симптоматики. Больная была переведена в ин-
фекционную больницу с диагнозом «серозный 
менингит», где сразу начата терапия ацикловиром 
800 мг/сут, дексаметазоном 24 мг/сут. Результа-
ты тестов ликвора и сыворотки крови на вирус-
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ную, бактериальную и паразитарную природу 
заболевания были отрицательными, в ликворе 
сохранялся цитоз до 100×106 (лимфоциты 100%). 
В клинической картине нарушение сознания со-
провождалось эпизодами повышения мышечного 
тонуса с формированием позы декортикацион-
ной ригидности и нарушением дыхания. На 12-е 
сут от момента заболевания начата искусствен-
ная вентиляция легких (ИВЛ). Исследование сы-
воротки крови на антитела к NMDA глутаматным 
рецепторам выявило диагностически значимый 
титр 1/40 (норма до 1/10), а также высокий титр 
антител к глутаматным рецепторам в ликворе 
«+++». Обнаружен патологический тип синте-
за олигоклональных Ig в ликворе (ОСВ+) и поли-
клональных Ig в сыворотке крови (2 тип синтеза). 
Диагноз анти-NMDA РЭ был установлен на 18-е 
сут от начала заболевания, начата специфичес кая 
терапия с применением пентаглобина (в суммар-
ной дозе 80 гр), метипреда в зонд (64 мг/сут), про-
цедур плазмафереза 2 раза в неделю. На 9-е сут 
от начала лечения получена положительная дина-
мика в виде выхода больной из комы: пациентка 
открыла глаза, появилась фиксация взора. 

 Пациентка была переведена в отделение ре-
анимации и интенсивной терапии (ОРИТ) На-
ционального медицинского исследовательского 
центра им. В.А. Алмазова на 30-е сут от начала за-
болевания. При поступлении уровень сознания 
соответствовал критериям «состояния минималь-
ного сознания минус»: наблюдалась фиксация взо-
ра без выполнения заданий. Оценка по Four Score 
Scale: E3 – следит за предметами, M3 – локали-
зует боль, B4 – сохранность зрачковых и корне-
альных рефлексов, R1 – дыхание в режиме ВИВЛ 
через трахеостому (всего 11 баллов). Очаговая не-
врологическая симптоматика была представлена 
тетрапарезом с мышечной силой в 1 балл в правой, 
4 балла в левой руках и 1 балл в ногах, повышени-
ем мышечного тонуса по смешанному типу с пре-
обладанием экстрапирамидного характера тонуса, 
симптомом Бабинского с двух сторон, повышени-
ем глубоких рефлексов. Существенно отягощал 
состояние больной гиперкинетический синдром в 
виде постоянных миоклонических подергиваний 
в мышцах левой руки и лица, оромандибулярных 
дистоний. Периодически возникали кататониче-
ские позы. Несколько раз отмечены генерализо-
ванные судорожные припадки. На ЭЭГ регистри-
ровали полиморфную дизритмичную активность, 
преимущественно медленноволновую с преоб-
ладанием волн дельта-диапазона, периодические 
вспышки высокоамплитудных деформированных 
волн дельта диапазона, распространяющуюся би-
латерально синхронно, содержащую в своем со-
ставе комплекс «острая – медленная волна» ам-
плитудой до 250 мкВ. При обследовании органов 

брюшной полости, легких, молочных желез и т.д. 
новообразований не выявлено. 

При поступлении проведено пять процедур 
плазмообмена. С учетом неэффективности тера-
пии глюкокортикостероидами начата иммуносу-
прессивная терапия второй линии: циклофосфан 
1000 мг один раз в 2 недели (суммарно 3 введения), 
антиСД20+ моноклональные антитела – ритук-
симаб 1000 мг 1 раз в 4 недели. 

На МРТ головного мозга на 37-е сут от нача-
ла заболевания (рис. 1) определялось умеренное 
неравномерное повышение интенсивности МР-
сигнала от коры больших полушарий головного 
мозга на Т2 ВИ и Flair; после введения парамагнит-
ного контрастного вещества участков патологиче-
ского накопления не выявлено. 

Рис. 1. МРТ головного мозга пациентки Ф., 23 года (37-е 
сут от начала заболевания). Умеренное неравномерное 
повышение интенсивности МР-сигнала от коры 
больших полушарий головного мозга на ДВИ (А), Flair 
(Б) и Т2-ВИ (В)
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На фоне проводимого лечения наблюдалась 
дальнейшая положительная динамика. Оценка 
уровня сознания по Four Score Scale: E4 – фикси-
рует взор и выполняет задания, B4 – сохранность 
корнеальных и зрачковых рефлексов, M4 – вы-
полняет задания, R4-спонтанное дыхание (всего 
16 баллов). По шкале восстановления после комы 
(CRS-R) уровень сознания составил 20 баллов: па-
циентка хорошо фиксировала взор и следила за 
предметом, при показывании 2 предметов пра-
вильно указывала на называемый предмет, пыта-
лась ответить на вопрос шевеля губами, на некото-
рые вопросы отвечала «да/нет» кивками и мотани-
ем головой, по просьбе сгибала пальцы рук, брала 
в руку предмет. Уровень сознания пациентки со-
ответствовал дефиниции «выходящая из состоя-
ния минимального сознания». Правосторонний 
гемипарез до 3 баллов сочетался с повышением 
глубоких рефлексов с расширенной рефлексо-
генной зоной. В круговой мускулатуре рта, руках 
(преимущественно кистях), ногах сохранялись 
миоклонические подергивания. Экстрапирамид-
ные нарушения также характеризовались изме-
нением мышечного тонуса (особенно в руках) по 
типу зубчатого колеса. Периодически у пациентки 
наблюдались эпизоды, похожие на пароксизмы 
без вегетативных проявлений, – отведение глаз-
ных яблок вверх, нарастание частоты и амплиту-
ды миоклонических подергиваний. При 6-часовом 
мониторинге ЭЭГ эпилептической активности не 
выявлено.

ПЭТ головного мозга с [18F]-ФДГ выполнен на 
39-е сут от начала заболевания, выявлены призна-
ки тотального снижения метаболизма глюкозы в 
коре больших полушарий головного мозга и в под-
корковых отделах (рис. 2). 

Результаты ПЭТ с [18F]-ФДГ, свидетельству-
ющие о глобальном снижении метаболизма глю-
козы в полушариях головного мозга, не отража-
ли положительную динамику в неврологическом 
статусе. Подобные изменения метаболизма глю-
козы в коре и подкорковых отделах головного 
мозга мы выявляем у пациентов в вегетативном 
состоянии, состоянии «минимальное сознание 
минус», однако на момент выполнения ПЭТ паци-
ентка уже соответствовала критериям «выходя-
щий из состояния минимального сознания», что, 
по данным литературы, сопровождается более 
высокими показателями метаболизма глюкозы в 
коре и подкорковых отделах (Stender J, Kupers R, 
Rodell A., et al., 2015). Диссоциация между данны-
ми ПЭТ и клинической картиной дала основание 
предположить, что диффузное снижение метабо-
лизма обусловлено не анатомическим поражени-
ем коры и подкорковых отделов, а их функцио-
нальным подавлением.

Известно, что некоторые функциональные 
разобщения у пациентов с нарушением сознания 
возможно диагностировать фармакологически с 
применением препаратов бензодиазепинового 
ряда, а также препаратом из группы имидазопи-
ридинов – золпидемом. На основании теории, 
предложенной N. Schiff (2006), что золпидем спо-
собен снять тормозное влияние globus pallidus и 
«высвободить» таламокортикальные связи из об-
разовавшегося тормозного круга, был выполнен 
тест с 10 мг золпидема и регистрацией ЭЭГ до и 
после приема препарата. Описываемого другими 
авторами клинического эффекта, возникающего 
через 40–50 мин после приема 10 мг золпидема, 
в виде расширения сознания, увеличения перио-
да бодрствования получено не было. Пациентка 
уснула, приоткрывала глаза на прикосновение, 
но несколько часов после приема препарата вы-
полняла задания более четко и быстро, чем до 
приема препарата. При регистрации ЭЭГ до и 
через 45 мин после приема 10 мг золпидема от-
мечена перестройка паттерна ЭЭГ: изначально 
регистрировавшаяся преимущественно десин-
хронизированная активность длительностью 
4–7 с сменилась периодами синхронизации в 
альфа-диапазоне с длительностью до 10 с с асим-
метрией по устойчивости и амплитуде с акцен-
том в задне-боковых отделах левого полушария с 
амплитудными значениями до 85 мкВ (рис. 3, 4). 

Рис. 2. ПЭТ головного мозга с [18F]-ФДГ пациентки 
Ф., 23 года (39-е сут от начала заболевания). Тотальный 
гипометаболизм глюкозы в коре больших полушарий 
головного мозга и в головках хвостатых ядер, 
преимущественно в левой гемисфере
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Заключительное исследование ПЭТ с [18F]-
ФДГ выполнено через 3 мес. от начала заболева-
ния, выявлена дальнейшая положительная дина-
мика в виде восстановления метаболизма в облас-
ти ассоциативной зрительной коры, сохранялось 
снижение метаболизма глюкозы в области ассоци-
ативной коры лобной доли и медиофронтальной 
коре левого полушария, а также в области зритель-
ной коры обоих полушарий (рис. 6). 

На ЭЭГ сохранялись умеренные диффузные 
изменения биоэлектрической активности голов-
ного мозга с преобладанием в правом полушарии 
преимущественно в теменно-височной области с 
регистрацией очага эпилептиформной активности 
в правой теменно-височной и левой височной об-
ластях. 

Пациентка выписана на 92-е сут от начала заболе-
вания в компенсированном состоянии без очаговой 
симптоматики и психических нарушений. Через год 
от начала заболевания вернулась к работе в юриди-
ческой фирме, поступила в аспирантуру, вспомнила 
изучаемые ранее иностранные языки. От проведе-
ния повторных обследований отказалась.

В течение второго месяца заболевания наблю-
далась отчетливая положительная динамика со-
стояния больной. Расширился уровень сознания до 
23 баллов по шкале CRS. Однако по мере расшире-
ния контакта, восстановления речи и когнитивных 
функций у пациентки появись слуховые галлюци-
нации в виде «страшных голосов» и видений, возоб-
новились эпизоды психомоторного возбуждения. 
Психиатрами данная симптоматика была расцене-
на как галлюцинаторно-параноидный синдром, в 
связи с чем проведена терапия нейролептиком (ри-
сполепт) с хорошим эффектом. Очаговая невроло-
гическая симптоматика регрессировала – восста-
новилась полностью мышечная сила, но сохраняет-
ся легкий экстрапирамидный характер мышечного 
тонуса, небольшой тремор в руках. При исследо-
вании сыворотки крови антитела к глутаматному 
рецептору – 1/10, антитела в ликворе снизились 
«++»; определен патологический тип синтеза 
Ig G: олигоклональный IgG в ликворе (ОСВ+) и по-
ликлональный IgG в сыворотке – 2 тип синтеза.

Положительная динамика отмечена и по дан-
ным ПЭТ с [18F]-ФДГ – наблюдалось восстанов-
ление метаболизма, однако сохранялись признаки 

снижения метаболизма глюкозы, преимуществен-
но в левом полушарии (выполнен на 59-е сут от на-
чала заболевания) (рис. 5).

Рис. 3. ЭЭГ пациентки Ф., 23 года, до приема золпидема. 
Преимущественно десинхронизированная активность

Рис. 4. ЭЭГ пациентки Ф., 23 года, после приема 
золпидема. Появились периоды синхронизации  
в альфа-диапазоне с длительностью до 10 с  
с асимметрией по устойчивости и амплитуде  
с акцентом в заднебоковых отделах левого полушария  
с амплитудными значениями до 85 мкВ

Рис. 5. ПЭТ с [18F]-ФДГ пациентки Ф., 23 года (59-е сут 
от начала заболевания). Признаки гипометаболизма 
глюкозы в области ассоциативной коры левой лобной 
доли, в ассоциативной и медиальной коре обеих 
теменных долей, ассоциативной коре затылочных 
долей и медиофронтальной коре левого полушария
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Повторный анализ ликвора в пределах нор-
мальных значений. При исследовании антител к 
NMDA глутаматному рецептору в сыворотке кро-
ви титр составил 1/320, исследование антител в 
ликворе не проводили. Диагноз анти-NMDA РЭ 
установлен на 50-е сут от начала заболевания. При 
обследовании органов брюшной полости и малого 

Клинический случай 2 

Пациентка Г., 31 год, заболела остро, когда по-
явились лихорадка, головная боль, а через неделю 
возникли зрительные и слуховые галлюцинации. 
После госпитализации в инфекционный стацио-
нар в течение нескольких дней отмечено нарас-
тание общемозговой симптоматики со снижением 
уровня сознания до сопора. Анализы крови и лик-
вора были в пределах нормальных значений. Тера-
пия ацикловиром и гормональная пульс-терапия 
без отчетливого эффекта. На 44-е сут от момента 
заболевания пациентка переведена в ОРИТ Рос-
сийского научно-исследовательского нейрохи-
рургического института им. профессора А.Л. По-
ленова с диагнозом «Менингоэнцефалит неясной 
этиологии». Состояние при поступлении тяжелое, 
субкомпенсированное по витальным функциям. 
Сознание на уровне кома 1, оценка по Four Score 
Scale: E0 – не открывает глаза, M2 – сгибание на 
боль, B4 – сохранность зрачковых, корнеальных 
и кашлевого рефлекса, R1 – вспомогательный 
режим ИВЛ (всего 7 баллов). При пассивном от-
крывании век отклонение глазных яблок вверх. 
Спастический тетрапарез до 3 баллов, оживление 
глубоких рефлексов без патологических знаков. 
Гиперкинетический синдром был ярко выражен 

и представлен постоянными миоклониями языка, 
лицевой мускулатуры, оромандибулярной дис-
тонией, а также джерками в правой руке. Гипер-
кинезы регрессировали только во время сна. Ме-
нингеальная симптоматика отсутствовала. На ЭЭГ 
паттерн дезорганизованной полиморфной низко-
амплитудной активности без пароксизмальной ак-
тивности (рис. 7). При проведении МРТ головного 
мозга патологии не выявлено (рис. 8).

Рис. 6. ПЭТ с [18F]-ФДГ пациентки Ф., 23 года  
(89-е сут от начала заболевания). Гипометаболизм 
глюкозы в области ассоциативной коры лобной доли  
и медиофронтальной коре левого полушария, а также  
в области зрительной коры обоих полушарий

Рис. 7. ЭЭГ пациентки Г., 31 год (42-е сут 
от начала заболевания). Паттерн дезорганизованной 
полиморфной низкоамплитудной активности

Рис. 8. МРТ головного мозга пациентки Г., 31 год (45-е сут 
от начала заболевания). Патологии мозга не выявлено
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таза патологии не выявлено. На СКТ легких – ле-
восторонняя нижнедолевая пневмония, регресси-
ровавшая после проведения антибактериальной 
терапии. Также был выявлен илеофеморальный 
тромбоз, проведен курс лечения гепарином (вну-
тривенно 1000 ед/ч). 

 Таким образом, в течение заболевания преоб-
ладали общемозговая симптоматика и гиперкине-
тический синдром. С целью подавления гиперки-
незов были назначены клоназепам, хлорпротек-
сен и получен отчетливый клинический эффект в 
виде угасания миоклоний и дистонии, увеличения 
периодов бодрствования и постепенным расшире-
нием контакта с пациенткой. Гормональная тера-
пия не проводилась ввиду высоко риска развития 
кровотечений в ЖКТ и обострения инфекционно-
го процесса. Дополнительной терапии в лечении 
аутоиммунного процесса (плазмообмена, приме-
нения цитостатиков и т.д.) не потребовалось вви-
ду отчетливой положительной динамики регресса 
нев рологической симптоматики.

В конце 3-го месяца от начала заболевания 
больная ориентировалась в месте и времени, кри-
тика к состоянию все еще оставалась умеренно 
сниженной, но эмоциональный фон был стабилен. 
Мимика пациентки была обеднена, сохранялась 
диффузная мышечная гипотония, нижний пара-
парез до 3 баллов. Оценка по шкалам: CRS-R – 
23 балла, ММSE – 13 баллов; Рэнкин – 4 балла. 
Длительность госпитализации в общей сложности 
составила 94 дня. 

Через 7 мес. от начала заболевания наблюда-
лось полное восстановление психических и когни-
тивных функций, нижний парапарез до 4 баллов. 
Было выполнено исследование сыворотки крови 
на антитела к NMDA глутаматным рецепторам и 
выявлен высокий антител (1/600). Опухолевого 
процесса по-прежнему обнаружено не было. 

Обсуждение

В приведенных выше клинических случаях 
этиология анти-NMDA РЭ осталась неясной, т.к. 
новообразований, которые могли бы спровоци-
ровать развитие аутоиммунного энцефалита, не-
смотря на тщательное обследование, выявлено не 
было. 

В литературе приводятся данные, что у 62% па-
циентов с анти-NMDA РЭ при обследовании не 
обнаруживают опухолевый процесс (Titulaer M.J. 
et al, 2013, de Scheerder M.A. et al, 2017). Следует 
отметить, что анти-NMDAРЭ может быть первым 
проявлением или предшествовать развитию опу-
холи, поэтому необходимо дальнейшее наблюде-
ние пациента онкологом (не менее 5 лет) с регуляр-
ным плановым обследованием и при необходимо-
сти выполнением ПЭТ всего тела.

У обеих пациенток наблюдался тяжелый вари-
ант течения анти-NMDA РЭ с нарушением созна-
ния до уровня комы и длительным периодом вос-
становления. Максимальное соответствие крите-
риям диагностики анти-NMDA РЭ, предложенным 
F. Graus et al., наблюдалось на 2-й неделе от начала 
заболевания. 

Обращало на себя внимание отсутствие взаи-
мосвязей между титром антител в крови, ликворе 
и неврологической симптоматикой. У пациент-
ки Ф. исходный титр антител не достигал высоких 
цифр, однако отмечен тяжелый вариант течения 
энцефалита с длительным периодом нарушения 
сознания и декомпенсацией витальных функций, 
в то же время у пациентки Г. на фоне восстановле-
ния неврологической симптоматики при повтор-
ном обследовании титр антител был выше, чем в 
тот период, когда она находилась в тяжелом состо-
янии.

Описанные нами клинические примеры 
показывают многообразие проявления анти 
NMDA РЭ, схожесть течения данного заболе-
вания с другими формами энцефалитов, в том 
числе инфекционных. Интересным является то, 
что для данной формы энцефалита не выявлено 
характерных паттернов изменений МР сигнала 
от головного мозга, изменений ЭЭГ. У пациент-
ки Ф. преобладали психические и когнитивные 
нарушения, что сопровождалось изменениями 
МР-сигнала от коры головного мозга, при этом 
данные ПЭТ не соответствовали отчетливой 
положительной динамике в неврологическом 
статусе. Перестройка паттерна ЭЭГ после при-
менения золпидема, улучшение показателей ме-
таболизма глюкозы в головном мозге по данным 
ПЭТ и полное восстановление психичес ких и 
когнитивных функций у данной пациентки под-
тверждали нашу гипотезу о формировании ва-
рианта функционального обратимого подавле-
ния активности коры больших полушарий (при 
этом страдало преимущественно доминантное 
полушарие). У пациентки Г. доминировали экс-
трапирамидные (гиперкинезы, миоклонии) и 
пирамидные (тетрапарез) нарушения, при этом 
структуры мозга выглядели сохранными на МРТ.

При рутинном обследовании пациентов с анти-
NMDA РЭ с выполнением стандартных программ 
МРТ головного мозга патологических изменений 
не обнаруживали и другие авторы. Но использо-
вание современных методик фМРТ показало, что 
у данной категории пациентов преимущественно 
страдают связи гиппокампа с медиальной пре-
фронтальной корой. Была отмечена зависимость 
между степенью атрофии гиппокампа и связан-
ных с ним областей мозга, а также выраженно-
стью нарушений памяти. Группа исследователей 



Клинический случай

Том 10, № 1, 2018           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ128

из Германии выполнила фМРТ 43 пациентам, 
перенесшим анти-NMDA энцефалит за 6–12 мес. 
до обследования, контрольную группу составили 
43 здоровых добровольца без каких-либо невро-
логических и психических заболеваний в анамне-
зе (Michael Peer и соавт., 2017). У 31 (72%) из 43 
пациентов основной группы не обнаружено из-
менений структур мозга в стандартных режимах 
МРТ, в то же время у всех пациентов при прове-
дении фМРТ выявлены нарушения функциональ-
ной взаимосвязи между различными областями 
мозга: лобно-височной, сенсомоторной, визу-
альной, зрительной, лобно-теменной участками 
коры, а также обоими гиппокампами, прекунеу-
сом и т.д. Выявленные изменения коррелировали 
с клиническим течением заболевания. Например, 
у пациентов с умеренно выраженной неврологи-
ческой симптоматикой были нарушены взаимос-
вязи гиппокампа с медиальными отделами височ-
ной доли и сенсомоторной корой, при тяжелой 
неврологической симптоматике дополнительно 
страдали функциональные взаимосвязи с корой 
затылочных долей, а также с латеральными от-
делами височных долей. Доминирование психи-
ческих нарушений в клинической картине отчет-
ливо коррелировало с нарушениями связей коры 
лобных с корой теменных долей.

Резонно предположить, что разнообразие нев-
рологической симптоматики у пациентов с анти-
NMDA РЭ может быть обусловлено не только дис-
функцией структур мозга в результате нарушения 
активности NMDA рецепторов с преимуществен-
ным страданием гиппокампа, но также и обрати-
мым нарушением функциональных взаимосвязей 
между различными отделами мозга. Такие функ-
циональные нарушения можно выявить с помо-
щью современных методик нейровизуализации 
– фМРТ, ПЭТ с ФДГ, проведения ЭЭГ с фармако-
логическими тестами (золпидемом). Полагаем, что 
данные методы необходимо включать в алгоритмы 
обследований пациентов с тяжелыми формами 
анти-NMDA РЭ. 
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русных гепатитов В и С у лиц молодого возраста». 
В ней впервые на очень большом и относительно 
однородном контингенте больных были изучены 
чрезвычайно значимые как для гражданского, так 
и для военного здравоохранения вопросы, касаю-
щиеся характера морфологических изменений в 
печени в зависимости от биологических свойств 
вирусов гепатитов В и С и состояния иммунного 
ответа организма при латентных формах HBV  и 
HCV инфекций. Это позволило уточнить пато-  и 
морфогенез, определить особенности течения и 
диагностики, обосновать терапевтические про-
граммы направленного действия, разработать по-
ложения диспансерного наблюдения и военно-
врачебной экспертизы латентных форм вирусных 
гепатитов.

Область научных интересов кафедры под ру-
ководством профессора К.В. Жданова охватывает 
множество вопросов современного здравоохране-
ния: помимо таких социально значимых инфек-
ций, как вирусные гепатиты и ВИЧ-инфекция, она 
затрагивает большое количество актуальных нозо-
логий, среди которых острые кишечные инфекции 

Начало 2018 г. ознаменовалось 50-летним юби-
леем начальника кафедры инфекционных болез-
ней Военно-медицинской академии им. С.М. Ки-
рова – Главного инфекциониста МО РФ, члена-
корреспондента РАН, доктора медицинских наук, 
профессора, полковника медицинской службы 
Жданова Константина Валерьевича.

Константин Валерьевич родился 14 февраля 
1968 г. в г. Уфе. Потомственный инфекционист 
(отец – Валерий Павлович Жданов, известный 
инфекционист, организатор военного и граждан-
ского здравоохранения), он с отличием окончил 
Военно-медицинскую академию в 1991 г.. Еще во 
время учебы Константин Валерьевич проявил ин-
терес к научным исследованиям в области совре-
менной инфектологии. По результатам работы по 
обследованию ВИЧ-инфицированных ему была 
присуждена первая премия на конкурсе научно-
исследовательских работ слушателей академии, 
а после завершения учебы в академии он был за-
числен в адъюнктуру на кафедре инфекционных 
болезней.

На кафедре К.В. Жданов прошёл путь от адъ-
юнкта, старшего ординатора клиники, препода-
вателя кафедры, докторанта (1997–2000) до до-
цента кафедры, заместителя начальника кафедры 
по клинической работе, начальника кафедры – 
главного инфекциониста Минобороны России. Он 
неоднократно участвовал в оказании специализи-
рованной помощи в военных конфликтах и при 
чрезвычайных ситуациях, в том числе на террито-
рии Чеченской Республики и Южной Осетии, где 
зарекомендовал себя как высококвалифицирован-
ный врач -инфекционист, организатор лечебных и 
противоэпидемических мероприятий. В 2014 г. по 
поручению Президента РФ в Гвинейской Респу-
блике под руководством главного инфекциониста 
МО РФ профессора К.В. Жданова была осущест-
влена передача этой стране и организовано раз-
вёртывание на ее территории военно-полевого 
инфекционного госпиталя на 100 коек в рамках 
помощи в борьбе с эпидемией болезни, вызванной 
вирусом Эбола.

В период адъюнктуры (1991–1994) научные 
исследования К.В. Жданова были посвящены из-
учению функционального состояния и работоспо-
собности при ВИЧ -инфекции у лиц молодого воз-
раста. В 2000 г. Константин Валерьевич защитил 
докторскую диссертацию «Латентные формы ви-

КОНСТАНТИНУ ВАЛЕРьЕВИЧУ ждАНОВУ – 50 ЛЕТ
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учного общества по инфекционным болезням, чле-
ном Европейской ассоциации по изучению печени, 
Американской ассоциации по изучению болезней 
печени, Международного общества по инфекцион-
ным болезням и Международного общества вакци-
нопрофилактики, членом редакционных коллегий 
и советов таких известных журналов, как «Журнал 
инфектологии» (заместитель главного редактора), 
«Инфекционные болезни», «Эпидемиология и ин-
фекционные болезни. Актуальные вопросы», «ВИЧ-
инфекция и иммуносупрессии», «Лечение и профи-
лактика», «Журнал гепатологии. Русское издание», 
«Клиническая гастроэнтерология и гепатология. 
Русское издание». К.В. Жданов награждён благодар-
ностью Президента РФ, медалью ордена «За заслуги 
перед отечеством» II степени, медалями, в числе ко-
торых «За воинскую доблесть» I степени, «За заслу-
ги перед отечественным здравоохранением». 

Профессионализм, приверженность принци-
пам добросовестного выполнения своих обязанно-
стей, талант клинициста, педагога, организатора 
здравоохранения, а также высокие моральные ка-
чества офицера, следующего неизменным тради-
циям долга и чести, обеспечили К.В. Жданову за-
служенный авторитет и признание медицинской и 
научной общественности, коллег и учеников.

Дорогой Константин Валерьевич, примите 
наши искренние поздравления с замечательным 
юбилеем и позвольте пожелать Вам здоровья, дол-
голетия, творческих успехов и удачи во всех Ва-
ших благих начинаниях!

и нарушения микробиоценоза кишечника, грипп, 
аденовирусная, менингококковая инфекции, па-
разитозы и тропические заболевания.

Особое внимание в научной работе кафедры 
Константин Валерьевич уделяет развитию совре-
менных направлений в гепатологии – изучению 
влияния коморбидных факторов на течение хро-
нических вирусных гепатитов, патогенетических 
механизмов формирования фибротических про-
цессов с возможным в перспективе влиянием на 
их развитие и прогрессирование, роли микрофло-
ры и паразитофауны кишечника на различных 
стадиях патологического процесса. Сотрудники 
кафедры под руководством профессора К.В. Жда-
нова активно участвуют в международных муль-
тицентровых клинических исследованиях новых 
лекарственных препаратов для лечения хроничес-
ких вирусных гепатитов, гриппа, средств вакцино-
профилактики, что существенно обогащает науч-
но-практический потенциал коллектива.

Константин Валерьевич является автором более 
350 научных и учебно-методических трудов, в том 
числе руководства и учебника по инфекционным 
болезням, серии справочников и монографий. Под 
его руководством выполнены и защищены 3 доктор-
ских и 18 кандидатских диссертаций. Многогран-
на и общественная деятельность К.В. Жданова. Он 
является членом экспертного совета по терапевти-
ческим наукам ВАК Минобрнауки РФ, членом дис-
сертационного совета при Военно-медицинской 
академии, членом правления Национального на-
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Доктор медицинских наук, профессор Евгения 
Александровна Лакоткина родилась 8 марта 1923 г. 
в Петрограде. В 14 лет Женя осталась без родите-
лей с младшей двухлетней сестрой и бабушкой, так 
как отец, инженер завода «Красный октябрь», был 
в 1937 г. арестован и через 3 месяца расстрелян 
(о его судьбе стало известно спустя многие годы), 
а мама отправлена в ссылку. К счастью, девочек не 
отправили в детский дом, бабушка оформила опе-
ку над младшей, а про старшую, как считает сама 
Евгения Александровна, видимо, забыли. Жили 
трудно, и в свои 14 лет Евгения Александровна 
начала зарабатывать репетиторством, занимаясь 
с учениками начальной школы.

В 1940 г. Евгения Александровна с отличием 
окончила школу и поступила на исторический фа-
культет Ленинградского государственного уни-
верситета. Планировала заниматься искусством 
Возрождения, поэтому, помимо немецкого, вы-
ученного в школе, изучала итальянский язык. Ис-
кусство, история искусства, литература, музыка 
всегда были интересны Евгении Александровне, 
интересуется этим она до сих пор. Немалое влия-
ние на увлечения девочки оказала мама, которая 
училась в консерватории, закончила сначала эко-
номический, а затем юридический факультеты 
университета. Но началась Великая отечественная 
война, и в 1941 г. Ленинградский государственный 
университет отправился в эвакуацию, а Евгения 
Александровна решила остаться в Ленинграде и 
начала работать в эвакогоспитале санитаркой, а 
после окончания курсов Красного Креста – ме-
дицинской сестрой. Вспоминать и говорить об 
этом времени Евгения Александровна не любит: 
«Кому это сейчас интересно? Да и какими слова-
ми рассказать, как ведрами носили ампутирован-
ные руки и ноги и сжигали в топке?» В 1942 г. Ев-
гения Александровна поступила в Ленинградский 
педиатрический институт, жила совершенно одна 
в квартире, соседи – кто ушел на фронт, кто был 
в эвакуации. Вспоминая это время в осажденном 
городе, блокаду, Евгения Александровна говорит: 
«У меня были полностью атрофированы абсолют-
но все чувства. Было только страшное чувство 
голода. Постоянное страшное чувство голода..» 
В апреле 1942 г. преподавателей и студентов млад-

ших курсов педиатрического института отправили 
в эвакуацию на Северный Кавказ: «На дороге жиз-
ни лед уже был тонкий… Грузовики шли по колеса 
в воде… Немцы постоянно обстреливали… Маши-
на, шедшая перед нами, была уничтожена, ушла 
под лед, на дно…». В Ессентуках студенты учились 
и работали на сенозаготовке. Когда фашисты по-
дошли к Минеральным Водам, институт срочно от-
правили в эвакуацию дальше – пешком в Нальчик, 
оттуда на крыше товарного вагона вместе со льва-
ми из зоопарка, с раненными солдатами – в Ма-
хачкалу. По дороге Евгения Александровна забо-
лела брюшным тифом, но врачи-преподаватели 
педиатрического института не дали снять студент-
ку с переправы через Каспий, убедив санитарные 
службы, что это всего лишь обострение ревматиз-
ма. В Ташкенте студентов разместили в спортзале 
Ташкентского медицинского института: «Там на 
столах, прямо в этом спортзале, постоянно были 
фрукты, которые можно было брать и есть сколь-
ко угодно...» Даже теперь Евгения Александровна 
говорит об этом с благодарностью к сотрудникам 
Ташкентского медицинского института, так тепло 

ЕВгЕНИИ АЛЕКСАНдРОВНЕ ЛАКОТКИНОй – 95 ЛЕТ
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и заботливо их встретившим. Из Ташкента отпра-
вились дальше, в Барнаул, где Евгения Алексан-
дровна попала на 3 месяца в стационар с малярией. 
Все это время не прекращалась учеба. Как говорит 
Евгения Александровна, лучше всего это время ее 
жизни запечатлела ее сокурсница в стихах: 

Мы встречали каждый вечер волчьей бешеной тоской,
Чтоб варить, топили печи уворованной доской,

Хлеб и тряпки продавали на варенку и табак,
Лес валили, кровь сдавали и учились кое-как.

Учеба продолжилась, педиатрический инсти-
тут был объединен с Ленинградским 1-м медицин-
ским, Барнаульским, Астраханским, Сталинград-
ским медицинскими институтами. 

Весной 1944 г. Евгения Александровна верну-
лась с институтом в Ленинград, продолжала учить-
ся, подрабатывала. Жила одна, так как бабушка 
с младшей сестрой были в эвакуации, они верну-
лись позже, а в 1947 г. освободили маму, но с посе-
лением за 120 километров от Ленинграда. 

После возвращения было желание восста-
новиться на 2 курс исторического факультета 
университета, но Евгения Александровна при-
слушалась к совету умудренного опытом про-
фессора, что профессия врача нужна всег-
да при любых обстоятельствах, чего не ска-
жешь про историка, и осталась в медицинском.  
В 1947 г. она с отличием окончила Ленинградский 
педиатрический медицинский институт. Получила 
предложение остаться в аспирантуре на кафедре 
патологической физиологии, а через год перешла 
в клиническую ординатуру педиатрического ин-
ститута к профессору Э.И. Фридману, так как в 
то время желание лечить было сильней тяги к на-
учным трудам. По окончании ординатуры полу-
чила распределение в Казахстан, но оттуда при-
слали письмо, что не нуждаются в молодом враче 
и денег на дорогу не вышлют, и Евгения Алексан-
дровна стала работать в поликлиниках Ленингра-
да, а в 1951 г. уехала в Мурманск, где стала заве-
довать отделением кишечных инфекций, а затем 
педиатрическим отделением областной больницы. 
В 1957 г. в Мурманске проходил конгресс педиа-
тров, и Евгения Александровна выступила с до-
кладом о проблемах ревматизма. Доклад произвел 
большое впечатление, и она получила приглаше-
ние работать в педиатрическом исследователь-
ском институте в Ленинграде. В 1957 г. Евгения 
Александровна вернулась в Ленинград и начала 
работать в республиканском педиатрическом ин-
ституте, впоследствии Научно-исследовательском 
институте детских инфекций (сейчас Детский на-
учно-клинический центр инфекционных болез-
ней). В 1964 г. Евгения Александровна защитила 
кандидатскую, а в 1977 г. – докторскую диссер-
тацию. Начинала работать младшим научным со-

трудником, затем заведующей отделением вирус-
ных гепатитов, ученым секретарем, а когда был 
создан отдел вакцинопрофилактики, стала сначала 
старшим научным сотрудником, а затем на протя-
жении десятилетий была научным руководителем 
отдела. Под руководством профессора Е.А. Лакот-
киной были сформулированы основные научные 
направления работы отдела, которые продолжа-
ют развиваться до настоящего времени. В отделе 
начали изучать реактогенность, безопасность и 
эффективность различных вакцин у здоровых де-
тей и детей с отклонениями в состоянии здоровья 
(с аллергией, неврологическими заболеваниями, 
часто болеющих); поствакцинальные осложнения 
и меры их профилактики; проводили клинические 
исследования и апробации вакцинных препара-
тов. В 1965–1980 гг. основным научным направле-
нием была оспа, разработка методов безопасной 
иммунизации: прививка разведенной вакциной; 
одним надрезом; множественным накалыванием 
бифуркационной иглой; медикаментозная профи-
лактика и лечение осложнений специфическим 
донорским противооспенным гаммаглобулином и 
метисазоном. Этому были посвящены диссерта-
ции учеников Евгении Александровны (В.П. Дри-
невского, Н.А. Горват, Т.В. Черняевой и др.). 

Отдел, руководимый Е.А. Лакоткиной, активно 
работал в различных регионах России, сотрудни-
чал с учеными и организаторами здравоохранения 
США, Франции, Финляндии, проводились между-
народные семинары (Российско-Французский, 
Российско-Американский, Российско-Финский) 
по организационно-методической работе и подго-
товке медицинских кадров. 

Роль Евгении Александровны Лакоткиной в 
развитии вакцинопрофилактики в России огром-
на. Она создала школу специалистов, которая 
продолжает активно работать сегодня, была ини-
циатором формирования кабинетов иммунопро-
филактики в поликлиниках и разработала Поло-
жение о кабинете иммунопрофилактики, которое 
было утверждено МЗ РФ; объединила врачей ка-
бинетов России, были созданы школы передового 
опыта, на базе которых проводились семинары для 
врачей кабинетов, разработаны программы обуче-
ния по вакцинопрофилактике для врачей и меди-
цинских сестер, утвержденные и Министерством 
здравоохранения, и Министерством образования.  
Евгения Александровна создала и внедрила рабо-
чую классификацию поствакцинальных ослож-
нений, сформулировала медицинскую задачу для 
разработки компьютерной программы «Управ-
ление иммунизацией в детской поликлинике», 
предложила первый «Прививочный сертификат». 
Евгения Александровна автор и соавтор более 300 
печатных работ, в том числе 6 книг по вакцинопро-
филактике. Под руководством Евгении Алексан-
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дровны защищены 8 кандидатских диссертаций. 
Результаты работы профессора Е.А. Лакоткиной 
неоднократно были высоко оценены различными 
наградами, в том числе медалью ВДНХ.

До 82 лет Евгения Александровна ежедневно в 
8.30 была на работе, чтобы в 9.00 провести утрен-
нюю конференцию в отделении, позже она стала 
заниматься только научной работой: составлени-
ем и подготовкой докладов и лекций, написанием 
и редактированием статей, переводами иностран-
ной научной литературы с английского, немец-
кого, французского и итальянского языков. Надо 
сказать, что, кроме немецкого и итальянского, вы-
ученных в юности, Евгения Александровна в со-
вершенстве владеет английским и французским, 
которые оказались крайне необходимы для науч-
ной работы в НИИ детских инфекций. 

Евгения Александровна никогда не замыкалась 
только на своей профессиональной деятельности. 
Она всегда было большой любительницей путеше-
ствий и, обладая уникальной памятью, в мельчай-
ших подробностях рассказывает о тех местах, где 
побывала, с описанием истории этих мест, каких-
то забавных жизненных ситуаций. Евгения Алек-
сандровна всегда живо интересуется всеми но-
винками литературы, театра, кино, музыки, и круг 
ее знакомых включал артистов, писателей, музы-
кантов, историков. Она знает, помнит и с удоволь-
ствием декламирует стихи поэтов разных времен 
и стран, порой задавая каверзные вопросы своим 
более молодым гостям: «А Вы знаете, чьи это сти-
хи? А вы помните эти?»

Сейчас Евгения Александровна продолжает 
живо интересоваться не только новинками куль-
туры, но и политикой, наукой, ее волнует жизнь 
и развитие родного института, которому отданы 
многие годы жизни и почетным доктором которо-
го она является. 

В этот юбилей нам хочется от всего сердца по-
желать Евгении Александровне сил, оптимизма, 
молодости души, хорошего настроения. Поздрав-
ляя Вас, Евгения Александровна, хочется вспом-
нить стихи одного из ваших учеников – Р.М. Фур-
мана:

Есть грусть и тоска, и веселье и радость. 
Есть грустная радость, и слезы и смех.

И не про Вас слово странное «Старость», 
Души молодой Вашей хватит на всех.
И что от того, что на мир изначально 

Немножко с грустинокою смотрят глаза,
И что от того, что бывает печально, –

Душа Ваша верит еще в чудеса.
И солнцу, и свету, и радостям мира 

Еще нараспашку открыта она.
В ней нету ни лени, ни капельки жира, 

Она не готова для вечного сна.
Она еще тянется к людям веселым 
И хочет еще танцевать и летать.

Она и способна еще и готова 
Стихи о любви и о вечном читать.

Вы с ней проживаете в добром согласье, 
И как ни сложилась бы жизнь и судьба,

Вы с ней понимаете жить – это счастье,
И в паспорте дата совсем не важна.



Хроника

Том 10, № 1, 2018           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ136

Научная программа мероприятия была рассчи-
тана на 2 дня и включала в себя 1 пленарное засе-
дание, 6 семинаров, 2 симпозиума и 1 совещание. 
В рамках научной программы было прочитано 
35 устных докладов, а также 8 специальных лек-
ций. С докладами и лекциями выступили ведущие 
отечественные специалисты из Москвы, Санкт-
Петербурга, Архангельска, Казани, Красноярска, 
Новосибирска, Перми, Рязани, а также специ-
алисты из Республики Казахстан. В конференции 
приняли участие 594 врача различных специально-
стей из 77 городов России, а также стран дальнего 
и ближнего зарубежья. Аудиторию конференции 
составили: руководящий состав, заведующие от-
делениями, врачи, ординаторы, интерны и другие 
сотрудники лечебно-профилактических учреж-
дений, а также профессорско-преподавательский 
состав медицинских ВУЗов; директора, заведую-
щие подразделениями и сотрудники научно-ис-
следовательских институтов и др. 

В ходе конференции эксперты обсудили со-
стояние проблемы менингококковой инфекции 
с точки зрения изменяющейся эпидемической 
ситуации, особенностей клинической картины, 
современных возможностей диагностики и лече-
ния, подходов к организации вакцинопрофилак-
тики на федеральном и региональном уровнях, 
необходимости совершенствования норматив-
ной документации по контролю за менингокок-
ковой инфекцией. 

С проблемным докладом «Менингококковая 
инфекция: пандемия – блеф или реальность» вы-
ступил директор ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России 
академик РАН профессор Ю.В. Лобзин (Санкт-
Петербург). В своем докладе он показал меди-
цинскую, социальную, экономическую значи-
мость проблемы МИ для здравоохранения РФ и г. 
Санкт-Петербурга: в 2017 г. в Санкт-Петербурге 
отмечается рост заболеваемости ГФМИ на 20,4%, 
а у детей до 17 лет на 25,1% (по сравнению с 2016 
г.). Несмотря на внедрение высокотехнологичных 

30-31 января в Санкт-Петербурге состоялась 
Российская научно-практическая конференция 
«Менингококковая инфекция: прежний опыт и 
новые угрозы. Другие бактериальные и вирусные 
поражения нервной системы». Организаторами 
конференции выступили: Министерство здраво-
охранения Российской Федерации, Федеральное 
медико-биологическое агентство, Северо-Запад-
ное отделение медицинских наук, Федеральное 
государственное бюджетное учреждение «Дет-
ский научно-клинический центр инфекционных 
болезней Федерального медико-биологического 
агентства», Комитет по здравоохранению Санкт-
Петербурга, Международная общественная ор-
ганизация «Евро-Азиатское общество по инфек-
ционным болезням», Санкт-Петербургская обще-
ственная организация «Человек и его здоровье». 

В рамках конференции 30.01.2018 г. состоялось 
совещание профильной комиссии Министерства 
здравоохранения РФ главных внештатных специ-
алистов по инфекционным заболеваниям у детей, 
где обсуждались вопросы о состоянии, перспекти-
вах развития оказания медицинской помощи де-
тям с инфекционными заболеваниями, внедрение 
клинических рекомендаций по оказанию помощи 
детям с инфекционной патологией. 

Конференция привлекла участников не только 
из Санкт-Петербурга и различных регионов Рос-
сии, но из стран ближнего и дальнего зарубежья. 
Целью проведения данной конференции явился 
обмен опытом между российскими и зарубежны-
ми специалистами в области диагностики, лече-
ния и профилактики менингококковой инфекции 
и других бактериальных и вирусных поражений 
нервной системы, а также повышение уровня 
знаний врачей различных специальностей (бак-
териология и вирусология, инфекционные болез-
ни, неврология, педиатрия, эпидемиология и др.). 
Конференция проводилась при поддержке Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации 
(письмо № 15-1/10/2-8609 от 10.12.2017 г.). 

из Москвы, Санкт-Петербурга, Архангельска. 
Предполагается рассмотреть проблемы организа-
ции медицинской помощи взрослым и детям с ин-
фекционными болезнями, вопросы диагностики, 
лечения и профилактики (в том числе вакцино-
профилактики) таких актуальных инфекционных 
заболеваний, как грипп и другие ОРВИ, вирусные 
гепатиты, ВИЧ-инфекция, туберкулез, герпес-ви-
русные заболевания.

Конференция аккредитована Координаци-
онным советом по развитию непрерывного 
медицинского и фармацевтического образо-
вания МЗ РФ. 

7–8 июня 2018 г. в г. Архангельск (наб. Север-
ной Двины, д. 88, к.2, конференц-зал отеля «Пур-
Наволок») пройдет 17-я Российско-итальянская 
конференция «Актуальные вопросы социально 
значимых инфекционных заболеваний».

Целью конференции является освоение и со-
вершенствование комплекса теоретических зна-
ний и умений в области клиники, диагностики, 
лечения и профилактики инфекционных болез-
ней. Планируется прибытие более 200 участни-
ков из числа практикующих врачей, ученых и 
педагогов. В качестве лекторов приглашены ве-
дущие специалисты по инфекционным болезням 
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В последние годы отмечен рост заболеваний, вы-
званный серогруппой W, что привело к измене-
нию типичной клинической картины и затруднило 
диагностику: начало заболевания подострое, на-
блюдается лихорадка в течение 5-6 дней с после-
дующим нарастанием общемозговой симптома-
тики на фоне необильной геморрагической сыпи. 
У школьников и подростков отмечается крайне 
тяжелое течение заболевания с развитием бакте-
риального менингоэнцефалита, осложненного от-
ёком головного мозга. В докладе было отмечено, 
что современные методы интенсивной терапии, 
направленные на спасение жизни пациента, явля-
ются высокозатратными и требуют применения 
высокотехнологичного оборудования. Были также 
обозначены пути решения проблемы неблагопри-
ятных исходов ГФМИ у детей, включающие улуч-
шение диагностики, совершенствование тера-
пии, проведение широкой вакцинопрофилактики 
конъюгированными многокомпонентными поли-
валентными вакцинами. 

Г.П. Мартынова в соавторстве с И.А. Кутище-
вой (Красноярск) выступила с докладом «Менин-
гококковая инфекция у детей: трудный диагноз», 
где также отразила динамику МИ в г. Краснояр-
ске и Красноярском крае за период многолетнего 
наблюдения, которая коррелирует с ситуацией в 
других крупных городах, но имеет свои региональ-
ные особенности: показатели заболеваемости МИ 
на территории г. Красноярска и Красноярского 
края за период 2000-2016 г. колебались от 0,94 на 
100 тыс. (2016 г.) до 3,5 на 100 тыс. (2007 г.), превы-
шая среднероссийские. При этом сохраняется вы-
сокая летальность от ГФМИ, связанная с несвоев-
ременной диагностикой, недооценкой тяжести со-
стояния, неадекватностью терапии на всех этапах. 
Серогрупповой пейзаж в 2012-2016г.г. менялся 
значительно. В 2017 г. из 13 госпитализированных 
с ГФМИ больных, у 9 выделены менингококки се-
рогруппы W. Среди заболевших по-прежнему пре-
обладают дети до 14 лет, но отмечается некоторое 
«повзросление», с увеличением удельного веса 
детей 4-14 лет. Были также отмечены изменения в 

методов лечения не удается избежать развития ле-
тальных исходов у детей с ГФМИ. Эпидемическое 
неблагополучие по ГФМИ в России, как и в других 
странах, связано с быстрым распространением 
серогруппы MenW, сс11 (в Москве и др. регионах 
регистрируется с 2011 г.). В Санкт-Петербурге в 
2017 г. описана семейная вспышка, связанная с се-
рогруппой W (получены данные полногеномного 
секвенирования). По данным ДНКЦИБ стоимость 
случая лечения тяжелых форм ГФМИ с примене-
нием высокотехнологичных методов может дости-
гать 22 млн. руб. На лечение 23 пациентов было из-
расходовано 43 млн. руб., только прямые затраты 
на лечение составили 14,9-16,8 млн. руб. В завер-
шение докладчик подчеркнул, что специфическая 
профилактика менингококковой инфекции явля-
ется неотложной мерой у таких контингентов как 
дети раннего возраста, особенно недоношенные; 
дети с врождёнными инфекциями; подростки, т.к. 
среди них распространено носительство (10% и 
более); вновь формирующиеся организованные 
коллективы (студенческие, воинские и др.). Про-
филактика МИ внесена в календарь по эпидемиче-
ским показаниям, в который необходимо своевре-
менно вносить изменения в соответствии с совре-
менной эпидемической ситуацией и возможностя-
ми современной вакцинопрофилактики. 

Представленный М.В. Ивановой в соавтор-
стве с А.А. Вильниц (Санкт-Петербург) доклад 
«Особенности менингококковой инфекции у де-
тей за 25-летний период наблюдения (по данным 
ДНКЦИБ)» продолжил анализ ситуации по МИ в 
Санкт-Петербурге на основе многолетнего наблю-
дения. В выступлении отмечено, что, несмотря на 
спорадический характер заболеваемости у детей, 
показатель числа случаев ГФМИ в 4 раза превы-
шает общепопуляционный. Докладчик также об-
ратил внимание на существенное изменение серо-
группового пейзажа менингококков, вызвавших 
ГФМИ у детей Санкт-Петербурга в 1995-2016 г.г. 
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ства возрастом призывников, а также возможностью 
вспышек инфекции в условиях скученности. Отме-
чаются ежегодные случаи заболевания ГФМИ, в том 
числе с летальными исходами, среди личного состава 
Вооруженных сил. Показанные в докладе результаты 
внедрения вакцинации от МИ в ВС стран, опыт при-
менения 4-х валентных конъюгированных вакцин, 
подтверждают эффективность этой меры как для 
снижения носительства, так и заболеваемости. Про-
блемными для ВС РФ вопросы вакцинопрофилакти-
ки призывников связаны с низким охватом вакци-
нацией до призыва (для обеспечения эпидемиологи-
ческой эффективности необходимо обеспечить 85% 
охват), проведение которой является финансовым 
обязательством региональных бюджетов. В ходе при-
зывной кампании для увеличения охвата вакцинаци-
ей необходимо повышать эффективность взаимодей-
ствия МЗ РФ, ГВМУ МО РФ, региональных органов 
здравоохранения и военных комиссариатов. В до-
кладе С.М. Захаренко «Носительство менингококков 
при формировании организованных коллективов» 
(С-Петербург), были представлены данные по носи-
тельству менингококков среди военнослужащих раз-
ных стран, длительность которого может достигать 
5-6 мес. у устойчивых носителей; при формировании 
нового коллектива, доля носителей существенно воз-
растала в течение первой недели. Представленные 
предварительные результаты исследования носи-
тельства менингококка у абитуриентов ВМА (2016 г.) 
коррелируют с зарубежными данными: при обследо-
вании через 1 месяц количество носителей увеличи-
лось на 30 человек; через 2 мес. доля менингококков 
серогруппы W выросла среди носителей в 7 раз, а дли-
тельность носительства со сменой доминирующего 
штамма составляла до 23 нед. Приведенный в докладе 
зарубежный опыт внедрения программ вакцинопро-
филактики против МИ в ВС подтверждает, что вакци-
нация с использованием конъюгированных вакцин 
значительно снижает носительство менингококков, 
и, как следствие, заболеваемость у привитых и непри-
витых (эффект популяционного иммунитета), что по-
зволяет сохранять высокую боеготовность воинских 
коллективов. 

клинической картине ГФМИ, которые затрудняли 
диагностику на догоспитальном этапе (кроме МИ 
ставились диагнозы ОРВИ, аллергоз, др.). В докла-
де было обращено внимание, что в период спора-
дической заболеваемости у медицинских работни-
ков нет настороженности в отношении МИ, о чем 
свидетельствуют поздние сроки госпитализации 
детей в стационар. Были сделаны выводы, что в на-
стоящее время в Красноярском крае есть все ос-
нования для расширения региональной програм-
мы иммунопрофилактики МИ с использованием 
вакцины с максимальным охватом профилактиру-
емых серогрупп. 

Ю.Я. Венгеров (Москва) в своём докладе «Ак-
туальные аспекты патогенеза, диагностика и ле-
чение генерализованных форм менингококковой 
инфекции» в соавторстве с Нагибиной М.В. оха-
рактеризовал следующие особенности течения 
ГФМИ, связанные с 2-я новыми сиквенс-типами 
серогруппы W (ST-11585 и ST-11589) у больных 
в возрасте от 2 месяцев до 47 лет (из них 81% – 
взрослые) за 2011-2016 гг. по данным ИКБ №2 г. 
Москвы: позднее появление специфических для 
ГФМИ симптомов, наличие пневмонии при по-
ступлении (30%), высокую частоту осложнений 
(до 72%), высокую летальность (до 18%), большую 
длительность лечения (16-37 дней) с наметившейся 
тенденцией к снижению эффективности антибак-
териальной терапии пенициллином и ципрофлок-
сацином. Горелик Е.Ю. (Санкт-Петербург) про-
должил в своём докладе описание случаев ГФМИ, 
связанных с серогруппой W: описал семейный 
случай менингококковой инфекции у 2-х детей 7 
лет, которые заболели остро в одни сутки с разни-
цей 8 час, поступили оба в отделение реанимации 
с признаками септического шока. Оба мальчика 
остались живы при относительно благоприятном 
исходе заболевания. В результате обследовании 
семьи: у матери из носоглоточных смывов была 
выделена серогруппа W, что указывает на эффек-
тивное распространение этой редкой ранее серо-
группы от человека к человеку.

В настоящее время в национальный календарь 
профилактических прививок и календарь профилак-
тических прививок по эпидемическим показаниям 
включена плановая вакцинация против менингокок-
ковой инфекции для лиц, подлежащих призыву на 
военную службу. Значимость проблемы МИ для Во-
оруженных сил в РФ была представлена в докладе 
К.В. Жданова «Проблема менингококковой инфек-
ции в Вооружённых Силах РФ» (С-Петербург), где он 
показал данные по заболеваемости ГФМИ в армии, 
которая значительно превышает заболеваемость сре-
ди гражданского населения. Актуальность МИ для 
Вооруженных сил обусловлена возможностью за-
носа возбудителя в период формирования воинских 
коллективов, что связано с «активным» для носитель-
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летальных случаев от ГФМИ (большая часть из кото-
рых – здоровые дети дошкольного возраста). В свя-
зи со сложившийся эпидемиологической ситуацией 
принято постановление главного государственного 
санитарного врача по г. Москве, в соответствии с 
которым надлежит провести иммунизацию против 
менингококковой инфекции детей от 1 года до 6 лет 
включительно. 

В докладе «Реализация стратегии массовой вак-
цинации от менингококковой инфекции в рам-
ках Региональных программ иммунизации» С.М. 
Харит (С-Петербург) обозначила стратегию и 
тактику внедрения региональных программ с ис-
пользованием имеющихся в настоящее время нор-
мативных документов. Вакцинация против менин-
гококковой инфекции законодательно рекомен-
дована для реализации в регионах за счет средств 
региональных бюджетов. Для юридического обо-
снования вакцинации против менингококковой 
инфекции в региональных программ необходимо 
руководствоваться следующими нормативными 
документами: Федеральным законом от 17.09.1998 
№157 «Об иммунопрофилактике инфекционных 
болезней (статьи 6, 10, 15), Федеральным зако-
ном «О санитарно-эпидемиологическом благопо-
лучии населения» от 30.03.1999 №52-ФЗ ( ред. от 
29.07.2017г., статьи 35, 39, 51), Национальным ка-
лендарём профилактических прививок и кален-
дарём профилактических прививок по эпидеми-
ческим показаниям, Санитарными правилами СП 
3.1.2.2512-09 Профилактика менингококковой ин-
фекции, Постановлениями главного государствен-
ного врача субъекта и правительства субъекта. В 
докладе указано, что появление новых возмож-
ностей профилактики с использованием конъю-
гированных вакцин, меняет тактику вакцинации. 
Для управления эпидемическим процессом необ-
ходимо расширять плановую вакцинацию против 
МКИ: детям раннего возраста, особенно со сни-
жением иммунитета (недоношенные, с ВУИ, ВИЧ-
инфицированные, при любом ИД), подросткам, 
т.к. среди них распространено носительство (10% 
и более), при формировании коллективов (студен-
ты, новобранцы), когда существенно возрастает 
риск ГФМИ и летальных исходов.

Научные доклады, посвященные проблеме МИ 
и нейроинфекциям, были представлены на пле-
нарном заседании и продолжились в формате сек-
ционных заседаний – семинаров, симпозиумов и 
специальных лекций. Научная программа первого 
дня включала пленарное заседание, 3 симпозиума, 
2 семинара, 2 специальные лекции: Н.Н. Климко 
(Санкт-Петербург) «Микозы центральной нерв-
ной системы» и С.С. Козлова (Санкт-Петербург) 
«Паразитарные поражения центральной нервной 
системы). В рамках секционных заседаний были 
рассмотрены темы комплексного подхода к реше-

И.С. Королёва (Москва) в докладе «Эпидемиоло-
гия менингококковой инфекции в Российской Феде-
рации и перспективы профилактики» представила 
обзор текущей современной эпидемиологической 
ситуации, отметив, что на сегодняшний день в мире 
отмечается глобальный интерес к изучению пробле-
мы менингококковой инфекции. Международным 
сообществом «Глобальная менингококковая иници-
атива» (GMI) разработаны рекомендации по вакци-
нопрофилактике МИ. Рекомендации указывают на 
необходимость вакцинации лиц, посещающих мас-
совые мероприятия, а также рутинную вакцинацию 
возрастных групп с самыми высокими показателя-
ми носительства (особенно у подростков). В докладе 
было показано, что на сегодняшний день в РФ суще-
ствует официальная система учёта бактериальных 
менингитов (ГФМИ) и углубленная система монито-
ринга за ГФМИ и ГБМ. В 2016 г. 84 территории пре-
доставили персонифицированные данные в РЦБМ, 
по данным которого в 2017 г. подготовлен информа-
ционно-аналитический обзор «Менингококковая 
инфекция и гнойные бактериальные менингиты в 
Российской Федерации в 2016 г.», где был проведён 
полный анализ эпидемиологической ситуации МИ и 
выявлены современные риски и угрозы. Основной 
вывод обзора указывает на то, что «эпидемический 
процесс МИ в РФ носит неуправляемый средствами 
иммунопрофилактики характер». Вакцинация про-
тив МИ на сегодняшний день ограниченно включе-
на в Календарь профилактических прививок по эпи-
демическим показаниям, а общее число привитых 
против МИ за 2016 г. составило 62967 чел., из кото-
рых всего 12741 (20%) - дети. Тема изменения норма-
тивной документации была продолжена в докладе 
«Совершенствование нормативной документации 
в области профилактики менингококковой инфек-
ции», где И.С. Королёва представила проект сани-
тарно-эпидемиологических правил «Профилактика 
менингококковой инфекции», который в настоящее 
время проходит этапы рассмотрения и утверждения. 
Изменения внесены в разделы «Противоэпидемиче-
ские мероприятия в очаге» (всем контактным лицам 
в очаге ГФМИ назначается вакцинопрофилактика), 
«Вакцинация в межэпидемический период» (пере-
числены контингенты из групп риска, подлежащие 
рутинной вакцинации), «Предвестники осложне-
ния эпидемиологической ситуации» (рост ГФМИ в 
2 раза по сравнению с предыдущим годом, нараста-
ние доли детей старшего возраста, подростков и лиц 
18-25 лет, значительный рост заболеваемости в ДДУ, 
среди студентов, появление очагов с 2-мя и более 
случаями заболевания ГФМИ, изменение серогруп-
повой характеристики штаммов менингококка). В 
качестве примера был приведен г. Москва, где в 2017 
г. было зафиксировано увеличение заболеваемости 
менингококковой инфекцией в 1,8 раза, сменилась 
доминирующая серогруппа на W, зафиксировано 14 
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ленных гипервирулентным клоном серогруппы 
W-ST-11 (cc11); высокие показатели летальности 
от ГФМИ (до 18%) и регистрация наивысших пока-
зателей летальности при менингококковой инфек-
ции, вызванной серогруппой W (29%); регистрация 
пика заболеваемости среди детей 0-4 года - 4,08 
на 100 тыс.; увеличение диагностических ошибок 
на догоспитальном этапе; наличие территорий с 
показателями заболеваемости, превышающими 
среднероссийский в 2-3 раза.

3. На сегодняшний день при менингококковой 
инфекции наблюдаются быстрое изменение серо-
группового пейзажа, что делает чрезвычайно ак-
туальным расширение контингентов для плановой 
вакцинопрофилактики менингококковой инфек-
ции (дети, особенно раннего возраста; подростки; 
все контактные в очаге ГФМИ; лица из медицин-
ских и социальных групп риска) в рамках нацио-
нального календаря профилактических прививок, 
календаря прививок по эпидемическим показа-
ниям и региональных программ иммунопрофи-
лактики с использованием современных вакцин с 
наиболее широким покрытием серотипов, влияю-
щих как на заболеваемость, так и на носительство. 
Эпидемический процесс МИ в РФ на сегодняшний 
день носит неуправляемый средствами иммуно-
профилактики характер: вакцинация против МИ в 
РФ ограниченно включена в календарь профилак-
тических прививок по эпидемическим показани-
ям, где проведение рутинной иммунизации пред-
усмотрено только для лиц, подлежащих призыву 
на военную службу. Охват профилактическими 
прививками до призыва на сегодняшний день, тем 
не менее, является низким и не обеспечивает эпи-
демиологического благополучия в ВС РФ. Необхо-
димо формирования иммунной прослойки среди 
молодёжи призывного возраста, существенное 
улучшение эффективности работы по вакцино-
профилактике МИ на этапе призывных участков. 

4. Риски и угрозы, связанные с распростране-
нием менингококковой инфекции, требуют сво-
евременного совершенствования нормативной 
документации, контроля за соблюдением ее тре-
бований медицинскими работниками и организа-
торами здравоохранения в регионах, регулярного 
проведения обучения и тренингов медицинского 
персонала, проведения санитарно-просветитель-
ной работы с населением. 

5. Важнейшей профессиональной обязанно-
стью медицинских работников необходимо счи-
тать активное распространение информации об 
опасности менингококковой инфекции и возмож-
ности ее предупреждения посредством вакци-
нопрофилактики до родителей детей, а также до 
взрослых пациентов из групп высокого риска. 

Подготовил канд.мед.наук доцент Волжанин В.М.

нию проблемы менингококковой инфекции: акту-
альные аспекты патогенеза, диагностика и лечение 
генерализованных форм менингококковой инфек-
ции; перспективы патогенетической концепции у 
больных с септическим шоком при менингококко-
вой инфекцией; этапы внедрения массовой профи-
лактики инвазивной менингококковой инфекции 
в РФ. Обсуждались также проблемы, связанные с 
поражением центральной нервной системы при 
вирусных инфекциях, проблема менингитов бакте-
риальной и вирусной этиологии, микозы централь-
ной нервной системы, паразитарные поражения 
центральной нервной системы. Во второй день кон-
ференции состоялось 3 семинара и 4 специальные 
лекции: С.В. Сидоренко (Санкт-Петербург) «Со-
временные возможности идентификации возбуди-
телей нейроинфекций», Н.В. Скрипченко (Санкт-
Петербург) «Современные принципы и возмож-
ности патогенетической терапии», М.К. Бехтере-
вой (Санкт-Петербург) «Проблемы диагностики и 
лечения нейроинфекций у детей-взгляд эксперта, 
А.В. Хованова «Современная энтеросорбция в ин-
фектологии». Основными вопросами научной про-
граммы заседаний второго дня конференции были: 
менингококковая инфекция и менингиты у детей 
в современных условиях, диагностика и диффе-
ренциальная диагностика инфекций ЦНС, совре-
менные возможности идентификации и оценки 
антибиотикорезистентности возбудителей нейро-
инфекций, современные принципы и возможно-
сти патогенетической терапии нейроинфекций у 
детей, проблемы диагностики и лечения нейроин-
фекций у детей, современная энтеросорбция в ин-
фектологии, вакцинопрофилактика, вопросы анти-
биотикорезистентности и т.д. 

Итоги Российской научно-практической кон-
ференции «Менингококковая инфекция: прежний 
опыт и новые угрозы. Другие бактериальные и вирус-
ные поражения нервной системы» были подведены 
Председателем Оргкомитета академиком РАН про-
фессором Ю.В.Лобзиным на церемонии закрытия: 

1. Несмотря на имеющиеся успехи и дости-
жения, менингококковая инфекция продолжает 
оставаться актуальной проблемой для российско-
го здравоохранения, требующей комплексного 
решения. ГФМИ - опасное инфекционное заболе-
вание с высоким уровнем летальности. Проблема 
менингококковой инфекции требует комплексно-
го подхода, направленного на совершенствование 
эпидемиологического надзора, диагностики, лече-
ния и профилактики этой инфекции. 

2. В последние годы, особенно 2016-2017 г.г., 
отмечаются признаки ухудшения эпидемической 
ситуации, которые в первую очередь зафиксиро-
ваны в крупных городах со значительными мигра-
ционными потоками (Москва, Санкт-Петербург): 
увеличение числа случаев заболеваний, обуслов-



Правила для авторов

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 10, № 1, 2018 141

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 
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