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Вакцинопрофилактика является одним из основ-
ных направлений профилактики инфекционных 
болезней и признана одним из крупнейших дос-
тижений XX в. Она рассматривается мировым со-
обществом как инструмент реализации концепции 
демографической политики, обеспечивающий сни-
жение заболеваемости, смертности и активное дол-
голетие. Научно обоснована значимость активной 
иммунизации против гриппа в системе смертности 
от болезней системы кровообращения, установле-
на ее роль в предупреждении злокачественных но-
вообразований – рака шейки матки, ануса, вульвы, 
гепатокарциномы. Во всем мире вакцинация спаса-
ет 2–3 млн жизней ежегодно (ВОЗ и ЮНИСЕФ, 
2005). Большинство стран мира, включая Россию, 
имеют надежные программы иммунизации детей, 
подкрепленные такими инициативами, как рас-
ширенная программа иммунизации и Глобальный 
альянс по вакцинам и иммунизации.

В отличие от вакцинации детей, где отработа-
ны организационные и методические принципы 

Abstract
The results of foreign and Russian author`s researches 

about immunization of adult population are presented in ar-
ticle. The analysis of the vaccinal prevention state of infec-
tious diseases in adults in different countries of the world 
(national guidance on adults immunization, coverage of pre-
ventive vaccinations, financing mechanisms) is given. The 
tasks of improving immunization in adult population of Rus-
sia are defined.

Key words: vaccinal prevention, adults, organizational 
principles.

Резюме
В статье представлены результаты исследований 

зарубежных и отечественных авторов по иммунизации 
взрослого населения. Дан анализ состояния вакцино-
профилактики инфекционных заболеваний у взрослых в 
различных странах мира (национальные рекомендации 
по иммунизации взрослых, охваты профилактическими 
прививками, механизмы финансирования). Обозначены 
задачи по совершенствованию иммунизации взрослого 
населения в России.

Ключевые слова: вакцинопрофилактика, взрослые, 
организационные принципы.

ВАКЦИНОПРОФИЛАКТИКА ИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ  
У ВЗРОСЛЫХ

Н.И. Брико1, И. В. Фельдблюм 2, К.А. Субботина2, А.В. Бикмиева2, Н.Н. Цапкова1, 
Е.А. Бойко1,3

1 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова, 
Москва, Россия 
2 Пермский государственный медицинский университет имени академика Е.А. Вагнера, 
Пермь, Россия 
3 Центр стратегического планирования и управления медико-биологическими рисками 
здоровью, Москва, Россия

Vaccinal prevention of infectious diseases in adults
N.I. Briko1, I.V. Feldblium2, K.A. Subbotina2, A.V. Bikmieva2, N.N. Tsapkova1, E.A.Boiko1,3 

1 First Moscow State Medical University named after I.M. Sechenov, Moscow, Russia
2 Perm State Medical University named after cademician E.A. Wagner, Perm, Russia
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иммунизации, вакцинации взрослого населения 
уделяется значительно меньше внимания, даже 
в развитых странах с сильной инфраструктурой 
здравоохранения. Как показали результаты вы-
борочных социологических исследований, в ко-
торых приняли участие 33 страны с развитой 
экономикой, примерно две трети из них не име-
ют национальных календарей для иммунизации 
взрослого населения, большинство не проводят 
динамической оценки охвата взрослого населе-
ния профилактическими прививками и не имеют 
четкого механизма финансирования. Общее коли-
чество вакцин, рекомендуемых для иммунизации 
взрослых в различных странах, колеблется от 2 до 
15, со средним значением 10. Отсутствует общая 
концепция иммунизации взрослых. Стратегия не-
прерывной вакцинации находится в зачаточном 
состоянии [1]. 

Между тем инфекции, контролируемые сред-
ствами специфической профилактики, пред-
ставляют существенную угрозу для взрослого на-
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селения, часто приводят к вспышкам с высоким 
уровнем заболеваемости и смертности. Каждый 
год более 50 000 взрослых в Соединенных Штатах 
Америки умирают от предотвратимых с помощью 
вакцин заболеваний. Заболевания, предупреждае-
мые с помощью вакцин, значительно чаще встре-
чаются у взрослых, чем у детей. В последние годы 
среди взрослых в различных странах мира не-
однократно наблюдались вспышки паротита (Гер-
мания, Нидерланды, Молдова, Ирландия, Чехия), 
кори (Греция, Испания, Швейцария, Великобри-
тания, Германия, Хорватия, Болгария), коклюша 
(Ирландия, Эстония, Чехия) [2–4]. Кроме того, 
незащищенные взрослые, подвергаясь высокому 
риску заболевания, могут представлять источник 
инфекции для непривитых или не полностью им-
мунизированных детей.

Важность иммунизации взрослого населения, 
на наш взгляд, обусловлена целым рядом причин. 

Во-первых, реализация концепции демогра-
фической политики, направленной на снижение 
смертности и активное долголетие, обусловила 
в глобальном масштабе постарение населения. 
За последние 45 лет средний возраст смерти во 
всем мире вырос на 20 лет [5]. Возрастная группа 
лиц старше 60 лет будет расти в 3,5 раза быстрее, 
чем население в целом, и, по прогнозам, к 2025–
2040 гг. доля населения старше 65 лет увеличится 
до 30–50% [6–8]. К середине XXI в. каждый пя-
тый житель планеты будет старше 60 лет [7]. Это 
обусловит увеличение случаев госпитализации, 
расходов на здравоохранение, повышение уровня 
смертности и снижение качества жизни. К 2050 г. 
численность пожилых людей в мире увеличится 
более чем в 2 раза и достигнет почти 2 100 000 000. 
Увеличение продолжительности жизни обусло-
вит рост различных проблем со здоровьем среди 
взрослого населения, формирование когорты лиц 
с множеством хронических патологий и высокой 
смертностью. В свою очередь, доказано, что хро-
нические заболевания имеют повышенный риск 
развития инфекционных заболеваний. В США, 
например, ежегодно умирает около 45 000 лиц от 
гриппа, регистрируется 44 000 случаев инвазив-
ных пневмококковых инфекций, около 4000 случа-
ев смерти от вируса папилломы человека [9]. В Ни-
дерландах бремя болезни связано прежде всего с 
пневмококковой инфекцией у пожилых лиц из-за 
высокой смертности [10]. Более 80,0% лиц старше 
65 лет в мире страдают тем или иным хроническим 
заболеванием, что само по себе является основа-
нием для их приоритетной иммунизации как лиц 
ослабленных, подверженных высокому риску ин-
фекционных заболеваний.

Во-вторых, с увеличением возраста наблюдает-
ся снижение как врожденного, так и адаптивного 
иммунитета. Как следствие, изменяется способ-

ность реализовать иммунный ответ, как на возбу-
дителя заболевания, так и на антигены, входящие 
в состав той или иной вакцины. Титры антител, 
формируемые у лиц пожилого возраста, на введе-
ние вакцин достоверно ниже, чем у молодых лю-
дей, а продолжительность иммунитета значитель-
но короче («убывающий иммунитет») [11–15], что 
требует разработки специальных вакцин для по-
жилых людей, содержащих адъюванты, и особых 
схем иммунизации.

 И наконец, в пользу необходимости иммуниза-
ции взрослого населения свидетельствуют такие 
факторы, как рост глобализации и утрата имму-
нитета, приобретённого в детском возрасте. Все 
больше и больше лиц путешествуют через грани-
цы и восприимчивы к инфекционным болезням, 
которые не являются эндемичными в их родной 
стране. 

Перечень вакцин, рекомендованных для имму-
низации взрослого населения, в различных стра-
нах существенно отличается. Наиболее часто ре-
комендуют вакцины против гриппа (90,9%), гепа-
тита В (81,8%), пневмококковой инфекции (81,8%), 
столбняка (78,8%), дифтерии (78,8%). Реже исполь-
зуют БЦЖ-вакцину (30,3%), вакцины против эпи-
демического паротита (30,3%), папилломавирус-
ной инфекции (15,0%) и герпеса Зостер (15, 0%) [1].

Большинство стран рекомендуют иммуниза-
цию не для всего взрослого населения, а для групп 
риска: пожилые люди; взрослые с хроническими 
заболеваниями, характеризующимися тяжёлым 
клиническим течением и высокой летальностью; 
поведенческие и профессиональные группы ри-
ска; инвалиды; мигранты; маргинальные группы 
населения и др.

Какие же прививки и почему необходимы 
взрослому населению в современных условиях? 
Вакцины, используемые для взрослого населения, 
можно разделить на пять групп. 

1. Вакцины, используемые для поддержания 
иммунитета, приобретённого в детстве (бустер 
доза), – дифтерийный и столбнячный анатокси-
ны, коклюшная вакцина, вакцины против кори, 
краснухи и эпидемического паротита. 

2. Вакцины для пожилых людей: пневмококко-
вая вакцина, вакцина против гриппа, вакцина про-
тив Herpеs zoster. 

3. Вакцины для взрослых групп риска – для 
лиц, которые по состоянию здоровья, во-первых, 
более восприимчивы к той или иной инфекции, 
а во-вторых, заболевание у них протекает до-
статочно тяжело. Это лица, страдающие хрони-
ческими заболеваниями легких, сердца, почек, 
поджелудочной железы, сахарным диабетом, 
ВИЧ-инфекцией и др., у которых и грипп, и пнев-
мококковая инфекция встречаются достаточно 
часто, протекают тяжело, нередко приводя к ле-
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тальному исходу. К этой же группе риска следует 
отнести беременных. 

4. К группам профессионального и поведенчес-
кого риска относятся лица, которые подвержены 
риску заболевания в условиях своей профессио-
нальной деятельности (работники образования, 
транспорта, лабораторий, медицинские работни-
ки, работники коммунальной службы, предпри-
ятий общественного питания) и девиантного пове-
дения (потребители наркотиков; мужчины, имею-
щие половые контакты с мужчинами). 

5. К группе риска инфицирования следует от-
нес_ти также лиц, пребывающих в особых усло-
виях организованных коллективов (армия, дома 
престарелых, учреждения ФСИН), проживающих 
на эндемичных территориях (клещевой энцефа-
лит, туляремия и др.). 

Основными прививками, которые рекомендо-
ваны взрослому населению большинства стран, 
являются прививки против дифтерии и столбня-
ка, которые проводятся каждые 10 лет. Несмотря 
на то, что заболеваемость дифтерией и столбня-
ком в Европе очень низкая (161 случай столбняка 
и 36 случаев дифтерии в год в среднем за 2009–
2014 гг.), уровень защищенности взрослых от этих 
инфекций недостаточен. Прослеживается тенден-
ция к увеличению с возрастом числа серонегатив-
ных лиц, что обусловлено утратой иммунитета со 
временем и отсутствием бустер-эффекта вслед-
ствие низкой циркуляции возбудителя в условиях 
спорадического уровня заболеваемости [16–18]. 
Аналогичная ситуация наблюдается и в России. 
Более 2,4 млн населения старше 18 лет не вакци-
нированы против дифтерии. Выявлена недоста-
точная защищенность от дифтерии лиц старших 
возрастных групп (50–59 лет, 60 лет и старше), где 
доля лиц с содержанием в сыворотке крови диф-
терийного антитоксина в титре 1:20 и выше со-
ставила 89,5±0,38% и 88,0±0,54% соответственно 
[19]. Между тем эпидемическое неблагополучие 
по дифтерии в странах Азии, Африки и Южной 
Америки, случаи носительства токсигенных ко-
ринебактерий, регистрируемые среди взрослого 
населения, наблюдаемое увеличение адгезивных 
свойств коринебактерий требуют поддержания 
охвата прививками взрослых против дифтерии на 
высоком уровне (не менее 95,0–98,0%). 

Для поддержания иммунитета, приобретённого 
в детстве, взрослое население должно быть при-
вито против кори и краснухи. Сроки элиминации 
кори, запланированные на 2010–2015 гг., похо-
же, переместились в далёкое будущее. Уровень 
заболеваемости корью, зарегистрированный в 
Европе в 2016–2017 гг., расценен ВОЗ как эпиде-
мический [2]. Большинство заболевших было за-
регистрировано в Румынии (750 случаев), Италии 
(более 680 случаев) и Германии (более 400 случа-

ев). При этом 43,0% в структуре заболевших соста-
вили взрослые старше 20 лет [20]. Продолжается 
активизация эпидемического процесса кори и в 
нашей стране. Основная роль в поддержании за-
болеваемости корью в России также принадлежит 
социально-профессиональным группам – работ-
ники торговли, медицинские работники, работ-
ники образовательных учреждений и транспорта 
[21]. Основной причиной увеличения заболевае-
мости корью является низкий уровень защищен-
ности взрослого населения. Чрезвычайно важна 
иммунизация подростков и женщин детородного 
возраста (не переболевших и не получивших две 
прививки) против краснухи, так как отсутствие 
защиты против краснухи у женщин детородного 
возраста чревато возникновением множествен-
ных врождённых дефектов и гибелью плода. 

Рост заболеваемости коклюшем в последние 
годы среди новорожденных детей, вспышки ко-
клюша в родильных домах с числом случаев от 
2 до 26 [22], вовлечение в эпидемический процесс 
взрослых, тяжелое течение заболевания у детей 
до 1 года, подростков и взрослых диктуют необ-
ходимость иммунизации взрослого населения и 
против коклюша, тем более что фактический уро-
вень заболеваемости среди взрослого населения 
в сотни раз превышает регистрируемый. Уровень 
серопротекции от коклюша взрослых, включая 
беременных, не превышает 20,0–30,0% [23], что 
обусловило введение в ряде стран для защиты но-
ворожденных детей иммунизации беременных 
и взрослых в окружении новорожденных детей 
(«технология кокона»). Эффективность иммуни-
зации матери на 27–32-й неделях беременности 
в предупреждении заболеваемости у новорожден-
ных составляет 89,0% [22]. Группами риска, под-
лежащими вакцинации против коклюша, в раз-
ных странах являются учащиеся средних специ-
альных заведений, студенты вузов, медицинские 
работники, работники транспорта, сферы обра-
зования. Иммунизация медицинских работников 
против коклюша уже внедрена в ряде стран Ев-
ропы (9 стран), Канаде, США, Австралии, Гонкон-
ге, Сингапуре, Коста-Рике, Аргентине, Уругвае и 
снижает риск внутрибольничного распростране-
ния коклюша с 49% до 2,0% [24, 25]. В России, к со-
жалению, последнюю прививку против коклюша 
ребенок получает в 3–4 года. С учетом продолжи-
тельности поствакцинального противококлюшно-
го иммунитета, уже к 9–10 годам ребенок утра-
чивает иммунитет, и формируется значительная 
когорта лиц, восприимчивых к этой инфекции, 
среди подростков и взрослых, что приводит к ак-
тивизации эпидемического процесса. Именно этот 
процесс мы и наблюдаем сегодня на территории 
нашей страны. Вышеизложенное диктует необ-
ходимость внесения изменений в Национальный 
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календарь прививок с включением ревакцинации 
школьников в 6–8 лет (в базовую часть календаря) 
и иммунизации групп риска (в календарь по эпиде-
мическим показаниям).

Взрослые из группы риска развития инвазив-
ных форм пневмококковых инфекций, професси-
ональных и поведенческих групп риска, а также 
лица, пребывающие в условиях организованных 
коллективов, должны быть привиты против пнев-
мококковой инфекции. По данным ВОЗ, пневмо-
кокковая инфекция признается одной из самых 
опасных из всех предупреждаемых вакцинопро-
филактикой и является важной причиной забо-
леваемости и смертности у лиц всех возрастов. 
S. pneumoniae является наиболее распространен-
ной причиной бактериальной пневмонии у взрос-
лых [26–28]. По оценкам экспертов ВОЗ, в Европе 
и США S. pneumoniae вызывает приблизительно 
30,0–50,0% внебольничной пневмонии, требую-
щей госпитализации взрослых лиц [29]. Исследо-
ваниями доказано, что риск развития пневмокок-
ковой инфекции повышается в несколько раз у 
пациентов с хроническими заболеваниями, также 
с увеличением количества фоновых заболеваний и 
возраста [30, 31, 32]. 

Прививки против пневмококковых инфекций 
взрослому населению включены сегодня в Наци-
ональный календарь профилактических прививок 
по эпидемическим показаниям, однако схемы вак-
цинации взрослых остаются предметом дискуссии 
экспертного сообщества. Для проведения вакци-
нации против пневмококковой инфекции зареги-
стрировано 3 вакцины: 13-валентная пневмокок-
ковая конъюгированная вакцина (ПКВ13) с 2 мес. 
жизни; 10-валентная пневмококковая конъюгиро-
ванная вакцина для детей в возрасте от 2 мес. до 
5 лет; 23-валентная пневмококковая полисахарид-
ная вакцина (ППСВ23) для лиц старше 2 лет. Сле-
дует заметить, что тактика вакцинации взрослых 
остается предметом дискуссии экспертного со-
общества. Конъюгированную вакцину для имму-
низации взрослых используют Польша, Словакия, 
Словения и другие страны Европейского Союза, 
полисахаридную вакцину – Израиль, Япония, 
Германия, Италия и Швеция, комбинированную 
схему – Италия, Люксембург, Чехия, Франция и 
Греция [33].

Многочисленными исследованиями доказа-
на хорошая переносимость и иммунологическая 
эффективность как полисахаридной, так и конъ-
югированной вакцин, при этом полисахаридная 
вакцина обеспечивает более высокое покрытие 
серотипов S. pneumoniae, но неэффективна у де-
тей до 2 лет и иммунокомпрометированных лиц, 
также не вырабатывает иммунологическую па-
мять и не оказывает влияния на уровень носитель-
ства S. pneumonia. На введение конъюгированной 

вакцины вырабатывается хороший иммунный 
ответ у детей, начиная с 2-месячного возраста, и 
сохраняется иммунологическая память, вакци-
на также эффективна в снижении носительства 
S. pneumoniae.

Согласно международным требованиям по им-
мунизации против пневмококковой инфекции лиц 
старше 18 лет, рекомендуется использование ком-
бинированной схемы вакцинации с применени-
ем конъюгированных и полисахаридных вакцин 
для иммунокомпрометированных лиц 19–64 лет, 
старше 65 лет и лиц из групп риска [34]. Некото-
рые страны используют ее и для иммунизации 
взрослого населения в целом, так как данная схема 
является эффективной, но дорогостоящей. [35]

В свете вышеизложенного подход к вакцина-
ции взрослого населения должен быть дифферен-
цированным в зависимости от наличия у пациента 
хронических соматических заболеваний и отсут-
ствия/наличия иммунокомпрометирующих состо-
яний. К категории иммунокомпрометированных 
лиц относятся лица с врождёнными и приобре-
тёнными иммунодефицитами (в том числе с ВИЧ-
инфекцией и ятрогенными иммунодефицитами); 
пациенты, страдающие нефротическим синдро-
мом/хронической почечной недостаточностью и 
которым требуется диализ; лица с кохлеарными 
имплантами (или подлежащие кохлеарной им-
плантации); лица с подтеканием спинномозговой 
жидкости; лица, страдающие гемобластозами, по-
лучающие иммуносупрессивную терапию; лица с 
врождённой или приобретённой (анатомической 
или функциональной) аспленией; лица, страдаю-
щие гемоглобинопатиями (в том числе серповид-
но-клеточной анемией); лица, состоящие в листе 
ожидания на трансплантацию органов или после 
таковой [36]. К категории иммунокомпетентных 
лиц из групп риска относятся лица с хроничес-
кими бронхолёгочными заболеваниями (ХОБЛ, 
бронхиальная астма при наличии сопутствующей 
патологии в виде хронического бронхита, эмфи-
земы, при частых рецидивах респираторной па-
тологии, при длительном приёме системных ГКС 
и др.); лица с сердечно-сосудистыми заболевани-
ями (ИБС, сердечная недостаточность, кардиоми-
опатия и др.); лица с хроническими заболевания-
ми печени (включая цирроз); больные сахарным 
диабетом; лица, находящиеся в специальных ус-
ловиях пребывания: военнослужащие (не менее 
чем за 1 месяц до призыва), находящиеся в местах 
заключения, пребывающие в социальных учреж-
дениях – домах инвалидов, домах сестринского 
ухода, интернатах и т.д.); лица, страдающие алко-
голизмом; курильщики; работники вредных для 
дыхательной системы производств; медицинские 
работники; реконвалесценты острого среднего 
отита, менингита, пневмонии. В международных 
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рекомендациях вакцинация ПКВ13 является пре-
рогативой детского возраста, ППСВ23 использу-
ется для взрослых, последовательная вакцинация 
ПКВ13 и ППСВ23 иммунокомпрометированных 
пациентов является стандартной международной 
практикой. 

Учитывая существенное снижение циркуля-
ции серотипов пневмококков, входящих в ПКВ13, 
которое произошло за счет массовой вакцинации 
детей первых лет жизни, в странах Западной Евро-
пы в рамках схем вакцинации людей старше 65 лет 
рекомендовано использовать ППСВ23. В Герма-
нии постоянный комитет по вакцинации (STIKO) 
при пересмотре календаря прививок в 2016 г. со-
хранил рекомендацию по вакцинации ППСВ23 
всех взрослых людей в возрасте старше 60 лет, а 
также не рекомендовал последовательную вакци-
нацию ПКВ13 и ППСВ23 в качестве стандартной 
вакцинации для пожилых людей, исходя из ре-
зультатов фармакоэкономического моделирова-
ния [37]. В Великобритании на этом же основании 
рекомендовано сохранить ППСВ23 для групп ри-
ска и лиц старше 65 лет в ближайшие несколько 
лет с учетом дополнительных 11 серотипов, входя-
щих в состав вакцины. Эффективно вытесняя вак-
цинные серотипы из циркуляции, ПКВ оказывают 
гораздо более широкое воздействие на микробное 
сообщество, чем предполагалось ранее, вакцина-
ция ПКВ способствовала распространению новых 
или минорных пневмококковых клонов и увели-
чивала клональное разнообразие пневмококков 
не только у вакцинированных, но и у невакцини-
рованных лиц [38].

Как за рубежом, так и в России накоплено до-
статочное количество данных, свидетельствую-
щих о клинической эффективности вакцинации 
ПКВ13 и ППСВ23 взрослых из групп риска и по-
жилых людей. 

Несмотря на убедительные данные по эффек-
тивности и безопасности пневмококковых вак-
цин, общий охват населения РФ иммунизацией от 
ПИ на текущий момент составляет менее 1,0%, при 
целевом показателе охвата прививками пациентов 
из групп риска – 10,0%. Между тем уровень охва-
та вакцинацией в США ПКВ13 в 2016 г. лиц старше 
65 лет достиг 40%. В странах Европы уровень ох-
вата вакцинацией пожилых лиц (60 лет и старше) 
различается. Наиболее высокие показатели охва-
та отмечены в Испании и Великобритании (более 
70,0%), в то же время во Франции он составляет 
всего 5,0% [39]. 

Одним из основных недооценённых инфекци-
онных заболеваний в мире является грипп. Еже-
годно в мире гриппом болеют 3–5 млн человек, 
250 000–500 000 человек умирают [40]. В странах 
Европейского Союза (ЕС) ежегодно регистриру-
ется более 400 000 заболеваний и до 1200 случаев 

смерти. В России по итогам 2016 г. заболеваемость 
гриппом составила 60,5 на 100 тыс. населения, за-
регистрировано 623 летальных исхода. Наиболее 
эффективным средством борьбы с этим недугом 
остается вакцинопрофилактика. Профилактичес-
кая эффективность противогриппозных прививок 
(при совпадении штаммового состава гриппозных 
вакцин с циркулирующими в данном сезоне) со-
ставляет в группе лиц до 65 лет 70,0–90,0%, среди 
пожилых – 60,0–70,0%. По оценке ВОЗ, для пре-
дотвращения эпидемии охват населения привив-
ками против гриппа должен быть не менее 30,0%, 
а в группах риска — не менее 75,0%. В целом, на-
блюдается общая тенденция увеличения охвата 
прививками в глобальном масштабе, однако един-
ственной страной, которая достигла целевого по-
казателя ВОЗ по охвату прививками лиц старше 
65 лет, являются Нидерланды, где охват прививка-
ми составил 82,0%. [41].

В России профилактические прививки против 
гриппа взрослому населению включены в Нацио-
нальный календарь профилактических прививок. 
Используются на практике целый ряд отечествен-
ных гриппозных вакцин: трехвалентные цельно-
вирионные, расщепленные и субъединичные вак-
цины. Разработаны и в ближайшее время будут 
внедрены в практику четырехвалентные вакцины. 
Охват населения профилактическими прививка-
ми против гриппа в России достиг по итогам 2017 г. 
более 40,0%.

В большинстве стран ЕС взрослое население 
прививается против опоясывающего герпеса. Со-
гласно глобальной статистике, 95% людей старше 
50 лет имеют иммунитет против ветряной оспы, 
и, следовательно, несут риск реактивации вируса 
с развитием опоясывающего герпеса в пожилом 
возрасте. Риск развития Herpеs zoster у взрослых 
в промышленно развитых странах колеблется 
от 20,0–35,0% у лиц старше 50 лет до 50,0% у лиц 
старше 80 лет, в 13,0–40,0% случаев возникают 
осложнения [42]. Эффективность вакцинации 
взрослых против опоясывающего лишая в странах 
ЕС колеблется от 70,0% в группе лиц 50–59 лет до 
66,0% у лиц старшего возраста. Однако, несмотря 
на более низкую профилактическую эффектив-
ность данной вакцины, качество жизни пожилых 
людей улучшается существенно. В России привив-
ки взрослому населению против Herpеs zoster не 
проводятся. 

В условиях прогнозируемой активизации эпи-
демического процесса менингококковой инфек-
ции и тяжести клинического течения взрослые 
профессиональных групп риска должны быть при-
виты поливалентными вакцинами (A, C, Y и W135) 
против менингококковой инфекции. К группам 
риска заболеваемости менингококковой инфек-
цией следует отнести призывников (заболева-
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емость в 3–4 раз превышает заболеваемость в 
популяции в целом); студентов, проживающих в 
общежитиях, лиц, привлеченных к надзору и кон-
тролю в области гражданской обороны, защиты 
населения и территорий от чрезвычайных ситу-
аций природного и техногенного характера, обе-
спечения пожарной безопасности и безопасности 
людей на водных объектах; ВИЧ-инфицированных 
(заболеваемость в 5–24 раза превышает заболева-
емость среди ВИЧ-негативных); путешественни-
ков, медицинских работников, лиц с первичным 
иммунодефицитом, трансплантацией стволовых 
клеток, аспленией, онкологическими заболева-
ниями, трансплантацией органов, хронической 
почечной недостаточностью; лиц, принимающих 
иммуносупрессивные препараты; всех иммуно-
компрометированных лиц. Вакцинация уже сегод-
ня используется в ряде стран мира (США, Канаде, 
Австралии, Новой Зеландии и в ряде европейских 
стран) [43–50]. В России, к сожалению, она пока 
не включена в Национальный календарь профи-
лактических прививок, однако эпидемическая 
ситуация требует регламентации в нормативных 
документах групп риска по менингококковой ин-
фекции с последующей их иммунизацией.

В 86 странах мира рекомендована иммунизация 
против папилломавирусной инфекции, направ-
ленной на предупреждение в первую очередь рака 
шейки матки. Из 65 государств Европы 30 внед-
рили прививку против ВПЧ в Национальный ка-
лендарь прививок. В Румынии, Латвии, Словении 
и некоторых других странах программы имму-
низации против ВПЧ проводятся бесплатно [51]. 
ВОЗ рекомендует в качестве целевой группы для 
плановой ВПЧ-вакцинации детей и подростков в 
пред- или начальной стадии сексуальной активно-
сти, в возрасте 9–13 лет. Во многих странах про-
водятся программы наверстывающей вакцинации 
молодых женщин до 26 лет, в некоторых странах 
возрастная граница смещена на более старший 
возраст. В 16 странах проводится гендернейтраль-
ная тактика иммунизации, то есть прививаются 
не только девочки, но и мальчики, что предупреж-
дает развитие таких злокачественных новообра-
зований, как рак пениса, орофарингеальный рак, 
анальный рак. Кроме того, вакцинация мальчиков 
существенно сокращает число источников возбу-
дителя инфекции в популяции и увеличивает про-
филактический эффект иммунизации в целом. 

В России, к сожалению, прививки против ВПЧ-
инфекции пока не включены в Национальный 
календарь профилактических прививок. В ряде 
субъектов РФ (Московская область, Ханты-Ман-
сийский автономный округ, Санкт-Петербург, 
Пермский край и др.) они проводятся в рамках 
региональных календарей профилактических 
прививок и программ иммунизации и уже про-

демонстрировали убедительную эффективность 
в краткосрочных показателях оценки – сниже-
нии заболеваемости аногенитальными бородав-
ками. Между тем необходимость иммунизации 
взрослых против ВПЧ-инфекции продиктована 
интенсивной диссеминацией ВПЧ среди населе-
ния (инфицированность составляет 13,0–40,0%), 
многообразием клинических форм инфекции и 
невозможностью нейтрализации источников ин-
фекции, высокой контагиозностью и неконтро-
лируемостью путей передачи. Заболеваемость ра-
ком шейки матки в России растёт, смертность от 
злокачественных новообразований стабильно за-
нимает второе место после сердечно-сосудистых 
заболеваний, в структуре инвалидности рак шей-
ки матки составляет 83,4%. Между тем результаты 
многих клинических исследований (Финляндия, 
Австрия) подтверждают эффективность вакцина-
ции женщин в возрасте до 45 лет в профилактике 
различной патологии шейки матки. Таким обра-
зом, согласно многим международным рекоменда-
циям, любой визит женщины в возрасте до 45 лет 
к гинекологу может быть поводом для обсуждения 
вакцинации против ВПЧ.

Иммунизация взрослого населения на энде-
мичных территориях включает прежде всего при-
вивки против клещевого энцефалита, туляремии и 
других инфекций. Клещевой энцефалит является 
возрастающей проблемой общественного здраво-
охранения в Центральной, Северной и Восточной 
Европе, в том числе в Чехии, Эстонии, Венгрии, 
Литве, Польше, Латвии, Румынии, Словакии, Сло-
вении. На национальном уровне вакцинация про-
тив клещевого энцефалита рекомендована в Че-
хии, Словении, Эстонии и Латвии. Охват привив-
ками составляет от 0,8% в Польше до 16,0% в Чехии 
[52–54]. В России прививки против клещевого 
энцефалита включены в Национальный календарь 
профилактических прививок (раздел по эпидеми-
ческим показаниям) и обеспечиваются, в основ-
ном, за счёт средств регионального бюджета, про-
мышленных предприятий и собственных средств 
граждан.

В отличие от вакцинопрофилактики детей, 
вакцинопрофилактика взрослого населения не 
обес печена организационно. В медицинских ор-
ганизациях, обслуживающих взрослое население, 
отсутствуют кабинеты иммунопрофилактики, от-
ветственные за организацию прививочной рабо-
ты. Страдает система учёта и отчетности по про-
филактическим прививкам. Оценка документиро-
ванной привитости у взрослых, как в глобальном 
масштабе, так и в странах ЕС, проводится ограни-
ченно, за исключением прививок против гриппа, 
при которых мониторирование охвата осущест-
вляется в 96,7% европейских стран. В 11 из 33 стран 
ЕС осуществляется контроль охвата прививками 
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против гепатита В, в 8 – против столбняка, в 6 – 
против дифтерии и пневмококковой инфекции 
[1]. Целесообразно создание единой базы данных 
по охвату прививками взрослого населения с раз-
работкой компьютерных реестров иммунизации 
(компьютерной иммунотеки). Поскольку имму-
низация взрослого населения при большинстве 
инфекций предусматривает иммунизацию групп 
риска, охват иммунизацией в этих группах имеет 
решающее значение. К сожалению, только в 4 из 
25 стран ЕС, принявших участие в исследовании, 
собирают данные об иммунизации групп риска. 
В настоящее время в Европе защищен проект 
European Vаccination Cоverage Collection System 
(EVACO) для получения достоверных данных по 
привитости населения. Не предусмотрен контроль 
охвата иммунизацией взрослых из групп риска и в 
нашей стране. 

Остается нерешенным вопрос вакцинации 
маргинальных групп населения (цыгане, люди, не 
привитые по религиозным убеждениям). В послед-
ние годы резко увеличилась значимость процессов 
миграции населения, что также затрудняет полно-
ценное проведение мероприятий по вакцинопро-
филактике.

Россия занимает третье место в мире по числу 
иностранных мигрантов. Миграция определяет 
прирост населения на 250 000–300 000 человек в 
год. В 2016 г. численность граждан, имевших дей-
ствующее разрешение на работу в России, со-
ставила 143,9 тыс. человек, из которых 76,6% – 
граждане из стран дальнего зарубежья (Китай – 
110,2 тыс. человек, КНДР – 20,2 тыс., Вьетнам – 
8,7 тыс., Турция – 6,9 тыс., США – 0,7 тыс.), 
17,4% – из стран СНГ [55].

В целях увеличения охвата прививками трудно-
доступных групп взрослого населения необходимо 
организовать вакцинацию при любом посещении 
медицинской организации (при диспансерном ос-
мотре, при обращении за медицинской помощью, 
при плановых посещениях поликлиник с детьми, 
при посещении женских консультаций или при 
выписке из родильного дома), при заключении 
брака, при оформлении временного или посто-
янного гражданства РФ мигрантами, беженцами, 
при оформлении пенсионных пособий [56].

Многие европейские страны, включая Россию, 
не имеют национальных рекомендаций по имму-
низации взрослого населения. Большинство стран 
рекомендуют прививки только для групп риска 
[57–59]. Только 38,7% европейских стран с разви-
той экономикой имеют комплексный график им-
мунизации взрослых [1]. Имеются комплексные 
рекомендации по иммунизации взрослого населе-
ния в США и Австралии, которые ежегодно обнов-
ляются. Созданы рекомендации для специальных 
групп взрослого населения: беременных, кормя-

щих грудью, подростков, наркоманов, медицин-
ских работников.

В медицинских организациях отсутствует объ-
ективная информация по потребностям в иммуно-
биологических лекарственных препаратах (ИЛП) 
в разрезе возрастно-половых и профессиональ-
ных групп, что приводит к распределению вакцин 
органами Управления здравоохранением пропор-
ционально прикрепленному к ним населению, без 
учета фона инфицированности и имеющегося у 
пациентов иммунитета после перенесённых забо-
леваний.

Не отработаны механизмы финансирования 
профилактических прививок взрослым. Финанси-
рование программ иммунизации представляет со-
бой автономное решение каждой отдельно взятой 
страны. Как показали проведенные исследования, 
в 86,7% стран ЕС прививки против гриппа финан-
сируются государством, в 10,0% – присутствуют 
государственное и частное финансирование, в 
3,3% – никаких средств не предусмотрено. Боль-
шинство рекомендуемых для взрослых вакцин фи-
нансируются через общественные фонды. Вакци-
ны против ветряной оспы (41,7%), пневмококковой 
инфекции (26,7%), полиомиелита (50,0%), коклюша 
(40,0%), эпидемического паротита (25,0%) и ВПЧ-
инфекции (33,3%) не имеют финансирования для 
взрослых в 25,0% европейских стран с развитой 
экономикой [1]. В США прививки против опоя-
сывающего лишая, коклюша, папилломавирусной 
инфекции требуют, как правило, значительных 
затрат пациентов [60]. Между тем эффективный 
механизм финансирования вакцинации взрослых 
является важной частью комплексной стратегии 
иммунизации. В целях обеспечения равной доступ-
ности вакцин, зарегистрированных в Российской 
Федерации в установленном порядке, для каждо-
го жителя нашей страны необходимо расширять 
частный рынок вакцинопрофилактики, продол-
жить практику осуществления вакцинопрофи-
лактики в рамках федеральных и региональных 
программ, предоставить регионам право за счет 
местных бюджетов расширять Национальный ка-
лендарь прививок, дополняя его зарегистрирован-
ными в России и актуальными для регионов вак-
цинами. Необходимо шире привлекать внебюд-
жетные, негосударственные средства (страховые, 
благотворительные фонды, средства предприятий 
и учреждений, личные средства граждан), а также 
средства ФОМС, ФДС, пенсионного фонда к фи-
нансированию региональных программ вакцино-
профилактики.

Отсутствует должная информированность 
взрослого населения о профилактических при-
вивках, приверженность к вакцинопрофилактике 
медицинских работников. Стандарты иммуниза-
ции взрослого населения не включены в учебные 
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программы медицинских образовательных уч-
реждений. Требуют совершенствования комму-
никационные стратегии обеспечения информиро-
ванности населения и медицинских работников. 
Необходимо внести изменения в действующие 
законодательные акты, регламентирующие ответ-
ственность за отказ от профилактических приви-
вок (штрафы, невыплата пособия по больничному 
листу и др.) и актуализировать формы и процеду-
ры информированного согласия и отказа от необ-
ходимых профилактических прививок [61].

Таким образом, вакцинация взрослых является 
наиболее эффективной мерой профилактики, со-
храняя жизни и предотвращая страдания. Улучше-
ние организационных основ вакцинопрофилакти-
ки взрослого населения приведёт к снижению за-
болеваемости и смертности при многих заболева-
ниях, предотвратит госпитализацию и уменьшит 
экономические затраты. Одним из основных важ-
ных результатов вакцинопрофилактики инфекци-
онных болезней у взрослого населения является 
улучшение качества жизни, в том числе пожилых 
людей, которые особенно уязвимы для развития 
тяжелой инфекционной патологии. Для совер-
шенствования вакцинопрофилактики взрослых 
и повышения уровня охвата взрослых профилак-
тическими прививками необходимо разработать 
стратегический план Национальной иммунизации 
взрослого населения, направленный на преодоле-
ние трёх основных барьеров: недооценку приви-
вок взрослому населению законодательной и ис-
полнительной властью, органами и учреждениями 
здравоохранения и Роспотребнадзора; отсутствие 
доступности прививок для взрослого населения и 
отсутствие их адекватного финансирования.
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Резюме
Создание в середине ХХ в. вакцин против полио-

миелита (ПМ) – инактивированной (ИПВ) и живой 
оральной из штаммов Sabin (ОПВ), с различными свой-
ствами, преимуществами и недостатками, но высо-
коэффективных, сделало возможной реализацию идеи 
ликвидации ПМ. С 1988 г. Глобальная программа ВОЗ по 
искоренению ПМ достигла выдающихся успехов: забо-
леваемость ПМ, вызванным диким полиовирусом (ПВ), 
снижена в 10 тыс. раз, число эндемичных стран сокра-
тилось до 3, циркуляция дикого ПВ прекращена в 4 ре-
гионах мира; искоренен дикий ПВ типа 1, почти 5 лет 
не выявляется дикий ПВ типа 3. В условиях снижения 
заболеваемости ПМ, вызванным дикими ПВ, известные 
негативные свойства трехвалентной ОПВ сделали ее 
дальнейшее применение проблематичным. Этими не-
гативными свойствами являются: 1) способность вы-
зывать поствакцинальные осложнения; 2) генетическая 
нестабильность штаммов Sabin, особенно ПВ типа 2, 
и их способность при определенных условиях (в первую 
очередь, в условиях низкого коллективного иммунитета 
к ПВ) быстро восстанавливать нейровирулентность, 
трансформируясь в циркулирующие вакцинородствен-
ные ПВ (ВРПВ), способные вызывать случаи и вспышки 
ПМ. Для снижения риска, связанного прежде всего с ПВ 
типа 2, ВОЗ предложила глобальный переход к примене-
нию бивалентной ОПВ из типов ПВ 1 и 3, завершенный 
в 2016 г. В 2019 г. ВОЗ планирует завершить искорене-
ние ПВ типа 1 и 3, а в 2022 г. – полностью отказать-
ся от ОПВ. Условием безопасности такой тактики 
является поддержание высокого уровня коллективного 
иммунитета к ПМ. Существуют несколько угроз без-
опасности этой стратегии. ПВ способны «молчаливо» 
циркулировать в человеческой популяции длительное 
время без клинических проявлений ПМ, что при неадек-
ватном эпидемиологическом надзоре может привести 
к возвращению ПМ. Ре-интродукция как диких ПВ, так 
и штаммов Sabin может произойти из учреждений, со-
храняющих/работающих с ПВ. Источником ВРПВ мо-
гут быть люди с первичными иммунодефицитами, дли-
тельно выделяющие ПВ. Необходимо поддержание над-

Abstract
The creation in the middle of the 20th century vaccines 

against poliomyelitis (PM) – inactivated vaccine (IPV) and 
live oral vaccine from Sabin strains (OPV) with various prop-
erties, advantages and disadvantages, but highly effective, 
made it possible to implement the idea of elimination of PM. 
Since 1988, the WHO Global Program of PM eradication has 
achieved remarkable success: the incidence of PM caused by 
wild poliovirus (PV) has been reduced by 10 thousand times, 
the number of endemic countries has been reduced to 3, the 
circulation of wild PV has been discontinued in 4 regions of 
the world the wild type 2 of PV has been eradicated, and wild 
type 3 of PV has not been detected for almost 5 years. Un-
der conditions of a decrease in the incidence of PM caused 
by wild PV, the known negative properties of trivalent OPV 
made its further use problematic. These negative properties 
are: 1) the ability to cause post-vaccination complications 
and 2) the genetic instability of Sabin strains, especially PV 
of type 2, and their ability under certain conditions (primarily 
in conditions of low collective immunity to PV) to quickly re-
store neurovirulence, transforming into circulating vaccine-
derived PV (VDPV), capable of causing incidents and out-
breaks of PM. In order to reduce the risk associated primarily 
with type 2 PV, WHO proposed a global switch to the use of 
bivalent OPV from types 1 and 3, completed in 2016. In 2019, 
WHO plans to complete eradication of type 1 and 3 PVs, and 
in 2022 completely abandon the OPV. The precondition for 
the safety of such tactics is the maintenance of high collective 
immunity to PM. There are several threats to the security of 
this strategy. PVs can “silently” circulate in the human popu-
lation for a long time without clinical manifestations of PM, 
which, with inadequate epidemiological surveillance can 
lead to the return of PM. The reintroduction of both wild PV 
and Sabin strains can occur from institutions that preserve / 
work with PV. The source of VDPV can be people with prima-
ry immunodeficiencies, which continuously excrete PV. It is 
necessary to maintain surveillance over the PM, expand ad-
ditional types of surveillance for the PV, strict containment of 
all PVs. The only way to maintain collective immunity is im-
munization with trivalent IPV. The current global shortage of 
IPV poses a significant threat to the world’s epidemiological 
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well-being. The solution to the problem is the development of 
a new generation of safe and effective vaccines, improving 
the ways of introducing IPV, developing antiviral drugs.

Key words: poliomyelitis, polioviruses, global program of 
poliomyelitis eradication, poliovirus vaccines, containment.

зора за ПМ, расширение дополнительных видов надзора 
за ПВ, строгий контейнмент всех ПВ. Единственным 
способом поддержания коллективного иммунитета бу-
дет иммунизация с помощью трехвалентной ИПВ. Су-
ществующий в настоящее время глобальный дефицит 
ИПВ несет значительную угрозу эпидемиологическому 
благополучию в мире. Решением проблемы является раз-
работка нового поколения безопасных и эффективных 
вакцин, совершенствование способов введения ИПВ, 
разработка противовирусных препаратов. 

Ключевые слова: полиомиелит, полиовирусы, про-
грамма искоренения полиомиелита, полиовирусные вак-
цины, контейнмент.

Введение

Идея ликвидации инфекционных болезней ре-
ализовалась в XX в., когда теоретические основы 
ликвидации были усилены созданием высокоэф-
фективных вакцин. Успех программ ликвидации 
некоторых заболеваний в ряде стран (например, 
в СССР за короткий срок были реализованы про-
граммы ликвидации дракункулеза, натуральной 
оспы, возвратного тифа, трахомы, малярии) по-
служили основанием для разработки глобальных 
программ. Принятие декларации о сертификации 
ликвидации оспы на Земле в 1980 г. триумфально 
завершило глобальную программу ликвидации 
оспы. Эта победа, накопленный научный и прак-
тический опыт стали основанием для принятия в 
1988 г. Глобальной программы ликвидации (иско-
ренения, эрадикации) полиомиелита [1]. 

Полиомиелит (ПМ) – убиквитарное, высоко-
контагиозное, острое инфекционное заболевание, 
вызываемое вирусом полиомиелита (род Enterovi-
rus, семейство Picornaviridae). Единственным хо-
зяином и переносчиком вируса является человек. 
Существуют 3 серотипа полиовируса (ПВ) – типы 
1, 2, 3, которые имеют незначительные отличия 
белков капсида. Иммунитет к ПВ – типоспецифи-
ческий, поэтому человек, перенесший инфекцию 
одним из серотипов вируса ПМ, остаётся воспри-
имчивым к инфицированию другими серотипами 
вируса. 

Под искоренением заболевания в настоящее 
время понимают постоянное снижение до нулево-
го уровня во всем мире случаев инфекции, вызван-
ной специфическим агентом, которое достигается 
в результате обдуманных действий. После дости-
жения эрадикации в продолжении этих действий 
нет необходимости. В контексте современного по-
нимания управления инфекцией под эрадикацией 
(в русскоязычной литературе устоялся менее точ-
ный термин «ликвидация») ПМ подразумевают не 
только прекращение случаев заболевания во всем 
мире, но и прекращение существования ПВ в при-
роде. Индикаторами технической возможности 
искоренения инфекционного заболевания явля-

ются: существование эффективных средств для 
прерывания трансмиссии инфекционного аген-
та; наличие доступной диагностической системы, 
достаточно специфичной для выявления уровня 
инфекции, который может привести к трансмис-
сии; жизненный цикл возбудителя, искоренение 
которого планируется, возможен только в челове-
ческом организме, возбудитель не имеет резерву-
аров среди других позвоночных и не воспроизво-
дится в окружающей среде. Выбор ПМ в качестве 
инфекции-кандидата для искоренения был осно-
ван на накопленных в течение века знаниях о при-
роде и биологических свойствах вируса, хорошо 
изученной эпидемиологии заболевания, возмож-
ностях клинической и лабораторной диагностики, 
опыте борьбы с ПМ, имеющимся во многих стра-
нах и регионах мира, и, в первую очередь, наличии 
эффективных и доступных вакцин. 

Вакцины против полиомиелита

Первой успешной вакциной против ПМ была 
инактивированная полиовирусная вакцина (ИПВ). 
Технология приготовления ИПВ на основе ди-
ких штаммов вируса (тип 1 – Mahoney, тип 2 – 
MEF1, тип 3 – Saukett) была предложена в 1953 г. 
Д. Солком, в 1954 г. ИПВ начали широко приме-
нять в США. ИПВ была лицензирована в 1955 г., 
она вводится инъекционно и доступна в трёхва-
лентной форме (против вируса ПМ типов 1, 2, 3). 
ИПВ – высокоэффективная и безопасная вакци-
на. Её несомненным достоинством является воз-
можность комбинирования с другими антигенами 
(дифтерия, столбняк, коклюш, гепатит В, гемо-
фильная инфекция) в составе одного вакцинного 
препарата [2]. Относительно высокая стоимость 
ИПВ снижается и уже не может считаться недо-
статком, ограничивающим её применение. Имму-
низация с помощью ИПВ требует использования 
квалифицированного медицинского персонала и 
стерильного инструментария. Существенным не-
достатком ИПВ является слабый мукозальный им-
мунитет (по сравнению с ОПВ) и необходимость 
большего количества ревакцинаций для создания 
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стойкого иммунитета [3], что снижает эффектив-
ность использования ИПВ для прерывания цирку-
ляции диких полиовирусов. Этот недостаток ИПВ 
был подтверждён фактом длительной «молчали-
вой» циркуляции дикого ПВ типа 1 в 2013–2014 гг. 
в Израиле – стране с высоким уровнем охвата им-
мунизацией с помощью ИПВ [4]. 

Высокоаттенуированные штаммы вируса ПМ 
типов 1, 2 и 3, которые стали основой для живой 
оральной вакцины (ОПВ), были получены А. Сэ-
биным в 1954–1955 г. Однако переход от штаммов 
к созданию и применению вакцины сдерживало 
существование эффективной вакцины (ИПВ) и со-
мнения в безопасности применения ОПВ. Только 
крупномасштабные эпидемиологические и кли-
нические исследования, проведенные в СССР, и 
последующий опыт использования убедительно 
продемонстрировали преимущества применения 
ОПВ – высокую эффективность в отношении 
всех трех типов ПВ, безопасность, простоту прове-
дения вакцинации. В США ОПВ была лицензиро-
вана в 1961 г. в виде моновалентных форм каждого 
типа (мОПВ1, мОПВ2, мОПВ3), а затем в 1963 г. – 
в виде трёхвалентной формы (тОПВ) [5]. В СССР 
с 1957 г. применяли ИПВ, с 1958–1959 гг. – ОПВ, 
как в виде трёхвалентной вакцины, так и в виде мо-
новалентных и бивалентных препаратов. С 2008 г. 
Национальный календарь прививок России пред-
усматривает иммунизацию против ПМ с помощью 
последовательного введения ИПВ и ОПВ: полный 
курс вакцинации состоит из 2 аппликаций ИПВ и 
последующих 4 аппликаций ОПВ. 

Идея ликвидации ПМ была высказана А. Сэби-
ным и основывалась на отсутствии резервуара ПВ 
вне человеческой популяции. Стратегия примене-
ния ОПВ в виде массовых кампаний, которые про-
водятся с коротким промежутком времени и охва-
тывают максимально возможное количество детей 
вне зависимости от истории предыдущей вакци-
нации, была разработана и успешно применена  
М.П. Чумаковым и его сотрудниками в 1959–
1960 гг. в СССР. Всего в период 1959–1962 гг. было 
вакцинировано и ревакцинировано 91 млн 300 тыс. 
человек разных возрастов (от детей 2 мес. до лиц 
старше 45 лет) [6]. Эффективность применения 
ОПВ в виде массовых кампаний на уровне геогра-
фического региона была убедительно продемон-
стрирована в странах Центральной и Южной Аме-
рики: в 1985 г. по инициативе Пан-Американской 
организации здравоохранения в этом регионе 
систематически проводили вакцинальные кампа-
нии [7]. Трансмиссия диких ПВ была прервана (по-
следний «местный» случай ПМ был зарегистри-
рован в 1991 г. в Перу), в 1994 г. Американский 
регион был сертифицирован как «свободный от 
полиомиелита» [8]. Однако ОПВ обладает недо-
статками, значение которых выявилось на фоне 

успехов по искоренению диких ПВ. ОПВ способ-
на вызывать вакциноассоциированный парали-
тический полиомиелит (ВАПП) – крайне редкое 
поствакцинальное осложнение, клинически неот-
личимое от случаев ПМ, вызванного диким ПВ. Ча-
стота возникновения ВАПП составляет примерно 
2–4 случая на 1 млн новорожденных. Обзор дан-
ных разных стран мира о случаях ВАПП установил 
риск возникновения ВАПП как 4,7 случая на 1 млн 
новорожденных (колебания от 2,4 до 9,7 случая), 
вследствие чего в мире ежегодно должно возни-
кать 498 случаев ВАПП (от 255 до 1018 случаев) [9]. 
Наибольшей угрозе развития ВАПП подвержены 
реципиенты первой дозы ОПВ и дети с дефекта-
ми иммунитета [10]. ВАПП может возникнуть не 
только у реципиентов ОПВ, но и у контактных с 
ними невакцинированных лиц. Наиболее часто 
(26–31%) случаи ВАПП связаны с ПВ типа 2 (ПВ2) 
[9]. Страны, внедрившие в схемы вакцинации хотя 
бы одну прививку ИПВ до получения ОПВ, успеш-
но элиминировали ВАПП. После перехода на вак-
цинацию только с помощью ИПВ в 2000 г. в США 
не было зарегистрировано ни одного случая ВАПП 
[10]. В России после введения в 2008 г. первичной 
вакцинации с помощью ИПВ частота возникнове-
ния случаев ВАПП значительно снизилась (1,4 слу-
чая на млн новорожденных) по сравнению с пе-
риодом преимущественного использования ОПВ 
(4,9 случая на млн новорожденных) [11]. Вторым 
недостатком ОПВ является способность штаммов 
Сэбина восстановливать при определенных усло-
виях нейровирулентность. Проблема вакцинород-
ственных вирусов будет рассмотрена ниже. 

Программа искоренения полиомиелита

Особенностью полиовирусной инфекции, ко-
торая определила стратегию программы ликви-
дации полиомиелита, является то, что более чем 
у 90% инфицированных лиц заболевание проте-
кает бессимптомно или в виде лихорадочного за-
болевания средней тяжести без последствий, но 
у 0,1–1% инфекция вызывает поражение ЦНС c 
необратимыми параличами [5]. Поэтому страте-
гия ВОЗ по искоренению ПМ основывалась не на 
клинической диагностике, как это было в случае 
с оспой, а на менее специфическом, но более чув-
ствительном эпидемиологическом надзоре за син-
дромом острого вялого паралича (ОВП), возникно-
вение которого может быть обусловлено множе-
ством причин, и вирусологическом исследовании 
клинических материалов от больных [12]. Частота 
возникновения ОВП примерно одинакова во всех 
странах мира, поэтому индикатором чувствитель-
ного надзора является выявление 1 случая ОВП на 
100 тыс. детей в возрасте до 15 лет. 

Обладая важнейшими инструментами для вы-
полнения (наличие вакцин и эпидемиологический 
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надзор), программа искоренения ПМ получила 
неслыханную по объему финансовую поддержку 
76 международных благотворительных органи-
заций и государств-партнеров: в период 1988–
2017 гг. «стоимость» программы составила 15 млрд 
долларов США [13]. Сильной стороной програм-
мы стало то, что к ее реализации вместе с учреж-
дениями практического здравоохранения были 
привлечены научные учреждения; проблемы, воз-
никающие в ходе её выполнения, инициировали 
интенсивное изучение биологии пикорнавирусов, 
развитие методов лабораторной диагностики на 
основе классической вирусологии, молекулярной 
биологии, серологии, создание новых полиови-
русных вакцин, оптимизацию методов их введе-
ния, разработку новых стратегий использования 
вакцин. Первоначально планировалось, что про-
грамма будет закончена к 2000 г., и, хотя этого не 
произошло, она добилась впечатляющих успехов: 
количество случаев полиомиелита, вызванного 
диким полиовирусом, снизилось до 483 в 2001 г. 
(табл. [14], 3 региона ВОЗ (Американский, Запад-
но-Тихоокеанский, Европейский) были сертифи-
цированы как регионы, свободные от полиоми-
елита, в 1994, 2000, 2002 гг. соответственно [8, 15, 
16], в 1999 г. был искоренен дикий полиовирус 
типа 2 [17]. Однако в последующее десятилетие 
программа столкнулась со значительными труд-
ностями, как социально-политического характера 
(конфликты различного рода, препятствующие 
вакцинации, противодействие вакцинации, высо-
кий уровень рождаемости в экономически слабых 
странах, опережающий возможности охвата вак-
цинацией), так и связанными с биологическими 
особенностями вируса ПМ. 

В некоторых регионах мира (прежде всего в Се-
верной Индии) был отмечен неожиданно низкий 
уровень иммуногенности традиционной тОПВ, 
несмотря на то, что количество доз, полученных 
ребенком до 5 лет, доходило до 15 и более [18]. 
Помимо вышеуказанных причин, это могло быть 
связано с такими явлениями, как слабый кишеч-
ный иммунитет у детей с пониженным питанием, 
диарея во время вакцинации (что нередко в тро-
пических странах), пораженность другими возбу-
дителями кишечных инфекций или паразитами. 
Существенное значение имеет явление интерфе-
ренции между тремя серотипами ПВ, входящими 
в состав вакцины, после ее введения: в первую 
очередь формируется иммунный ответ к ПВ2. 
Для того чтобы преодолеть это явление, была ис-
пользована тактика проведения дополнительных 
иммунизаций с использованием моновалентных 
вакцин против ПВ типа 1 и 3. При планировании 
этих мероприятий опирались на то, что дикий ПВ2 
к этому моменту был искоренен. Эта тактика ока-
залась успешной, в 2014 г. 4-й регион ВОЗ (регион 
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Юго-Восточной Азии, в который входит Индия) 
был сертифицирован как «свободный от полиоми-
елита» [19]. 

Вакцинородственные полиовирусы

Серьезным препятствием, которое поставило 
под угрозу возможность выполнения программы, 
стали вакцинородственные ПВ-вирусы, проис-
ходящие из вакцинных штаммов Сэбина (ВРПВ). 
К ВРПВ относят полиовирусы, имеющие > 1% ди-
вергенции по сравнению с вакцинными штаммами 
Сэбина типов 1 и 3 и > 0,6% по сравнению с вакцин-
ным штаммом Сэбина типа 2 [20]. ВРПВ обладают 
повышенной нейровирулентностью, способностью 
к трансмиссии, могут вызывать случаи и вспышки 
заболевания полиомиелитом. Формирование таких 
штаммов происходит при определённых условиях, 
прежде всего в популяции с низким уровнем кол-
лективного иммунитета. Кроме того, источником 
ВРПВ могут быть лица, страдающие иммунодефи-
цитными заболеваниями (первичные В-клеточные 
и комбинированные иммунодефициты) [20], кото-
рые могут длительно (более 10 лет) выделять ПВ. 
Различают 3 категории ВРПВ: 1) цВРПВ – вирусы 
с доказанной историей циркуляции и передачи от 
человека к человеку; 2) иВРПВ – вирусы, выделен-
ные от людей с первичными иммунодефицитами; 
3) нВРПВ – вирусы, источник происхождения ко-
торых не установлен. Длительная циркуляция в по-
пуляции или длительная персистенция приводят к 
генетическим изменениям в геноме ПВ – потере 
мутаций аттенуации или рекомбинации (как гете-
ротипической, так и с неполиомиелитными энте-
ровирусами человека, преимущественно группы С) 
[21]. ВРПВ могут становиться эндемичными, могут 
быть импортированы в свободные от полиомиелита 
страны/регионы и стать причиной случаев заболе-
вания или вспышек в недостаточно вакцинирован-
ной популяции [22, 23]. Несколько факторов по-
влияли на то, что связь вспышек ПМ со штаммами, 
происходящими из оральной вакцины, была уста-
новлена спустя 40 лет от начала применения ОПВ: 
к 2000 г. были разработаны методы, позволяющие 
провести быстрое изучение генома полиовируса 
[21], сформирована масштабная сеть лабораторий 
ВОЗ по диагностике ПМ, способная быстро детек-
тировать и идентифицировать ВРПВ. Наиболее 
важным стало понимание того факта, что боль-
шинство вспышек, вызванных ВРПВ, возникают 
там, где существует недостаточный уровень охвата 
вакцинацией. Риск возникновения цВРПВ, кроме 
того, зависит от санитарно-гигиенических условий 
проживания населения и серотипа ПВ (типы 1, 2 и 3 
составляют 13%, 86%, 1% соответственно) [24]. Пер-
вые вспышки ПМ, вызванные цВРПВ, были зафик-
сированы в Египте (1988–2003 гг.), Доминиканской 
Республике (2000–2001 гг.), Гаити (2000–2001 гг.). 

Скорость и степень дивергенции от вакцинно-
го штамма цВРПВ типа 2, выделенных в Египте в 
1988–2003 гг., указывает, что все египетские цВРПВ 
произошли от одного предка, происходящего из од-
ного эпизода «ОПВ-инфекции» в 1983 г. В течение 
5 лет в Египте установилась широкая циркуляция 
цВРПВ типа 2 и образовалось несколько независи-
мых цепей трансмиссии в отдельных группах насе-
ления [23]. Неадекватное применение различных 
ОПВ (3-валентной, моно- и бивалентной) в ходе до-
полнительных иммунизационных мероприятий в 
Нигерии (низкий уровень охвата, непродуманное 
чередование вакцин разной формуляции) приве-
ло к возникновению растянутой на несколько лет 
вспышки ПМ (в течение июля 2005 г. – июня 2010 
г. было зарегистрировано 315 случаев полиомиели-
та) и установлению устойчивой циркуляции цВРПВ 
типа 2 (формирование более 7 генотипических ли-
ний цВРПВ типа 2 указывало на широкую циркуля-
цию и провалы в уровне коллективного иммунитета 
[22]. В мире с 2000 г. зарегистрировано 1014 случаев 
полиомиелита, вызванного цВРПВ [25]. ВОЗ пола-
гает, что с момента искоренения дикого ПВ2 в 1999 
г. все случаи полиомиелита, связанные с ПВ этого 
типа, являются результатом продолжающегося ис-
пользования 3-валентной ОПВ [26]. 

Если угрозу формирования ВРПВ среди плохо 
вакцинированной популяции можно преодолеть 
с помощью повышения уровня охвата вакцина-
цией, то возможность выделения ВРПВ лицами с 
первичными иммунодефицитами (ПИД) в настоя-
щее время предотвратить невозможно. Даже если 
такие больные не вакцинируются ОПВ, сохраня-
ется опасность их инфицирования в результате 
контакта с реципиентом вакцины. Описан случай 
возникновения паралитического ПМ у 44-летней 
жительницы США, вызванный ВРПВ типа 2, кото-
рым она была инфицирована почти 12 лет назад, 
когда её сын получил ОПВ [27]. С 1962 г. в мире вы-
явлено 111 случаев длительного выделения иВРПВ 
[28]. Многие из них были выявлены только после 
того, как у человека возник ОВП [29]. В мире была 
выполнена серия специальных исследований, на-
правленных на изучение длительного или хрони-
ческого выделения полиовируса лицами с ПИД в 
странах с разным уровнем экономического разви-
тия [30–33], которые показали важность пробле-
мы для программы искоренения ПМ и способство-
вали более активному выявлению больных ПИД, 
выделяющих полиовирус. Среди иВРПВ преоб-
ладает ПВ типа 2 (64%), затем тип 1 (21%) и тип 3 
(15%). 

Стратегия заключительного этапа 

В 2015 г. вспышки полиомиелита, вызванные 
цВРПВ типа 2, происходили в 5 странах мира (Ни-
герия, Пакистан, Гвинея, Бирма, Южный Судан), 
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в 22 странах мира были единичные выделения 
цВРПВ типа 2 [26]. На фоне значительных успе-
хов по искоренению диких ПВ ВРПВ, обладающие 
такой же вирулентностью, представляют одну из 
наиболее трудных проблем. В связи с этим на осно-
ве рекомендаций Стратегической консультатив-
ной группы экспертов ВОЗ (SAGE) был разработан 
«Стратегический план ликвидации полиомиелита 
и осуществления завершающего этапа в 2013–
2018 гг.» [34], в котором обозначены 4 основные 
цели: 1) прекращение всех случаев передачи дико-
го ПВ к концу 2014 г., а также любых новых вспы-
шек, вызванных цВРПВ в течение 120 дней после 
подтверждения индексного случая заболевания;  
2) усиление систем иммунизации и отказ от исполь-
зования ОПВ; 3) сдерживание и сертификация, в 
ходе которых все 194 государства-члена ВОЗ будут 
участвовать в работе по достижению сертифика-
ции всех регионов мира как «свободных от поли-
омиелита» и обеспечению безопасного хранения 
всех запасов ПВ; 4) планирование наследия при-
звано обеспечить свободное от полиомиелита со-
стояние мира в будущем и использование знаний, 
функциональных элементов, инфраструктуры и 
потенциала, накопленного Глобальной инициати-
вой по ликвидации полиомиелита, в других про-
граммах общественного здравоохранения. Отказ 
от использования ОПВ осуществляется поэтапно, 
и в силу вышеописанных причин было предложе-
но отказаться в первую очередь от использования 
компонента ПВ2, а странам, использующим тОПВ 
в схемах иммунизации, внедрить бивалентную 
ОПВ из типов 1 и 3 (так называемое «переключе-
ние»). Необходимыми условиями для этого явля-
ются отсутствие вспышек, вызванных цВРПВ2 в 
течение 6 предшествующих месяцев, создание и 
последующее поддержание высокого уровня кол-
лективного иммунитета к ПВ2. Предполагалось, 
что ПВ2, происходящие из вакцины, использован-
ной до «переключения», не будут долго циркули-
ровать среди населения. Для поддержания имму-
нитета к ПВ2 страны, применяющие оральную 
вакцину в схемах иммунизации, должны внедрить 
по крайней мере 1 дозу трехвалентной (типы 1, 2, 
3) ИПВ. Значительная часть научного мирового со-
общества [35, 36] выражала опасения в отношении 
безопасности такого решения. Известно, что един-
ственная доза ИПВ создает иммунитет не у всех 
детей [48]. Следовательно, значительная часть на-
селения мира, родившаяся после прекращения 
использования тОПВ, может быть восприимчива 
к ПВ2, и с годами эта прослойка будет нарастать. 
Это опасение усугублялось тем, что имеющиеся 
производители ИПВ на момент «переключения» 
не могли полностью обеспечить потребности в 
этой вакцине. При планировании «переключения» 
исходили из того, что наибольший риск возникно-

вения цВРПВ2 будет в течение первых 6–12 меся-
цев [38]. Предварительные теоретические расчеты 
и модельные исследования [39] показали, что риск 
появления ПВ2 после «переключения» будет вы-
соким в течение первых 2 лет (при этом риск по-
следующей циркуляции будет низким), в течение 
4 и более лет он будет снижаться, но по мере сни-
жения уровня мукозального иммунита будет расти 
риск последующей циркуляции и возникновения 
вспышек в случае реинтродукции вируса. В зоне 
высокого риска находятся страны, в которых вы-
являли дикие ПВ или цВРПВ2 с 2000 г., группы с 
низким коллективным иммунитетом. Для купи-
рования возможных вспышек ВОЗ рекомендует 
использовать мОПВ типа 2. Такой подход может 
быть эффективен при одномоментном высоком 
охвате вакцинацией восприимчивого населения, в 
противном случае внесенный живой вирус может 
стать источником формирования нового поколе-
ния цВРПВ [40]. 

Следует признать, что безопасность предло-
женной стратегии была основана в значительной 
мере на теоретических расчетах. Тем не менее, 
на 68-й сессии ВАЗ все страны мира поддержали 
предложение ВОЗ, и в период с 17 апреля по 1 мая 
2016 г. 155 стран и территорий, где использовалась 
тОПВ, перешли на применение биОПВ. 

Как изменилась ситуация с ПМ после пре-
кращения использования тОПВ? В 2015 г. в мире 
было зарегистрировано 74 случая ПМ, связанного 
с диким ПВ, и 32 случая ПМ, вызванныго цВРПВ 
(12 – цВРПВ 2), в 2016 г. – 37 и 5 (2 – цВРПВ 2) 
соответственно, в 2017 г. (данные ВОЗ на 20 сентя-
бря 2017 г. http://polioeradication.org/polio-today/
polio-now/this-week/) – 10 и 49 (только цВРПВ 2) 
случаев соответственно. Вспышки, вызванные 
цВРПВ 2, в 2016 г. зарегистрированы в Пакистане 
и Нигерии, в 2017 г. – в Демократической Респу-
блике Конго и Сирийской Арабской Республике 
(8 и 39 случаев ПМ соответственно). В 2017 г. с ди-
ким ПВ типа 1 были связаны случаи в 3 эндемич-
ных странах, в которых никогда не прерывалась 
передача местного дикого ПВ (Афганистан, Паки-
стан, Нигерия). В ответ на вспышки, вызванные 
цВРПВ2, с мая 2016 г. по март 2017 г. в 6 странах 
мира (Камерун, Чад, Мозамбик, Нигер, Нигерия, 
Пакистан) применяли мОПВ2 (данные на март 
2017 г.) [26]. 

Учитывая то, что с момента отказа от примене-
ния тОПВ популяционный кишечный иммунитет 
к ПВ2 будет ослабевать, выявление ПВ2 (дикого, 
ВРПВ, штамма Сэбина) в любом образце, полу-
ченном из любого источника, рассматривается 
ВОЗ как «чрезвычайная ситуация в обществен-
ном здравоохранении, требующая проведения 
расследования и оценки риска и реагирования/
ответных мер» [41]. Глобальная сеть лабораторий 
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по ПМ ВОЗ, насчитывающая 146 аккредитован-
ных ВОЗ лабораторий в 92 странах, охватываю-
щая все 6 регионов ВОЗ, проводит вирусологи-
ческий мониторинг ПВ2 с помощью исследова-
ния образцов стула от случаев ОВП и сточных 
вод. В период, предшествующий изъятию ПВ2 из 
тОПВ (январь – апрель 2016 г.), этот вирус был 
обнаружен в 43 странах, в последующий период 
(январь – март 2017 г.) количество таких стран 
сократилось до 7 [26]. Полученные данные пока-
зали высокое значение надзора за окружающей 
средой для выявления циркуляции ПВ. Важно от-
метить, что ПВ2 в большинстве случаев выделяли 
в странах, которые применяли мОПВ2 (6 стран 
в 2017 г. и 4 страны в 2016 г., более 100 млн доз 
мОПВ2 было использовано после «переключе-
ния» в Нигерии, Пакистане, Мозамбике, Сирии, 
ДРК, Нигере, Чаде, Камеруне). Недостаточно эф-
фективное и растянутое во времени проведение 
иммунизационных кампаний может привести к 
восстановлению циркуляции ПВ2 и появлению 
новых цВРПВ2 [42] и перечеркнет все усилия, 
направленные на искоренение этого ПВ. Выде-
ление ПВ2 после «переключения» в странах, не 
использующих мОПВ2, может быть следствием 
продолжающегося использования тОПВ. Так, в 
сентябре – октябре 2016 г. в Индии в 5 образцах 
сточных вод, отобранных в 3 районах, были обна-
ружены ПВ2 (штамм Сэбин). В ходе экстренных 
ответных мер в течение месяца было проверено 
несколько складов вакцин, частных ретейлеров, 
более 5 тыс. государственных и частных учрежде-
ний здравоохранения: 50 флаконов с тОПВ было 
найдено у частных ретейлеров и в клиниках [43]. 

Контейнмент

В эпоху после прекращения применения ОПВ 
любое возвращение ПВ в популяцию (в том числе 
штаммов Сэбина) будет чрезвычайно опасно. Ис-
точником ПВ могут быть прежде всего учрежде-
ния, сохраняющие ПВ в научных, производствен-
ных или иных целях. Для снижения риска непред-
виденного возвращения ПВ в популяцию ВОЗ 
инициировала программу контейнмента (макси-
мальная изоляция, безопасное хранение не только 
диких ПВ, но и вакцинных штаммов Сэбина). Пос-
ле «переключения» началась стадия контейнмента 
всех ПВ2. Потенциальными источниками ПВ явля-
ются (по степени возможного риска) производства 
полиовирусной вакцины (как ОПВ, так и ИПВ из 
диких штаммов и штаммов Сэбина), контрольные 
производственные лаборатории; диагностические 
и научные лаборатории (в первую очередь лабо-
ратории глобальной сети по ПМ); иные лабора-
тории, которые работают или хранят материалы, 
собранные в период эндемичной трансмиссии 
дикого ПВ2 или использования вакцинных штам-

мов Сэбина типа 2 в программах иммунизации. 
Разработанный ВОЗ «Глобальный план действий 
ВОЗ по снижению риска распространения вируса 
полиомиелита после ликвидации очагов инфекции 
определенных типов диких полиовирусов и по-
степенного прекращения использования живой 
пероральной полиовирусной вакцины (OPV)» [44] 
определил 3 этапа выполнения действий по кон-
тейнменту: I (завершен) – подготовка к уничто-
жению ПВ2 и глобальная координация готовности; 
II (в стадии выполнения) – период уничтожения 
ПВ2 и контеймент ПВ2; III (начнется только после 
искоренения диких ПВ типа 1 и 3). К июню 2017 г. 
в 30 странах мира были определены 86 учрежде-
ний, работающих или сохраняющих ПВ2 [45], в это 
число входят 21 из 146 лабораторий Глобальной 
сети лабораторий ВОЗ по ПМ. Наибольшее коли-
чество таких учреждений (32, 37%) расположены в 
Европейском регионе ВОЗ. Мероприятия по кон-
тейнменту не ограничивают проведение исследо-
ваний по ПМ или выпуск вакцин, но направлены 
на создание условий, обеспечивающих безопас-
ность таких работ. Контейнмент ПВ и сертифика-
ция – дорогостоящий процесс, необходимы зна-
чительные средства для его выполнения, обучения 
международных экспертов, работы проверочных 
групп в учреждениях и т.д. Существенные затра-
ты потребуются от учреждений, работающих или 
сохраняющих ПВ для обеспечения необходимых 
условий. Оправданность этих мер иллюстрируют 
эпизоды промышленных аварий или эпизоды кон-
таминации в лаборатории. В 1992 г. в Нидерландах 
[46] сотрудник предприятия, выпускающего ИПВ, 
а затем его 18-месячный сын были инфицирова-
ны производственным диким штаммом ПВ типа 1. 
В 2002–2003 гг. в Индии были зарегистрированы 
7 случаев паралитического ПМ, связанных с ди-
ким штаммом MEF ПВ2, который использовался 
при производстве ИПВ [47]. В 2004 г. в России был 
зафиксирован факт внутрилабораторной конта-
минации исследуемых образцов сточных вод ди-
ким штаммом Mahoney ПВ типа 1. Этот эпизод 
произошел спустя 8 лет после прекращения ис-
пользования диких штаммов ПВ в вирусологиче-
ских лабораториях России; лаборатория докумен-
тально подтвердила их уничтожение, но продол-
жала использовать, ошибочно полагая вакцинны-
ми [48]. Известны эпизоды обнаружения диких 
ПВ в коллекционных штаммах риновирусов [49]. 
Дикий ПВ2 был обнаружен в препарате, который 
входил в набор для профессионального тестиро-
вания европейских диагностических лабораторий 
[50]. Дикие вирусы ПМ выявляли в коллекциях об-
разцов стула, собранных более 20 лет назад в двух 
странах Юго-Восточной Азии, в которых в это вре-
мя циркулировали дикие ПВ. Образцы хранились 
в замороженном состоянии и время от времени 
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использовались для исследований по проблеме ки-
шечных вирусов, не относящихся к роду энтерови-
русов [51]. В апреле 2017 г. на предприятии по про-
изводству полиовирусной вакцины в Нидерландах 
произошла утечка дикого ПВ2, был инфицирован 
один работник; вирус, который он выделял, был 
обнаружен в сточных водах [52]. 

Реальный риск «возвращения» ПВ представ-
ляют лица с ПИД, длительно выделяющие вирус. 
Ярким примером является случай выделения ПВ2 
пациентом с общим вариабельным иммунодефи-
цитом в течение более 30 лет с момента получения 
инициирующей дозы ОПВ 4 августа 1986 г.) [53]. 
Проблема усугубляется тем, что в развивающихся 
странах больные с ПИД плохо выявляются, и све-
дения о продолжительности их жизни отсутству-
ют. Количество выявленных лиц с иммунодефи-
цитами, которые длительно выделяли ПВ, значи-
тельно меньше прогнозируемого математическим 
моделированием [54]. В настоящее время не суще-
ствует способов прервать инфекцию и прекратить 
выделение ПВ такими больными. Поэтому разра-
ботка средств для лечения полиовирусной инфек-
ции, противовирусных препаратов, моноклональ-
ных антител является важной задачей [55, 56].

Будущее вакцинации против полиомиелита

Если первоначально Программа искоренения 
ПМ ориентировалась на прекращение вакцина-
ции после достижения цели (т.е. искоренения ПВ), 
то сейчас все более реальным итогом выполнения 
программы представляется элиминация – этап, 
который требует продолжения вакцинации. Един-
ственной альтернативой традиционной ОПВ из 
штаммов Сэбина в настоящее время является ИПВ 
(традиционная из диких штаммов или с-ИПВ из 
штамов Сэбина). Производство ИПВ из штаммов 
Сэбина может, хотя и не до конца, решить такие 
проблемы традиционной ИПВ из диких штаммов, 
как повышенная биологическая безопасность про-
изводства и, соответственно, дороговизна препа-
рата, позволит увеличить количество производите-
лей, что чрезвычайно важно в условиях глобально-
го дефицита ИПВ. С-ИПВ может входить в состав 
комбинированных вакцин. Поэтому на этапе пере-
хода от применения ОПВ к ИПВ эта вакцина мо-
жет сыграть существенную роль. В Нидерландах 
по инициативе ВОЗ была разработана технология 
производства и контроля с-ИПВ [57], переданная в 
ряд развивающихся стран [58]. Собственные вак-
цины лицензированы в Китае и Японии (в Японии 
комбинированная 4-валентная вакцина с компо-
нентом с-ИПВ включена в Национальный кален-
дарь [59], с-ИПВ разработана в России в ФГБНУ 
«ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова РАН» [60]. Вместе 
с тем, и с-ИПВ не может окончательно снять проб-
лему биобезопасности, так как работа со штамма-

ми Сэбина после глобальной сертификации будет 
требовать обеспечения условий, аналогичных для 
работы с дикими штаммами. Идеальной была бы 
вакцина, сочетающая в себе лучшие стороны ИПВ 
и ОПВ (безопасность для реципиента, невозмож-
ность реверсии вирулентности вакцинных штам-
мов, с одной стороны, и высокая иммуногенность, 
естественный путь введения, способность форми-
ровать мукозальный иммунитет, дешевизна пре-
парата с другой стороны, и гарантирующая безо-
пасность производства). Поэтому исследования 
по созданию новых полиовирусных вакцин идут в 
нескольких направлениях. Ряд исследовательских 
групп работают над созданием новых, генетически 
стабильных штаммов-кандидатов для новой ОПВ 
[61]. Проводятся исследования по созданию «пу-
стых» вирусных частиц ПВ, не содержащих РНК, 
а следовательно, безопасных, но обладающих им-
муногенными свойствами [62]. Иммуногенность 
полиовирусных вакцин может быть повышена с 
помощью усовершенствования технологии произ-
водства, например использования более чувстви-
тельных культур клеток для приготовления вирус-
ного субстрата (клетки PerC6 из сетчатки [63] или 
с помощью применения адъювантов [64]. Успешно 
реализуется направление поиска альтернативных 
путей введения ИПВ – продемонстрирована эф-
фективность внутрикожного введения ИПВ в ча-
стичной дозировке с помощью безыгольных прис-
пособлений [65, 66]; показана эффективность ин-
траназального и сублингвального пути введения 
[67]; совершенствуются способы доставки антиге-
на – пластыри с микроиглами являются успешной 
альтернативой безыгольным устройствам [68]. 

Заключение

Планируя стратегию иммунизации после гло-
бального прекращения использования ОПВ, Стра-
тегическая консультативная группа экспертов 
ВОЗ в апреле 2017 г. рекомендовала внедрение 
2 доз 3-валентной ИПВ в схемы иммунизации, со-
хранение ИПВ в схемах иммунизации в течение 
по крайней мере 10 лет после глобального прекра-
щения применения ОПВ; страны, в которых нахо-
дятся учреждения, сохраняющие ПВ, будут про-
должать вакцинацию с помощью ИПВ до особого 
решения ВОЗ [69]. 

На заключительном этапе реализации програм-
мы искоренения ПМ и после глобальной сертифи-
кации независимо от того, будет достигнута эра-
дикация или элиминация инфекции, необходимы 
чрезвычайно веские доказательства отсутствия 
циркуляции ПВ, поэтому все виды надзора за ПВ 
(надзор за ОВП, за объектами окружающей сре-
ды, за группами риска, за лицами с ПИД) должен 
продолжаться, информативность его должна по-
вышаться. 
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Резюме
В обзоре представлены данные об особенностях 

бактериовыделения при коинфекции ВИЧ/туберкулез 
и частоте обнаружения кислотоустойчивых микро-
организмов при микроскопии мазка в зависимости от 
уровня иммунного статуса пациента. Рассмотрены 
предикторы положительного роста микобактерии ту-
беркулеза из мокроты при отрицательной микроскопии 
у данной категории пациентов. Приведен опыт разных 
стран мира относительно эффективности различных 
диагнос тических алгоритмов выявления туберкулеза 
при коинфекции ВИЧ/ТБ, обсуждается роль молекуляр-
но-генетических методов в диагностике туберкулеза. 
Согласно данным, представленным в обзоре, информа-
тивность метода микроскопии мазка мокроты значи-
тельно варьирует и зависит от множества факторов, 
в том числе от иммунного статуса пациента с ВИЧ-
инфекцией и уровня лаборатории, в которой проводит-
ся исследование. Различная информативность микро-
скопии мазка в совокупности с особенностями клиниче-
ской и рентгенологической картины туберкулеза у па-
циентов с ВИЧ-инфекцией приводит к задержке диагно-
стики и отсроченному началу противотуберкулезной 
терапии. Культуральные и молекулярно-генетические 
методы исследования мокроты повышают частоту об-
наружения возбудителя, однако диагностика туберку-
леза с помощью посевов не может считаться быстрой 
у пациентов с иммунодефицитом. Поэтому в условиях 
продолжающегося увеличения количества пациентов с 
коинфекцией быстрые молекулярно-генетические ме-
тоды выявления ДНК МБТ должны быть включены в 
алгоритм обследования на туберкулез при обращении в 
первичное звено медицинской помощи, оказываемой па-
циентам с ВИЧ-инфекцией. 

Ключевые слова: коинфекция ВИЧ/туберкулез, 
диагностика туберкулеза, метод микроскопии мазка, 
молекулярно-генетические методы диагностики ту-
беркулеза.

Abstract
The review presents the special aspects of bacillary ex-

cretion in tuberculosis patients co-infected with HIV and the 
yield of acid-fast smear depending on the CD4-cell count. 
Predictors of positive growth of Mycobacterium tuberculosis 
from sputum under negative microscopy in this category of 
patients are considered. The experience of different coun-
tries of the world on the effectiveness of various diagnostic 
algorithms for detecting tuberculosis in HIV/TB co-infection 
and the role of molecular-genetic methods in the diagnosis of 
tuberculosis are discussed.

According to the data presented in the review, the yield 
of acid-fast sputum smear microscopy varies significantly, 
and depends on a variety of factors, including the immune 
status of the patient with HIV infection, the level of the labo-
ratory service. The different yield of the smear microscopy in 
combination with the subclinical course of tuberculosis and 
atypical radiologic presentation in patients with HIV infec-
tion leads to a delay in diagnosis and to late initiation of an-
tituberculosis therapy.

The culture and the molecular-genetic methods of spu-
tum examination increase the frequency of detection of the 
pathogen, however, the diagnosis of tuberculosis by culture 
can not be considered rapid in patients with immunodefi-
ciency. Therefore, in the context of the continuing increase 
in the number of patients with co-infection, rapid, molecu-
lar-genetic methods for the detection of MTB DNA should 
be included in the algorithm for screening for tuberculosis 
of HIV-infected patients during their first encounter with the 
healthcare system.

Key words: co-infection HIV/tuberculosis, diagnostics of 
tuberculosis, smear microscopy, molecular-genetic methods 
for the detection of MTB DNA.

ОБНАРУЖЕНИЕ MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS В МОКРОТЕ 
У БОЛЬНЫХ КОИНФЕКЦИЕЙ ВИЧ/ТУБЕРКУЛЕЗ РАЗЛИЧНЫМИ 
МЕТОДАМИ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

И.Б. Викторова1, С.Ю. Дегтярева2, Е.И. Кулабухова2, 3, Е.Н. Белобородова2, В.Н. Зимина2

1 Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей – филиал 
Российской академии непрерывного профессионального образования, Новокузнецк, Россия 
2 Российский университет дружбы народов, Москва, Россия 
3 Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии, Москва, Россия

Detection of Mycobacterium tuberculosis in sputum in patients coinfected with HIV / tuberculosis by various 
methods (literature review)
I.B. Viktorova1, S.Yu. Degtyareva2, E.I. Kulabukhova2,3, E.N. Beloborodova2, V.N. Zimina 2

1 Novokuznetsk State Institute for Further Training of Physicians – Branch Campus of Russian Medical Academy  
of Continuous Professional Education, Novokuznetsk, Russia
2 Russian University of Friendship of Peoples, Moscow, Russia
3 Сentral Science Research Institute of Epidemiology, Moscow, Russia



Обзор

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 10, № 2, 2018 31

Обнаружение возбудителя в мокроте являет-
ся одним из важнейших достоверных критериев 
диагностики туберкулеза (ТБ) органов дыхания. 
У больных ВИЧ-инфекцией (ВИЧ-и) быстрая и до-
стоверная диагностика особенно важна, так как 
длительная диагностика ТБ у этой категории паци-
ентов значительно ухудшает прогноз заболевания 
[1].

Отсутствие бактериовыделения не позволяет 
отвергнуть болезнь, однако диагноз ТБ, установ-
ленный на основании косвенных критериев, в 
иностранной литературе принято обозначать как 
вероятный, хотя он также регистрируется как слу-
чай туберкулеза [2]. Тем не менее, очевидно, что 
при установлении так называемого «вероятного» 
туберкулеза существует серьезный риск гиперди-
агностики заболевания. 

Несмотря на длительность изучения проблемы 
коинфекции (ВИЧ-и/ТБ), сведения о частоте об-
наружения возбудителя туберкулеза в мокроте у 
больных ВИЧ-инфекцией при различном уровне 
иммунодефицита носят противоречивый харак-
тер. 

До эры начала глобальной эпидемии ВИЧ-
инфекции считалось, например, что на каждый 
случай ТБ с положительным результатом микро-
скопии мазка мокроты (ММ) приходится 1,22 слу-
чая ТБ с отрицательной микроскопией (или вне-
легочного ТБ); больные с отрицательным резуль-
татом ММ считались менее заразными, среди них 
наблюдались меньшие показатели смертности. 

Распространение ВИЧ-и/ТБ изменило это 
представление, так как с началом эпидемии уже 
в 1990-е гг. было отмечено изменение соотноше-
ния результатов ММ: в странах с высоким бреме-
нем коинфекции была отмечена диспропорция в 
сторону ТБ с отрицательной микроскопией мазка 
мокроты. [3]. Исследование из Малави (1995 г.), 
посвященное результатам лечения туберкулеза 
с отрицательной ММ (n=4240), показало более 
высокую смертность среди случаев ТБ с отрица-
тельной ММ (25%) в сравнении с больными ТБ и 
бактериовыделением по ММ (20%), что объяснили 
значительным числом лиц с ВИЧ-инфекцией сре-
ди случаев ТБ с отрицательной микроскопией [4].

Мнение о том, что ТБ с отрицательной ММ 
встречается, как правило, среди пациентов с ВИЧ-
инфекцией, существовало длительное время [5, 6]. 
Рядом исследователей было показано, что кислото-
устойчивые микобактерии (КУМ) удавалось реже 
обнаружить в мокроте пациентов с коинфекцией, 
чем при ТБ без ВИЧ-инфекции [7–10], поэтому 
рост случаев ВИЧ-и/ТБ приводил к увеличению 
случаев с отрицательной ММ [11–15]. Показа-
тельно, что, несмотря на длительность изучения 
проблемы коинфекции в мире, научные сведения 
об информативности различных методов выявле-

ния возбудителя в мокроте крайне разноречивы. 
Обращает на себя внимание, что данные о частоте 
выявления КУМ в ММ у больных с ВИЧ-и/ТБ зна-
чительно различаются в разных странах на про-
тяжении ряда лет, что, возможно, зависит от ка-
чества исследований в лаборатории действующей 
противотуберкулезной программы. 

По данным некоторых исследований, прове-
денных в разные годы, чувствительность ММ при 
ВИЧ-и/ТБ составляет 43–51% [16], а в отдельных 
странах с ограниченными ресурсами и высокой 
распространенностью ВИЧ-и/ТБ – и того ниже. 
Так, исследование из Замбии, выполненное 25 лет 
назад (1993 г.), на примере 72 больных с ВИЧ-и/ТБ 
выявило, что положительный ММ при легочном 
ТБ среди лиц, живущих с ВИЧ (ЛЖВ), встречался 
в 43% случаев. Кроме того, в этом исследовании 
у ЛЖВ имелась выраженная тенденция к низкой 
градации ММ или отрицательной ММ, а при бак-
териологическом исследовании мокроты в слу-
чаях коинфекции часто определялся медленный 
рост микобактерий туберкулеза (МБТ) с малым 
количеством колоний [17]. 

В дальнейшем сведения о частоте выявления 
КУМ в ММ оставались также довольно неоднород-
ны: авторы из Танзании (2007 г.) сообщили об об-
наружении КУМ в ММ в 66,7% случаев ВИЧ-и/ТБ 
с поражением органов дыхания [18], тогда как ис-
следования из Эфиопии (2007 г.), Индии (2011 г.) и 
Вьетнама (2012 г.) показали весьма низкую частоту 
положительной микроскопии ММ при коинфек-
ции: 26,8%, 25,6% и 29% соответственно [19–21]. В 
более позднем исследовании на примере крупно-
го лечебного учреждения (750 коек, 29 000 госпи-
тализаций в год) в Бразилии за почти двухлетний 
период было продемонстрировано, что только в 
34,8% случаев коинфекции был зарегистрирован 
положительный результат микроскопи мазка мо-
кроты, а отрицательная микроскопия мазка мо-
кроты чаще встречалась при отсутствии кашля и 
типичных для туберкулеза рентгенологических 
изменений [22].

Существует точка зрения, что у пациентов с 
уровнем CD4-лимфоцитов выше 200 клеток/мкл 
из-за типичного течения легочного ТБ бактерио-
выделение встречается чаще, в отличие от лиц с 
уровнем CD4-лимфоцитов менее 200 клеток/мкл, 
при котором высокая частота отрицательной ми-
кроскопии затрудняет не только диагностику ТБ, 
но и его дифференциальную диагностику с дру-
гими вторичными заболеваниями (в частности, с 
пневмоцистной пневмонией, саркомой Капоши и 
проч.), что требует применения альтернативных 
методов выявления возбудителя и в ряде случаев 
проведения тест-терапии вероятного ТБ [3]. При 
этом отрицательные результаты микроскопии 
встречаются тем чаще, чем глубже имммуносу-
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прессия и, следовательно, отчетливо хуже резуль-
таты лечения с более высокими показателями 
смертности. Некоторые авторы даже расценивали 
положительный результат ММ при коинфекции 
как независимый фактор благоприятного исхода 
лечения ТБ [23]. 

Недавнее исследование на примере 50 больных 
ВИЧ-и/ТБ с изучением корреляции между уров-
нем CD4 и частотой обнаружения КУМ выявило, 
что ТБ с отрицательной ММ чаще встречается у 
лиц с выраженной иммуносупрессией [24]. По-
хожие результаты показало исследование из Ре-
спублики Конго, где при обследовании на ТБ 775 
больных положительный результат ММ при подо-
зрении на ТБ у ЛЖВ был только у 29,3%, отрица-
тельный – в 70,7% случаев, тогда как при ТБ без 
ВИЧ-и микроскопия была положительной у 57%, 
отрицательной – у 43% пациентов. Авторами этого 
исследования так же была показана прямая связь 
частоты обнаружения возбудителя в мазке мокро-
ты со степенью иммунодефицита: лица с коинфек-
цией и бактериовыделением по ММ имели более 
высокие показатели CD4 (385,4 ± 278,1 кл/мкл) в 
сравнении с теми, у кого ММ была отрицательной 
(239,6 ± 274,9 кл/мкл) (p < 0,03). Кроме того, отме-
чено, что пациенты с CD4 < 350 клеток/мкл досто-
верно чаще были среди тех, у кого микроскопия 
мазка была отрицательной (p < 0,007) [25]. 

Противоположные данные опубликованы в ис-
следовании R.L. Smith et al. (1994 г.), выполненном 
на примере больных коинфекцией в Нью-Йорке, 
где 60% больных с ВИЧ-и/ТБ (n=100) имели по-
ложительный результат микроскопии, при этом 
частота бактериовыделения по ММ не зависела от 
относительного уменьшения частоты деструктив-
ных форм ТБ; было также показано, что частота 
выявления КУМ в ММ не зависела от выражен-
ности иммуносупрессии: так, у пациентов с коин-
фекцией и уровнем CD4-лимфоцитов <50 кл/мкл, 
50–200 кл/мкл и >200 кл/мкл положительный ре-
зультат ММ был в 58%, 60% и 56% случаев соответ-
ственно. Примечательно, что у больных с ВИЧ-и/
ТБ, вызванным лекарственно-устойчивыми МБТ, 
положительные результаты микроскопии реги-
стрировались в 65% случаев, а при диссеминиро-
ванных формах ТБ – в 96%. [26]. D. Affolabi et al. 
(2011 г.) сообщили, что в Бенине 98% всех случаев 
ТБ у лиц с ВИЧ-инфекцией и без нее сопровожда-
ются бактериовыделением по ММ, что позволяет 
говорить о редкости олигобациллярного и неба-
циллярного ТБ вообще, и при ВИЧ-инфекции в 
частности [27].

 Отечественные данные по этой проблемати-
ке также весьма неоднородны: в начале изучения 
проблемы коинфекции в РФ бактериовыделение 
регистрировали только у 19% больных на позд-
них стадиях ВИЧ-инфекции [28]. В последующем 

было отмечено, что бактериовыделение (как мето-
дом микроскопии, так и посевом) у больных ВИЧ-
инфекцией одинаково часто регистрируется вне 
зависимости от наличия и степени иммунодефи-
цита [1, 29].

Учитывая неоднородные данные по частоте 
бактериовыделения при коинфекции, рядом ис-
следователей были предприняты попытки выясне-
ния факторов, ассоциированных с отрицательным 
результатом микроскопии мазка в случаях ВИЧ-и/
ТБ. Так, исследование 2009 г., проведенное в Кам-
бодже (n=881), показало, что чувствительность 
ММ при коинфекции составила 59%, а специфич-
ность – 97%; предикторами отрицательной ММ в 
этом исследовании стали возраст (старше 50 лет), 
наличие клинических симптомов (кашель > 3 не-
дель или кровохарканье или лихорадка >1 месяца) 
и патологических изменений на рентгенограмме 
[30]. Результаты проспективного мультицентро-
вого исследования с участием 175 ЛЖВ (медиа-
на уровня CD4-лимфоцитов – 36 клеток/мкл) из 
Камбоджи, Сенегала и Центральноафриканской 
Республики, госпитализированных хотя бы с од-
ним респираторным симптомом и рентгенологи-
чески определяемой патологией в легких и поло-
жительной ММ, в 63% случаев (n=110) показали 
связь между отрицательной микроскопией ММ 
и сопутствующей инфекцией респираторного 
тракта. Так, отрицательный результат ММ при ТБ 
достоверно чаще определялся у больных с допол-
нительно имеющейся другой (нетуберкулезной) 
инфекцией дыхательных путей (пневмоцистоз, 
бактериальные, грибковые и паразитарные пнев-
монии, МАС-инфекция), одышкой и локальными 
интерстициальными затемнениями в легких. Кро-
ме того, в этом исследовании было убедительно 
продемонстрировано, что отрицательный резуль-
тат ММ редко встречался при тяжелой иммуносу-
прессии (CD4-лимфоциты <50 кл/мкл.), наличии 
внутригрудной лимфаденопатии и деструктивных 
изменениях в легких [31]. 

Исследование, проведенное в Танзании с уча-
стием 318 больных с ВИЧ-инфекцией показало, 
что предикторами ТБ с отрицательной ММ, но по-
ложительной культурой стали наличие сухого каш-
ля, одышки, низкие показатели количества эози-
нофилов крови, наличие анемии и деструкций при 
рентгенологическом исследовании. Авторы так-
же сообщили о недостаточной информативности 
ММ в рамках первичного алгоритма обследования 
ЛЖВ на ТБ, когда мокрота во всех случаях отри-
цательной ММ отправлялась на культуральное ис-
следование: чувствительность и специфичность 
алгоритма выявления ТБ с отрицательной микро-
скопией мазка была 28,1% и 74,5% соответственно 
[32]. Известно, что люминесцентная микроскопия, 
будучи наиболее информативным методом иссле-
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дования мазка мокроты, не применяется широко 
в ряде регионов мира из-за своей высокой стои-
мости, в связи с чем были предприняты попытки 
повышения информативности исследования маз-
ка мокроты с применением менее дорогой LED-
микроскопии или использования альтернатив-
ных способов: методов концентрации мокроты, 
флотации или суточного сбора материала. Такие 
методики, по мнению некоторых авторов, способ-
ны повысить чувствительность еще на 13–33% в 
сравнении с обычной ММ, когда в качестве рефе-
рентного стандарта используются культуральные 
методы исследования мокроты [33–35]. Вместе с 
тем, обзор 14 исследований, посвященный инфор-
мативности ММ, показал, что преимущества мето-
да флотации при исследовании ММ у больных ко-
инфекцией сильно преувеличены, поэтому данная 
методика не должна применяться в рутинной диа-
гностике ТБ у ЛЖВ [36].

Из имеющихся публикаций известно, что наи-
более чувствительные технологии для выявления 
возбудителя (культуральное исследование и моле-
кулярно-генетические методы) в некоторых стра-
нах с высоким бременем коинфекции применя-
ются недостаточно широко из-за ограниченности 
ресурсов, и основой лабораторной диагностики 
туберкулеза в таких регионах остается микроско-
пия мазка мокроты. Тем не менее, большинство 
авторов подтверждают эффективность и диагно-
стическое преимущество культуральных методов 
перед ММ у больных ВИЧ-и/ТБ [37–39]. В то же 
время имеются научные данные о некоторых осо-
бенностях результатов культурального исследова-
ния у больных коинфекциией: у них определяется 
более скудный и медленный рост МБТ в сравне-
нии с больными ТБ без ВИЧ-и [17]. Для изучения 
информативности алгоритма диагностики ТБ у 
ЛЖВ в странах с ограниченными ресурсами ру-
тинное обследование (совокупность клинических 
симптомов, рентгенологических данных и ММ на 
КУМ) сравнивали с диагностикой ТБ методом по-
сева на жидкие питательные среды. Исследование 
из стран Африки к югу от Сахары и стран Южной 
Америки показало, что стандартный набор иссле-
дований оказался менее эффективным в сравне-
нии с культуральным [38]. Изучение эффектив-
ности алгоритма диагностики ТБ у ЛЖВ (сделан-
ного на основе рекомендации ВОЗ, 2007 г.) было 
проведено в Кении, где также было показано, 
что использование культурального метода отчет-
ливо повышает диагностику ТБ у ЛЖВ [40]. При 
этом значимыми предикторами положительного 
роста МБТ из мокроты у лиц с ВИЧ-и/ТБ при от-
рицательной микроскопии стали положительный 
LF-LAM тест мочи (липоарабиноманнановый тест 
бокового сдвига) и наличие рентгенологических 
изменений, характерных для ТБ [2].

Принимая во внимание существующие алго-
ритмы микробиологического обследования на ту-
беркулез среди ЛЖВ в учреждениях первичной 
медико-санитарной помощи, нельзя не отметить 
сведения о различной информативности иссле-
дования ММ в зависимости от уровня лаборато-
рии. Результаты недавнего исследования, выпол-
ненного в Руанде (2016 г.) на примере 96 больных 
с коинфекцией, показали, что чувствительность 
различных методик исследования мокроты сре-
ди случаев коинфекции была достоверно ниже, 
чем при ТБ без ВИЧ-инфекции, а их информатив-
ность при диагностике туберкулеза зависела от 
уровня лаборатории. Так, в периферийных лабо-
раториях первичного звена чувствительность ММ 
с классической окраской по Цилю – Нильсену со-
ставила в среднем 55,1%, люминесцентной и LED-
микроскопии – 37%, чувствительность Xpert со-
ставила 77,6%. В городских лабораториях показа-
тели информативности были выше: чувствитель-
ность ММ с окраской по Цилю – Нильсену была 
58,3%, люминесцентной и LED-микроскопии – 
62,5% и Xpert – 90% [41]. Учитывая, что первич-
ное обследование на ТБ среди ЛЖВ проводится 
в общелечебной сети (где не предусмотрены лю-
минесцентная или LED-микроскопия), недостатки 
классической ММ с окраской по Цилю – Ниль-
сену могут привести к тому, что у значительной 
части ЛЖВ туберкулез не будет диагностирован, 
а это, принимая во внимание сложности клини-
ко-рентгенологической диагностики туберкулеза 
у лиц с ВИЧ-инфекцией, приведет к отсроченной 
противотуберкулезной терапии [42, 43]. Подоб-
ная ситуация с недостаточной информативностью 
первичного обследования ЛЖВ на ТБ, по мнению 
авторов, заставляет задуматься о пересмотре и со-
вершенствовании национального алгоритма диа-
гностики ТБ из-за риска гиподиагностики ТБ сре-
ди ЛЖВ [25].

По данным M. Matee et al. (2008 г.), активный 
скрининг ЛЖВ на ТБ с исследованием серии из 
трех анализов мазка мокроты способен выявить не-
многим более половины больных (55%) с последу-
ющей положительной культурой. В этом исследо-
вании чувствительность ММ варьировала от 22,6% 
(при последующем росте МБТ не более 20 КОЕ) 
до 94,2% (при дальнейшем росте > 100 КОЕ). Диа-
гностическая ценность серии ММ оказалась сле-
дующей: 92,1%, 1,8% и 7,1% для первой, второй и 
третьей порций соответственно. Прогностическая 
ценность положительного результата и прогности-
ческая ценность отрицательного результата для 
ММ при диагностике ТБ у ЛЖВ были 84,5% и 99,1% 
соответственно [4431 (0.3%].

Есть также данные о том, что при ВИЧ-и/ТБ с 
отрицательной микроскопией подавляющее боль-
шинство случаев (93%) ТБ диагностируются при 



Обзор

Том 10, № 2, 2018           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ34

последующем положительном росте культуры 
МБТ из второй серии мокроты [45]. Исследова-
ние мокроты у пациентов до и после выполнения 
фибробронхоскопии, а также посевы бронхо-аль-
веолярной лаважной жидкости не повышают чув-
ствительность культурального исследования в ус-
ловиях высокой распространенности олиобацил-
лярного ТБ среди ЛЖВ [46]. 

В последние годы в научной литературе достаточ-
но активно обсуждается сравнительный анализ ин-
формативности выявления МБТ у больных коинфек-
цией (ВИЧ-и/ТБ) в сравнении с ВИЧ-негативными 
пациентами молекулярно-генетическими методами. 
Однако и в этом направлении данные исследований 
разноречивы. Так, в исследовании из Бразилии было 
показано, что чувствительность выявления КУМ ме-
тодом микроскопии мокроты с окраской по Цилю 
– Нильсену у ВИЧ-инфицированных была ниже в 
сравнении с пациентами без ВИЧ-инфекции (43% 
против 68%), при этом чувствительность молекуляр-
но-генетических методов детекции МБТ не имела 
значимых различий (72% и 75% соответственно) [47]. 
Схожие данные были получены и в других иссле-
дованиях – тест Gene Xpert MTB/RIF показал себя 
значительно более информативным методом, неже-
ли ММ [48–51].

Однако, согласно другим исследованиям, мо-
лекулярно-генетические методы детекции МБТ у 
больных ВИЧ-инфекцией обладают меньшей ин-
формативностью в сравнении с пациентами без 
ВИЧ-инфекции [3]. 

В Российской Федерации с 2014 г. приказом 
МЗ № 951 больным с подозрением на туберкулез 
органов дыхания рекомендовано для выявления 
МБТ исследовать как минимум два образца мо-
кроты тремя дополняющими друг друга методами: 
люминесцентной микроскопией или с окраской 
по Цилю – Нильсену, посевом на жидкие среды 
с использованием автоматизированных систем 
и молекулярно-генетическими исследованиями 
[52]. В одном из наших исследований (Зимина В.Н. 
и соавт., 2017 г.) было показано, что при условии 
проведения двукратного исследования мокроты 
тремя методами (люминесцентной микроскопией, 
выявлением ДНК МБТ c помощью ПЦР в реальном 
времени с использованием системы «АмплиТуб-
РВ» и посевом с использованием автоматизиро-
ванной системы BACTEC MGIT 960 на жидкую пи-
тательную среду Мидлбрук), достоверно лучшую 
чувствительность полный алгоритм демонстри-
ровал среди больных коинфекцией (ВИЧ-и/ТБ) 
в сравнении с больными туберкулезом без ВИЧ-
инфекции (87,1 и 71,2%). При этом при анализе 
каждого метода отдельно оказалось, что у больных 
туберкулезом без ВИЧ-инфекции чаще удавалось 
выявить КУМ методом люминесцентной микро-
скопии, чем у пациентов с коинфекцией (32,8 и 

24,2% соответственно), а чувствительность осталь-
ных методов не различалась. У больных коинфек-
цией достоверно чаще регистрировали скудное и 
реже – обильное бактериовыделение методом по-
сева на плотные среды, чем у больных туберкуле-
зом без ВИЧ-инфекции [53].

Заключение 

Таким образом, приведенные в обзоре данные 
свидетельствуют о сохраняющихся противоречи-
ях в оценке информативности фенотипических 
методов выявления микобактерий в мокроте у 
больных коинфекцией с различным иммунным 
статусом. Диапазон информативности микро-
скопии и культурального исследования достаточ-
но велик и составляет от 24,2% до 66,7%, достигая 
максимума (96%) в некоторых случаях диссемини-
рованного ТБ. Различная информативность ММ 
может существенно затруднять быструю диагно-
стику ТБ у больных с ВИЧ-инфекцией в общеле-
чебной сети, так как результаты микроскопии во 
многом зависят от уровня и опыта лабораторной 
службы. Особенности бактериовыделения при 
коинфекции выявили проблему диагностики оли-
гобациллярного ТБ у больных ВИЧ-и с необходи-
мостью изучения факторов, связанных с отрица-
тельной микроскопией мазка. Культуральные и 
молекулярно-генетические методы исследования 
мокроты обладают неоспоримым преимуществом 
перед микроскопией, повышая информативность 
поиска возбудителя в мокроте у больных коинфек-
цией. Однако диагностика ТБ с помощью посевов 
не может считаться быстрой у пациентов с имму-
нодефицитом, поэтому в алгоритм обследования 
на туберкулез у больных ВИЧ-инфекцией должны 
быть включены быстрые, молекулярно-генети-
ческие методы выявления ДНК МБТ при первом 
подозрении на туберкулез, еще на этапе обследо-
вания у инфекциониста, терапевта, пульмонолога. 

Литература
1. Пантелеев, А.М. Туберкулез органов дыхания у боль-

ных ВИЧ-инфекцией / А.М. Пантелеев // ВИЧ-инфекция и 
иммуносупрессия. – 2010. – Т.2, № 1. – С. 16–22.

2. Nakiyingi L, Nonyane BAS, Ssengooba W, et al. Predictors 
for MTB Culture-Positivity among HIV-Infected Smear-Nega-
tive Presumptive Tuberculosis Patients in Uganda: Application 
of New Tuberculosis Diagnostic Technology. PLoS One. [Inter-
net]. July 2015 [cited 2018 Feb 20] ;10(7):e0133756. Available 
from: http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/
journal.pone.0133756

3. Colebunders R, Bastian I. A review of the diagnosis and 
treatment of smear-negative pulmonary tuberculosis. Int J Tu-
berc Lung Dis. 2000;4: 97-107.

4. Harries AD, Nyirenda TE, Banerjee A, Boeree MJ, Salani-
poni FM. Treatment outcome of patients with smear-negative 
and smear-positive pulmonary tuberculosis in the National Tu-
berculosis Control Programme, Malawi. Trans R Soc Trop Med 
Hyg. 1999; 93: 443–446.



Обзор

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 10, № 2, 2018 35

5. Hargreaves NJ, Kadzakumanja O, Whitty CJM, Salani-
poni FML, Harries AD, Squire SB. “Smear-negative” pulmo-
nary tuberculosis in a DOTS programme: Poor outcomes in an 
area of high HIV seroprevalence. Int J Tuberc Lung Dis. 2001; 
5:847–85.

6. Perkins MD, Cunningham J. Facing the Crisis: Improving 
the Diagnosis of Tuberculosis in the HIV Era. J Infect Dis. 2007; 
196(Suppl 1):S15-S27.

7. Getahun H, Harrington M, O’Brien R, Nunn P. Diagnosis 
of smear-negative pulmonary tuberculosis in people with HIV 
infection or AIDS in resource-constrained settings: informing 
urgent policy changes. Lancet. 2007; 369: 2042–2049.

8. Wells CD, Cegielski JP, Nelson LJ, et al. HIV infection 
and multidrug-resistant tuberculosis – The perfect storm. J In-
fect Dis. 2007; 196(Suppl 1): S86-S107

9. Monkongdee P, McCarthy KD, Cain KP, et al. Yield of 
Acid-fast Smear and Mycobacterial Culture for Tuberculosis 
Diagnosis in People with Human Immunodeficiency Virus. Am 
J Respir Crit Care Med. 2009;180(9):903-908. 

10. Cain KP, McCarthy KD, Heilig CM, et al. An Algorithm 
for Tuberculosis Screening and Diagnosis in People with HIV. 
N Engl J Med. 2010;362(8):707-716. 

11. Harries AD, Zachariah R, Lawn SD. Providing HIV care 
for co-infected tuberculosis patients: a perspective from sub-
Saharan Africa. Int J Tuberc Lung Dis. 2009;13(1):6-16. 

12. Narasimhan P, Wood J, MacIntyre CR, Mathai D. Risk 
Factors for Tuberculosis. Pulm Med. 2013;2013:1-11. 

13. Dimairo M, MacPherson P, Bandason T, et al. The risk 
and timing of tuberculosis diagnosed in smear-negative TB sus-
pects: a 12 month cohort study in Harare, Zimbabwe. PLoS One 
[Internet]. 2010 Jul [cited 2018 Feb 20];5(7):e11849. Available 
from: http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/
journal.pone.0011849

14. Brouwer M, Gudo PS, Simbe CM, Perdigão P, van Leth 
F. Are routine tuberculosis programme data suitable to report 
on antiretroviral therapy use of HIV-infected tuberculosis pa-
tients? BMC Res Notes. 2013;6(1):23. 

15. Desikan P. Sputum smear microscopy in tuberculosis: is 
it still relevant? Indian J Med Res. 2013;137(3):442-444. 

16. Cattamanchi A, Dowdy DW, Davis JL, et al. Sensitivity of 
direct versus concentrated sputum smear microscopy in HIV-
infected patients suspected of having pulmonary tuberculosis. 
BMC Infect Dis. 2009;9(1):53. 

17. Elliott AM, Namaambo K, Allen BW, et al. Negative spu-
tum smear results in HIV-positive patients with pulmonary tu-
berculosis in Lusaka, Zambia. Tuber Lung Dis. 1993;74(3):191-
194. 

18. Kibiki GS, Mulder B, van der Ven AJAM, et al. Labora-
tory diagnosis of pulmonary tuberculosis in TB and HIV endem-
ic settings and the contribution of real time PCR for M. tuber-
culosis in bronchoalveolar lavage fluid. Trop Med Int Health. 
2007;12(10):1210-1217. 

19. Kassu A, Mengistu G, Ayele B, et al. Coinfection and 
clinical manifestations of tuberculosis in human immuno-
deficiency virus-infected and -uninfected adults at a teach-
ing hospital, northwest Ethiopia. J Microbiol Immunol Infect. 
2007;40(2):116-122. 

20. Patel AK, Thakrar SJ, Ghanchi FD. Clinical and labora-
tory profile of patients with TB/HIV coinfection: A case series of 
50 patients. Lung India. 2011;28(2):93-96. 

21. Nguyen DTM, Nguyen HQ, Beasley RP, Ford CE, 
Hwang L-Y, Graviss EA. Performance of Clinical Algorithms for 
Smear-Negative Tuberculosis in HIV-Infected Persons in Ho 
Chi Minh City, Vietnam. Tuberc Res Treat. 2012;2012:6. 

22. Campos LC, Rocha MVV, Willers DMC, Silva DR. 
Characteristics of Patients with Smear-Negative Pulmo-
nary Tuberculosis (TB) in a Region with High TB and HIV 

Prevalence. PLoS One [Internet]. Jan 2016 [cited 2018 Feb 
20];11(1):e0147933. Available from: http://journals.plos.org/
plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0147933

23. Teshome Kefale A, Anagaw Y. Outcome of tuberculo-
sis treatment and its predictors among HIV infected patients in 
southwest Ethiopia. Int J Gen Med. 2017;Volume 10:161-169. 

24. Swarooprani NB, Wadekar MD, Rajakumar S. Impact of 
CD4 Count on sputum smear for AFB in HIV-TB Co infection. 
Indian J Microbiol Res. 2016;3(2):126. 

25. Linguissi LSG, Mayengue PI, Sidibä A, et al. Prevalence 
of national treatment algorithm defined smear positive pulmo-
nary tuberculosis in HIV positive patients in Brazzaville, Repub-
lic of Congo. BMC Res Notes. 2014;7(1):578. 

26. Smith RL, Yew K, Berkowitz KA, Aranda CP. Factors 
affecting the yield of acid-fast sputum smears in patients with 
HIV and tuberculosis. Chest. 1994;106(3):684-686. 

27. Affolabi D, Akpona R, Odoun M, et al. Smear-nega-
tive, culture-positive pulmonary tuberculosis among patients 
with chronic cough in Cotonou, Benin. Int J Tuberc Lung Dis. 
2011;15(1):67-70. 

28. Фролова, О.П. Особенности течения туберкулеза у 
ВИЧ-инфицированных и меры его профилактики: дис. …д-
ра мед наук / О.П. Фролова. – СПб.: 1998. – 301 с.

29. Загдын, З.М. Поздно выявленный туберкулез среди 
больных инфицированных и не инфицированных ВИЧ в 
Ленинградской области и причины их смерти / З.М. Загдын 
[и др.] // ВИЧ-инфекция и иммуносупрессия. – 2010. – Т. 
2, № 1. – С.70–77.

30. Tamhane A, Chheng P, Dobbs T, Mak S, Sar B, Kimer-
ling ME. Predictors of smear-negative pulmonary tuberculosis 
in HIV-infected patients, Battambang, Cambodia. Int J Tuberc 
Lung Dis. 2009;13(3):347-354. 

31. Chartier L, Leng C, Sire J-M, et al. Factors associated 
with negative direct sputum examination in Asian and African 
HIV-infected patients with tuberculosis (ANRS 1260). PLoS One 
[Internet]. 2011 June [cited 2018 Feb 20];6(6):e21212. Available 
from: http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/
journal.pone.0021212

32. Swai HF, Mugusi FM, Mbwambo JK. Sputum smear 
negative pulmonary tuberculosis: sensitivity and specificity of 
diagnostic algorithm. BMC Res Notes. 2011;4(1):475. 

33. Steingart KR, Ng V, Henry M, et al. Sputum process-
ing methods to improve the sensitivity of smear microsco-
py for tuberculosis: a systematic review. Lancet Infect Dis. 
2006;6(10):664-674. 

34. Yassin MA, Cuevas LE. How many sputum smears are 
necessary for case finding in pulmonary tuberculosis? Trop 
Med Int Health. 2003;8(10):927-932.

 35. Dorman SE. New diagnostic tests for tuberculosis: 
bench, bedside, and beyond. Clin Infect Dis. 2010;50 (Suppl 
3):S173-S177. 

36. Cattamanchi A, Davis JL, Pai M, Huang L, Hopewell PC, 
Steingart KR. Does Bleach Processing Increase the Accuracy of 
Sputum Smear Microscopy for Diagnosing Pulmonary Tuber-
culosis? J Clin Microbiol. 2010;48(7):2433-2439. 

37. Davis JL, Worodria W, Kisembo H, et al. Clinical and 
radiographic factors do not accurately diagnose smear-nega-
tive tuberculosis in HIV-infected inpatients in Uganda: a cross-
sectional study. PLoS One [Internet]. 2010 March [cited 2018 
Feb 20];5(3):e9859. Available from: http://journals.plos.org/
plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0009859

38. Swindells S, Komarow L, Tripathy S, et al. Screening 
for pulmonary tuberculosis in HIV-infected individuals: AIDS 
Clinical Trials Group Protocol A5253. Int J Tuberc Lung Dis. 
2013;17(4):532-539. 

39. Padmapriyadarsini C, Tripathy S, Sekar L, et al. Evalu-
ation of a Diagnostic Algorithm for Sputum Smear–Negative 



Обзор

Том 10, № 2, 2018           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ36

Pulmonary Tuberculosis in HIV-Infected Adults. JAIDS J Ac-
quir Immune Defic Syndr. 2013;63(3):331-338. 

40. Huerga H, Varaine F, Okwaro E, et al. Performance of 
the 2007 WHO algorithm to diagnose smear-negative pulmo-
nary tuberculosis in a HIV prevalent setting. PLoS One [Inter-
net]. 2012 Dec [cited 2018 Feb 20];7(12):e51336. Available from: 
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.
pone.0051336

41. Ngabonziza JCS, Ssengooba W, Mutua F, et al. Diagnos-
tic performance of smear microscopy and incremental yield of 
Xpert in detection of pulmonary tuberculosis in Rwanda. BMC 
Infect Dis. 2016;16(1):660. 

42. Mtei L, Matee M, Herfort O, et al. High rates of clinical 
and subclinical tuberculosis among HIV-infected ambulatory 
subjects in Tanzania. Clin Infect Dis. 2005;40(10):1500-1507. 

43. Quincó P, Bührer-Sékula S, Brandão W, et al. Increased 
sensitivity in diagnosis of tuberculosis in HIV-positive patients 
through the small-membrane-filter method of microscopy. J 
Clin Microbiol. 2013;51(9):2921-2925. 

44. Matee M, Mtei L, Lounasvaara T, et al. Sputum micros-
copy for the diagnosis of HIV-associated pulmonary tuberculo-
sis in Tanzania. BMC Public Health. 2008;8(1):68. 

45. Ssengooba W, Kiwanuka N, Kateete DP, Katamba A, 
Joloba ML. Incremental yield of serial sputum cultures for di-
agnosis of tuberculosis among HIV infected smear negative 
pulmonary TB suspects in Kampala, Uganda. PLoS One [Inter-
net]. 2012 May [cited 2018 Feb 20];7(5):e37650. Available from: 
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.
pone.0037650

46. Aderaye G, G/Egziabher H, Aseffa A, Worku A, Lindquist 
L. Comparison of acid-fast stain and culture for Mycobacterium 
tuberculosis in pre- and post-bronchoscopy sputum and bron-
choalveolar lavage in HIV-infected patients with atypical chest 
X-ray in Ethiopia. Ann Thorac Med. 2007;2(4):154-157. 

47. Scherer LC, Sperhacke RD, Rossetti MLR, Ruffino-Netto 
A, Kritski AL. Usefulness of the polymerase chain reaction dot-
blot assay, used with Ziehl-Neelsen staining, for the rapid and 
convenient diagnosis of pulmonary tuberculosis in human im-
munodeficiency virus-seropositive and -seronegative individu-
als. Infect Dis Rep. 2011;3(1):3. 

48. O’Grady J, Bates M, Chilukutu L, et al. Evaluation of the 
Xpert MTB/RIF assay at a tertiary care referral hospital in a set-
ting where tuberculosis and HIV infection are highly endemic. 
Clin Infect Dis. 2012;55(9):1171-1178. 

49. Steingart KR, Sohn H, Schiller I, et al. Xpert® MTB/RIF 
assay for pulmonary tuberculosis and rifampicin resistance in 
adults. Cochrane Database of Syst Rev [Internet]. 2014 Jan [cit-
ed 2018 Feb 20];1:CD009593. Available from: http://onlineli-
brary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD009593.pub2/full

50. Carriquiry G, Otero L, Gonzälez-Lagos E, et al. A Diag-
nostic Accuracy Study of Xpert®MTB/RIF in HIV-Positive 
Patients with High Clinical Suspicion of Pulmonary Tubercu-
losis in Lima, Peru. PLoS One [Internet]. 2012 Sep [cited 2018 
Feb 21];7(9):e44626. Available from: http://journals.plos.org/
plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0044626

 51. Pantoja T, Opiyo N, Lewin S, et al. Implementation strat-
egies for health systems in low-income countries: an overview of 
systematic reviews. Cochrane Database Syst Rev[Internet]. 2017 
Sep [cited 2018 Feb 21];9:CD011086. Available from: http://on-
linelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD011086.pub2/
full

52. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 29 
декабря 2014 г. № 951 “Об утверждении методических ре-
комендаций по совершенствованию диагностики и лече-
ния туберкулеза органов дыхания”. – Доступно по ссылке: 
http://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/70749840/ 
(дата обращения 21.02.2018). 

53. Зимина, В.Н. Выявление микобактерий туберкуле-
за в мокроте и массивность бактериовыделения у больных 
туберкулезом с различным ВИЧ-статусом / В.Н. Зимина [и 
др.] // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2017. –Т. 95, № 7. 
– С. 17–23. 

References
1. Panteleev A.M. VICh-infekcija i immunosupressija. 2010; 

2(1):16-22 (In Russian).
2. Nakiyingi L, Nonyane BAS, Ssengooba W, et al. Predictors 

for MTB Culture-Positivity among HIV-Infected Smear-Nega-
tive Presumptive Tuberculosis Patients in Uganda: Application 
of New Tuberculosis Diagnostic Technology. PLoS One. [Inter-
net]. July 2015 [cited 2018 Feb 20] ;10(7):e0133756. Available 
from: http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/
journal.pone.0133756

3. Colebunders R, Bastian I. A review of the diagnosis and 
treatment of smear-negative pulmonary tuberculosis. Int J Tu-
berc Lung Dis. 2000;4: 97-107.

4. Harries AD, Nyirenda TE, Banerjee A, Boeree MJ, Salani-
poni FM. Treatment outcome of patients with smear-negative 
and smear-positive pulmonary tuberculosis in the National Tu-
berculosis Control Programme, Malawi. Trans R Soc Trop Med 
Hyg. 1999; 93: 443-446.

5. Hargreaves NJ, Kadzakumanja O, Whitty CJM, Salani-
poni FML, Harries AD, Squire SB. “Smear-negative” pulmonary 
tuberculosis in a DOTS programme: Poor outcomes in an area of 
high HIV seroprevalence. Int J Tuberc Lung Dis. 2001; 5:847-85.

6. Perkins MD, Cunningham J. Facing the Crisis: Improving 
the Diagnosis of Tuberculosis in the HIV Era. J Infect Dis. 2007; 
196(Suppl 1):S15-S27.

7. Getahun H, Harrington M, O’Brien R, Nunn P. Diagnosis 
of smear-negative pulmonary tuberculosis in people with HIV 
infection or AIDS in resource-constrained settings: informing 
urgent policy changes. Lancet. 2007; 369: 2042–2049.

8. Wells CD, Cegielski JP, Nelson LJ, et al. HIV infection 
and multidrug-resistant tuberculosis – The perfect storm. J In-
fect Dis. 2007; 196(Suppl 1): S86-S107

9. Monkongdee P, McCarthy KD, Cain KP, et al. Yield of 
Acid-fast Smear and Mycobacterial Culture for Tuberculosis 
Diagnosis in People with Human Immunodeficiency Virus. Am 
J Respir Crit Care Med. 2009;180(9):903-908. 

10. Cain KP, McCarthy KD, Heilig CM, et al. An Algorithm 
for Tuberculosis Screening and Diagnosis in People with HIV. 
N Engl J Med. 2010;362(8):707-716. 

11. Harries AD, Zachariah R, Lawn SD. Providing HIV care 
for co-infected tuberculosis patients: a perspective from sub-
Saharan Africa. Int J Tuberc Lung Dis. 2009;13(1):6-16. 

12. Narasimhan P, Wood J, MacIntyre CR, Mathai D. Risk 
Factors for Tuberculosis. Pulm Med. 2013;2013:1-11. 

13. Dimairo M, MacPherson P, Bandason T, et al. The risk 
and timing of tuberculosis diagnosed in smear-negative TB sus-
pects: a 12 month cohort study in Harare, Zimbabwe. PLoS One 
[Internet]. 2010 Jul [cited 2018 Feb 20];5(7):e11849. Available 
from: http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/
journal.pone.0011849

14. Brouwer M, Gudo PS, Simbe CM, Perdigão P, van Leth 
F. Are routine tuberculosis programme data suitable to report 
on antiretroviral therapy use of HIV-infected tuberculosis pa-
tients? BMC Res Notes. 2013;6(1):23. 

15. Desikan P. Sputum smear microscopy in tuberculosis: is 
it still relevant? Indian J Med Res. 2013;137(3):442-444. 

16. Cattamanchi A, Dowdy DW, Davis JL, et al. Sensitivity of 
direct versus concentrated sputum smear microscopy in HIV-
infected patients suspected of having pulmonary tuberculosis. 
BMC Infect Dis. 2009;9(1):53. 



Обзор

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 10, № 2, 2018 37

17. Elliott AM, Namaambo K, Allen BW, et al. Negative spu-
tum smear results in HIV-positive patients with pulmonary tu-
berculosis in Lusaka, Zambia. Tuber Lung Dis. 1993;74(3):191-
194. 

18. Kibiki GS, Mulder B, van der Ven AJAM, et al. Labora-
tory diagnosis of pulmonary tuberculosis in TB and HIV endem-
ic settings and the contribution of real time PCR for M. tuber-
culosis in bronchoalveolar lavage fluid. Trop Med Int Health. 
2007;12(10):1210-1217. 

19. Kassu A, Mengistu G, Ayele B, et al. Coinfection and 
clinical manifestations of tuberculosis in human immuno-
deficiency virus-infected and -uninfected adults at a teach-
ing hospital, northwest Ethiopia. J Microbiol Immunol Infect. 
2007;40(2):116-122. 

20. Patel AK, Thakrar SJ, Ghanchi FD. Clinical and labora-
tory profile of patients with TB/HIV coinfection: A case series of 
50 patients. Lung India. 2011;28(2):93-96. 

21. Nguyen DTM, Nguyen HQ, Beasley RP, Ford CE, 
Hwang L-Y, Graviss EA. Performance of Clinical Algorithms for 
Smear-Negative Tuberculosis in HIV-Infected Persons in Ho 
Chi Minh City, Vietnam. Tuberc Res Treat. 2012;2012:6. 

22. Campos LC, Rocha MVV, Willers DMC, Silva DR. 
Characteristics of Patients with Smear-Negative Pulmo-
nary Tuberculosis (TB) in a Region with High TB and HIV 
Prevalence. PLoS One [Internet]. Jan 2016 [cited 2018 Feb 
20];11(1):e0147933. Available from: http://journals.plos.org/
plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0147933

23. Teshome Kefale A, Anagaw Y. Outcome of tuberculo-
sis treatment and its predictors among HIV infected patients in 
southwest Ethiopia. Int J Gen Med. 2017;Volume 10:161-169. 

24. Swarooprani NB, Wadekar MD, Rajakumar S. Impact of 
CD4 Count on sputum smear for AFB in HIV-TB Co infection. 
Indian J Microbiol Res. 2016;3(2):126. 

25. Linguissi LSG, Mayengue PI, Sidibé A, et al. Prevalence 
of national treatment algorithm defined smear positive pulmo-
nary tuberculosis in HIV positive patients in Brazzaville, Repub-
lic of Congo. BMC Res Notes. 2014;7(1):578. 

26. Smith RL, Yew K, Berkowitz KA, Aranda CP. Factors 
affecting the yield of acid-fast sputum smears in patients with 
HIV and tuberculosis. Chest. 1994;106(3):684-686. 

27. Affolabi D, Akpona R, Odoun M, et al. Smear-nega-
tive, culture-positive pulmonary tuberculosis among patients 
with chronic cough in Cotonou, Benin. Int J Tuberc Lung Dis. 
2011;15(1):67-70. 

28. Frolova O.P. Osobennosti techenija tuberkuleza u VICh-
inficirovannyh i mery ego profilaktiki [Special features of the 
course of tuberculosis in HIV co-infected patients and methods 
of its prevention] [dissertation]. St. Petersburg (Russia); 1998, 
301p. (In Russian).

29. Zagdyn Z.M., Velenov A.Ju., Shabalin V.N. Hajmer R // 
VICh-infekcija i immunosupressija .2010; 2(1): 70-77 (In Rus-
sian).

30. Tamhane A, Chheng P, Dobbs T, Mak S, Sar B, Kimer-
ling ME. Predictors of smear-negative pulmonary tuberculosis 
in HIV-infected patients, Battambang, Cambodia. Int J Tuberc 
Lung Dis. 2009;13(3):347-354. 

31. Chartier L, Leng C, Sire J-M, et al. Factors associated 
with negative direct sputum examination in Asian and African 
HIV-infected patients with tuberculosis (ANRS 1260). PLoS One 
[Internet]. 2011 June [cited 2018 Feb 20];6(6):e21212. Available 
from: http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/
journal.pone.0021212

32. Swai HF, Mugusi FM, Mbwambo JK. Sputum smear 
negative pulmonary tuberculosis: sensitivity and specificity of 
diagnostic algorithm. BMC Res Notes. 2011;4(1):475. 

33. Steingart KR, Ng V, Henry M, et al. Sputum process-
ing methods to improve the sensitivity of smear microsco-

py for tuberculosis: a systematic review. Lancet Infect Dis. 
2006;6(10):664-674. 

34. Yassin MA, Cuevas LE. How many sputum smears are 
necessary for case finding in pulmonary tuberculosis? Trop 
Med Int Health. 2003;8(10):927-932.

 35. Dorman SE. New diagnostic tests for tuberculosis: 
bench, bedside, and beyond. Clin Infect Dis. 2010;50 (Suppl 
3):S173-S177. 

36. Cattamanchi A, Davis JL, Pai M, Huang L, Hopewell PC, 
Steingart KR. Does Bleach Processing Increase the Accuracy of 
Sputum Smear Microscopy for Diagnosing Pulmonary Tuber-
culosis? J Clin Microbiol. 2010;48(7):2433-2439. 

37. Davis JL, Worodria W, Kisembo H, et al. Clinical and 
radiographic factors do not accurately diagnose smear-nega-
tive tuberculosis in HIV-infected inpatients in Uganda: a cross-
sectional study. PLoS One [Internet]. 2010 March [cited 2018 
Feb 20];5(3):e9859. Available from: http://journals.plos.org/
plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0009859

38. Swindells S, Komarow L, Tripathy S, et al. Screening 
for pulmonary tuberculosis in HIV-infected individuals: AIDS 
Clinical Trials Group Protocol A5253. Int J Tuberc Lung Dis. 
2013;17(4):532-539. 

39. Padmapriyadarsini C, Tripathy S, Sekar L, et al. Evalu-
ation of a Diagnostic Algorithm for Sputum Smear–Negative 
Pulmonary Tuberculosis in HIV-Infected Adults. JAIDS J Ac-
quir Immune Defic Syndr. 2013;63(3):331-338. 

40. Huerga H, Varaine F, Okwaro E, et al. Performance of 
the 2007 WHO algorithm to diagnose smear-negative pulmo-
nary tuberculosis in a HIV prevalent setting. PLoS One [Inter-
net]. 2012 Dec [cited 2018 Feb 20];7(12):e51336. Available from: 
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.
pone.0051336

41. Ngabonziza JCS, Ssengooba W, Mutua F, et al. Diagnos-
tic performance of smear microscopy and incremental yield of 
Xpert in detection of pulmonary tuberculosis in Rwanda. BMC 
Infect Dis. 2016;16(1):660. 

42. Mtei L, Matee M, Herfort O, et al. High rates of clinical 
and subclinical tuberculosis among HIV-infected ambulatory 
subjects in Tanzania. Clin Infect Dis. 2005;40(10):1500-1507. 

43. Quincó P, Bührer-Sékula S, Brandão W, et al. Increased 
sensitivity in diagnosis of tuberculosis in HIV-positive patients 
through the small-membrane-filter method of microscopy. J 
Clin Microbiol. 2013;51(9):2921-2925. 

44. Matee M, Mtei L, Lounasvaara T, et al. Sputum micros-
copy for the diagnosis of HIV-associated pulmonary tuberculo-
sis in Tanzania. BMC Public Health. 2008;8(1):68. 

45. Ssengooba W, Kiwanuka N, Kateete DP, Katamba A, Jolo-
ba ML. Incremental yield of serial sputum cultures for diagnosis 
of tuberculosis among HIV infected smear negative pulmonary 
TB suspects in Kampala, Uganda. PLoS One [Internet]. 2012 May 
[cited 2018 Feb 20];7(5):e37650. Available from: http://journals.
plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0037650

46. Aderaye G, G/Egziabher H, Aseffa A, Worku A, Lindquist 
L. Comparison of acid-fast stain and culture for Mycobacterium 
tuberculosis in pre- and post-bronchoscopy sputum and bron-
choalveolar lavage in HIV-infected patients with atypical chest 
X-ray in Ethiopia. Ann Thorac Med. 2007;2(4):154-157. 

47. Scherer LC, Sperhacke RD, Rossetti MLR, Ruffino-Netto 
A, Kritski AL. Usefulness of the polymerase chain reaction dot-
blot assay, used with Ziehl-Neelsen staining, for the rapid and 
convenient diagnosis of pulmonary tuberculosis in human im-
munodeficiency virus-seropositive and -seronegative individu-
als. Infect Dis Rep. 2011;3(1):3. 

48. O’Grady J, Bates M, Chilukutu L, et al. Evaluation of the 
Xpert MTB/RIF assay at a tertiary care referral hospital in a set-
ting where tuberculosis and HIV infection are highly endemic. 
Clin Infect Dis. 2012;55(9):1171-1178. 



Обзор

Том 10, № 2, 2018           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ38

49. Steingart KR, Sohn H, Schiller I, et al. Xpert® MTB/RIF 
assay for pulmonary tuberculosis and rifampicin resistance in 
adults. Cochrane Database of Syst Rev [Internet]. 2014 Jan [cit-
ed 2018 Feb 20];1:CD009593. Available from: http://onlineli-
brary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD009593.pub2/full

50. Carriquiry G, Otero L, Gonzälez-Lagos E, et al. A Diag-
nostic Accuracy Study of Xpert®MTB/RIF in HIV-Positive 
Patients with High Clinical Suspicion of Pulmonary Tubercu-
losis in Lima, Peru. PLoS One [Internet]. 2012 Sep [cited 2018 
Feb 21];7(9):e44626. Available from: http://journals.plos.org/
plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0044626

 51. Pantoja T, Opiyo N, Lewin S, et al. Implementation strate-
gies for health systems in low-income countries: an overview of sys-

tematic reviews. Cochrane Database Syst Rev[Internet]. 2017 Sep 
[cited 2018 Feb 21];9:CD011086. Available from: http://onlineli-
brary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD011086.pub2/full

52. Edict no. 951 by RF MoH as of 29.12.2014. Ob utverzhde-
nii metodicheskih rekomendacij po sovershenstvovaniju diag-
nostiki i lechenija tuberkuleza organov dyhanija. [On Approval 
of Guidelines for Improvement of Respiratory Tuberculosis Di-
agnostics and Treatment]. Available from: http://www.garant.
ru/products/ipo/prime/doc/70749840/ [cited 2018 Feb 21]. 
(In Russian)

53. Zimina V.N., Mikova O.E., Vareckaja T.A., Degtjareva 
S.Ju., Sergevnin V.I. Tuberkuljoz i bolezni ljogkih. 2017;95(7): 
17-23. (In Russian).

Авторский коллектив:

Викторова Ирина Борисовна – доцент кафедры фтизиопульмонологии Новокузнецкого государственного 
института усовершенствования врачей – филиала Российской медицинской академии непрерывного 
профессионального образования, к.м.н.; тел./факс: 8(3843)45-42-19; e-mail: irinaviktoroff@mail.ru

Дегтярева Светлана Юрьевна – ассистент кафедры инфекционных болезней с курсами эпидемиологии  
и фтизиатрии медицинского института Российского университета дружбы народов; тел./факс: 8(495)365-25-33; 
e-mail: degtyareva_svet@mail.ru

Кулабухова Екатерина Игоревна – заведующая лабораторией кафедры инфекционных болезней с курсами 
эпидемиологии и фтизиатрии медицинского института Российского университета дружбы народов, аспирант 
Центрального научно-исследовательского института эпидемиологии; тел./факс: 8(495)788-00-02;  
e-mail: ekulabukhova@mail.ru. 

Белобородова Елена Николаевна – ассистент кафедры инфекционных болезней с курсами эпидемиологии  
и фтизиатрии медицинского института Российского университета дружбы народов; тел./факс: 8(495)365-25-33; 
e-mail: lenor.schmidt@gmail.com

Зимина Вера Николаевна – профессор кафедры инфекционных болезней с курсами эпидемиологии  
и фтизиатрии медицинского института Российского университета дружбы народов, д.м.н.;  
тел./факс: 8(495)365-25-33; e-mail: vera-zim@yandex.ru



Обзор

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 10, № 2, 2018 39

DOI: 10.22625/2072-6732-2018-10-2-39-47 

Актуальность проблемы

В настоящее время во всем мире специфичес-
кую профилактику инфекционных болезней рас-
сматривают как самый экономичный и доступный 
способ борьбы с ними. Вакцинация является сред-
ством достижения активного долголетия во всех 
социальных слоях населения как развитых, так и 
развивающихся стран [1].

Исследование коллективного иммунитета про-
тив инфекционных заболеваний, на которые мож-
но воздействовать средствами вакцинопрофилак-
тики, является фундаментальным и актуальным 
направлением по изучению состояния здоровья 
популяции человека. Принципы понятия и изуче-
ния популяционного иммунитета формировались 
не одно десятилетие.

По А.А. Селиванову, коллективный иммуни-
тет – это интегральное и динамически изменяе-
мое качественное выражение фено- и генотипи-
чески неоднородных индивидуальных характе-

ристик иммунорезистентности. Соответственно, 
постоянное наличие восприимчивых лиц и лиц-
носителей обеспечивает выживание и сохранение 
вида возбудителей в условиях, когда его биологи-
ческая активность и распространение ограниче-
ны, а неоднородности в структуре коллективного 
иммунитета позволяют обеспечить сохранение 
неоднородности генофонда возбудителя и воз-
можность его направленной изменчивости [2].

Многолетние наблюдения за коллективным 
(популяционным) иммунитетом являются важной 
составляющей эпидемиологического надзора за 
инфекционными заболеваниями. Практическая 
значимость этих наблюдений продиктована не-
обходимостью выявления особенностей эпиде-
мического процесса инфекционных заболеваний, 
прогнозированием циркуляции и рециркуляции 
возбудителей, их изменчивости. Длительные на-
блюдения позволяют выявить уровень и характер 
изменений анамнестического иммунитета населе-

РОЛЬ БИОБАНКОВ В ИЗУЧЕНИИ  
ПОПУЛЯЦИОННОГО ИММУНИТЕТА
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Role of biobanks in the study of population immunity
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Резюме
Обзор посвящен оценке популяционного иммуните-

та и эффективности вакцинации против грипп. Много-
летние наблюдения за коллективным (популяционным) 
иммунитетом, включая поствакцинальный, при гриппе 
остаются важной составляющей эпидемиологического 
надзора. Новые возможности в исследовании популяци-
онного иммунитета открываются с созданием систе-
мы биологических банков (биобанков). Приводятся дан-
ные по принципам построения биобанков в мире, сферы 
их применения, современное состояние данной отрас-
ли. Представлены сведения о коллекциях возбудителей 
инфекционных заболеваний. Даны предложения по по-
строению сети биобанков в Российской Федерации с 
внедрением в систему эпидемиологического надзора за 
вирусными заболеваниями. Обсуждается структура на-
полняемости биобанков образцами, принципы подбора 
доноров биологических образцов, методы их лаборатор-
ного изучения.

Ключевые слова: популяционный иммунитет, эф-
фективность вакцинации, биобанк, система хранения 
биологических образцов.

Abstract
Review focuses on estimation of population immunity 

and effectiveness of vaccination against socially significant 
influenza infection. Long-term observations of the popula-
tion immunity, including post-vaccine seroprevalence to 
influenza are an important component of surveillance. The 
possibility of use of systems of biological banks (biobanks) in 
these investigations is of great interest. The data on the prin-
ciples of biobanks design in the world, the scope of their ap-
plication, the present state of the industry are described. The 
information about collections of infectious diseases agents 
is presented. Suggestions to build a network of biobanks in 
the Russian Federation and its implementation in the system 
of epidemiological influenza surveillance are formed. The 
biobanks filling by samples, principles of selection of donors 
biological specimens, methods of laboratory research are dis-
cussed.

Key words: population immunity, vaccine effectiveness, 
biobank, system of storage of biological samples.
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ния к возбудителям инфекций и, соответственно, 
определять как интенсивность эпидемического 
процесса, так и экологические условия формиро-
вания возбудителей, способных к активной цир-
куляции. Методологические приемы исследова-
ния и оценки популяционного иммунитета имеют 
ограничения в плане информации о наблюдаемых 
лицах при исследовании популяционного иммуни-
тета и в настоящее время.

Согласно Л.П. Зуевой, современное понятие 
популяционного иммунитета определяется как 
приобретенное состояние специфической защи-
щенности популяции (всего населения, отдельных 
групп населения), слагающееся из иммунитета ин-
дивидуумов, входящих в эту популяцию. Идеальна 
ситуация, при которой развитие эпидемического 
процесса не произойдет, если все люди, входящие 
в популяцию, иммунны, то есть популяционный 
иммунитет составляет 100%. При естественном 
развитии эпидемического процесса такая ситуа-
ция возникает довольно редко, хотя при помощи 
вакцинации подобное положение для некоторых 
инфекций возможно [3].

Вполне естественно, что проблема качествен-
ного эпидемиологического наблюдения необхо-
дима при оценке эффективности вакцинации в 
общественном здравоохранении, особенно при 
выполнении программ массовой иммунизации на 
протяжении нескольких лет.

Характеристика популяции по напряженности 
популяционного иммунитета может базироваться 
на 4 критериях: эпидемиологический, этиологиче-
ский, клинический, иммунологический [4].

Эпидемиологический критерий: сущность эпи-
демического процесса состоит во взаимодействии 
возбудителя-паразита и человека-хозяина на по-
пуляционном (видовом) уровне. При этом воспри-
имчивость населения к инфекционным болезням 
выражается индексом контагиозности (отноше-
ние числа заболевших к числу восприимчивых).

В этиологическом критерии имеют значение 
количественная (инфицирующая доза) и качес-
твенная (патогенность, вирулентность, тропность 
и др.) характеристики этиологического агента, 
влияющие на развитие, течение и исход инфекци-
онного процесса.

Суть клинического критерия: инфекционная 
болезнь характеризуется периодичностью, ста-
дийностью, фазностью и цикличностью течения 
[4].

Иммунологический критерий: cпецифичность 
иммунного ответа по отношению к возбудителю, 
вызвавшему заболевание. Стереотипность имму-
нологических реакций с одной стороны и специ-
фичность с другой позволяют использовать ряд 
серологических маркеров иммунного ответа в ка-
честве диагностических тестов. Внедрение в прак-

тику методов иммуноферментного анализа (ИФА), 
реакции торможения гемагглютинации (РТГА)  
и др. дало возможность проводить скрининговые 
иммунологические исследования при многих ин-
фекционных заболеваниях и четко дифференци-
ровать острую фазу болезни, носительство, за-
тяжное и хроническое течение. Иммунитет после 
перенесенного заболевания может быть стойким, 
пожизненным (ветряная оспа, корь, краснуха) или 
же нестойким, непродолжительным, субтипо- и 
типоспецифическим (грипп, парагрипп). Актив-
ная профилактическая иммунизация позволяет 
сформировать напряженный поствакцинальный 
иммунитет.

Формирование популяционного иммунитета с 
охватом 95% и более населения позволяет при неко-
торых инфекциях свести заболеваемость к единич-
ным случаям (дифтерия, полиомиелит) [5, 6] и даже 
к полной их ликвидации (натуральная оспа) [7].

Популяционный иммунитет играет большую 
роль в предотвращении распространения воздуш-
но-капельных инфекций (тормозит и снижает ин-
тенсивность развития эпидемического процесса). 
Роль популяционного иммунитета может быть за-
метна уже при защищенности ограниченной ча-
сти популяции. Для полного исключения развития 
эпидемического процесса необходимо с помощью 
вакцинации обеспечить защиту не менее 96–98% 
восприимчивых людей. Длительные наблюдения 
позволяют выявить уровень и характер изменений 
анамнестического иммунитета населения к возбу-
дителям инфекций и, соответственно, определять 
как интенсивность эпидемического процесса, так 
и экологические условия формирования возбуди-
телей, способных к активной циркуляции [8].

Невосприимчивость популяции основана на на-
личии специфического иммунитета у значитель-
ной части населения. Доля иммунного населения, 
необходимая для определения коллективного им-
мунитета, непостоянна и зависит от возбудителя, 
его способности к трансмиссии, распределения в 
популяции иммунных и восприимчивых к инфек-
ции лиц, а также от воздействия других сопутству-
ющих факторов, например социально-экономиче-
ских, экологических и т.д.

На современном этапе оценка популяционно-
го иммунитета и эффективности вакцинации не-
возможна без развития биомедицинской науки. 
Новым этапом в данном направлении надзора за 
вирусными инфекциями может явиться создание 
сети национального биологического банка сыво-
роток как элемента развития планового серологи-
ческого (иммунологического) контроля.

Биобанки зарекомендовали себя важным ин-
струментом в клинических и научных исследова-
ниях, проводимых для разработки биомаркеров, 
методов генной терапии, диагностических тестов 
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и новых лекарственных препаратов, а также для 
изучения этиологии заболеваний человека. В то 
же время большинство биобанков остаются раз-
розненными и зачастую функционируют в отсут-
ствие единых стандартов хранения, критериев 
качества биологических образцов, их вариацион-
ного распределения, баз данных о донорах, био-
информационной среды и программного обеспе-
чения [9].

Изучение популяционного иммунитета входит 
в систему эпидемиологического надзора за инфек-
циями. Исследования коллекций сывороток по-
зволяют получить дополнительную информацию 
о широте циркуляции возбудителей инфекций на 
разных территориях и среди разных групп населе-
ния за длительные периоды времени; о причинах 
и особенностях вспышек неясной этиологии; об 
эффективности противоэпидемических и профи-
лактических мероприятий, в том числе программ 
массовой плановой иммунизации; о фактической 
численности восприимчивого и защищенного на-
селения и пр. 

В связи с этим применение биобанков в оцен-
ке популяционного иммунитета должно стать не-
отъемлемой частью эпидемиологического надзо-
ра за инфекционными заболеваниями. Понятие 
биобанка или биорепозитария/биодепозитария 
трактуется как коллекция тех или иных биомате-
риалов, длительно хранящихся и сохраняющих на 
протяжении всего периода хранения свои биоло-
гические свойства. При этом такая система обла-
дает собственной инфраструктурой, использует 
современные биотехнологии и информационные 
системы. В качестве образцов в биобанках чаще 
всего представлены биологические жидкости (сы-
воротка крови, слюна, моча), биопсийные мате-
риалы – образцы клеток и тканей (как нормаль-
ные, так и патологически измененные), клеточные 
культуры, бактерии, вирусы, образцы ДНК.

По мнению ряда ученых, биорепозитарий – 
это учреждение, активно участвующее в исследо-
вательских проектах и государственных инициа-
тивах, в задачи которого входят:

– получение, обработка и хранение образцов;
– возможность создавать образцы; 
– распространение по запросу компетентных 

учреждений материалов для научных целей; 
– функционирование на стыке геномики, эти-

ки и общественной пользы [10].
По определению Ю. Смирновой, биобанк – 

это разновидность биорепозитария, специализи-
рованного хранилища биологических материалов 
для научных и медицинских целей. В биорепози-
тариях могут содержаться образцы, полученные 
от разных живых организмов. Термин «биобанк» 
применяется, как правило, к коллекциям образ-
цов, взятых у человека [11].

Роль биобанков в системе биологической 
безопасности

Важнейшая роль биобанков состоит в повыше-
нии биобезопасности страны [12, 13]. Концепция 
биологической безопасности предусматривает 
предотвращение потенциальных и реальных био-
логических угроз на разных уровнях биориска. 
Банк сывороток крови имеет важнейшее значение 
в системе оценки состояния популяционного им-
мунитета для определения риска и степени эпи-
демиологической опасности распространения на 
отдельных территориях страны социально значи-
мых и опасных инфекционных заболеваний с по-
мощью информативной паспортизированной кол-
лекции сывороток крови [14].

Важным аспектом построения эффективной 
системы биологической защиты является созда-
ние глобальной системы мониторинга инфекци-
онной заболеваемости, контроля и прогноза раз-
вития эпидемического процесса. Для решения 
данной задачи требуется адекватное информа-
ционное обеспечение, уровень которого в значи-
тельной мере определяется наличием паспортизи-
рованной коллекции сывороток крови населения 
страны, позволяющей получать данные о популя-
ционном иммунитете, преобладании отдельных 
инфекций, защищенности населения в масштабах 
страны и т.д. С этой целью в большинстве стран 
мира в последние годы были созданы националь-
ные банки сывороток, которые функционируют в 
рамках единой международной сети [15].

В России банк сывороток имеется на базе На-
учно-исследовательского центра эпидемиологии 
и микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи (около 30 000 
образцов), а также Научно-исследовательского ин-
ститута гриппа (около 5000 сывороток доноров из 
различных регионов РФ). По мнению участников 
проекта, создание и успешное функционирование 
национального банка сывороток крови позволит 
решать следующие основные задачи [12, 13]:

– повысить эффективность системы сероэпи-
демиологического мониторинга актуальных ин-
фекций среди населения в интересах биологичес-
кой безопасности Российской Федерации;

– дать оценку состояния популяционного им-
мунитета к актуальным инфекциям и оценить 
риск и степень эпидемиологической опасности их 
распространения на отдельных территориях Рос-
сийской Федерации;

– расширить спектр мониторируемых инфек-
ций (в тои числе вновь возникающих) с учетом 
потребностей в сфере интересов национальной 
безо пасности страны;

– создать и реализовать алгоритм обнаруже-
ния мутантных форм вирусов с учетом их вариа-
бельности, а также разработать контрольные па-
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нели для мониторинга чувствительности диагнос-
тических методов и тест-систем по отношению к 
мутантным формам;

– сформировать коллекцию образцов сыворо-
ток крови с наличием инфекционных возбудите-
лей, резистентных к лечебным препаратам;

– осуществлять кратко- и долгосрочное прог-
нозирование изменений эпидемической ситуации 
по актуальным вирусным инфекциям среди как 
конкретных групп населения, так и отдельных тер-
риторий Российской Федерации;

– проводить научное обоснование профилак-
тических и противоэпидемических мероприятий 
в системе биологической безопасности для опре-
деленных групп населения Российской Федера-
ции и декретированных контингентов (в том чис-
ле военнослужащих) при возможном ухудшении 
эпидемической ситуации в отношении отдельных 
инфекций и угрозе биологической опасности;

– обеспечивать информацией, необходимой 
для принятия оптимальных решений при угрозе и 
возникновении чрезвычайных ситуаций, связан-
ных с распространением патогенов.

Исследования сывороток доноров, хранящихся 
в созданном биобанке Научно-исследовательского 
института позволило определить уровень популя-
ционного иммунитета к циркулирующим вирусам 
гриппа и штаммам, введенным в состав гриппоз-
ных вакцин, и обеспечило формирование уточнен-
ного прогноза на предстоящий эпидемический се-
зон, а также контроль за состоянием популяцион-
ного иммунитета к потенциально пандемическим 
вирусам гриппа субтипов А(H5N1) и A(H7N9) [16].

Не менее важную роль, чем биобанки высших 
животных и растений, играют банки микроорга-
низмов и вирусов. Коллекционирование патоген-
ных или условно-патогенных для человека вирусов 
имеет целью сохранение генофонда вирусов ХХ и 
ХХI вв. для настоящих и будущих поколений ис-
следователей. Собрать типовые штаммы, между-
народные стандарты, производственные и селек-
ционированные в лабораториях, или выделить от 
больных людей, животных и переносчиков – это 
лишь часть коллекционной задачи. Необходимо 
сохранить оригинальные штаммы вирусов на мно-
гие десятилетия без изменений их первоначаль-
ных свойств – биологии, антигенной и генетиче-
ской структуры, иммуногенной потенции. Лучше 
всего хранить штаммы без пассажей многие деся-
тилетия. Как правило, рабочие коллекции микро-
организмов и вирусов в России имеются при боль-
шинстве институтов, работающих по соответству-
ющей тематике. Некоторые из них имеют статус 
государственных, как, например, Государственная 
коллекция вирусов (ГКВ) при Научно-исследова-
тельском институте вирусологии им. Д.И. Иванов-
ского (в настоящее время Научно-исследователь-

ский центр эпидемиологии и микробиологи им. 
Н.Ф. Гамалеи) [17]. Учреждения вирусологичес-
кого профиля депонируют в ГКВ наиболее значи-
мые, хорошо изученные, оригинальные штаммы 
с целью патентной процедуры, чтобы получить 
удостоверение о депонировании оригинального 
авторского штамма и номер ГКВ. Это удостовере-
ние необходимо для последующего патентования 
созданных авторами препаратов из этого произ-
водственного штамма, а также при защите диссер-
тационной работы. Обширная коллекция вирусов 
гриппа и ОРВИ (более 7000 образцов) создана На-
учно-исследовательским институтом гриппа. Она 
включает референс-штаммы для каждого сезона 
и эпидемические штаммы, выделенные в разных 
странах мира, включая Российскую Федерацию, 
за более чем 80-летний период.

В деле биобанкинга, с учетом высокой стоимос-
ти создания и поддержания коллекций биоматери-
алов и достаточно узкой специализации отдельных 
коллекций, большую роль играет международное 
сотрудничество и кооперация, поэтому большие 
перспективы имеет концепция распределенных 
или сетевых биобанков. 

Примером такой сети может служить GOARN 
(Global Outbreak Alert and Response Network – гло-
бальная сеть предупреждения и ответа на вспыш-
ки инфекционных болезней), созданная в рамках 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
[18]. Ее цели:

1) помощь странам в контроле заболеваний пу-
тем обеспечения технической поддержки при эпи-
демических вспышках в затронутых районах; 

2) исследование эпидемических событий и 
оценка рисков быстро возникающих угроз инфек-
ционных болезней; 

3) поддержка национальной готовности к 
вспышкам и обеспечение того, чтобы проводимые 
мероприятия имели реальный длительный эффект 
в отношении эпидемических угроз.

Создана сеть диагностических лабораторий с 
высокой степенью биобезопасности (I–II группы 
патогенности по российской классификации или 
BSL-4 и BSL-3 по международной), выразивших го-
товность сотрудничать и делиться своими техноло-
гиями, биоматериалами, в том числе патогенами, 
результатами изучения и контроля возникающих 
инфекционных болезней – EDPLN (Emergency 
And Dangerous Pathogens Laboratory Network – 
лабораторная сеть по опасным патогенам и чрез-
вычайным ситуациям). В рамках этой сети создан 
специальный фонд для безопасной транспорти-
ровки образцов, подозреваемых на зараженность 
вирусом Эбола.

Еще один пример сетевых коллекций – EVA 
(European Virus Archive – Европейский вирусный 
архив), находящийся сейчас на второй стадии разви-
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тия – EVAg (European Virus Achive goes Global) [19]. 
EVA создавали в качестве ответа на необходимость 
скоординированной и легкодоступной для специа-
листов коллекции вирусов, которая была бы доступ-
на для исследовательских учреждений, организаций 
здравоохранения и промышленных предприятий.

В биобанкинге существенное место занимают 
вопросы биоэтики. Так, профессор Бернис Элгер 
(Bernice Elger) из университета Женевы заявил 
на конференции 13 мая 2015 г. по биобанкингу в 
связи с эпидемией Эболы [10], что «быть этически 
корректным и приемлемым не только совершен-
но необходимо, основываясь на правах человека 
и цели здравоохранения, но это также наиболее 
экономически выгодная стратегия в долгосроч-
ном плане». Он считает, что образцы, инфициро-
ванные вирусом Эбола, не должны принадлежать 
ни донору, ни конкретному исследователю – это 
общее достояние, которое должно служить инте-
ресам человечества.

Развитие биобанков невозможно без добро-
вольных доноров. Врач обязан просить у пациента-
донора разрешение на использование его данных, 
а пациент дает «информированное согласие», под-
тверждающее согласие на передачу персональных 
данных. В то же время, несмотря на такую обяза-
тельную процедуру и обещание, что образцы будут 
использованы только во благо медицины, не все 
потенциальные доноры относятся к этому с энту-
зиазмом, а некоторые иногда даже не знают о сво-
ем участии в тех или иных исследованиях. Эта си-
туация описана, например в отношении репозита-
рия сывороток Министерства обороны США [20]. 
По словам координатора проекта Рубертона, банк 
не уничтожает образцы даже в случае, если этого 
требуют отдельные доноры материала. Такие за-
просы редки, но это часто объясняется незнанием 
того, что их образцы продолжают храниться после 
окончания соответствующих исследований. До 
сих пор никому еще не удалось получить обратно 
свои образцы из хранилища, признает профессор 
Рубертон. Кроме того, 900 000 образцов из 55,5 млн 
не имеют прямого отношения к специализации ре-
позитария, так как получены от членов семей во-
еннослужащих или резервистов.

Определение групп населения для изучения 
популяционного иммунитета  
и эффективности вакцинации

Изучение популяционного иммунитета ко всем 
значимым управляемым и прочим инфекциям 
проводится только среди взрослого населения от 
18 до 60 лет и по сути является ретроспективным. 
Для статистической обработки можно рекомен-
довать выделить следующие возрастные группы: 
18–29 лет, 30–39 лет, 40–49 лет и 50–60 лет. Воз-
растные группы от 0 до 18 лет в изучение попу-

ляционного иммунитета не включаются. Данные 
возрастные группы могут включаться в проспек-
тивные исследования.

Чем более узкую генеральную совокупность 
мы исследуем, тем меньше ошибок возникает при 
анализе, т.к. исключаются посторонние факторы, 
влияющие на исследуемый признак. Если возраст-
ные группы рассматривать отдельно, возможно 
более корректно оценить долю иммунных людей 
для генеральной совокупности.

Индивидуальная анкета субъекта 
исследования

Сбор биологических образцов без подробного 
анамнеза о доноре не имеет смысла. Данные об об-
разце должны включать индивидуальную анкету 
субъекта исследования с паспортом биологичес-
кого образца.

Индивидуальная анкета обязательно включает 
в себя этический компонент – информированное 
согласие донора на включение взятой у него про-
бы в биобанк для хранения и проведения возмож-
ных исследований впоследствии.

Паспорт образца должен включать:
– демографические данные о доноре (Ф.И.О., 

пол, раса донора и его родителей, место и дата 
рождения донора, место жительства);

– отношение донора к группе риска;
– данные анамнеза (перенесенные заболева-

ния, наследственные заболевания, хронические 
болезни, хирургические вмешательства, сомати-
ческие заболевания и т.п.);

– сведения о полученных прививках (с ком-
ментариями: со слов или документально под-
тверждено);

– результаты лабораторных, инструменталь-
ных исследований;

– шифр образца.
В паспортной части особо должна быть выде-

лена информация о вхождении донора в группу 
риска (беременные, медицинский персонал, стра-
дающие хроническими заболеваниями сердечно-
сосудистой системы, органов дыхания, в том числе 
бронхиальной астмой, с иммунодефицитными со-
стояниями и др.). 

Биобанк формируется из сывороток доноров, 
получаемых из 7 федеральных округов (ФО) Рос-
сийской Федерации (Центральный ФО, Южный 
ФО, Северо-Западный ФО, Дальневосточный ФО, 
Сибирский ФО, Уральский ФО, Приволжский ФО). 

Методология выборки доноров 
(добровольцев, пациентов) биологических 
образцов

Оптимальный подход к подбору доноров биоло-
гических образцов предполагает следующие веро-
ятностные выборки [21]:
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1. Случайная – способ извлечения объектов из 
генеральной совокупности, при котором каждая 
из возможных выборок имеет равную вероятность 
быть отобранной. Предполагает однородность ге-
неральной совокупности. Этот метод сложен в ис-
полнении, поэтому часто используется отбор с по-
мощью регулярной процедуры, несущественной 
для изучаемого вопроса. Например, отбор по дню 
недели, в который поступает пациент, или по бук-
ве фамилии и пр. 

2. Стратифицированная – генеральная сово-
купность разбивается на страты (слои), каждая из 
страт состоит из однородных объектов. Из каж-
дого слоя извлекается случайная выборка (на-
пример, страты по возрасту). Используется, когда 
нецелесообразно изучать генеральную совокуп-
ность одинаково тщательно во всех стратах, при 
необходимости сравнения показателей в различ-
ных стратах и др.

3. Кластерная – данные для исследуемой вы-
борки выбираются не отдельными элементами, а 
блоками. Использование обусловлено удобством 
исследования, часто используется отбор объектов 
территориальных единиц (районов, домов, поли-
клиник и пр.).

4. Комбинированная – сочетает предыдущие 
типы, образующие ступени отбора.

Наиболее просто реализовать невероятностные 
выборки. Отбор в этом случае ведется по субъек-
тивным критериям, а не по принципу случайности.

5. Квотная – выделяется несколько групп объ-
ектов, для каждой группы задается количество 
объектов, включаемых в выборку.

6. Стихийная – включаются наиболее доступ-
ные объекты.

Другие типы выборок являются менее подходя-
щими для подобных типов исследований.

Оптимальным для изучения генеральной сово-
купности в пределах страны является использо-
вание комбинированного отбора с включением в 
исследование объектов из различных территори-
ально-административных субъектов Российской 
Федерации. Отбор волонтеров, подходящих по 
критериям включения/исключения, можно про-
вести любым наиболее удобным методом.

Поскольку существуют определенные слож-
ности с набором добровольцев (доноров) и в ос-
новном для этих целей используют сыворотки со 
станций переливания крови, следует применять 
комбинированную выборку.

Объем выборки, учитывая ретроспективность 
анализа не по одному инфекционному заболева-
нию, а по группе инфекционных заболеваний, дол-
жен составлять от 1500 до 2500 сывороток в год, по 
120–150 сывороток ежемесячно в каждом регионе.

Кроме изучения популяционного иммунитета, 
материалы биобанков могут применяться в имму-

нологическом мониторинге, осуществляемом как 
в плановом порядке, так и по эпидемическим по-
казаниям. Иммунологический мониторинг – это 
компонент подсистемы информационного обес-
печения системы эпидемиологического надзора 
за инфекциями. Именно в эту подсистему должна 
быть встроена сеть биобанков или же работать ав-
тономно, но в тесном взаимодействии с системой 
эпиднадзора. Данный мониторинг должен охва-
тывать контингенты эпидемиологического риска; 
индикаторные группы для оценки иммунопрофи-
лактики, а по эпидпоказаниям – больных инфек-
ционными заболеваниями или при подозрении на 
таковые, контактных с источником инфекции или 
фактором передачи. Число субъектов в индика-
торных группах должно быть 80–100 человек еже-
годно от административного района.

Для оценки популяционного иммунитета мо-
гут использоваться различные статистические 
критерии – параметрические (одновыборочный 
t-критерий Стьюдента, Z-тест); непараметричес-
кие (одновыборочный критерий Уилкоксона, зна-
ковый тест) [22].

Популяционный иммунитет при гриппе

Грипп относится к неуправляемым инфекциям, 
так как не удается устранить источник инфекции 
и контролировать воздушно-капельный путь пере-
дачи вируса. Единственным эффективным спосо-
бом ограничения распространения заболевания 
среди населения служит вакцинопрофилактика, 
направленная на снижение восприимчивости к 
возбудителю [23]. Проводится большое количес-
тво исследований по изучению эффективности 
вакцин, в том числе в системе эпиднадзора с ис-
пользованием серологических методов диагности-
ки. Пример такого исследования – наблюдение 
на протяжении трех последовательных эпидсе-
зонов гриппа, с августа 2010 г. по декабрь 2013 г., 
за 10 650 пациентами разных возрастных групп 
с острыми респираторными заболеваниями в 
101 клинике, расположенной по всей территории 
США. Для оценки эффективности авторы статьи 
проанализировали результаты лабораторных ис-
следований вируса гриппа, вакцинальный анам-
нез, сопоставили заболеваемость гриппом в основ-
ной группе в зависимости от охвата прививками 
по сравнению с контрольной группой [24]. Авторы 
данных исследований подтверждают важную роль 
вакцинации для снижения заболеваемости грип-
пом и бремени ежегодных эпидемий гриппа. Так-
же многими авторами показано, что при проведе-
нии контролируемых клинических исследований 
эффективность вакцинации выше, чем эффектив-
ность в обсервационных исследованиях [25].

Население Земли по противогриппозному им-
мунитету и восприимчивости к гриппу можно ус-
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ловно разделить на три группы, со временем из-
меняющиеся и взаимно пополняющиеся. Из них 
одна, состоящая из лиц, иммунных к гомологично-
му инфекционному вирусу, обычно очень хорошо, 
но кратковременно (около 1 года) защищена от 
гриппа; другая – неиммунная к инфекционному 
вирусу, наоборот, высоко восприимчива к инфек-
ции. Третья основная группа, включающая около 
половины населения Земли, в различной степени 
иммунна к родственным вариантам эпидемичес-
кого вируса, поэтому имеет длительную частич-
ную защиту от ежегодно повторяющегося сезон-
ного гриппа [26].

Анализ изменений уровня популяционного им-
мунитета взрослого населения более 20 городов 
России к циркулирующим вирусам гриппа A(H1N1)
pdm09, A(H3N2) и В в период 2009–2015 гг. показал 
последовательное нарастание СГТ антител к вирусу 
гриппа A(H1N1)pdm09 после каждого из последую-
щих сезонов активной циркуляции пандемическо-
го вируса. Уровень популяционного иммунитета у 
взрослых к возбудителям сезонных эпидемий – 
вирусам гриппа A(H3N2) и В на протяжении всего 
наблюдаемого периода был достоверно выше, чем к 
вирусу гриппа A(H1N1)pdm09. Полученные данные 
служат одним из оснований для составления прог-
нозов развития заболеваемости гриппом в пред-
стоящий эпидемический сезон и соответствующих 
рекомендаций по защите населения от гриппа [16].

Оценка популяционного иммунитета и эффек-
тивности вакцинации, а также иммунологический 
мониторинг являются неотъемлемой частью дей-
ствующего эпидемиологического надзора в Рос-
сийской Федерации с возможным улучшением за 
счет стандартизации исследований и создания На-
ционального банка сывороток крови. Методология 
оценки популяционного иммунитета, эффектив-
ности вакцинопрофилактики, иммунологическо-
го мониторинга с внедрением биобанков должна 
расширить информационную составляющую ка-
сательно каждого биологического образца. Функ-
ционирование биобанков должно осуществляться 
в непосредственной связи с лечебными учрежде-
ниями, службами переливания крови. С внедре-
нием биобанков на территорию РФ система се-
роэпидемиологического мониторинга актуальных 
инфекций среди населения станет более гибкой, 
доступной и, соответственно, более эффективной, 
расширится спектр мониторируемых инфекций 
(в том числе вновь возникающих); увеличится сте-
пень достоверности кратко- и долгосрочного прог-
нозирования изменений эпидемической ситуации 
по актуальным инфекциям среди конкретных 
групп населения как на отдельных территориях, 
так и в целом по Российской Федерации.

Масштабные исследования напряженности 
популяционного иммунитета к циркулирующим 

и потенциально пандемическим вирусам гриппа 
проводятся в нашей стране на протяжении более 
30 лет. Анализ этих результатов свидетельствует 
о необходимости стандартизации исследований 
[27], понимании изменений в структуре иммунной 
прослойки населения в результате ежегодных эпи-
демий гриппа. Формирование биобанка позволит 
расширить эти исследования в отношении других, 
наиболее актуальных вирусных инфекций.

Нерешенные вопросы

Для создания теоретических основ формиро-
вания целевых биобанков и организации системы 
хранения и порядка изучения биоматериалов, а 
также реализации практических задач здравоох-
ранения необходимо:

– упорядочить стандарты отбора и хранения 
биообразцов;

– создать критерии качества биообразцов;
– объединить разрозненные базы данных, уже 

созданные на территории РФ, в единую систему;
– разработать программное обеспечение и на-

дежную защиту данных.
При этом на практике важно отработать алго-

ритмы забора биоматериала. Оценка должна про-
изводиться несколькими современными методами 
диагностики, позволяющими определять у акту-
альных возбудителей их свойства (в современных 
экологических условиях), фармакологический 
спектр их чувствительности. Необходимо особое 
внимание уделить возбудителям, имеющим по-
граничное значение для популяции человека и жи-
вотных, в связи с угрозой изменения видовой не-
восприимчивости, под воздействием агрессивной 
внешней среды.

Данные биобанков возможно использовать для 
решения задач в области как эпидемиологии и им-
мунологии, так и усовершенствования стратегии 
вакцинации. 
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Введение

Aspergillus spp. – это возбудители инвазивного 
аспергиллеза (ИА) и хронического аспергиллеза 
легких (ХАЛ), а также источники большого коли-
чества аллергенов [1, 2]. Конидии этих плесневых 

АСПЕРГИЛЛЕЗ ЛЕГКИХ У БОЛЬНЫХ МУКОВИСЦИДОЗОМ  
В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

Я.И. Козлова1, Ю.В. Борзова1, О.В. Шадривова1, И.Е. Суслова1, О.В. Аак1, С.М. Игнатьева1,
Т.С. Богомолова1, В.А. Понная1, Т.А. Степаненко2, А.В. Орлов1, 3, С.А. Красовский4, 
Н.Н. Климко1
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Pulmonary Aspergillosis in Patients with Cystic Fibrosis in Russian Federation
Ya.I. Kozlova1, Yu.V. Borzova1, O.V. Shadrivova1, I.E. Suslova1, O.V. Aak1, S.M. Ignat’eva1, T.S. Bogomolova1, 
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Резюме
Цель. Оценить частоту развития различных форм 

аспергиллеза легких у больных муковисцидозом.
Материалы и методы. В 2014–2017 гг. в проспектив-

ное исследование в разных регионах РФ включили 190 
больных муковисцидозом в возрасте от 1 до 37 лет (130 
детей, 60 взрослых). Всем пациентам провели аллерго-
логическое обследование (кожные тесты с грибковыми 
аллергенами, определение уровня общего IgE и специфи-
ческих IgE к грибковым аллергенам) и микологическое 
обселедование (микроскопия и посев респираторных 
субстратов). По показаниям выполняли компьютерную 
томографию органов грудной клетки.

Результаты. У больных муковисцидозом частота ми-
когенной сенсибилизации составила 57%, к Aspergillus 
spp. – 27%. Аллергический бронхолегочный аспергиллез 
выявили у 5,7% пациентов, хронический аспергиллез лег-
ких – у 4,2%, инвазивный аспергиллез развился у одного 
пациента (0,5%) на фоне иммунодепрессивной терапии 
после трансплантации печени. 

Заключение. Впервые определена частота развития 
аспергиллеза легких у больных муковисцидозом в Россий-
ской Федерации (10,5%). Больным муковисцидозом пока-
зано микологическое обследование для своевременного 
лечения различных вариантов аспергиллеза легких. 

Ключевые слова: муковисцидоз, аспергиллез, аллер-
гический бронхолегочный аспергиллез, Aspergillus.

Abstract
The aim: to assess the incidence of various forms of pul-

monary aspergillosis in patients with cystic fibrosis.
Materials and methods. In 2014-2017 yy. in prospective 

study in different regions of Russia were included 190 pa-
tients with cystic fibrosis aged 1 to 37 years. Children – 130, 
adults – 60. All patients underwent allergy (skin tests with 
fungal allergens, total IgE level, specific IgE to fungal aller-
gens) and mycology (microscopy and cultural investigations 
of respiratory biomaterials) testing. Chest computed tomog-
raphy was performed according to the indications.

Results. The incidence of fungal sensitization in patients 
with cystic fibrosis was 57%, to Aspergillus spp. – 27%. The 
incidence of allergic bronchopulmonary aspergillosis was 
5,7%, chronic lung aspergillosis – 4,2%, invasive aspergillo-
sis developed in one patient (0,5%) during immunosuppres-
sive therapy after liver transplantation.

Conclusion. The incidence of pulmonary aspergillosis in 
patients with cystic fibrosis in the Russian Federation was 
first determined (10.5%). Mycology testing is indicated for 
patients with cystic fibrosis for early treatment of different 
variants of pulmonary aspergillosis.

Key words: cystic fibrosis, lung aspergillosis, allergic 
bronchopulmonary aspergillosis, Aspergillus.

грибов присутствуют как в открытом воздухе, так 
и в жилых и производственных помещениях. При 
этом размер конидий Aspergillus spp. (3–5 мкм) 
позволяет глубоко проникать в респираторный 
тракт [3]. К основным группам риска развития 
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аспергиллеза легких относят: иммуноскомпроме-
тированных больных, пациентов с дефектами му-
коцилиарного клиренса и нарушением функции 
эпителиальных клеток (бронхиальная астма, му-
ковисцидоз), а также больных с ранее возникши-
ми полостями легких (туберкулез, опухоль) [2–5]. 
Клинические проявления заболеваний, обуслов-
ленных Aspergillus spp., варьируют от доброка-
чественной колонизации до тяжелых поражений 
легких, таких как ИА и ХАЛ, а также аллергиче-
ский бронхолегочный аспергиллез (АБЛА) [5].

У больных муковисцидозом (МВ) диагностика 
аспергиллеза легких затруднена в связи с неспеци-
фичностью клинических и рентгенологических про-
явлений [6, 7]. В настоящее время данные о распрос-
траненности различных форм аспергиллеза легких у 
больных МВ недостаточны и противоречивы. 

Цель исследования – оценить частоту разви-
тия различных форм аспергиллеза легких у боль-
ных муковисцидозом.

Материалы и методы

В 2014–2017 гг. в проспективное исследование 
в разных регионах РФ включили 190 больных му-
ковисцидозом в возрасте от 1 до 37 лет (медиана – 
14 лет): мужчин – 96, женщин – 94; детей – 130, 
взрослых – 60.

Лабораторная диагностика аспергиллеза вклю-
чала микроскопию и посев респираторных суб-
стратов, а также серологические и гистологические 
исследования. Материал (бронхоальвеолярный ла-
важ (БАЛ), мокроту, промывные воды околоносо-
вых пазух носа) засевали на среду Сабуро, посевы 
инкубировали при 37°С в течение 10 дней. Получен-
ные культуры Aspergillus spp. идентифицировали 
по морфологическим признакам. При микроско-
пии использовали нативный препарат или окраску 
калькофлюором белым, отмечали наличие септиро-
ванного мицелия, ветвящегося под углом 45°. 

 Наличие галактоманнана в сыворотке крови 
и БАЛ оценивали иммуноферментным методом 
с использованием специфической диагностичес-
кой тест-системы PLATELIA® Aspergillus (BIO-
RAD Laboratories, США). Диагностически значи-
мым считали индекс оптической плотности (ИОП) 
выше 0,5 в сыворотке крови и БАЛ [8]. Всем па-
циентам определяли уровень IgG к Aspergillus 
fumigatus с помощью иммуноферментной системы 
«Аспергилл-IgG-ИФА-Бест (ЗАО «Вектор Бест»). 

Больным проводили аллергологическое об-
следование, которое включало кожное тестиро-
вание с 6 грибковыми аллергенами: Alternaria, 
Aspergillus, Cladosporium, Penicillium, Rhizopus, 
Candida («Allergopharma», Германия, разрешение 
этического комитета СЗГМУ им. И.И. Мечникова 
от 24.06.2014). Методом иммуноферментного ана-

лиза определяли уровень общего IgE (ООО «Полиг-
ност», Россия) и специфических IgE (sIgE) к гриб-
ковым аллергенам (панель биотинилированных ал-
лергенов «Алкор Био», Россия) в сыворотке крови. 

По показаниям выполняли компьютерную томо-
графию (КТ) легких в режиме высокого разрешения.

Для выявления микогенной сенсибилизации 
использовали критерий, предложенный между-
народными экспертами ISHAM: положительный 
кожный прик-тест (≥3 мм) и/или выявление в 
сыворотке крови уровня специфического IgE к 
грибковому аллергену, соответствующего классу 
1 и выше (≥0,35 Ед/мл) [6]. Диагноз АБЛА устанав-
ливали на основании критериев Stevens et al. [9]. 
Диаг ноз ХАЛ устанавливали на основании крите-
риев Denning et al. [10]. Диагноз ИА легких уста-
навливали на основании критериев EORTC/MSG 
[8].

Полученные данные обрабатывали с помощью 
программной системы STATISTICA for Windows. 
Также мы проанализировали данные из научной ли-
тературы в базах PubMed и www.aspergillus.org.uk. 
При поиске информации использовали следую-
щие ключевые слова: allergic bronchopulmonary 
aspergillosis, chronic pulmonary aspergillosis, 
aspergilloma, cystic fibrosis. 

Результаты и обсуждение

Муковисцидоз (кистозный фиброз) – систем-
ное наследственное заболевание, для которого 
характерно поражение желёз внешней секреции 
и тяжёлые нарушения функции органов дыха-
ния [11–13]. МВ обусловлен мутацией гена транс-
мембранного регулятора муковисцидоза. Домини-
рующей мутацией является F508del, которая была 
выявлена в 66% из 20 000 изученных хромосом у 
больных МВ во всем мире [14]. Распространенность 
МВ варьирует в зависимости от популяции. В 2014 г. 
в «Регистр больных муковисцидозом в Российской 
Федерации» были включены данные 2131 больно-
го [15]. Ранее в связи с высокой летальностью из-
за прогрессирующих поражений легких считали, 
что МВ – патология исключительно детей ранне-
го возраста. За последние десятилетия достигнуты 
успехи в лечении МВ: выросли продолжительность 
жизни и доля взрослых пациентов, значительно 
увеличилось общее число больных, улучшилось ка-
чество их жизни [11, 12]. Однако взросление боль-
ных также сопровождается увеличением частоты 
легочных и внелегочных осложнений. Поэтому в 
настоящее время возрастает интерес к микотиче-
ским поражениям легких, которые требуют новых 
диагностичес ких и терапевтических подходов.

В 2014–2017 г. обследовали 190 пациентов из раз-
ных регионов РФ. Основу регистра составили боль-
ные из Санкт-Петербурга и Ленинградской обла-
сти – 77 человек (40,5%), Екатеринбурга – 29 человек 
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Аллергический бронхолегочный аспергиллез – 
наиболее часто встречающаяся форма аспергил-
леза у больных МВ. Для классической клиничес-
кой картины АБЛА характерно наличие транзи-
торных или персистирующих инфильтратов в 
легких, болей в грудной клетке, бронхоэктазов, 
формирование легочного фиброза и дыхательной 
недостаточности. Заболевание обычно протека-
ет хронически, с периодическими обострениями 

(15,2%), Самары – 28 человек (14,7%), Воронежа – 25 
человек (13,1%) и Москвы – 19 человек (10%). Кроме 
того, были обследованы больные из Томска (2), Ли-
пецка (2), Рязани (2), Перми (1), Уфы (1), Челябинска 
(1), Омска (1), Белгорода (1) и Смоленска (1).

Распределение пациентов по полу было равным: 
мужчин – 50,5%, женщин – 49,5%, возраст – от 1 
до 37 лет; медиана возраста составила 14,0 (8–19) 
лет. Доля взрослых пациентов (≥ 18 лет) – 31,5%.

При посеве мокроты и БАЛ Aspergillus spp. вы-
явили у 36 (19%) больных МВ: рост A. fumigatus – 
у 34 (18%), A. flavus – у 9 (4,7), A. niger – у 7 (3,7%), 
A. nidulans – у 1 (0,5), A. tereus – у 1 (0,5) больных. 
Два и более вида Aspergillus были выявлены у 46% 
больных. Рост Aspergillus spp., полученный при 
исследовании респираторных биосубстратов, ряд 
исследователей рассматривают в качестве чув-
ствительного диагностического маркера аспергил-
леза легких, в то время как другие учитывают его 
только в качестве вспомогательного критерия [1]. 
Выделение культуры грибов и определение чув-
ствительности к антимикотикам может быть цен-
ным перед началом противогрибковой терапии, 
так как возможна резистентность Aspergillus spp. 
к азольным антимикотикам [16].

Частота микогенной сенсибилизации у боль-
ных МВ по положительным результатам кожных 
прик-тестов и/или выявлению специфических IgE 
к аллергенам плесневых грибов в сыворотке крови 
составила 57%. Сенсибилизация к Aspergillus spp. 
была выявлена у 51 больного (27%). Частота сен-
сибилизации к прочим микромицетам составила: 
Candida spp. – 73%, Alternaria spp. – 34%, Rhizopus 
spp. – 20%, Penicillium spp. – 10%, Cladosporium 
spp. – 6%. Данные о частоте микогенной сенси-
билизации у больных МВ варьируют в широких 
пределах. По результатам исследований, в основе 
которых лежит определение уровня sIgE, частота 
сенсибилизации к Aspergillus у больных МВ со-
ставляет около 32,8%. По данным кожного тести-
рования этот показатель еще выше и колеблется от 
42,8% до 65% [4].

У больных МВ с микогенной сенсибилизацией 
проанализировали уровень общего IgE, который 
является важным показателем для диагностики 
АБЛА. В нашей работе уровень общего IgE у больных 
МВ составил от 1 до 3861 (Ме 15,0 (7–87) МЕ/мл).  
У 10 (5,3%) пациентов он превышал предложенный 
экспертами пороговый уровень 500 МЕ/мл. Следу-
ет учитывать, что этот показатель зависит от воз-
раста. Признано, что во время обострения АБЛА 
уровень общего IgE может достигать чрезвычайно 
высоких значений, отражая продолжительную ал-
лергенную стимуляцию гуморального иммунного 
ответа.

В ходе исследования были выделены больные МВ 
с микогенной сенсибилизацией, которые имели вы-

сокий уровень общего IgE, повышенное содержание 
эозинофилов в периферической крови и характер-
ную клиническую картину заболевания. Несмотря 
на проведение стандартной антибактериальной те-
рапии, эти пациенты отмечали ухудшение общего 
состояния, нарастание кашля, дыхательной недо-
статочности. При проведении повторных КТ легких 
была выявлена отрицательная динамика: появление 
новых инфильтратов, утолщение стенок перифери-
ческих бронхов («симптом рельсов»), расширение 
бронхов из-за скопившейся слизи («симптом пер-
чатки») (рис. 1). Хотя многие рентгенологические 
изменения могут быть обусловлены основным за-
болеванием, есть признаки, относительно спец-
ифичные для АБЛА. Это варикозная или кистозная 
бронхоэктазия, инфильтраты, которые полностью 
разрешаются при лечении стероидами [1, 3, 4]. 
Именно эти особенности течения заболевания могут 
свидетельствовать о наличии АБЛА у больных МВ 
при исключении альтернативных диагнозов. В ходе 
исследования диагноз АБЛА установили у 11 боль-
ных муковисцидозом. На момент обследования 
у больных АБЛА уровень общего IgE варьировал от 
237 до 868 МЕ/мл, концентрация sIgE к A. fumigatus 
составила (Ме 2,36 (0,94–3,74) МЕ/мл). В возрасте 
после 18 лет заболевание диагностировали у 2,1% от 
общего числа больных, у 10% от числа взрослых. Ми-
нимальный возраст установления диагноза – 8 лет, 
максимальный – 29 лет. Таким образом, частота 
развития АБЛА у больных муковисцидозом в нашем 
исследовании составила 5,7%. 

Рис. 1. Аллергический бронхолегочный аспергиллез
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В ходе исследования IgG к A. fumigatus выяви-
ли у 109 (57,3%) больных, что может указывать на 
высокую степень колонизации Aspergillus spp. 
бронхиального дерева больных МВ. Тем не ме-
нее, выявление IgG к Aspergillus spp. не является 
специ фичным для какой-либо формы аспергилле-
за легких. Повышение титра обнаруживают как 
при АБЛА, так и при ХАЛ [1, 9, 10]. Кроме того, 
уровень данных антител колеблется с течением 

бронхообструктивного синдрома и/или эозино-
фильной пневмонии. При обострении АБЛА у 
пациентов наблюдаются лихорадка, свистящие 
хрипы, кровохарканье и продуктивный кашель с 
мокротой, содержащей коричневато-черные сли-
зистые пробки [1–4]. Диагностика АБЛА при МВ 
сложна и нередко может быть поздней, поскольку 
многие диагностические критерии пересекаются 
с типичными проявлениями основного заболева-
ния. Оценка распространенности заболевания в 
крупномасштабных эпидемиологических иссле-
дованиях зависит от того, проводят ли центры МВ 
систематический скрининг пациентов на наличие 
АБЛА и имеют ли для этого соответствующее кли-
нико-лабораторное оборудование. Кроме того, 
час тота АБЛА широко варьирует в зависимости от 
используемых диагностических критериев (дети 
против взрослых) и географического региона ис-
следования. Взрослые больные МВ имеют тен-
денцию к увеличению распространенности ABPA 
по сравнению с детьми. Например, Chotirmall et 
al., используя диагностические критерии Stevens 
et al., сообщили, что распространенность АБЛА у 
взрослых больных МВ в Ирландии составила 12%. 
[17] Опираясь на такие же диагностические крите-
рии, Jubin et al. выявили, что частота АБЛА среди 
детей с МВ во Франции составила 9,4% [18]. 

Более того, распространенность AБЛА сильно 
отличается в разных регионах. В США и Канаде, 
по данным эпидемиологического исследования, в 
которое вошли 14 210 больных МВ старше 4 лет, 
распространенность ABPA была всего 2% [19]. 
С другой стороны, значительно более высокий 
показатель отмечен в эпидемиологическом реги-
стре стран Европы [20]. В регистре были собраны 
данные о 12 447 больных МВ из 224 центров МВ 9 
стран (2000 г.). Средняя распространенность АБЛА 
составила 7,8% с минимальным показателем 2% в 
Швеции и максимальным 14% в Бельгии. В 2015 г. 
V.N. Maturu et al. опубликовали результаты мета-
анализа 64 исследований и установили, что часто-
та развития АБЛА – 8,9% [21]. 

Учитывая нарушение мукоцилиарного клиренса, 
местные нарушения иммунного ответа, нарушение 
архитектоники легочной ткани, а также возможную 
трансплантацию органов у больных МВ, вдыхание 
большого количества спор грибов рода Aspergillus 
может привести к развитию других форм аспергил-
леза. У иммунокомпетентных лиц эффективный им-
мунный ответ предотвращает инвазию и рост грибов 
Aspergillus, попавших в респираторный тракт. Ключе-
вым звеном патогенеза различных вариантов аспер-
гиллеза являются нарушения в работе иммунной сис-
темы, приводящие к дисбалансу провоспалительного 
и противовоспалительного ответа [22]. В клинической 
практике врачи должны помнить о возможности 
формирования хронического аспергиллеза легких, а 

при выраженном иммунодефиците – инвазивного 
аспергиллеза. Следует отметить, что данные вариан-
ты микоза, обусловленного грибами рода Aspergillus, 
встречаются намного реже, чем АБЛА [14].

По результатам комплексного обследова-
ния больных МВ нашего регистра хронический 
аспергиллез легких установили у 8 (4,2%) больных 
(рис. 2, 3). У больных ХАЛ основными клиниче-
скими проявлениями были обострения фоново-
го заболевания (100%), кашель (100%), лихорадка 
(62%) и кровохарканье (50%). Ухудшение функ-
ции внешнего дыхания (ОФВ1% <70%) выявили у 
5 (63%) больных. Этиологическими агентами ХАЛ 
были A. fumigatus (86%) и A. niger (14%).

Рис. 2. Хронический аспергиллез легких (1)

Рис. 3. Хронический аспергиллез легких (2)
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времени. Следовательно, по мнению экспертов, 
для установления диагноза необходимы сочетание 
характерных КТ-признаков, наличие специфиче-
ских IgG к Aspergillus в сыворотке крови, а также 
выявление мицелия Aspergillus spp. при микроско-
пии или посеве биопсийного материала, БАЛ, мо-
кроты [10].

Хронический аспергиллез легких – сборное 
понятие, которое включает одиночную аспергил-
лему, хронический кавернозный аспергиллез, 
хронический фиброзирующий аспергиллез, ноду-
лярный аспергиллез, а также подострый инвазив-
ный аспергиллез. 

Самый распространенный вариант ХАЛ – хро-
нический кавернозный аспергиллез, другие вари-
анты встречаются реже. Одиночная аспергиллома 
представляет собой одиночную полость, которая 
содержит «грибной шар», с микробиологическим 
или серологическим подтверждением аспергилле-
за. Хронический аспергиллез легких, в отличие от 
инвазивного аспергиллеза, возникает преимуще-
ственно у пациентов без выраженного иммуноде-
фицита с предшествующим или текущим заболе-
ванием легких. Основными фоновыми заболева-
ниями являются туберкулез или нетуберкулезный 
микобактериоз. Диагностика ХАЛ, как и АБЛА, у 
больных МВ значительно затруднена из-за схожих 
клинических и рентгенологических проявлений 
аспергиллеза и фонового заболевания. Основные 
методы диагностики ХАЛ – КТ легких и определе-
ние специфических IgG к Aspergillus в сыворотке 
крови. У больных ХАЛ обычно выявляют одну или 
несколько полостей или очагов в легких, что также 
может быть и при МВ. Характерный КТ-признак 
имеет аспергиллома – одиночная полость с содер-
жимым, смещающимся при перемене положения 
тела («симптом погремушки»), с характерной про-
слойкой воздуха («симптом серпа») [10].

В ходе исследования инвазивный аспергиллез 
установили у 1 больного МВ, который получал 
курс иммунодепрессивной терапии после транс-
плантации печени. Частота развития инвазивного 
аспергиллеза составила 0,5%.

Инвазивный аспергиллез – это тяжелая 
микотическая инфекция, которая возникает 
преимущес твенно у иммуноскомпрометирован-
ных больных. По данным современных между-
народных исследований, наиболее высокий риск 
возникновения ИА отмечали у больных острым 
миелоидным лейкозом (10–41%) и реципиентов 
аллогенных трансплантатов гемопоэтических 
стволовых клеток (9%) [22]. ИА – наименее харак-
терная форма аспергиллеза для больных муковис-
цидозом. Основным фактором риска развития ИА 
у больных муковисцидозом, как правило, является 
выраженная и длительная иммуносупрессия после 
трансплантации органов (легких, печени) [23]. 

Клинические признаки ИА неспецифичны, что 
затрудняет раннюю диагностику данного мико-
за. Наиболее частыми клиническими признака-
ми ИА являются рефрактерные к антибиотикам 
широкого спектра повышение температуры тела 
выше 38°С, непродуктивный кашель, одышка, 
боли в грудной клетке, кровохарканье. Диагноз 
устанавливают при наличии факторов риска, КТ-
признаков инвазивного аспергиллеза легких в со-
четании с выявлением галактоманнана в БАЛ или 
сыворотке крови, или Aspergillus spp. при микро-
скопии или посеве респираторных субстратов,  
и/или гистологическом исследовании материала 
из очагов поражения [22].

Все больные различными формами аспергилле-
за легких получали антимикотическую терапию. 
В случае АБЛА вориконазол использовали у 66% 
больных, итраконазол – у 33%. Средняя продол-
жительность противогрибковой терапии соста-
вила 132 дня. При развитии ХАЛ вориконазол ис-
пользовали у 87% больных, позаконазол – у  25%. 
Средняя продолжительность противогрибковой 
терапии составила 86 дней. Больной ИА получал 
вориконазол в течение 12 месяцев. 

В ходе нашего исследования антимикотическая 
терапия у больных МВ была эффективна, отмече-
на положительная клиническая и рентгенологи-
ческая динамика. При трехкратных контрольных 
культуральных исследованиях респираторных 
биосубстратов роста плесневых микромицетов 
не получено. У больных АБЛА после применения 
азолов выявлено достоверное снижение уровня 
общего IgE более чем на 30%.

Именно поражения бронхолегочной системы 
являются основной причиной инвалидизации и 
летальности больных МВ. Оценить роль грибов 
рода Aspergillus, наряду с бактериальными аген-
тами, в развитии легочной патологии у данной 
категории больных достаточно трудно. Диагноз 
устанавливают на основании сочетания харак-
терных клинических, радиологических, иммуно-
логических и микробиологических признаков. 
АБЛА – наиболее характерная форма аспергил-
леза для больных МВ. Впервые оценена частота 
развития аспергиллеза легких у больных МВ в 
Российской Федерации. Полученные результаты 
показывают важность своевременной диагности-
ки аспергиллеза у данной категории больных, по-
скольку присоединение к бактериальной инфек-
ции микроскопических грибов значительно ухуд-
шает прогноз фонового заболевания. Выявление 
групп риска развития микотического поражения 
легких среди больных МВ поможет предупредить 
прогрессирование заболевания и начать рацио-
нальную противовоспалительную и антимикоти-
ческую терапию. 
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Выводы

1. Частота микогенной сенсибилизации у боль-
ных муковисцидозом составила 57%, к Aspergillus 
spp. – 27%. 

2. У больных муковисцидозом частота развития 
аллергического бронхолегочного аспергиллеза – 
5,7%, хронического аспергиллеза легких – 4,2%, 
инвазивного аспергиллеза – 0,5%.

3. Всем больным муковисцидозом показано 
проведение микологического обследования для 
своевременного выявления и лечения различных 
вариантов аспергиллеза легких.
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ЦИТОЛИТИЧЕСКОГО СИНДРОМА У БОЛЬНЫХ 
ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ
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The structure of viral hepatitis and dynamics of cytolitic syndrome in patients with oncohaematological diseases 
T.V. Antonova, M.S. Nozhkin, E.Yu. Karnaukhova, L.S. Zubarovskaya
First Saint-Petersburg State Medical University named after academician I.P. Pavlov, Saint-Petersburg, Russia

Резюме
Цель: оценить структуру вирусных гепатитов у он-

когематологических больных и активность ферментов 
АлАТ и АсАТ на фоне применения различных методов ле-
чения основного заболевания.

Материалы и методы. Проведен ретроспективный 
анализ 2000 историй болезни пациентов НИИ дет-
ской онкологии, гематологии и трансплантологии им.  
Р.М. Горбачевой ПСПбГМУ им. И.П. Павлова за период 
с 2001 по 2014 г. Оценили динамику цитолитических 
ферментов на фоне терапии онкогематологических 
заболеваний (полихимиотерапия, трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток, симптоматиче-
ская), сопоставили показатели в группах больных с со-
путствующими хроническими вирусными гепатитами 
(175 пациентов) и без патологии печени (203 пациента). 
Для статистического анализа использовали пакет про-
грамм SAS.

Результаты. За анализируемый десятилетний пери-
од у 9% онкогематологических пациентов специализи-
рованного центра выявлены маркеры гемоконтактных 
вирусных гепатитов. Результаты исследования по-
казали, что у больных с сопутствующими вирусными 
гепатитами, в отличие от сопоставимой группы без 
гепатитов, после лечения онкогематологического за-
болевания существенно повышается активность АлАТ 
и АсАТ по сравнению с исходными значениями. После 
трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток активность ферментов увеличивалась в среднем 
в 2 раза, после курсов полихимиотерапии – в 3–4 раза. 
У пациентов без вирусных гепатитов изменений актив-
ности ферментов после проведения подобной терапии 
не наблюдали.

Заключение. Таким образом, установлено ассоцииро-
ванное влияние на развитие цитолитического синдрома 
у онкогематологических больных как сопутствующего 
вирусного гепатита, так и токсического воздействия 
методов лечения с применением полихимиотерапии и 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток.

Ключевые слова: вирусные гепатиты, цитолити-
ческий синдром, онкогематологические заболевания, 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, 
полихимиотерапия.

Abstract
The aim of the research. Evaluation of the structure of 

viral hepatitis in patients with oncohaematological diseases 
and activity of ALT and AST during various methods of treat-
ment of the main disease.

Materials and methods. Retrospective analysis of data 
from 2000 patients treated during 2001–2014 in Raisa Gor-
bacheva Memorial Research Institute for Pediatric Oncol-
ogy, Hematology and Transplantation Pavlov of the First 
Saint Petersburg State Medical University was carried out. 
The dynamics of cytolytic enzymes during therapy (poly-
chemotherapy, transplantation of hematopoietic stem cells, 
symptomatic) of oncohematological diseases was evaluated 
between the patients with concomitant chronic viral hepatitis 
(N=175) and without liver pathology (N=203). Analysis was 
performed with SAS software. 

Results. Over a 10-year follow-up period, 9% of the on-
cohematological patients of the specialized center identified 
markers of hemocontact viral hepatitis. The results of the 
study showed that in patients with concomitant viral hepa-
titis, in contrast to a group without hepatitis the activity of 
ALT and AST significantly increased compared to baseline 
values after the treatment of hematological malignancy. It 
was twofold increase of the activity of enzymes after trans-
plantation of hematopoietic stem cells and 3–4-fold incease 
after courses of polychemotherapy. In patients without viral 
hepatitis, changes in enzyme activity after such therapy were 
not observed.

Summary. Thus, the associated effect of concomitant viral 
hepatitis and toxic effects of treatment methods with the use 
of polychemotherapy and transplantation of hematopoietic 
stem cells was proven on the development of cytolytic syn-
drome in oncohematological patients.

Key words: viral hepatitis, cytolytic syndrome, oncohe-
matological diseases, hematopoietic stem cell transplanta-
tion, polychemotherapy.
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фекции с тяжелыми, прогностически неблагопри-
ятными последствиями в виде фульминантной пе-
ченочной недостаточности, формирования цирро-
за печени или гепатоцеллюлярной карциномы [5, 
6]. Отмечено негативное влияние ТГСК на течение 
и исход заболевания крови при наличии как HBV-, 
так и HCV-инфекции [7, 8]. Препараты, применяе-
мые в режимах химиотерапии, не только оказыва-
ют влияние на морфофункциональное состояние 
печени. Некоторые из них, такие как ритуксимаб, 
могут вызывать реактивацию HBV-инфекции [9–
11]. Имеются единичные исследования, в которых 
оценивали серологические маркеры активности 
ВГ на фоне ТГСК [10, 12, 13].

Одним из чувствительных и доступных маркеров 
оценки поражения печеночной паренхимы явля-
ется активность в крови печеночноспецифических 
ферментов АлАТ и АсАТ, отражающих наличие и 
выраженность цитолитического синдрома. В насто-
ящее время существуют различные трактовки повы-
шения в крови уровня цитолитических ферментов у 
онкогематологических пациентов с ВГ. 

M. Arico и соавт. [10] считают, что при онкоге-
матологических заболеваниях, помимо собствен-
но специфического поражения печеночной ткани, 
имеет значение гепатотоксическое действие по-
лихимиотерапии. Влияние вирусных гепатитов, по 
их мнению, не столь значимо, а изменение пока-
зателей цитолиза трудно предсказуемо и неодно-
значно. Напротив, H. Meir et al. [11], изучив цито-
литическую активность у больных с маркерами 
HBV/HCV-инфекции на фоне полихимиотерапии, 
пришли к выводу, что активность ферментов свя-
зана лишь с наличием вирусных гепатитов и не 
связана с проведением полихимиотерапии. 

Цель исследования – оценить структуру ви-
русных гепатитов у онкогематологических боль-
ных и активность ферментов АлАТ и АсАТ на фоне 
применения различных методов лечения основно-
го заболевания.

Задачи исследования

1. Оценить распространенность ВГ среди 
онкогематологических больных, проходивших 
обследование и лечение в крупном специализиро-
ванном центре.

2. Изучить динамику активности ферментов 
АлАТ и АсАТ на фоне различных методов лечения 
онкогематологических заболеваний у пациентов с 
хроническими вирусными гепатитами (ХВГ) и без 
гепатитов.

3. Сопоставить влияние различных методов 
лечения онкогематологических заболеваний на 
динамику цитолитического синдрома у больных с 
сопутствующими ХВГ.

Введение

Злокачественные заболевания системы крови 
являются важной проблемой здравоохранения. 
Экономический ущерб, связанный с терапией, ин-
валидизацией и летальностью от гемобластозов, 
в развитых странах занимает второе место после 
рака легкого [1].

Терапия злокачественных заболеваний си-
стемы крови совершенствуется и развивается, 
вводятся новые препараты и протоколы химиоте-
рапии, режимы кондиционирования перед транс-
плантацией гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК), что повышает эффективность лечения. 
Однако серьёзной проблемой пациентов остаются 
инфекции, возникновение которых связано как с 
основным заболеванием, так и с широко применя-
емыми современными методами лечения. Течение 
и лечение заболеваний крови нередко осложняют-
ся состояниями, требующими переливания компо-
нентов крови, что, в свою очередь, повышает риск 
заражения пациентов гемоконтактными инфек-
циями, среди которых вирусные гепатиты (ВГ) за-
нимают особое место [2, 3].

На современном этапе существует несколько 
вариантов лечения пациентов со злокачествен-
ными заболеваниями системы крови на основе 
комбинации цитостатических препаратов и им-
мунотерапии, среди которых: полихимиотерапия, 
ТГСК от аутологичного и аллогенного донора, 
таргетная терапия (моноклональные антитела, ин-
гибиторы тирозинкиназ), вакцинация. Цитоста-
тические препараты в различных комбинациях и 
дозах являются основой всех протоколов лечения, 
в том числе используются в качестве подготов-
ки пациентов к различным видам ТГСК (режимы 
кондиционирования). В ходе ТГСК реципиенту 
вводят взвесь гемопоэтических стволовых клеток 
после режима кондиционирования, включающе-
го цитотоксические препараты и/или лучевую 
терапию. Интенсивность режима кондициониро-
вания определяется дозой препаратов, составля-
ющей миелоаблативную или немиелоаблативную 
степень цитотоксических эффектов. Главным ус-
ловием успешности ТГСК от аллогенного донора 
является достижение высокой иммуносупрессии, 
достаточной для создания иммунологической то-
лерантности, необходимой для преодоления ба-
рьера гистосовместимости и приживления транс-
плантата [4]. Среди неблагоприятных последствий 
такой агрессивной терапии нередким становится 
поражение печени, генез которого может быть 
различен: токсичность химиотерапии, реакция 
«трансплантат против хозяина»,  одной из важных 
по частоте причин остаются ВГ. У больных, ин-
фицированных вирусами гепатита и перенесших 
ТГСК, может произойти активация вирусной ин-
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– хронический лимфолейкоз – 8%;
– лимфома Ходжкина – 8%;
– хронический миелолейкоз – 9%;
– апластическая анемия – 5%; 
– множественная миелома – 4%;
– миелодиспластический синдром  – 2%.
Спектр ВГ у онкогематологических больных 

был представлен в половине случаев (53% – 95 па-
циентов) хроническим гепатитом В (ХГВ); хрони-
ческий гепатит С (ХГС) обнаружен у 75 пациен-
тов (42% случаев); у 5 пациентов диагностирован 
ХГВ+С (рис. 1).

Материалы и методы

Проведена оценка распространенности ВГ 
среди онкогематологических больных на осно-
ве анализа 2000 историй болезни пациентов, об-
следованных и получавших лечение в НИИ дет-
ской онкологии, гематологии и трансплантологии  
им. Р.М. Горбачевой ПСПбГМУ им. И.П. Павло-
ва (директор д.м.н. профессор Б.В. Афанасьев) за 
период с 2001 по 2014 г. Проведен ретроспектив-
ный анализ 179 историй болезней онкогематоло-
гических больных с сопутствующими ВГ В и/или 
С и 203 историй болезней онкогематологических 
больных без ВГ. Диагноз «Хронический вирусный 
гепатит» был установлен анамнестически и под-
твержден наличием в крови маркеров HBV/HCV-
инфекции. Оценку наличия и выраженности ци-
толитического синдрома проводили путем опреде-
ления активности в крови ферментов АлАТ и АсАТ 
(биохимический анализатор «Olympus AU640», 
Германия) до начала терапии, через 7 дней от на-
чала и через 7–10 дней после окончания терапии 
(или курса терапии) основного заболевания.

Выраженность цитолитического синдрома оце-
нили при проведении полихимиотерапии (у 58 
пациентов); при назначении режима кондициони-
рования перед ТГСК (у 35 пациентов). Сравнили 
динамику показателей цитолитического синдрома 
у больных с ХВГ и без патологии печени в анамне-
зе. Кроме того, оценили активность ферментов у 
19 пациентов с сопутствующим ХВГ на фоне сим-
птоматической терапии основного заболевания.

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью пакета статистических программ SAS. 
Для описания средних использовали медиану, 25-й 
и 75-й процентили (Me [Q1; Q3]). Для анализа дан-
ных применили тест Манна – Уитни (для сравне-
ния двух независимых выборок), тест Вилкоксона 
(для сравнения двух связанных выборок). Значи-
мыми считали различия при уровне p<0,05.

Результаты и обсуждение

За период с 2001 г. по 2014 г. в НИИ детской 
онкологии, гематологии и трансплантологии  
им. Р.М. Горбачевой были госпитализированы 
179 онкогематологических больных с сопутствую-
щими ВГ, что составило 9% от всех пациентов, про-
ходивших обследование и лечение. Это были лица 
мужского (60%) и женского пола в возрасте от 0 до 
80 лет. Преобладала возрастная группа от 19 до 45 
лет (50%), 24% пациентов были в возрасте от 46 до 
70 лет, лица от 0 до 18 лет составили 25%. 

Пациенты с ВГ имели следующие онкогемато-
логические заболевания: 

– острый лимфобластный лейкоз – 29%;
– неходжкинские лимфомы – 19%;
– острый миелолейкоз – 16%;

На протяжении 10 лет (до 2011 г.) в структуре ВГ 
у онкогематологических больных преобладал ХГВ. 
С 2012 г. отмечено ежегодное увеличение числа 
пациентов с ХВГ, среди которых чаще стали реги-
стрировать ХГС (рис. 2). 

Рис. 2. Динамика этиологической структуры ВГ  
у онкогематологических больных

Рис. 1. Этиологическая структура ВГ  
у онкогематологических больных

Из исследования были исключены 2 пациента 
с ОГВ и 2 пациента с ХГС+ВИЧ. Таким образом, 
группу исследования составили 175 онкогематоло-
гических больных с сопутствующим ХВГ.



Оригинальное исследование

Том 10, № 2, 2018           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ58

далось. Следует отметить, что активность цитоли-
тических ферментов у пациентов с ХВГ была выше 
показателей пациентов без ХВГ как до начала, так 
и после окончания лечения, однако в этой группе 
были пациенты с исходно нормальными значени-
ями показателей. 

При анализе активности ферментов до начала 
лечения (1), во время ТГСК (2) и через 7–10 дней 
после ТГСК (3) установлено, что статистиче-
ски значимое повышение показателей отмеча-
ется лишь через 7–10 дней после ТГСК. Так, 
средняя активность АлАТ составила до ТГСК – 
105,5 [22,3;122,5] Ед/л, во время ТГСК – 104,0 
[21,1;121,4] Ед/л, (р

1-2
 = 0,610); и через 7–10 дней 

после ТГСК – 243,4 [52,0;384,5] Ед/л (р
2-3

= 0,028). 
Аналогичные данные получены и при анализе ди-
намики активности АсАТ.

Изменения активности цитолитических фер-
ментов у онкогематологических пациентов, полу-
чавших полихимиотерапию, также имели разли-
чия в зависимости от наличия или отсутствия ХВГ 
(табл. 2). Так, при сопутствующем ХВГ средняя ак-
тивность АлАТ и АсАТ после курса полихимиоте-
рапии значимо повышалась (р˂0,001), средние по-
казатели активности ферментов были увеличены 
в 3–4 раза по сравнению с исходными, в то время 
как у пациентов без ХВГ средняя активность фер-
ментов не повышалась и оставалась в пределах 
нормальных колебаний. У пациентов с ХВГ ак-
тивность ферментов повышалась уже в процессе 
(на фоне проведения) химиотерапии (АлАТ 72,8 
[29,5;76,0] Ед/л) по сравнению с исходными пока-
зателями (47,9 [17,4;38,1] Ед/л, р ˂ 0,041).

Также сопоставили активность цитолитичес-
ких ферментов у онкогематологических пациен-
тов с сопутствующим ХВГ, получавших полихими-
отерапию и ТГСК, с группой пациентов, получав-
ших симптоматическое лечение (табл. 3).

Из данных таблицы 3 видно, что пациенты с 
ХВГ, получавшие ТГСК, до начала лечения имели 
более высокую активность цитолитических фер-
ментов, чем пациенты, получавшие симптомати-

В группу сравнения были отобраны истории 
болезни 203 пациентов без сопутствующей пато-
логии печени, сопоставимых с группой исследова-
ния по спектру онкогематологических заболева-
ний, полу, возрасту, методу лечения.

При оценке исходных показателей активности 
цитолитических ферментов у пациентов с ХВГ и 
без него средние показатели были в пределах нор-
мы (до 40 Ед/л). Средняя активность ферментов до 
начала терапии у пациентов с ХВГ и в группе без 
гепатитов не имела значимых различий (табл. 1).

Существенные различия обнаружены в дина-
мике активности цитолитических ферментов у он-
когематологических больных на фоне терапии ос-
новного заболевания (табл. 1). В группе больных с 
ХВГ активность АлАТ и АсАТ значимо повышалась 
после проведенного лечения в сравнении с исход-
ными показателями (р˂0,05). У пациентов без ХВГ 
средние показатели активности ферментов после 
лечения не отличались от исходных. Между тем, 
как видно из данных таблицы 1, колебания актив-
ности ферментов (min–max) указывали на на-
личие случаев с выраженным цитолизом гепато-
цитов не только в группе пациентов с ХВГ, но и в 
группе без гепатитов (max активность АлАТ 158,1 
Ед/л и max активность АсАТ 360,7 Ед/л).

При подготовке к ТГСК с целью кондициони-
рования в трети случаев был использован миело-
аблативный режим химиотерапии, у остальных 
пациентов – немиелоаблативный режим. Актив-
ность показателей цитолиза в группах больных, 
получавших разные режимы кондиционирования, 
в динамике не различалась (р>0,05), что позволило 
далее проводить анализ без учёта использованного 
режима кондиционирования.

Как видно из данных таблицы 2, у пациентов с 
ХВГ, получавших ТГСК, после лечения показате-
ли активности АлАТ и АсАТ были выше исходных 
значений, причем средняя активность фермен-
тов после ТГСК была повышена в 2 и более раза. 
В группе сравнения изменений средней активно-
сти ферментов после проведения ТГСК не наблю-

Таблица 1

Динамика цитолитических ферментов у онкогематологических пациентов с сопутствующими ВГ  
и без гепатитов  на фоне проводимой терапии

Пациенты АлАТ Ед/л
min–max; Ме (25;75) 

АсАТ
min–max; Ме (25;75)

до начала терапии после окончания 
терапии * 

р до начала терапии после окончания 
терапии * 

р

(1) Группа
основная (+ХВГ) 
n=175

5,50 – 868,0
30,0 (20,0; 56,9)

11,6 – 849,0
62,2 (38,5; 261,7)

0,05 11,7 – 458,1
36,0 (26,2; 58,1)

14,0 – 1500,0
63,0 (36,3; 142,5)

0,05

(2) Группа 
сравнения (без ВГ) 
n=203

8,8 – 158,1
22,2 (16,5; 36,0)

р 
1-2

 = 0,342

8,7 – 431,0
25,6 (16,0; 47,1)

0,75 9,9 – 360,7
26,2 (18,9; 41,9)

р 
1-2

 = 0,351

8,0 – 245,0
36,6 (17,9; 44,3)

0,346

* – к моменту выписки из стационара.
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онкогематологических больных за десятилетний 
период, свидетельствуют о том, что онкогематоло-
гические пациенты разных возрастных групп име-
ют высокий риск инфицирования гемоконтактны-
ми ВГ. Отмечена тенденция к уменьшению доли 
HBV-инфекции, что можно объяснить успешной 
вакцинацией и эффективным контролем донор-
ской крови. Ведущим этиологическим фактором 
становится HCV, в отношении которого отсутству-
ет специфическая профилактика.

Известными маркерами гепатита любой эти-
ологии служат печеночноклеточные ферменты, 
активность которых значительно повышается в 

ческую терапию, в то время как в группе больных, 
получавших полихимиотерапию, цитолиз был не-
значительный и не отличался от показателей паци-
ентов с симптоматической терапией. После окон-
чания полихимиотерапии и проведения ТГСК у 
больных с сопутствующим ХВГ активность АлАТ 
и АсАТ была выше, чем у онкогематологических 
пациентов с ХВГ, получавших симптоматическую 
терапию.

Заключение

Представленные результаты, полученные в 
крупном специализированном центре по лечению 

Таблица 2

Динамика цитолитических ферментов у онкогематологических пациентов с сопутствующими ХВГ и 
без гепатитов на фоне проводимой ТГСК и полихимиотерапии

Группы пациентов/
метод лечения

АлАТ Ед/л min–max; Ме (25;75) АсАТ Ед/л min–max; Ме (25;75)

до начала терапии после окончания терапии* р до начала терапии после окончания 
терапии*

р

Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток

Пациенты (+ ХВГ) 
n=14

5,5 – 687,0
105,5 (22,3; 122,5)

11,6 – 687,7
243,4 (52,0; 384,5)

0,026 11,7 – 250,6
88,8 (28,3; 166,3)

17,6 – 553,0
219,6 (46,6; 337,8)

0,013

Пациенты  
(без ХВГ)
n=21

8,8 – 119,2
30,8 (13,4; 36,0)

 р = 0,02

12,5 – 273,0
45,8 (16,2; 60,8)

 р = 0,01

0,588 9,9 – 360,7
26,2 (22,3; 122,5)

 р = 0,04

8,0 – 245,0
36,6 (52,0; 384,5)

 р = 0,01

0,351

Полихимиотерапия

Пациенты (+ХВГ)
n=42

6,7 – 399,0
47,9 (17,4; 38,1)

14,8 – 849,0
166,5 (35,4; 157,4)

0,001 14,0 – 217,0
33,6 (24,6; 45,6)

14,0 – 1500,0
159,8 (32,0; 113,5)

0,001

Пациенты без ХВГ 
n=16

14,3 – 158,1
23,0 (19,9; 37,0)

8,7 – 431,0
28,0 (15,7; 44,7)

0,877 9,9 – 360,7
22,3(15,4; 37,2)

10,4 – 245,0
23,0(13,8; 48,9)

0,717

Симптоматическая терапия

Пациенты (+ХВГ)
n=19

12,0 – 868,0
32,0 (25,0; 72,0)

21,0 – 397,0
49,0 (37,7; 60,6)

0,177 18,6 – 458,1
38,5 (26,9; 107,1)

19,0 – 165,0
60,7 (36,9; 93,4)

0,173

* – через 7–10 дней после ТКМ, или после завершения курса полихимиотерапии, или на момент выписки из стационара 
при симптоматической терапии.

Таблица 3

Активность АлАТ и АсАТ у онкогематологических больных с сопутствующими ХВГ, получавших 
разные схемы лечения, в сравнении с симптоматической терапией

Показатели 
Ме (25;75) (Ед/л)

Вариант терапии

(1) n=14 
ТГСК

(2) n=42 полихимиотерапия (3) n=19 симптоматическая

АлАТ
до начала терапии

105,5 (22,3; 122,5) 47,9 (17,4; 38,1) 32,0 (25,0; 72,0)
р1-3=0,038
р2-3=0,290

АлАТ после окончания 
терапии 

243,4 (52,0; 384,5) 166,5 (35,4; 157,4) 49,0 (37,7; 60,6)
р1-3=0,001
р2-3=0,040

АсАТ 
до начала терапии

88,8 (28,3; 166,3) 33,6 (24,6; 45,6) 38,5 (26,9; 107,1)
р1-3=0,050
р2-3=0,290

АсАТ после окончания 
терапии 

219,6 (46,6; 337,8) 159,8 (32,0; 113,5) 60,7 (36,9; 93,4)
р1-3=0,001
р2-3=0,038
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крови при диффузном цитолизе гепатоцитов, ле-
жащем в основе синдрома гепатита. Эти показате-
ли широко применяют как для диагностики, так и 
для мониторинга поражения печени.

Результаты исследования показали, что у онко-
гематологических больных с сопутствующими ХВГ 
(175 пациентов), подтвержденными маркерами 
HBV/HCV инфекции, в отличие от сопоставимой по 
основному заболеванию и методам лечения группы 
пациентов без гепатитов (203 пациента), после лече-
ния основного заболевания значимо повышалась ак-
тивность цитолитических ферментов по сравнению 
с исходными показателями. После проведения ТГСК 
активность АлАТ и АсАТ увеличивалась в среднем 
в 2 раза, после курсов полихимиотерапии – в 3–4 
раза. Полученные данные убедительно свидетель-
ствуют о том, что применение полихимиотерапии 
и режимов кондиционирования перед ТГСК у па-
циентов с ХВГ приводит к повышению активности 
ферментов, в то время как у онкогематологических 
пациентов без ХВГ эти же методы лечения не сопро-
вождаются развитием цитолитического синдрома. 
Бесспорно, увеличение показателей цитолиза может 
быть обусловлено активацией вирусной инфекции. 
Кроме того, эти данные позволяют судить о том, что 
токсическому повреждению печени способствует 
наличие у пациента вирусного поражения, снижаю-
щего порог чувствительности печени к токсическим 
воздействиям. В настоящее время большинство ис-
следований, касающихся изучения ВГ при злокачес-
твенных заболеваниях системы крови, ограничива-
ются эпидемиологическими аспектами и анализом 
преимущественно серологических маркеров инфи-
цированности. 

Прогнозирование влияния инфекции на тече-
ние и исход онкогематологического заболевания 
возможно только на основе уточненного диагноза 
ХВГ, что позволит разработать алгоритм ведения и 
лечения этой сложной категории пациентов. Это 
особенно актуально в настоящее время в связи со 
значительным расширением возможностей про-
тивовирусной терапии ХГВ и ХГС. 
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Введение

Антигенная изменчивость вирусов гриппа 
определяет высокую восприимчивость населения, 
эпидемиологические особенности с вовлечением 

в эпидемический процесс всех возрастных групп 
населения. При пандемиях, когда происходят рез-
кие изменения свойств вируса, заболевает каж-
дый второй человек [1]. По данным ВОЗ, каждый 

ЭТИОЛОГИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА И ХАРАКТЕРИСТИКА 
КЛИНИЧСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ ГРИППА В ХАНТЫ-МАНСИЙСКОМ 
АВТОНОМНОМ ОКРУГЕ – ЮГРЕ

Т.Н. Углева, В.А. Пахотина 
Ханты-Мансийская государственная медицинская академия, Ханты-Мансийск, Россия

Etiological structure and clinical manifestations of influenza in Khanty-Mansiysk autonomous District-Ugra
T.N. Ugleva, V.A. Pahotina
Khanty-Mansiysk State Medical Academy, Khanty-Mansiysk, Russia

Резюме 
Целью исследования явилось изучение заболеваемос-

ти гриппом в эпидемические сезоны с 2000 по 2017 г. в 
Ханты-Мансийском автономном округе – Югре, анализ 
выделенных возбудителей гриппа, клинического тече-
ния, исходов и контингентов риска. Использована база 
данных Управления Роспотребнадзора по Ханты-Ман-
сийскому автономному округу – Югре еженедельной за-
болеваемости гриппом, госпитализации, летальных ис-
ходов, результатов антигенного анализа выделенных 
вирусов гриппа (1203 биопробы) в различных возраст-
ных группах населения из 22 административных терри-
торий округа. Проведено клинико-лабораторное обсле-
дование 133 госпитализированных пациентов, из них  
70 пациентов старше 18 лет и 63 ребенка в возрасте от  
7 месяцев до 9 лет. 

Результаты: при анализе заболеваемости грип-
пом наиболее высокие показатели отмечены в период 
2000–2007 гг., со значительным снижением в последу-
ющий период. Заболеваемость гриппом обусловлена 
преимущес твенным распространением вируса гриппа А 
(Н1N1-pdm), сезонным вирусом гриппа А (H1N1) и виру-
сом гриппа А (H3N2). Эпидемический сезон 2016/2017 гг.,  
обусловленный одновременной циркуляцией вируса грип-
па А (Н3N2) (52,1%), вируса гриппа А (H1N1) (39,6%) и ви-
руса гриппа В (8,3%), был наиболее длительным. Высокий 
удельный вес заболеваемости гриппом зарегистрирован 
среди детей в возрасте до 6 лет (79%), а также у непри-
витого населения (95%). По сравнению со взрослыми, для 
детей с гриппом А (H1N1-pdm) характерна фебрильная 
лихорадка продолжительностью более 3 суток (100%), 
сочетание интоксикационного синдрома с катаром 
верхних дыхательных путей, в 2 раза чаще развивается 
вирусно-бактериальная пневмония (23,8%). Приведена 
высокая эффективность терапии гриппа противови-
русным препаратом осельтамивир (тамифлю) у детей 
и взрослых.

Ключевые слова: грипп A, грипп В, заболеваемость, 
клинические проявления, лечение.

Abstract 
The aim of the study was to examine the incidence of influ-

enza in epidemic seasons from 2000 to 2017 in Khanty-Mansi 
Autonomous Okrug — Yugra, analysis of selected pathogens 
flu, clinical course, outcomes, risk and contingent. Used by 
the Russian Agency management database Khanty-Mansi-
jsky autonomous region-Yugra weekly influenza morbidity, 
hospitalization, deaths, results of antigenic analysis of se-
lected influenza viruses (1203 biosample) various age groups 
of the population from 22-x administrative territories district. 
Clinical-Laboratory conducted a survey of 133 hospitalized 
patients, of whom 70 patients over 18 years and 63 child aged 
7 months to 9 years. Results: when analyzing the highest rates 
of flu were reported in the period 2000-2007, with a signifi-
cant reduction in the beyond. The incidence of flu is caused 
by a prior distribution of influenza A (H1N1-pdm), seasonal 
influenza A (H1N1) and influenza A (H3N2). Epidemic sea-
son 2016/17, due to the simultaneous circulation of influenza 
A virus (N3N2) (52.1%), influenza A (H1N1) (39.6%) and in-
fluenza virus B (8.3%), was the longest. High proportion of 
flu registered among children under 6 years (79%), as well as 
in non-immunized population (95%). Compared with adults, 
children with influenza A (H1N1-pdm) is characteristic fever 
lasting more than 3 febrile-x days (100%), a combination of 
intoxic index with qatar syndrome of the upper respiratory 
tract, 2 times more likely to develop viral and bacterial pneu-
monia (23.8%). See influenza antiviral therapy high efficien-
cy drug oseltamivir (Tamiflu) in children and adults. 

Key words: influenza A, influenza B, the incidence of 
clinical manifestations, treatment.
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Анализ многолетней заболеваемости гриппом 
по возрастным группам показал наиболее высо-
кий уровень среди детей (р<0,05) (рис. 2). 

год во время вспышек гриппа в мире заболевает 
3–5 млн человек, 250–500 тыс. из них умирает 
[2]. В России ежегодно регистрируется от 27,3 до 
41,2 млн заболевших гриппом и ОРВИ [3]. Особен-
но опасен грипп для людей пожилого возраста, но-
ворожденных и детей первого года жизни. 

Отличительной особенностью вируса гриппа A 
(H1N1-pdm) является быстрое развитие тяжёлых 
форм пневмонии у заболевших, в том числе с ле-
тальными исходами [4, 5]. Это осложнение встре-
чается у 5–8% детей, наблюдающихся в амбула-
торно-поликлинических учреждениях, у 12,3–
18,5% среди госпитализированных. Отсутствие 
специфического иммунитета к шифтовым вари-
антам вируса гриппа типа A приводит к быстрому 
распространению инфекции по всему миру [6].

Заболеваемость гриппом в 2016 г. в РФ состави-
ла 60,5 на 100 тыс. с максимальными показателя-
ми для возрастной группы 1–2 года (183,04 на 100 
тыс.) и 3–6 лет (170,61 на 100 тыс.) [7]. Объем пре-
дотвращенных затрат максимален при вакцина-
ции детей дошкольного и школьного возраста [8].

В последние эпидемические сезоны в Ханты- 
Мансийском автономном округе – Югре (ХМАО) 
наблюдается одновременная циркуляция некоторых 
типов и подтипов вируса гриппа А, включая панде-
мический штамм. Заболеваемость гриппом в ХМАО 
регистрируется ежегодно с наибольшей вовлечен-
ностью в эпидемический процесс детей и неприви-
того населения [9, 10]. Учитывая увеличивающийся 
риск распространения гриппа, анализ эпидемиоло-
гической ситуации, ранняя диагностика по зволяют 
своевременно дифференцировать возбудителя, под-
бирать адекватную терапию, осуществлять надзор за 
циркулирующими в популяции вирусами, отслежи-
вать тенденции развития эпидемической ситуации.

Цель исследования – изучение структуры за-
болеваемости гриппом в ХМАО за период 2000–
2017 гг., анализ выделенных возбудителей, клиниче-
ского течения, исходов гриппа и контингентов риска 
в эпидемические сезоны 2013, 2014, 2015, 2016, 2017 гг. 

Материалы и методы

На основе официальных информационных ма-
териалов Управления Роспотребнадзора по ХМАО 
впервые проведен эпидемиологический анализ за-
болеваемости гриппом за период 2000–2017 гг., 
анализ клинико-эпидемиологических особенностей 
гриппа у 133 больных (взрослые – 70, дети – 63), 
госпитализированных в ОКБ г. Ханты-Мансийска 
в период 2015–2016 гг. Использована база данных 
еженедельной заболеваемости, госпитализации, 
летальных исходов от гриппа, результатов антиген-
ного анализа выделенных вирусов гриппа (1203 по-
ложительные биопробы) в различных возрастных 
группах населения из 22 административных терри-

торий ХМАО. Оценка ситуации по гриппу основана 
на сравнении текущей заболеваемости с недельны-
ми эпидемическими порогами для возрастных групп 
населения [11, 12]. Статистическая обработка полу-
ченных данных проводилась с использованием ком-
пьютерной программы Microsoft Excel, Statistica 6.0. 
Результаты оценивались по t-критерию Стьюдента, 
критический уровень значимости статистических 
расчетов принимался равным р < 0,05.

Результаты и обсуждение

Динамические проявления эпидемического про-
цесса гриппа в ХМАО за период 2000–2016 гг. ха-
рактеризуются наиболее высокими показателями 
заболеваемости в период 2000–2007 гг., с тенденци-
ей значительного снижения в последующие годы, 
и неравномерным распространением по админи-
стративным территориям округа (р<0,05) (рис. 1).

Рис. 1. Динамическая характеристика эпидемического 
процесса гриппа в ХМАО за период 2000–2016 гг.

Рис. 2. Структура заболеваемости гриппом детей  
до 18 лет и совокупного населения ХМАО за период 
2010–2016 гг.

Эпидемический сезон гриппа 2013/2014 гг. 
в ХМАО был обусловлен циркуляцией вируса грип-
па А (Н1N1-pdm), сезонного гриппа А (Н1N1), гриппа 
В, а сезон 2014/2015 гг. – циркуляцией вируса грип-
па В, в меньшей степени вируса гриппа А (H3N2) и 
незначительно вируса А(H1N1-pdm). (рис. 3).

Как видно из рисунка 3, сезон 2015/2016 был 
представлен преимущественной циркуляцией од-
ного типа вируса гриппа A (Н1N1-pdm) в течение 
всего эпидемического подъема заболеваемости. 
Сезон 2016/2017 характеризовался доминирова-
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В осенне-зимний период сезона 2015/2016 во 
взрослом инфекционном отделении ОКБ г. Ханты-
Мансийска находилось 70 пациентов с манифест-

В 2017 г. в период с 9 января по 10 апреля вы-
явлено 1203 положительных биопробы вирусов 
гриппа. С наибольшим удельным весом отмечено 
выделение вируса гриппa A (H3N2) – 52,1%, се-
зонный грипп А (Н1N1) и вирус гриппа В состави-
ли 39,6 и 8,3% соответственно.

Превышение эпидемического порога заболева-
емости, вызванной возбудителем гриппа А (Н3N2), 
регистрировалось в 2017 г. в течение длительного 
периода наблюдения – со 2-й по 14-ю неделю эпи-
демического периода (рис. 5).

дели с пиком на 3-й неделе, превышением эпидеми-
ческого порога на 90,9% (рис. 4).

Рис. 3. Этиологическая структура гриппа  
в эпидемические сезоны 2014–2017 гг. в ХМАО

нием в циркуляции сезонного вируса гриппа А 
(H1N1), вируса гриппа А (H3N2) и незначительно 
вируса гриппа В. 

В сезон 2015/2016 циркулирующий вирус грип-
па А (Н1N1-pdm) вытеснял и замещал сезонный 
грипп А (H1N1) и грипп А (H3N2) (табл. 1). 

Эпидемический подъем заболеваемости остры-
ми респираторными вирусными инфекциями 
(ОРВИ) и гриппа в ХМАО в 2016 г. начался с 3-й 
недели с превышением эпидемического порога 
на 39,7%, (106,7 на 100 тыс. населения). Эпидеми-
ческий подъем заболеваемости был отмечен в 7 
муниципальных образованиях ХМАО: гг. Пыть-Ях 
(превышение эпидпорога в 3,3 раза), Югорск (пре-
вышение эпидпорога в 2,1 раза), Нижневартовск 
(превышение эпидпорога в 1,9 раза), Нефтеюганск 
(превышение эпидпорога в 1,5 раза), Сургут (пре-
вышение эпидпорога в 1,8 раза), Урай (превыше-
ние эпидпорога в 2,4 раза), Кондинском (превы-
шение эпидпорога в 2 раза) и Ханты-Мансийском 
районах (превышение эпидпорога в 2,7 раза). Эпи-
демия гриппа продолжалась до 6-й недели с пиком 
на 4-й неделе, превышением эпидемического по-
рога на 106,9% (166,69 на 100 тыс. населения). 

Эпидемический подъем заболеваемости ОРВИ и 
гриппа в ХМАО в 2017 г. начался со 2-й недели. Пока-
затель заболеваемости среди совокупного населения 
составил 65,51 (на 100 тыс. населения) с превышени-
ем эпидемического порога на 22,7%. По европейским 
критериям, эпидемия в ХМАО была средней интен-
сивности [13]. Наиболее высокий уровень заболева-
емости гриппом отмечен в гг. Сургут, Югорск, Урай, 
Пыть-Ях. Эпидемия гриппа продолжалась до 12-й не-

Таблица 1

Этиологическая структура вирусов гриппа, циркулирующих в ХМАО в 2015–2017 гг.

Грипп Доля заболеваемости, %

2015 2016 2017

Декабрь Январь  Февраль Март Декабрь Январь Февраль Март  Апрель Май

Грипп А (H1N1-pdm) 1,9 41, 0 76, 0 0 0 0 0 0 0 0

Грипп В 0 1,3 1, 4 0 0 1,37 2,83 22,27 54,5 0

Грипп А (H3N2) 0 1, 7 2, 0 0 0 71, 95 55,47 28,1 24, 3 0

Грипп А (H1N1) 0 0 0 0 0 26,68 41,7 49,63 21,2 0

Рис. 4. Динамическая характеристика заболеваемости 
гриппом с превышением эпидемического порога в 
сезон 2016/2017 в ХМАО 

Рис. 5. Особенности эпидемического процесса гриппа 
A (H3N2) в ХМАО за период с 16 января по 10 апреля 
2017 г. (по результатам мониторинга циркулирующих 
вирусов, % от числа исследований проб биологического 
материала от больных)
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ными формами гриппа. Диагноз основывался на ре-
зультатах клинико-эпидемиологического и молеку-
лярно-генетического исследований (ПЦР). Среди 
заболевших преобладали женщины (65,7%), муж-
чины составили 34,3%. Средний возраст пациентов 
составил 34,5±0,7 лет, средний срок госпитализа-
ции – 5,6±0,5 дней. Больные госпитализированы 
в среднем на 3,2±0,4 день болезни. Противовирус-
ная терапия препаратом Тамифлю на амбулатор-
ном этапе проводилась с охватом 14,1% пациентов. 
Острое начало заболевания, повышение темпера-
туры тела регистрировалось у 100,0% больных. У 
почти половины больных (43,2±9,7%) температура 
тела повышалась до фебрильных цифр, в среднем 
составляя 38,8°С. Наиболее частыми симптомами 
гриппа были: кашель сухой (80%), кашель с трудно 
отделяемой мокротой (20%) и головная боль (60%). 
По результатам исследования клиничес кого мате-
риала от больных гриппом, в структуре выделен-
ных вирусов преобладал вирус гриппа А (H1N1-
pdm) (48,5%), вирус гриппа А (H3N2) составил 4,3%, 
вирус гриппа В – 1,4% (рис. 6). 

ентов отмечалась более поздняя госпитализация 
(в среднем на 4,3±0,2 день болезни) в сравнении с 
другими госпитализированными (3,2±0,1дня), были 
выявлены сопутствующие заболевания – сахар-
ный диабет, ожирение, анемия тяжелой степени. 
Средний возраст этих больных составил 36,3±0,9 
лет. Подтверждение диагноза пневмонии рентге-
нологическим методом произошло только у 50,0% 
пациентов, у остальных диагноз был подтвержден с 
помощью компьютерной томографии органов груд-
ной клетки. При проведении диагнос тических ис-
следований методом ПЦР клинического материала 
от больных вирусно-бактериальной пневмонией в 
структуре выделенных вирусов доминировал вирус 
гриппа А (H1N1-pdm) (75%), реже встречался вирус 
гриппа В (25%). Терапия взрослых больных гриппом 
проводилась противовирусным препаратом второ-
го поколения – тамифлю, с охватом 81,2% и 88,5% 
больных вирусно-бактериальной пневмонией с 
гриппом А и гриппом В соответственно. 

Исследование 63 случаев заболевания детей, го-
спитализированных в детское инфекционное отде-
ление (ДИО) ОКБ ХМАО в период с декабря 2015 г. 
по март 2016 г. с клиническим диагнозом «грипп», 
показало лабораторное подтверждение этого диа-
гноза лишь у 47,6%. Заболеваемость гриппом детей 
отмечалась преимущественно у непривитых про-
тив гриппа лиц (98,3%). В структуре заболевших 
гриппом детей отмечен наиболее высокий удель-
ный вес детей в возрасте до 6 лет (79%) (рис. 8).

Среди идентифицированных возбудителей грип-
па у госпитализированных детей в сезон 2015/2016 
гг. в 100% случаев был выделен вирус гриппа А 
(H1N1-pdm). Возраст этих детей был от 7 мес. до 9 
лет, в среднем 3,3±0,6 лет. В клиничес кой картине 
заболевания превалировал синдром интоксикации 
(снижение аппетита, вялость, недомогание) с нали-
чием фебрильной лихорадки в пределах 38,5–40°С 
(100%), длительностью в среднем 4,3±0,4 дня. В де-
бюте заболевания гриппом интоксикационный 
синдром сочетался с катаральными явлениями со 

Рис. 6. Структура выделенных возбудителей  
у госпитализированных больных гриппом  
в эпидемический сезон 2015/2016 гг. 
(по результатам ПЦР)

Структура выделенных вирусов у госпитализи-
рованных пациентов соответствует результатам 
эпидемиологического мониторинга циркулирую-
щих вирусов гриппа в данный сезон. 

Из 70 госпитализированных пациентов с грип-
пом 83,1% не были привиты против гриппа. Среди 
заболевших вирусно-бактериальной пневмонией 
непривитые против гриппа составили 87,5% (рис. 7).

В изучаемый период у лиц в возрасте от 18 лет 
и старше наблюдались три клинические фор-
мы гриппа: среднетяжелая (94,4±5,6%), тяжелая 
(2,8±0,1%) и легкая (2,8±0,1%). Нами отмече-
ны особенности клинической картины у боль-
ных гриппом, вызванным штаммами вируса В, в 
виде развития осложнений: бронхит (84,3%), отит 
(2,8%), синусит (5,7%), ларингит (7,2%). Эти данные 
совпадают с литературными сведениями [14]. 

В структуре осложнений при гриппе нами уста-
новлено развитие вирусно-бактериальной пневмо-
нии у 11,4±3,2% больных. У вышеуказанных паци-

Рис. 7. Структура заболевших гриппом и вирусно-
бактериальной пневмонией среди привитых  
и непривитых против гриппа пациентов взрослого 
инфекционного отделения ОКБ г. Ханты-Мансийска  
в эпидемический сезон 2015/2016 гг.
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стороны верхних дыхательных путей в виде редкого 
сухого кашля, затруднения носового дыхания, боли 
в горле, а также светобознью (76,2%). У 14,3% госпи-
тализированных детей с гриппом диагностированы 
воспалительные заболевания ЛОР-органов (сину-
сит, отит, евстахеит) и стоматит и у 9,5% – призна-
ки ларингита со стенозом гортани I степени. У 9,5% 
детей, больных гриппом А (H1N1-pdm), наблюдался 
диарейный синдром и боли в конечностях. У 23,8% 
детей с гриппом А (H1N1-pdm) выявлено поражение 
нижних дыхательных путей в виде пневмонии, в том 
числе у 40% из них – тяжелой степени. Все дети с ди-
агнозом гриппа, вызванного идентифицированным 
вирусом А (H1N1-pdm), получали терапию противо-
вирусным препаратом осельтамивир (тамифлю) с 
первого дня госпитализации. 

В сезон 2014/2015 гг. при исследовании секци-
онного материала в референс-центре по надзору за 
гриппом (НПО «Вектор», г. Новосибирск), выделен 
вирус гриппа А (H1N1-2009 pdm) у умершего от пнев-
монии пациента. Летальность от гриппа составила 1 
из 336 зарегистрированных случаев гриппа (0,3%). В 
сезон 2015/2016 гг. зарегистрировано 11 летальных 
случаев из 680 (1,6%) зарегистрированных случаев 
гриппа и 6,7% от числа лабораторно подтвержден-
ного гриппа А (H1N1-pdm). Все погибшие не были 
привиты против гриппа. Летальность обусловлена 
поздним обращением за медицинской помощью и 
наличием у погибших различных хронических забо-
леваний (сахарный диабет, хроническая сердечно-
сосудистая недостаточность, бронхиальная астма, 
ожирение, хронический гепатит и аутоиммунное со-
стояние), а также возрастом до 1 года (1 случай). 

Заключение

Особенностями эпидемического процесса 
гриппа в ХМАО в период 2014 –2017 гг. являются: 

– заболеваемость гриппом обусловлена преи-
мущественным распространением вируса гриппа 
А (Н1N1-pdm), сезонным вирусом гриппа А (H1N1) 
и вирусом гриппа А (H3N2);

– эпидемический подъем заболеваемости грип-
пом в сезон 2014/2015 гг., обусловленный преимуще-

ственной циркуляцией вируса гриппа В, в меньшей 
степени вируса гриппа А (H3N2) и незначительно 
вируса А(H1N1-pdm), отмечался с 5-й по 7-ю неделю; 

– эпидемия гриппа в сезон 2015/2016 гг. была 
вызвана одним типом возбудителя гриппа – виру-
сом A (Н1N1-pdm) и продолжалась до 6-й недели с 
пиком на 4-й неделе;

– эпидемический сезон гриппа 2016/2017, ха-
рактеризующийся последовательно сменяющи-
мися вирусом гриппа А (H3N2) (52,1%), вирусом 
гриппа А (H1N1) (39,6%) и вирусом гриппа В (8,3%), 
наблюдался со 2-й по 14-ю неделю эпидемического 
периода и был наиболее длительным; 

– наиболее высокий удельный вес заболева-
емости гриппом зарегистрирован среди детей в 
возрасте до 6 лет (79%), а также у непривитого на-
селения (95%);

В клиническом течении гриппа А (H1N1-pdm) 
у госпитализированных взрослых преобладала 
среднетяжелая форма болезни (94,4%). Характер-
но острое начало заболевания с фебрильной лихо-
радкой (43,2%), головной болью (60%), признаками 
поражения респираторного тракта, в том числе в 
виде вирусно-бактериальной пневмонии (11,4%). 
Летальность составила 1,1%. 

По сравнению со взрослыми, для детей с грип-
пом А (H1N1-pdm) характерна фебрильная лихо-
радка продолжительностью более 3 суток (100%), 
сочетание интоксикационного синдрома с син-
дромом поражения верхних дыхательных путей 
и ЛОР-органов, развитие вирусно-бактериальной 
пневмонии чаще в 2 раза (23,8%). 

В структуре осложнений гриппа вирусно-бак-
териальная пневмония характерна для гриппа, вы-
званного вирусом А (H1N1-pdm), в 11,4% случаев у 
взрослых и в 23,8% – у детей. В диагностике грип-
позных вирусно-бактериальных пневмоний наи-
большую ценность представляет компьютерная 
томография органов грудной клетки.

В клинической картине гриппа В у взрослых 
характерны осложнения в виде бронхита (84,3%), 
оти та (2,8%), синусита (5,7%), ларингита (7,2%).

Отмечена высокая эффективность терапии 
гриппа противовирусным препаратом осельтами-
вир (Тамифлю) у детей и взрослых.

Таким образом, вакцинация против гриппа яв-
ляется самым эффективным средством профилак-
тики заболевания. Индивидуально-дифференциро-
ванный подход к профилактике гриппа направлен 
на защиту контингентов риска, подвергающихся 
повышенной опасности заражения и тяжелого те-
чения гриппа, имеющих высокий риск неблагопри-
ятных исходов. К указанным контингентам риска 
относятся лица с иммунодефицитом, бронхолегоч-
ными заболеваниями, лица, страдающие заболе-
ваниями эндокринной системы (сахарный диабет, 
ожирение), болезнями системы кровообращения 

Рис. 8. Структура возрастного состава детей, 
заболевших гриппом, в ДИО ОКБ г. Ханты-Мансийск  
в эпидемический сезон 2015/2016 гг. 
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(гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь 
сердца), хроническими соматическими и инфек-
ционными заболеваниями, дети в возрасте до 6 лет, 
беременные женщины, пожилые люди.
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Резюме
Цель исследования – установить клинико-лабора-

торные особенности иксодовых клещевых боррелиозов 
и боррелиоза, вызванного Borrelia miyamotoi, у взрослых 
жителей Новосибирской области. 

Материалы и методы. В исследование включено 724 
больных, жителей Новосибирской области, госпитали-
зированных с лихорадкой, возникшей после укуса клеща 
в эпидемических сезонах 2015–2017 гг. У всех пациентов 
изучены клинические проявления заболевания, показа-
тели гемограммы и биохимические показатели сыворот-
ки крови. Методом двухраундовой ПЦР выявляли ДНК 
B. miyamotoi в крови и ликворе, результаты подтверж-
дали секвенированием обнаруженных ПЦР-фрагментов. 
Иксодовый клещевой боррелиоз (ИКБ) диагностировали 
по наличию мигрирующей эритемы, а также на основа-
нии выявления ДНК Borrelia burgdorferi sensu lato мето-
дом ПЦР и/или специфических IgM методом ИФА. 

Результаты и обсуждение. Из числа 724 больных у 
10,2% в крови выявлена ДНК B. miyamotoi азиатского 
типа, у 16,0% диагностирована эритемная и у 4,6% 
безэритемная формы ИКБ. При боррелиозе, вызванном 
B. miyamotoi, наблюдались высокая и умеренная лихорад-
ка и симптомы интоксикации при отсутствии мигри-
рующей эритемы; у 13,5% больных отмечались менинге-
альные симптомы без воспалительных изменений в лик-
воре; относительный нейтрофилез и палочкоядерный 
сдвиг лейкоцитарной формулы регистрировались чаще 
по сравнению с ИКБ (р <0,05). Повышение активности 
сывороточных трансаминаз было слабо выраженным, 
их средние показатели были выше по сравнению с эри-
темной формой ИКБ (p<0,05).

Заключение. Установлена неспецифичность сим-
птомов заболевания, вызванного В. miyamotoi. Данные 
исследования являются основанием для включения в 
комплекс обследования пациентов с лихорадкой после 
укуса клеща, наряду с традиционными методами лабо-

Abstract 
The aim of the study was to establish the clinical and 

laboratory features of Lyme borreliosis (LB) and borreliosis 
caused by Borrelia miyamotoi in adults from Novosibirsk re-
gion. 

Materials and methods. The study included 724 patients, 
residents of the Novosibirsk region, hospitalized with a fe-
ver that arose after a tick bite in the epidemic seasons 2015–
2017. In all patients, clinical manifestations of the disease, 
hemogram parameters and biochemical parameters of blood 
serum were studied. DNA of B. miyamotoi was detected in 
blood and cerebrospinal fluid (CSF) of patients using nested 
PCR; the results were confirmed by direct sequencing of PCR 
fragments. LB was diagnosed by the presence of erythema mi-
grans as well as by the detection of Borrelia burgdorferi sensu 
lato DNA by PCR and/or specific IgM by ELISA. 

Results and discussion. B. miyamotoi DNA of the Asian 
type was identified in samples from 10,2% of 724 examined 
patients, LB with erythema migrans was diagnosed in 16,0% 
of patients, and LB without erythema migrans was revealed 
in 4,6% of patients. All patients with B. miyamotoi infection 
had high or moderate fever and symptoms of intoxication in 
the absence of erythema migrans; 13,5% of patients with B. 
miyamotoi had meningeal symptoms without any changes in 
the CSF. Notably, the changes in leukocyte formula were re-
corded more often in patients with B. miyamotoi compared to 
those with LB (p <0,05).In patients with B. miyamotoi infec-
tion, the increase in the activity of serum transaminases was 
poorly expressed, however their average values   were higher 
than in patients with LB with erythema migrans (p <0,05). 

The conclusion. Nonspecific symptoms of the disease 
caused by B. miyamotoi have been established. These studies 
are the basis for inclusion the detection of B. miyamotoi DNA 
in blood samples using PCR into the complex of examination 
for patients with a fever after the tick bite.
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зительно у 1% людей, среди больных с диагнозом 
«Лайм-боррелиоз» – у 3,2%, а у лиц, имеющих 
ассоциированную с укусом клеща лихорадку, – в 
21% случаев [26]. 

Случаи заболевания человека, вызванные 
B. miyamotoi, в России описаны преимуществен-
но в европейской части страны и на Урале. Забо-
левание протекало с выраженной интоксикацией 
без развития эритемы. Д.С. Сарксяном и др. при 
проспективном изучении клинической картины у 
больных боррелиозом, вызванным B. miyamotoi, в 
Ижевске в 2010–2014 гг. установлены поражения 
внутренних органов: доброкачественная кардио-
патия (25%), миокардит (10%), гепатит (60%), неф-
рит (10%), пневмония (8%). Хроническая форма 
боррелиоза, вызванного B. miyamotoi (БМ), авто-
рами не наблюдалась [27]. Этими же исследова-
телями доказана возможность затяжного течения 
БМ у пациентов, не получавших антибактериаль-
ную терапию [23]. 

Клинические и лабораторные проявления БМ 
в Западно-Сибирском регионе остаются малоизу-
ченными. Исследования по диагностике БМ и 
выявлению особенностей его течения у жителей 
НСО начаты в 2015 г. [28]. 

Цель исследования – установить клини-
ко-лабораторные особенности иксодовых кле-
щевых боррелиозов и боррелиоза, вызванного 
В. miyamotoi, у взрослых жителей Новосибирской 
области.

Материалы и методы 

В исследование включено 724 пациента в воз-
расте от 16 до 87 лет, поступивших в Городскую 
инфекционную клиническую больницу № 1 г. Но-
восибирска в период с апреля по сентябрь в 2015 г. 
(164 человек), 2016 г. (255 человек) и 2017 г. (309 че-
ловек). Критериями включения пациентов в ис-
следование являлись: факт присасывания клеща в 
срок до 1,5 мес. до появления клинических симпто-
мов; наличие клинических симптомов заболевания 
(лихорадки и/или эритемы в месте присасывания 
клеща); добровольное согласие пациента.

У всех пациентов проведено комплексное кли-
нико-лабораторное обследование. Осуществля-
лась оценка клинических симптомов на догоспи-
тальном этапе и в стационаре на фоне проводимой 
антибактериальной терапии (доксициклин перо-
рально 100 мг в сутки, или цефтриаксон 2 г в сутки 

Введение 

Иксодовые клещевые боррелиозы (ИКБ) в РФ 
занимают ведущее место среди природно-очаго-
вых инфекций, переносимых клещами. Они реги-
стрируются в 72 субъектах РФ от Прибалтики до 
Дальнего Востока, при этом наибольшая заболева-
емость отмечается на Урале, в Западной Сибири и 
в Волго-Вятском регионе [1, 2]. Ежегодно количе-
ство заболевших в России составляет 10–12 тыс. 
человек, однако данные официальной статистики 
представляются заниженными в связи с недоста-
точностью диагностики. Новосибирская область 
(НСО) – одна из крупнейших эндемичных терри-
торий по клещевым инфекциям. Показатели забо-
леваемости ИКБ в НСО за последние 6 лет варьи-
ровали от максимальных 17,5 случаев на 100 тыс. 
населения в 2011 г. до 8,4 на 100 тыс. населения в 
2016 г., что более чем в 2 раза превышало среднюю 
заболеваемость по РФ (7,0 и 4,1 соответственно) 
[3]. Возбудителями ИКБ в России являются три 
вида боррелий из группы Borrelia burgdorferi senso 
lato: Borrelia afzelii, Borrelia bavariensis и Borrelia 
garinii.

Bоrrelia miyamotoi, генетически близкие к бор-
релиям – возбудителям клещевых возвратных 
лихорадок, были впервые выявлены в 1995 г. в та-
ежном клеще I. persulcatus в Японии [4]. Позднее 
B. miyamotoi были найдены в разных видах клещей 
рода Ixodes, обитающих в Российской Федерации 
[5–7], в различных европейских странах [8–15] 
и в Северной Америке [16]. Уровень зараженно-
сти иксодовых клещей B. miyamotoi варьирует от 
1,3% до 15,4% [5, 8, 15, 16]. Частота выявления ДНК 
B. miyamotoi в клещах I. persulcatus и Ixodes pav-
lovskyi на территории НСО составляет 2,2–6,3% 
[17, 18]. На основании проведенного молекулярно-
генетического анализа все образцы B. miyamotoi 
подразделяются на 3 филогенетических кластера, 
называемых B. miyamotoi азиатского, европейско-
го и американского типов [19]. Предполагается, 
что разные генетические типы B. miyamotoi ассо-
циированы с разными видами клещей-переносчи-
ков: I. persulcatus, Ixodes ricinus и Ixodes scapularis

А.Е Платонов и др. доказали способность 
B. miyamotoi вызывать возвратную лихорадку 
[20]. Позднее случаи боррелиоза, вызванного 
B. miyamotoi, были описаны и другими исследо-
вателями [21–25]. При ретроспективном изуче-
нии донорской крови в США антитела к GlpQ-
антигену B. miyamotoi были выявлены прибли-

раторной диагностики ИКБ, проведения анализа образ-
цов крови методом ПЦР на наличие ДНК B. miyamotoi 

Ключевые слова: Borrelia miyamotoi, иксодовый кле-
щевой боррелиоз, клинические проявления, лаборатор-
ная диагностика.

Key words: Borrelia miyamotoi, Lyme borreliosis, сlinical 
and laboratory diagnosis.
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Из 100 мкл полученного лизата крови, а также 
из 100 мкл ликвора выделяли суммарную ДНК 
с использованием набора «Проба НК» (ДНК-
технология, Россия) согласно инструкции про-
изводителя. ДНК B. miyamotoi и B. burgdorferi s.l. 
выявляли методом двухраундовой ПЦР в присут-
ствии видоспецифичных праймеров, приведен-
ных в таблице 1. 

ДНК B. miyamotoi выявляли с использованием 
праймеров из области гена glpQ, а ДНК B. burgdor-
feri s.l. – с использованием праймеров из области 
генов 5S и 23S рРНК, фланкирующих область меж-
генного спейсера, как описано ранее [15, 25]. Ожи-
даемая длина ПЦР-фрагментов составляла 425 п.н. 
и 246–253 н.п. соответственно. Для всех выявлен-
ных образцов B. miyamotoi были дополнительно 
амплифицированы фрагменты гена p66 (длиной 
570 п.н.), а для всех выявленных образцов B. burg-
dorferi s.l. – фрагменты гена p83/100, как описано 
ранее [15, 25]. Ожидаемая длина ПЦР-фрагментов 
гена p83/100 для разных видов боррелий варьиро-
вала от 336 до 462 п.н.

Все амплифицированные фрагменты генов glpQ 
и p66 B. miyamotoi, а также гена p83/100 B. burgdorferi 
s.l. были очищены с использованием GFX Columns 
(Amersham Biosciences, США), нуклеотидные по-
следовательности определяли с использованием 
ABI 3500 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, США) 
и анализировали с помощью программы BLASTN 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST). 

Нуклеотидные последовательности генов glpQ 
и p66 B. miyamotoi зарегистрированы в базе дан-
ных GenBank под номерами KX024716 и KU955521 
соответственно.

внутримышечно продолжительностью от 5 до 10 
дней, или пенициллин 8 млн МЕ в сутки от 7 до 10 
дней). 

Исследование гемограммы выполнялось с по-
мощью анализатора Hemalite (Dixion, Россия), 
биохимическое исследование крови (аланинами-
нотрансфераза (АЛТ), аспартатаминотрансфера-
за (АСТ)) – с использованием анализатора LABIO 
300 (Mindray, КНР). 

У всех пациентов проводилось исследование 
крови методом ПЦР на наличие ДНК B. miyamotoi 
и B. burgdorferi s.l. Для этого у больных до начала 
этиотропного лечения было взято по 5 мл крови с 
использованием Вакуэт-пробирок с ЭДТА. Образ-
цы крови центрифугировали при 500 g в течение 
10 мин для получения четкой границы между плаз-
мой и эритроцитарной фракцией крови. Затем 
плазму крови переносили в отдельную пробирку и 
центрифугировали при 12 000 g в течение 10 мин 
для осаждения боррелий. Полученные осадки ли-
зировали в 200 мкл буфера, содержащего 4 М гу-
анидинтиоционат, 0,1 М Трис-HClpH 6.4, 0,045 М 
ЭДТА pH 8,0, 1,3% Тритон X-100, при 65°С в тече-
ние 10 мин. 

У пациентов, у которых при поступлении в ста-
ционар фиксировалась менингеальная симптома-
тика и проводилась диагностическая люмбальная 
пункция, были также собраны образцы церебро-
спинальной жидкости в количестве 100 мкл (все-
го 94 пациента). Проводилось общее клиническое 
исследование ликвора на клеточный и биохимиче-
ский состав и методом ПЦР на наличие ДНК B. mi-
yamotoi и B. burgdorferi s.l.

Таблица 1

Праймеры, используемые для выявления ДНК боррелий

Ген Раунд 
ПЦР

Праймеры ( 5´- 3´) Температура 
отжига

glpQ ген B. miyamotoi 1 Q1 (caccattgatcatagctcacag)
Q4 (ctgttggtgcttcattccagtc)

50 °С

2 Q3 (gctagtgggtatcttccagaac)
Q2 (cttgttgtttatgccagaagggt)

54 °С

p66 ген B. miyamotoi 1 М3 (5´-ttctatatttggaca-catccg-3)
M4 (5´-cagattgtttagttctaatccg-3)

50 °С

2 М1 (5´-ctaaattattaaatccaaaatcg-3´)
M2 (5´ggaaatgagtacctacatatg-3´)

50 °С

5S-23S межгенный спейсер B. burgdorferi s.l. 1 NC1 (cctgttatcattccgaacacag)
NC2 (tactccattcggtaatcttggg)

50 °С

2 NC3 (tactgcgagttcgcgggag) 
NC4 (cctaggcattcaccatagac)

54 °С

p83/100 ген B. burgdorferi s.l. 1 F7 (ttcaaagggatactgttagagag) 
F10 (aagaaggcttatctaatggtgatg)

50 °С

2 F5 (acctggtgatgtaagttctcc) 
F12 (ctaacctcattgttgttagactt)

54 °С
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variensis в крови методом двухраундовой ПЦР с 
последующим секвенированием.

В 3 группу включены 33 пациента с безэри-
темной формой ИКБ (БЭИКБ); у 28 из них диа-
гноз подтвержден выявлением специфических 
IgM; у остальных 5 пациентов – выявлением ДНК 
В. burgdorferi s.l. в крови методом ПЦР в режиме 
реального времени, ни у одного из больных 2 и 3 
групп методом ПЦР не выявлено ДНК B. miyamotoi.

Возраст больных в 1 группе колебался от 20 до 85 
лет (в среднем 51,1±15,8 года), во 2 группе – от 16 до 
87 лет (в среднем 59,09 ±16,6 года), в 3 группе – от 
16 до 82 лет (в среднем 44,09 ± 19,4 года). В 1 группе 
преобладали мужчины (61,2%), во 2 и 3 они состав-
ляли 46,5 и 48,4% соответственно. У 93% пациентов 
накануне заболевания отмечались присасывания 
клещей на территории Новосибирска и Новоси-
бирской области. В 1 группе присасывание клеща 
встречалось также в Республике Алтай, Алтайском 
крае и Кемеровской области (4%, 1,5% и 1,5% соот-
ветственно), а во 2 группе – на территории Томской 
области, Алтайского края, Амурской области, При-
морского края, Кемеровской области, в Германии 
и Чехии (по 0,8% соответственно). В 3 группе в 6% 
случаев присасывание клещей зафиксировано в Ал-
тайском крае. Продолжительность инкубационного 
периода у больных 1 группы варьировала от 1 до 38 
дней, составив в среднем 13,8±6,1 дня, у больных 2 
группы – 10,2±9,3 дня, в 3 группе – 15,6 ± 8,8 дня.

Заболевание у всех больных БМ начиналось 
остро с повышения температуры тела. Лихорадка 
при БМ регистрировалась чаще, чем у больных с 
ИКБ (табл. 2).

Таблица 2

Клинические показатели у больных БМ и ИКБ: 
частота симптомов (%)

Показатели
 

Частота симптомов, %

1 группа
 БМ 

(N=74)

2 группа
ЭИКБ (N=116)

3 группа 
БЭИКБ 
(N=33)

Лихорадка: 
Высокая  
(39° и выше)
Умеренная 
(38–38,9°С)
Cубфебрилитет 
(37–37,9°С)

97,3%*#
51,4%*
34,7%*

11,2%#

50%
8,6%

15,5%
25,9%

75,7%
15,1%
15,1%
45,5%

Двухволновая 
лихорадка

13,8%* 1,7% 6,0

Слабость 100%*# 59,4% 75,5%

Головная боль 84,7%* 23,3% 57,5%

Миалгии 31.9%* 8,6% 21,2%

Артралгии 13,8%* 5,2% 15,1%

* – достоверность отличий между 1 и 2 группами,  
# – достоверность отличий между 1 и 3 группами, p <0,05.

Для выявления IgM к вирусу клещевого эн-
цефалита у всех больных проводилось обследо-
вание методом ИФА с помощью тест-системы 
«ВектоВКЭ-IgM» («Вектор-Бест», Россия). В более 
поздние сроки госпитализации (после 21-го дня бо-
лезни) выполнялось исследование крови на нали-
чие IgM к боррелиям комплекса B. burgdorferi s.l. 
c помощью ИФА тест-системы «ЛаймБест- IgM» 
(«Вектор-Бест», Россия). 

У пациентов с безэритемной формой ИКБ 
при постановке и обосновании клинического 
диагноза выборочно учитывались данные ПЦР-
диагностики, проведенной методом ПЦР в режи-
ме реального времени на амбулаторном этапе на 
базе ГБУЗ НСО «Городская инфекционная клини-
ческая больница № 1» (тест-система РеалБест ДНК 
Borrelia burgdorferi s.I., «Вектор-Бест», Россия).

Статистическую обработку данных проводи-
ли, используя программы Statistica 6.0 и Microsoft 
Office Excel в операционной среде Windows XP. 
Определяли доли, средние величины исследуемых 
морфометрических показателей и ошибку средней. 
Достоверность различий определяли с помощью 
непараметрических критериев Манна – Уитни и 
χ2. Различия считали значимыми при р <0,05.

Результаты и обсуждение

Из числа 724 больных, госпитализированных с 
лихорадкой и присасыванием клеща в анамнезе, 
на основании наличия мигрирующей эритемы и 
результатов специфических методов исследования 
(ПЦР и ИФА) БМ был верифицирован у 74 человек 
и ИКБ – у 149 человек, у всех был исключен кле-
щевой энцефалит. Пациенты были разделены на 3 
группы: 1 группу составили 74 больных боррелио-
зом, вызванным B. miyamotoi (БМ), у которых в кро-
ви была выявлена ДНК B. miyamotoi при отсутствии 
в крови ДНК В. burgdorferi s.l. и антител к В. burg-
dorferi s.l. в ИФА. Для всех положительных образ-
цов B. miyamotoi были секвенированы фрагменты 
гена p66 длиной 514 н.п. и гена glpQ длиной 359 н.п. 
Все определенные последовательности фрагментов 
гена p66 были идентичны друг другу и соответство-
вали азиатскому типу B. miyamotoi, ранее обна-
руженному в клещах I. persulcatus на территории 
Новосибирской области и в других регионах Рос-
сии. Аналогично все определенные последователь-
ности фрагментов гена glpQ также были идентич-
ны друг другу и соответствовали азиатскому типу 
B. miyamotoi.

Вo 2 группу включены 116 больных с эритем-
ной формой ИКБ (ЭИКБ), диагностированной на 
основании клинико-эпидемиологических данных; 
у большинства из них диагноз также подтверж-
ден выявлением антител класса IgM и/или IgG к 
боррелиям в более поздние сроки (после 21-го дня 
болезни), у 2 пациентов – выявлением ДНК B. ba-
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дании возбудителя в какую-либо среду, в данном 
случае – в центральную нервную систему).

При БЭИКБ в двух случаях имел место синдром 
Баннварта, характеризующийся наличием триады 
симптомов: корешковые боли, периферический 
парез лицевого и отводящего нервов и менингит с 
лимфоцитарным плеоцитозом.

У оставшихся 82 больных из 94 обследованных 
с менингеальным синдромом, которым с диагнос-
тической целью была выполнена люмбальная 
пункция, верифицирован диагноз клещевого эн-
цефалита. 

В гемограмме у большинства больных БМ от-
мечалось нормальное количество лейкоцитов 
(у 61,2%). Лейкопения регистрировалась в 30,5% 
случаев, чаще, чем в 2 и 3 группах (6,8% и 12,1% со-
ответственно). У незначительной части больных 
с БМ выявлен лейкоцитоз (8,3%), реже, чем во 2 
группе (16,1%), и сопоставимо с 3 группой (9%). 
Средние показатели относительного содержания 
сегментоядерных и палочкоядерных нейтрофилов 
при БМ были выше по сравнению с 2 и 3 группами 
(р<0,05) (см. табл. 3). 

У пациентов с BМ в 66,7% отмечалась тромбоци-
топения чаще, чем во 2 и 3 группе (в 13,7 и 27,3% ) 
(p <0,05). Средние показатели тромбоцитов также 
были ниже в 1 группе, чем во 2 и 3 (см. табл. 3).

 Повышение активности трансаминаз выяв-
лялось у 52,9% больных БМ (чаще, чем у боль-
ных ЭИКБ). Повышение активности АЛТ и АСТ 
было слабо выраженным, средние показатели 
трансаминаз были выше по сравнению с группой 
ЭИКБ (p <0,05) и сопоставимы с группой БЭИКБ  
(см. табл. 3). К выписке больных из стационара 
происходила нормализация данных показателей. 

Выводы

На основании проведённых исследований кли-
нико-лабораторных проявлений заболеваний, вы-
званных боррелиями, можно сделать следующие 
выводы:

1. Из числа 724 взрослых госпитализированных 
пациентов, жителей НСО, заболевших после при-
сасывания клеща в эпидсезонах 2015–2017 гг., 
у 10,2% обнаружена ДНК B. miyamotoi азиатско-
го типа, у 16,0% верифицирован диагноз эритем-
ной формы иксодового клещевого боррелиоза, 
у 4,6% – безэритемной формы.

2. Основным клиническим проявлением ин-
фекции, вызванной B. miyamotoi, была лихорад-
ка, чаще высокая или умеренная (p<0,05), у 13,8% 
больных она имела двухволновое течение.

3. Поражение нервной системы при иксодовом 
клещевом боррелиозе диагностировано только в 
1,3% случаев (у 2 больных с безэритемной формой 
в виде синдрома Боннварта). Синдром менингиз-
ма отмечался у 13,5% пациентов с инфекцией, выз-

У большинства больных БМ лихорадка была 
высокой (51,4%) или умеренной (34,7%), в отли-
чие от эритемной формы ИКБ (р <0,05) и без до-
стоверных отличий от безэритемной формы ИКБ 
(см. табл. 2). Длительность лихорадочного периода 
на фоне проводимой антибактериальной терапии 
при БМ колебалась от 2 до 10 дней. Средняя про-
должительность составляла 2,7±0,31 дня и была 
больше, чем при ЭИКБ (1,7±0,28) и сопоставима 
с БЭИКБ (2,3±0,53), (р <0,05). Двухволновая лихо-
радка наблюдалась чаще у больных БМ (13,8%), чем 
при ЭИКБ (1,7%) и при БЭИКБ (6% случаев) (р < 
0,05). В 1 группе вторая волна повышения темпера-
туры от 37,1 до 38,1 °С возникала после 2–4 дней 
апирексии и длилась до 2 сут. Во 2 и 3 группе вто-
рая волна повышения температуры отмечалась 
через сутки апирексии, достигала максимально 
37,4°С и длилась 1 сут.

Наряду с лихорадкой, у большинства пациентов 
БМ отмечались проявления интоксикации. Наи-
более часто у больных БМ регистрировались сла-
бость (100%) и головная боль (84,7%), реже выявля-
лись миалгии и артралгии (см. табл. 2). Симптомы 
интоксикации при БМ регистрировались чаще, 
чем при ЭИКБ (p <0,05). Группа больных БЭИКБ 
отличалась от группы больных БМ лишь меньшей 
частотой слабости (p<0,05) (см. табл. 2). 

Эритема в месте укуса клеща зафиксирована 
у 3 пациентов с БМ (4%) и достигала от 5 до 15 см 
в диаметре. Данный факт предполагает наличие у 
данных пациентов микст-инфекции БМ с борре-
лиозом, вызванным В. burgdorferi, но не подтверж-
денной использованными методами диагностики. 

У 10 пациентов с БМ отмечалась менингеальная 
симптоматика (ригидность затылочных мышц раз-
личной степени выраженности, положительные 
симптомы Кернига, Брудзинского), но при иссле-
довании ликвора воспалительных изменений не 
выявлено. У одного из этих десяти больных в лик-
воре обнаружена ДНК B. miyamotoi. Менингеаль-
ный синдром у него был кратковременным, раз-
вился на 2-е сутки заболевания на фоне лихорадки 
до 40,0°С и проявлялся сильной головной болью и 
болями в шее при движении. Был выявлен поло-
жительный симптом Кернига, ригидность мышц 
затылка. Симптомы регрессировали через 1 сут 
и были расценены как менингизм, так как прове-
денная люмбальная пункция позволила выявить 
отсутствие цитоза в ликворе. Таким образом, имел 
место факт присутствия в ликворе микробных тел 
без явного воспаления мозговых оболочек. Такой 
феномен в инфектологии известен, например, в 
отношении менингококковой инфекции – при ее 
генерализованных формах менингококки могут 
присутствовать в ликворе без развития плеоцито-
за, что, вероятно, связано с иммунными механиз-
мами (нет ответа на клеточном уровне при попа-
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ванной B. miyamotoi, и у 6% с эритемной формой 
иксодового клещевого боррелиоза. У 1 пациента 
выявлена ДНК B. miyamotoi в ликворе без его вос-
палительных изменений.

4. В гемограмме больных с инфекцией, вызван-
ной B. miyamotoi, регистрировались нормоцитоз 
(61,2%), нейтрофилез (62,5%), палочкоядерный 
сдвиг влево (45%), лейкопения (30,5%), тромбо-
цитопения (66,7%), слабовыраженное повыше-
ние трансаминаз (52,9%). При эритемной и без-
эритемной формах иксодового клещевого бор-
релиоза установлен нормоцитоз (76,7% и 78,7% 
соответственно) с лимфомоноцитозом (36% и 
71%); по сравнению с боррелиозом, вызванным 
B. miyamotoi, реже встречались лейкопения (6,8% 
и 12,1%), тромбоцитопения (13,7% и 27,3%).

5. Неспецифичность симптомов заболевания, 
вызванного В. miyamotoi, является основанием для 
включения в комплекс методик обследования па-
циентов с лихорадкой после присасывания клеща, 
проведения ПЦР для выявления ДНК B. miyamotoi 
в образцах крови, наряду с традиционными мето-
дами лабораторной диагностики иксодового кле-
щевого боррелиоза (выявление специфических 
IgM методом ИФА и на ДНК B. burgdorferi s.l. ме-
тодом ПЦР).

Исследования финансировались за счет средств 
проекта базового бюджетного финансирования ПФНИ 

ГАН 0309-2016-0002.
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Таблица 3

Лабораторные показатели у больных БМ и ИКБ: средние показатели(M±m)

Показатели Средние значения, М±m

1 группа
 БМ (N=74)

2 группа
ЭИКБ (N=116)

3 группа 
БЭИКБ (N=33)

Лейкоциты, 10×9 /л 5,2+ 0,22* 6,9+ 0,23 6,3+ 0,24

Эозинофилы, % 0,24+ 0,5*# 1,2+ 0,17 0,75+ 0,12

Палочкоядерные нейтрофилы, % 5,2+ 0,52*# 1.0+ 0,5 1,6+ 0,27

Cегментоядерные нейтрофилы, % 73,8+ 1,17*# 63,9+ 1,13 57,8+ 1,32

Лимфоциты, % 15,6+ 1,0*# 29,5+ 2,9 31,75+ 1,36

Моноциты, % 5,7+ 0,44 6,7+ 0,34 7,4+ 0,27

Тромбоциты, 10ä9 /л 144,3+ 15,2*# 219,3+ 6,62 207,3+ 6,76

Синдром цитолиза, % 52,9%* 16,9% 37,5%

АЛТ, ед/л 47,1+ 5,9* 31,7+ 4,0 55,3+ 15,5

АСТ, ед/л 48,9+ 6,3* 30,2+ 3,2 53,8+ 16,9

* – достоверность отличий между 1 и 2 группами;  
# – достоверность отличий между 1 и 3 группами, p <0,05.
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Резюме
Проведено многоцентровое рандомизированное ис-

следование элсульфавирина (ESV) – ненуклеозидного 
ингибитора обратной транскриптазы (ННИОТ) нового 
поколения в комбинации с 2 нуклеотидными/нуклеозид-

Abstract
A randomized multicenter 96-week study of an elsulfa-

virine (ESV), non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor 
(NNRTI) of novel generation, in combination with 2 nucleo-
side/nucleotide reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) was 
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Введение

В настоящее время, согласно мировым и рос-
сийским клиническим рекомендациям по лечению 
пациентов с ВИЧ-инфекцией, назначение антирет-
ровирусной терапии (АРТ) показано всем пациен-
там с ВИЧ-инфекцией, независимо от наличия или 
отсутствия клинических проявлений вторичных 
заболеваний, количества CD4+-лимфоцитов и 
уровня вирусной нагрузки [1–3]. В России в 2017 г. 
АРТ получали 346 000 пациентов – 47,8% от состо-
ящих на учете. Наиболее распространенной схе-
мой первой линии АРТ служит комбинация двух 
нуклеозидных/нуклеотидных ингибиторов обрат-
ной транскриптазы ВИЧ (НИОТ) тенофовира ди-
зопроксила фумарата (TDF), ламивудина (3ТС) и 
ННИОТ эфавиренза (EFV), характеризующаяся, с 
одной стороны, высокой эффективностью, с дру-
гой стороны – частым развитием нежелательных 
явлений (НЯ), прежде всего со стороны нервной 
системы и психики. В связи с этим представляет 

интерес появление новых, столь же эффективных, 
но более безопасных АРВП.

Одним из таких препаратов является элсульфа-
вирин (ESV), введенный в клиническую практику 
в 2017 г., – ННИОТ нового поколения, первый с 
1999 г. оригинальный российский препарат для 
лечения ВИЧ-инфекции, разработанный компа-
нией «Вириом» в партнерстве с «Ф. Хоффманн-Ля 
Рош» (Швейцария), при поддержке Федеральной 
целевой программы «Развитие фармацевтической 
и медицинской промышленности Российской Фе-
дерации на период до 2020 года и дальнейшую пер-
спективу» («Фарма 2020»).

Результаты российского 48-недельного много-
центрового рандомизированного частично слепо-
го сравнительного исследования у ранее не лечен-
ных пациентов с ВИЧ-инфекцией [4–8] продемон-
стрировали более высокий уровень безопасности 
ESV по сравнению с EFV. При применении ESV не 
наблюдались серьезные НЯ, связанные с препа-

ными ингибиторами обратной транскриптазы (НИОТ) 
у взрослых пациентов с ВИЧ-инфекцией, ранее не полу-
чавших АРТ, длительностью 96 недель, состоявшее из 
2 этапов: 1) частично слепое, сравнительное с эфавирен-
зом (EFV) исследование – 48 недель, 2) открытое наблю-
дательное исследование – дополнительные 48 недель.

Наблюдалась высокая вирусологическая и иммуноло-
гическая эффективность лечения, устойчивая в тече-
ние 96 недель: доля пациентов с неопределяемым уров-
нем РНК ВИЧ <50 копий/мл через 48 недель составила 
81,6%, через 96 недель – 83,9% (MITT-анализ) и 91% (без 
учета пациентов, выбывших по не связанным с лечени-
ем причинам). Ни в одном случае всплесков репликации 
вируса (РНК ВИЧ от 50 до 1300 копий/мл) не выявлено 
мутаций резистентности ВИЧ к препаратам. Прирост 
медианы количества CD4+-лимфоцитов через 48 недель 
составил 187,5 клеток/мкл, через 96 недель – 251,0 клет-
ку/мкл.

Подтверждена хорошая переносимость и безопас-
ность лечения в течение второго года исследования: не 
выявлено каких-либо новых значимых данных в отноше-
нии безопасности, негативно влияющих на соотноше-
ние польза/риск, не зарегистрировано случаев отмены 
лечения из-за нежелательных явлений. На протяжении 
96 недель не зарегистрированы серьезные нежелатель-
ные явления, связанные с приемом препарата, аллерги-
ческие реакции.

Заключение. Результаты 96-недельного исследова-
ния подтверждают полученные ранее (по итогам 48 не-
дель применения) данные о высокой эффективности 
и безопасности элсульфавирина. На основании полу-
ченных результатов элсульфавирин включен в «Нацио-
нальные рекомендации по диспансерному наблюдению 
и лечению больных ВИЧ-инфекцией» в качестве режима 
первой линии АРТ в комбинации с 2 препаратами группы 
НИОТ.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, АРТ, ННИОТ, эл-
сульфавирин.

conducted in naive HIV adult patients, divided by 2 parts: 
1) partially blind comparative to efavirenz (EFV) 48-week 
study, 2) open-label observational study during additional 
48 weeks.

High virological and immunological effectiveness main-
tained during the study: proportion of patients with HIV RNA 
<50 copies/ml in 48 weeks achieved 81,6%, in 96 weeks – 
83,9% (MITT-analysis) and 91% (if patients withdrawn from 
the study due to other reasons not related to treatment were 
excluded). No resistance mutations were found in patients 
with viral replication blips (HIV RNA 50-1300 copies/ml). 
CD4+-lymphocytes count was increased by 187,5 at week 48 
and 251,0 cells/mcl at week 96. 

Good tolerability and safety were confirmed during sec-
ond year of treatment: no additional safety data which could 
influence benefit/risk ratio were recorded as well as with-
drawal from the treatment due to adverse events. Serious 
adverse events, connected with treatment, allergic reactions 
were not registered during the whole 96-week study.

Conclusion. Results of the 96-week study confirm ear-
lier data from 48-week study on high efficacy and safety of 
ESV. Based on these data ESV was included into “National 
recommendations on dispensary follow-up and treatment of 
patients with HIV-infection” as the first-line ART regime in 
combination with 2 NRTIs.

Key words: HIV-infection, ART, NNRTI, Elsulfavirine.
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Были проанализированы: 1) 55 пациентов, 
получавших с самого начала ESV 20 мг/сут, 
длительность лечения которых составила 96 недель 
(группа «20 мг»); 2) 26 пациентов, получавших 
ESV 40 мг/сут на этапе выбора дозы, в течение 
24–36 недель, а затем переведенных на 20 мг/сут 
и получавших эту дозу в течение 60–72 недель 
(группа «40/20 мг»). В период с 48-й по 96-ю неделю 
исследования пациенты обеих групп получали ESV 
в дозе 20 мг/сут, что позволило объединить их для 
анализа эффективности и безопасности лечения в 
период с 48-й по 96-ю неделю (81 пациент, группа 
«20 мг объединенная»).

Комбинации двух НИОТ назначались в 
соответствии с принятой в России практикой: 
29 (35%) пациентов получали TDF/FTC, 17 (21%) 
пациентов – ABC + 3TC, 16 (19%) пациентов – 
TDF + 3TC, 21 (25%) пациент – ZDV + 3TC. 
У нескольких пациентов комбинации НИОТ 
меняли в ходе исследования.

Завершили 96 недель лечения 78 пациентов 
(89,7% из 87 пациентов популяции MITT или 96,3% 
из 81 пациента, получавшего лечение в период с 48-й 
по 96-ю неделю). Причинами прекращения участия 
в исследовании были: прием другого исследуемого 
препарата (1 пациент), отзыв информированного 

ратом, значительно реже по сравнению с группой 
EFV регистрировали НЯ, связанные с препаратом 
(36,7% и 77,1%), НЯ со стороны нервной системы и 
психики (31,7% и 62,1%), кожных покровов (1,7% и 
25,9% соответственно), больше пациентов смогли 
завершить 48 недель исследования (91,7% против 
78,3% соответственно). 

Показатели эффективности ESV не уступали 
EFV: доля пациентов с неопределяемым уровнем 
РНК ВИЧ <50 копий/мл составила 81,0% в груп-
пе ESV и 73,7% в группе EFV (MITT-анализ), при 
исходно высокой вирусной нагрузке (РНК ВИЧ 
>100000 копий/мл) – 77,8% и 68,2%, прирост меди-
аны CD4+-лимфоцитов – 197,5 и 196 клеток/мкл 
соответственно. 

Исследование предусматривало предваритель-
ный этап выбора оптимальной дозы ESV: срав-
нивалась эффективность и переносимость двух 
режимов дозирования ESV (20 и 40 мг/сут) с EFV 
(600 мг/сут) в течение 12 недель, была выбрана доза  
20 мг/сут на основании лучшей переносимости, 
чем у дозы 40 мг/сут при одинаковой вирусоло-
гической эффективности всех режимов. Пациен-
ты, изначально получавшие ESV в дозе 40 мг/сут, 
переводились на дозу 20 мг/сут и получали ее до 
окончания исследовательской программы, но не 
были включены в анализ эффективности и без-
опасности по результатам 48 недель исследования.

На основании результатов проведенного иссле-
дования ESV был одобрен к применению в России 
и включен в комбинации с TDF и FTC или 3TC в 
протоколы диспансерного наблюдения и лечения 
больных ВИЧ-инфекцией в качестве режима АРТ 
первой линии.

После завершения первого 48-недельного эта-
па исследования изучение эффективности и без-
опасности ESV в дозе 20 мг/сут было продолжено 
в открытом наблюдательном несравнительном ис-
следовании в течение дополнительных 48 недель в 
комбинации с 2 препаратами из группы НИОТ.

Материалы и методы

Для оценки эффективности терапии оценивали 
модифицированную популяцию пациентов MITT 
(modified intent-to-treat): всех рандомизированных 

пациентов, которые получили, по крайней мере, 
одну дозу исследуемого препарата и у которых 
имелось хотя бы одно измерение вирусной нагруз-
ки ВИЧ-1 после исходного. Популяция MITT вклю-
чала 87 пациентов и являлась основной популяци-
ей для анализа (рис. 1, табл. 1).

Таблица 1

Популяции и группы пациентов
Показатели Группа «20 мг» Группа «40/20 мг» Группа «20 мг объединенная»

Включено в исследование (рандомизировано) 60 (100,0%) 30 (100,0%) 90 (100,0%)

Популяция для анализа безопасности 60 (100,0%) 29 (96,7%) 89 (98,9%)

Модифицированная популяция пациентов,  
получивших лечение (MITT)

58 (96,7%) 29 (96,7%) 87 (96,7%)

Завершили 48 недель терапии 55 (91,7%) 26 (86,7%) 81 (90,0%)

Завершили 96 недель терапии 52 (86,7%) 26 (86,7%) 78 (86,7%)

Рис. 1. Популяции и группы пациентов
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согласия (1 пациент), серьезное НЯ, не связанное 
с препаратом, – летальный исход вследствие 
открытой черепно-мозговой травмы в результате 
автомобильного наезда на пешеходном переходе 
(1 пациент, после 48 недель, на 355-й день терапии).

На момент завершения первых 48 недель 
исследования неопределяемый уровень РНК 
ВИЧ (<50 копий/мл) наблюдался у 47/58 (81,0%) 
пациентов в группе «20 мг» и у 71/87 (81,6%) 
пациентов в группе «20 мг объединенная», медиана 
количества CD4+-лимфоцитов составляла 
558 и 540,5 клеток/мкл, прирост медианы 
количества CD4+-лимфоцитов через 48 недель 
по сравнению с исходным уровнем – 207 и 180,5 
клеток/мкл соответственно. На момент начала 
наблюдательного этапа исследования вторичные 
заболевания у пациентов отсутствовали.

Каждые 3 месяца АРТ определяли абсолютное 
и относительное содержание CD4+- и CD8+-
лимфоцитов методом проточной цитометрии, уро-
вень РНК ВИЧ методом ПЦР, показатели анализа 
периферической крови и биохимического анализа 
крови.

Если в двух последовательных измерениях с 
интервалом 12 недель (после 24 недель лечения) 
вирусная нагрузка превышала 1000 копий/мл при 
соблюдении пациентом рекомендаций по приему 
АРТ, то лечение считали неэффективным или от-
мечали потерю эффективности схемы терапии.

Изменение РНК ВИЧ и количества CD4+-
лимфоцитов описывали по временным точкам 
(визитам) исследования как непрерывные вели-
чины. Для каждой временной точки (исключая ис-
ходный уровень) вычисляли изменение параметра 
относительно исходного уровня и представляли в 

таблицах описательной статистикой. Внутригруп-
повые изменения параметра тестировали с помо-
щью t-теста Стьюдента (для нормально распреде-
лённых данных) или знакового критерия Вилкок-
сона (Манна – Уитни) (для данных, не имеющих 
нормального распределения). В качестве теста на 
нормальность распределения использовали тест 
Шапиро – Уилка. 

НЯ регистрировались в индивидуальной реги-
страционной карте пациента.

Результаты и обсуждение

Вирусологическая эффективность

Через 96 недель терапии доля пациентов с нео-
пределяемым уровнем РНК ВИЧ (<50 копий/мл) со-
ставила 81,0% (47/58) (группа «20 мг»), 83,9% (73/87) 
(группа «20 мг объединенная») (MITT-анализ) и 
91% (71/78) (в популяции пациентов, завершивших 
96 недель лечения, без учета пациентов, выбывших 
по не связанным с лечением причинам) (табл. 2, 
рис. 2). У ряда пациентов наблюдались неболь-
шие всплески репликации ВИЧ (РНК ВИЧ от 50 до 
1300 копий/мл: через 60 недель лечения – у 8 паци-
ентов, через 72 недели – у 10, через 84 недели – у 8, 
через 96 недель – у 7 пациентов), которые не при-
вели к снижению терапевтической эффективно-
сти. Ни в одном случае не были выявлены мутации 
резистентности ВИЧ к лекарственным препаратам, 
необходимости в изменении схемы АРТ не было. 
Согласно протоколу и существующим рекоменда-
циям, данные повышения не были расценены как 
неэффективность проводимой терапии и явились, 
вероятно, следствием перенесенной острой респи-
раторной инфекции.

Таблица 2

Показатели эффективности терапии

Показатели Группа  
«20 мг»

Группа «40/20 мг» Группа «20 мг 
объединенная»

Модифицированная популяция пациентов,  
получивших лечение (MITT)

58 29 87

Завершили 48 недель терапии 55 26 81

Доля пациентов c РНК ВИЧ < 50 копий/мл 47 (81,0%) 24 (82,8%) 71 (81,6%)

Медиана количества CD4+-лимфоцитов, клеток/мкл 558,0 498,5 540,5

Прирост медианы количества CD4+-лимфоцитов  
(по сравнению со значениями до лечения), клеток/мкл

+207,0 +167,5 +180,5

Завершили 96 недель терапии 52 26 78

Доля пациентов c РНК ВИЧ < 50 копий/мл 47 (81,0%) 26 (89,7%) 73 (83,9%)

Медиана количества CD4+-лимфоцитов, клеток/мкл 565,0 587,0 578,0

Прирост медианы количества CD4+-лимфоцитов (по 
сравнению со значениями до лечения), клеток/мкл

+245,5 +294,0 +251,0
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Через 96 недель медиана количества 
CD4+лимфоцитов составила 565,0 клеток/мкл 
(группа «20 мг») и 578 клеток/мкл (группа «20 мг 

Иммунологическая эффективность

В течение наблюдательного этапа исследования 
аналогично первым 48 неделям лечения наблюда-
лось дальнейшее повышение медианы количес-
тва CD4+-лимфоцитов и иммунорегуляторного 
индекса, снижение медианы количества CD8+-
лимфоцитов (рис. 3), что подтверждает высокую 
иммунологическую эффективность терапии.

объединенная»), прирост медианы количества 
CD4+лимфоцитов – 245,5 и 251,0 клеток/мкл, по 
сравнению с данными до лечения, снижение медиа-
ны количества CD8+-лимфоцитов – на 191,0 и 201,0 
клеток/мкл, повышение иммунорегуляторного ин-
декса (соотношения CD4/CD8+-лимфоцитов) – с 
0,41 до 0,73 и с 0,40 до 0,83 соответственно.

Таким образом, результаты 96 недель свиде-
тельствуют об устойчивой вирусологической и им-
мунологической эффективности ESV, вне зависи-
мости от комбинаций НИОТ. Ни у одного пациен-
та в течение 2 лет не наблюдали неэффективности 
лечения и развития резистентности вируса.

Безопасность и переносимость

После завершения первых 48 недель лечения 
81/89 (91,0%) пациент продолжил прием ESV в 
комбинации с 2 НИОТ до 96-й недели. 

В период 48–96 недель не выявлено каких-либо 
новых значимых данных в отношении безопасно-
сти, негативно влияющих на соотношение польза/
риск, не зарегистрировано случаев отмены лече-
ния из-за нежелательных явлений (рис. 4, табл. 3). 

Рис. 2. Доля пациентов (%) с РНК ВИЧ <50 копий/мл 
через 96 недель терапии (MITT-анализ)

Рис. 3. Динамика медианы количества CD4+-
лимфоцитов в течение 96 недель терапии

Таблица 3

Нежелательные явления в период 48–96 недель терапии

Нежелательные явления (НЯ) Группа «20 мг»(n=60) 
X (%) / Y

Группа «20 мг объединенная» (n=89) 
X (%) / Y

Всего НЯ 29 (48,3%) / 87 44 (49,4%) / 128

НЯ, связанные с препаратом 14 (23,3%) / 23 22 (24,7%) / 46

НЯ со стороны нервной системы 1 (1,7%) / 1
(не связаны с препаратом)

2 (2,2%) / 2
(не связаны с препаратом)

НЯ со стороны психики 3 (5,0%) / 3
(у 1 (1,7%) связаны с препаратом)

5 (5,6%) / 6
(у 2 (2,2%) связаны с препаратом)

НЯ 3 и 4 степени 5 (8,4%) / 6 7 (7,8%) / 10
(у 2 (2,2%) связаны с препаратом)

Серьезные НЯ 3 (5,0%) / 3
(не связаны с препаратом)

3 (3,4%) / 3
(не связаны с препаратом)

 Х (%) – число (доля) пациентов с НЯ, Y – общее число НЯ.

Рис. 4. Доля пациентов (%) с нежелательными 
явлениями (НЯ) через 48 и 96 недель терапии
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Рис.2. Доля пациентов (%) с РНК ВИЧ <50 копий/мл через 96 недель терапии (MITT-анализ) 
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Рис.3. Динамика медианы количества CD4+-лимфоцитов в течение 96 недель терапии 
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Рис.4. Доля пациентов (%) с нежелательными явлениями (НЯ) через 48 и 96 недель терапии 
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На протяжении 96 недель не зарегистрированы 
серьезные нежелательные явления, связанные с 
приемом препарата, аллергические реакции.

НЯ, связанные с препаратом, наблюдались у 
22/89 (24,7%) пациентов. 

Серьезные НЯ, не связанные с препаратом, 
наблюдались у 3 пациентов: фурункул в области 
левой щеки, тяжёлой степени, с последующим 
выздоровлением, коррекции АРТ не требовалось 
(1 пациент); туберкулёз левого лёгкого средней 
степени тяжести, коррекции АРТ не требовалось, 
начата и продолжается противотуберкулезная 
терапия (этамбутол, пиразинамид, протионамид, 
аминосалициловая кислота) (1 пациент); леталь-
ный исход вследствие открытой черепно-мозго-
вой травмы в результате автомобильного наезда 
на пешеходном переходе (1 пациент, в сроки после 
48 недель исследования, на 355-й день терапии).

НЯ тяжелой степени, связанные с препаратом, 
зарегистрированы у 2/89 (2,2%) пациентов: раз-
дражительность (1 пациент), анорексия, одышка, 
кожная сыпь (1 пациент), возможно, обусловлен-
ная также приемом абакавира.

Среди новых НЯ, связанных с препаратом, фи-
гурировали боль в области сердца (легкой степени, 
при отсутствии изменений на ЭКГ), тахикардия 
(умеренной степени), боль в области спины, по-
вышение уровня амилазы, снижение клиренса 
креатинина, снижение количества эритроцитов, 
содержания гемоглобина (все – легкой степени), 
количества нейтрофилов (умеренной степени) (по 
1 пациенту на каждое НЯ).

Заключение

Результаты 96 недель исследования подтверди-
ли полученные ранее данные о высокой эффектив-
ности и безопасности ESV в комбинации с 2 НИОТ 
у ранее не леченных пациентов с ВИЧ-инфекцией. 
Эффективность ESV не снижалась к 96-й неделе 
лечения, новых значимых данных по безопасно-
сти, влияющих на соотношение польза/риск, на 
2-м году лечения не получено.

Доля пациентов с уровнем РНК ВИЧ <50 ко-
пий/мл через 96 недель терапии составила 83,9% 
(MITT-анализ), прирост медианы количества 
CD4+лимфоцитов – 251 клетку/мкл. Ни в одном 
случае не потребовалось отмены ESV или коррек-
ции лечения из-за развития НЯ, связанных с пре-
паратом. 

На основании полученных данных элсульфави-
рин включен в «Национальные рекомендации по 
диспансерному наблюдению и лечению больных 
ВИЧ-инфекцией» [1] в качестве режима первой 
линии АРТ в комбинации с 2 препаратами группы 
НИОТ.
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РЕЗУЛЬТАТЫ СОЦИОЛОГИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ МНЕНИЯ 
ВРАЧЕЙ ОБ ОРГАНИЗАЦИИ МЕДИЦИНСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ 
ДЕТЕЙ В РЕГИОНАХ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

И.Г. Самойлова
Детский научно-клинический центр инфекционных болезней, Санкт-Петербург, Россия

Results of the survey of the physicians opinion on medical rehabilitation organization of children in Russian 
federation regions 
I.G. Samojlova 
Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases, Saint-Petersburg, Russia 

Резюме 
Цель: изучить мнение врачей об организации ме-

дицинской реабилитации детей с заболеваниями цен-
тральной и/или периферической нервной системы,  
в том числе инфекционного генеза, в регионах Россий-
ской Федерации. 

Материалы и методы: использован научный метод 
экспертной оценки системы организации оказания ре-
абилитационной помощи детям в регионах Российской 
Федерации (Северо-Западном, Южном и Центральном 
федеральных округах).

Результаты: врачи в разных регионах Российской 
Федерации в целом имеют профессиональный опыт, 
связанный с вопросами организации оказания реабили-
тационной помощи детскому населению. Однако специ-
альную профессиональную подготовку по вопросам ме-
дицинской реабилитации детей с заболеваниями нерв-
ной системы проходили менее половины специалистов, 
работающих в этой области. Более эффективной оказа-
лась действующая система организации реабилитации 
детей в Северо-Западном федеральном округе. Тем не 
менее, проблемы развития материально-технической 
базы медицинских организаций и подготовки врачебных 
кадров в системе организации реабилитации оказались 
актуальны и для данного региона. Респондентами пред-
ложены мероприятия по повышению эффективности 
реабилитации детей с заболеваниями нервной систе-
мы: внедрение новых (для данного учреждения) видов и 
методов реабилитации, увеличение финансирования и 
материально-технического обеспечения медицинских 
организаций, подготовка врачей по вопросам медицин-
ской реабилитации детей, расширение сети медицин-
ских реабилитационных центров и улучшение доступ-
ности санаторно-курортного лечения на бюджетной 
основе.

Заключение: исследование выявило наличие проблем 
организационного характера при оказании реабилита-
ционной помощи детям с заболеваниями нервной систе-
мы, в том числе инфекционными, в регионах России.

Ключевые слова: детские инфекционные заболева-
ния, реабилитация детей, заболевания нервной систе-
мы, доступность. 

Abstract
The purpose of the study: the study of expert opinions of 

specialists from different regions of the Russian Federation 
on the organization of rehabilitation of children with diseas-
es of the central and/or peripheral nervous system, including 
pediatric patients after the neuroinfections.

Materials and methods: The scientific method of expert 
evaluation of the state and prospects of the development of 
children’s rehabilitation in the regions of the Russian Fed-
eration: the North-Western, Southern and Central Federal 
Districts was used.

Results: physicians in different regions of the Russian 
Federation as a whole have professional work experience 
related to issues of providing rehabilitation assistance to 
children. However, only a little more than a third of medical 
workers working in the field of rehabilitation care for chil-
dren received special training in the medical rehabilitation 
of children with diseases of the central and peripheral ner-
vous system. Existing system of organizing children’s reha-
bilitation in the North-West Federal District turned out to be 
more effective. Nevertheless, the problem of high technology 
development and the difficult situation with trained medical 
personnel in the rehabilitation system turned out to be rele-
vant for the latter region. Among the proposals to improve the 
effectiveness of rehabilitation of children with diseases of the 
central and / or peripheral nervous system, specialists noted 
the need to introduce new (for certain institution) types and 
methods of rehabilitation, increase funding and logistics for 
medical organizations, resolve the issue with the training of 
rehabilitation specialists for work with this contingent of sick 
children, expand the network of medical rehabilitation cen-
ters and improve the accessibility of sanatoriums and resorts 
where treatment is performed on a budgetary basis.

Conclusion: the study revealed the presence of organiza-
tional problems in providing rehabilitation care for children 
with diseases of the central and / or peripheral nervous sys-
tem in different regions of Russia.

Key words: childhood infectious diseases, rehabilitation 
of children; diseases of the nervous system, accessibility.
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Введение

Государственной программой Российской Фе-
дерации «Развитие здравоохранения», ориенти-
рованной на выполнение к 2030 г., определены 
основные задачи по укреплению здоровья, сниже-
нию заболеваемости, развитию системы медицин-
ской реабилитации, в том числе путем создания и 
организации работы мультидисциплинарных реа-
билитационных бригад [1]. В структуре причин за-
болеваемости детей до 14 лет инфекционные и па-
разитарные болезни прочно занимают одно из ли-
дирующих мест и составляют до 90% [2]. При этом 
до 50% всех случаев инвалидности у детей связаны 
с инфекционной патологией, а в структуре леталь-
ности детей первого года жизни на инфекционные 
болезни приходится около 70% [3]. Проблема орга-
низации медицинской реабилитации детей с забо-
леваниями нервной системы, в том числе инфек-
ционного характера, является крайне актуальной 
в связи с возможностью развития у них стойких 
и выраженных остаточных явлений. Под реадап-
тацией инфекционного больного понимается воз-
врат к состоянию нормальной адаптированности 
организма [4]. В реабилитационном процессе в 
данных условиях показано широкое применение 
высокотехнологичных методов лечения, в частно-
сти роботизированной механотерапии, персона-
лизированных программ с проведением нейрофи-
зиологического мониторинга состояния пациента 
с коррекцией режима по времени в зависимости 
от получаемых параметров [5–7]. 

В то время как физическая, профессиональ-
ная и когнитивная реабилитация для детей, стра-
дающих инфекциями нервной системы, является 
обычной практикой в развитых странах, во мно-
гих регионах Российской Федерации (РФ) из-за 
нехватки обученного персонала и необходимости 
вложения больших финансовых средств в оснаще-
ние специализированных отделений/кабинетов, 
реабилитация детей данной категории во многом 
ограничена [8]. В большинстве стран Европы ко-
личество врачей и инструкторов ЛФК, занимаю-
щихся реабилитацией детей, всё еще признаётся 
недостаточным. Кроме того, мультидисциплинар-
ные реабилитационные бригады, предназначен-
ные для педиатрических пациентов, встречаются 
до сих пор довольно редко [9]. Развитие реабили-
тации в различных регионах РФ происходит так-
же крайне неравномерно, во многом не только за 
счет экономических различий регионов, но и за 
счет различной оценки местными органами управ-
ления приоритетности данного направления [10]. 
Известно, что расходы на поддержку программ, 
невыполнение надлежащей государственной 
поддержки и нехватка квалифицированных или 
доступных специалистов являются серьезными 

препятствиями для расширения программ реаби-
литации детей с заболеваниями нервной системы 
[10]. В системе предоставления реабилитацион-
ной помощи детскому населению заняты специ-
алисты разного профиля и уровня квалификации, 
каждый из которых делает свои назначения, исхо-
дя из установленного диагноза, а подчас и просто 
собственного опыта, что обусловлено отсутствием 
в настоящее время образовательного стандарта 
«Врач по физической и реабилитационной меди-
цине» [11]. Не всегда учитываются и внедряются в 
практику новые достижения на стыке дисциплин, 
в частности инфекционных болезней, неврологии 
и восстановительной медицины [12–16]. 

Внедрение новых форм и методов создания по-
тенциала для организации медицинской реабили-
тации детей с заболеваниями нервной системы в 
медицинских учреждениях различного уровня яв-
ляется на сегодняшний день актуальной задачей 
общественного здравоохранения.

Цель исследования – изучение экспертного 
мнения врачей различных регионов РФ об органи-
зации медицинской реабилитации детей с заболе-
ваниями нервной системы, в том числе после пере-
несенных инфекций.

Материалы и методы

В исследовании использован метод экспертной 
оценки. Заключения экспертов касались оценки 
карт изучения осведомленности врачей различ-
ных регионов РФ о проблемах организации, состо-
яния и перспективах реабилитации детей с пора-
жением нервной системы, в том числе после пере-
несенных инфекций.

В исследовании приняли участие специалисты, 
работающие в государственных медицинских уч-
реждениях Северо-Западного федерального окру-
га, в частности в крупных межрайонных больни-
цах Ленинградской области (Гатчинская, Лодей-
нопольская, Волховская, Кингисеппская, Бокси-
тогорская, Киришская, Выборгская, Тихвинская 
и Токсовская районная больница), Архангельской 
области (Северодвинская городская детская кли-
ническая больница), Вологодской области (Воло-
годская областная детская клиническая больница 
и Вологодская областная инфекционная больни-
ца), г. Санкт-Петербурга (Детский научно-клини-
ческий центр инфекционных болезней и Город-
ская поликлиника № 51, Детские поликлинические 
отделения № 31 и № 39). Кроме того, участниками 
исследования явились специалисты Центрального 
федерального округа (Медицинский центр «Реш-
ма» ФМБА России (Ивановская область), и Южно-
го федерального округа (Республиканская детская 
клиническая больница г. Симферополя (Респу-
блика Крым) и санаторий «Вулкан» (Геленджик)). 
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Всего экспертами (17 заведующих отделениями и 
главных врачей медицинских организаций со ста-
жем работы в области реабилитации 15 и более 
лет) были проанализированы мнения 4200 врачей, 
работающих в вышеперечисленных медицинских 
организациях. 

В возрастной структуре опрошенных специали-
стов примерно в равных значительных долях были 
представлены лица в возрастных группах 31–40 лет 
(28,7%), 41–50 лет (29,9%), т.е. наиболее перспек-
тивные в профессиональном плане специалисты, 
каждый пятый респондент (21,9%) был в возрасте 
от 51 до 60 лет; почти в 2 раза меньше (13,7%) была 
доля молодых специалистов до 31 года и только 5,8% 
составили лица в возрасте старше 60 лет.

Среди врачей, участников опроса, значитель-
ное число составили опытные специалисты, в том 
числе почти половина из них (47,0%) имели общий 
трудовой стаж от 20 лет, в том числе 22,3% – 30 лет 
и более. Общий стаж работы до 5 лет имели 6,1%, 
5–9 лет – 11,0%, 10–14 лет – 17,7%, 15–19 лет – 
16,9% и 1,2% – не указали стаж работы. 

В исследуемой группе с удельным весом 60,6% 
преобладали лица, работающие в стационарных 
учреждениях; 31,5% работали в амбулаторно-по-
ликлиническом звене; 7,9% – в санаторно-курорт-
ных учреждениях.

Следует отметить, что большинство респонден-
тов имели профессиональный опыт работы, свя-
занный с вопросами оказания реабилитационной 
помощи детскому населению. На данный факт 
указали почти 2/3 специалистов (71,2%). Средний 
стаж работы в области реабилитации составил 
15,8±0,24 лет. 

Результаты и обсуждение

В настоящее время в номенклатуре медицин-
ских специальностей отсутствует специальность 
врача-реабилитолога. В рамках дополнительного 
образования осуществляется программа повыше-
ния квалификации врачей «Основы организации 
медицинской реабилитации» – 36 академических 
часов. Именно потому было важно изучить уро-
вень подготовки специалистов в области медицин-
ской реабилитации в регионах РФ.

Оказалось, что специальную профессиональ-
ную подготовку по вопросам медицинской реаби-
литации детей с заболеваниями центральной и пе-
риферической нервной системы (в том числе ин-
фекционного характера) проходили только 34,9% 
медицинских работников из тех, кто работал в об-
ласти оказания реабилитационной помощи детям.

На вопрос: «Где Вы проходили в разное время 
специальную подготовку?» 64,5 на 100 опрошен-
ных отметили, что это происходило в системе под-
готовки/переподготовки кадров (курсы, стажи-
ровки, семинары); 37,3 из 100 – в системе повыше-

ния квалификации (институт, курсы повышения 
квалификации); 22,8 – на научно-практических 
конференциях, симпозиумах, круглых столах; 
11,8 – в системе высшего образования; 3,5 – в си-
стеме послевузовского образования (в аспиран-
туре и докторантуре), а 43,0 на 100 опрошенных 
указали, что получили специальную подготовку по 
реабилитации детей с заболеваниями нервной си-
стемы непосредственно в процессе работы.

Эксперты отметили, что при обучении на ци-
клах тематического усовершенствования по во-
просам оказания реабилитационной помощи де-
тям с заболеваниями нервной системы в большей 
степени освещались организационные аспекты, 
связанные с особенностью работы с родителями 
детей, страдающих заболеваниями нервной систе-
мы, – такой ответ дали 46,4 из 100 опрошенных; 
значительное число (38,0 из 100) отметили основы 
реабилитационного процесса; 23,6 – зарубежный 
опыт медицинской реабилитации детям; 21,9 – во-
просы профессионального ухода за детьми; 18,6 – 
лечебно-диагностические навыки; 16,9 – физи-
ческие методы лечения; 12,2 – массаж; 4,2 из 100 
опрошенных изучали раздел экономики реабили-
тационных процессов. 

Анализ изученных экспертами материалов по-
казал, что подавляющее большинство специали-
стов (88,9%) считают, что в последние годы коли-
чество детей, нуждающихся в медицинских реаби-
литационных мероприятиях, увеличивается.

Вместе с тем, число детей, нуждающихся в реа-
билитации, оказалось ниже среднего в Северо-За-
падном федеральном округе – 86,2% и выше сред-
него – в Южном и Центральном федеральных 
округах (89,1% и 91,2% соответственно).

Именно специалисты, работающие в области 
реабилитации (91,4%), указали, что количество де-
тей, нуждающихся в медицинских реабилитаци-
онных мероприятиях, возрастает.

Подавляющее большинство (91,4%) специалис-
тов, занимающихся реабилитацией, отметили, что 
за последние годы существенно увеличился объем 
работы с детьми, нуждающимися в медицинской 
реабилитации.

Эффективность системы оказания реабилита-
ционной помощи детям при любых заболеваниях в 
целом зависит от эффективности взаимодействия 
медицинских организаций, оказывающих реаби-
литационную помощь детскому населению на раз-
ных этапах.

Только каждый четвертый специалист (26,6%) 
признал взаимодействие эффективным и 41,2% 
– «скорее эффективным», однако 20,7% опро-
шенных оценили взаимодействие как «скорее не-
эффективное», 5,6% респондентов были уверены 
в неэффективности взаимодействия и 5,9% – за-
труднились ответить на вопрос. 
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Наибольший процент лиц (32,8%), давших вы-
сокую оценку эффективности взаимодействия ме-
дицинских учреждений, оказывающих реабилита-
ционную помощь детскому населению на разных 
этапах, был выявлен у специалистов, работающих 
в области реабилитации, против 12,1%, среди не 
работающих в данной области (t=7,9; р<0,01).

Эффективно выстроенной систему взаимодей-
ствия учреждений, оказывающих реабилитацион-
ную помощь детскому населению, считает каждый 
третий (30,5%) из респондентов, работающих в 
стационарном звене; каждый пятый (21,5%) работ-
ник амбулаторно-поликлинического звена и 15,8% 
работников санаторно-курортных учреждений.

Значительно отличалась оценка состояния вза-
имодействия системы реабилитации специали-
стами, проживающими в разных субъектах феде-
ральных округов. Так, среди опрошенных специ-
алистов Северо-Западного федерального округа 
только 17,5% респондентов, работающих в Ленин-
градской области, оценили эффективность как 
высокую, а среди специалистов Санкт-Петербурга 
процент аналогичных ответов составил 31,1%, в 
Архангельской области – 29,5%, в Вологодской 
области – 39,1%. Наиболее низкая эффективность 
взаимодействия медицинских учреждений была 
отмечена специалистами из Республики Крым, 
входящей в Южный федеральный округ (14,4% 
однозначно посчитали ее высокой).

Специалистам было предложено указать на 
возможные направления по улучшению организа-
ции реабилитации детей с заболеваниями нервной 
системы, в том числе инфекционного характера. 
К сожалению, большинство респондентов не вы-
сказали никаких предложений. Так, например, на 
вопрос: «Что, по-Вашему, можно предпринять для 
улучшения механизма взаимодействия в системе 
медицинской реабилитации детей с заболевания-
ми нервной системы, в том числе инфекционного 
характера?» ответили только 38,0% опрошенных. 
Как показал анализ ответов, организационные 
мероприятия для улучшения взаимодействия не-
обходимо проводить в комплексе, с участием как 
органов управления здравоохранения, так и от-
дельных медицинских организаций, что включает 
разработку «маршрутного» листа пациента (22,0 
на 100 опрошенных); изменение в организации 
этапов оказания реабилитационной помощи (19,5 
на 100 опрошенных); организацию реабилитаци-
онного отделения на базе больницы (18,3 на 100 
опрошенных); увеличение числа реабилитацион-
ных центров (28,3 на 100 опрошенных); изменение 
объемов и способов финансирования (25,9 на 100 
опрошенных); улучшение доступности реабилита-
ции (9,3 на 100 опрошенных); решение кадровых 
проблем (увеличение штатов, что снижает нагруз-
ку на специалистов; улучшение подготовки специ-

алистов для реабилитации) (17,9 на 100 опрошен-
ных).

В связи с тем, что после перенесенных инфек-
ций нередко развиваются тяжелые неврологичес-
кие осложнения, нами более углубленно изучались 
вопросы, касающиеся организации реабилитаци-
онной помощи детям с последствиями инфекцион-
ных заболеваний центральной и периферической 
нервной системы.

Анализ показал, что если в целом реабилитация 
детей после травм в изучаемых регионах органи-
зована (73%), то реабилитация детей после пере-
несенных инфекционных заболеваний, протекаю-
щих с поражением нервной системы, в большин-
стве регионов (89%) отсутствует.

На вопрос: «Известно ли Вам, какие организа-
ции в Вашем регионе оказывают реабилитацион-
ную помощь детям с заболеваниями центральной 
и/или периферической нервной системы?» по-
ложительно ответили ä 77,5% из всех опрошен-
ных, однако значительная часть (19,8%) ответили 
на вопрос отрицательно, а 2,8% – затруднились 
с ответом. Как и следовало ожидать, наибольший 
процент лиц, давших положительный ответ на во-
прос, был выявлен у специалистов, работающих в 
области реабилитации (84,2%), чем в группе специ-
алистов, не работающих в данной области (60,6%) 
(различия ответов специалистов статически зна-
чимы: t=7,6; p<0,01). 

При этом на вопрос «Известно ли Вам, какие 
организации в Вашем регионе оказывают реаби-
литационную помощь детям, перенесшим инфек-
ции?» положительно ответили менее 1/4 (14,6%), 
подавляющее большинство (82,2%) ответили отри-
цательно, а 3,2% – затруднились с ответом.

Повышение внимания государства к проблеме 
обеспечения доступности медицинской помощи 
обусловлено неудовлетворенностью граждан ее 
состоянием. Пациенты лечебно-профилактиче-
ских медицинских организаций (ЛПМУ) на совре-
менном этапе выделяют доступность как важней-
шее условие оказания им необходимой медицин-
ской помощи, при этом отмечая неудовлетвори-
тельную организацию работы ЛПМУ, отсутствие 
в них врачебных кадров и медицинской техники, 
чрезмерно продолжительные сроки ожидания по-
лучения медицинских услуг, необходимость опла-
ты медицинской помощи, предоставление кото-
рой гарантировано Программой государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам меди-
цинской помощи, отсутствие доступной инфор-
мации о Порядках предоставления медицинской 
помощи. Проблемы пациентов, сформированные 
ограничением доступности реабилитации детей, 
также являются актуальными.

Врачей просили оценить доступность и полно-
ту информации о ЛПМУ, оказывающих реабили-
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тационную помощь детям с заболеваниями цен-
тральной и периферической нервной системы, в 
том числе инфекционного генеза. 

Результаты исследования показали следующее: 
менее 1/3 респондентов (29,2%) считают, что ин-
формация доступна и имеется в достаточном объе-
ме; почти половина опрошенных (46,0%) отметили, 
что информация доступна, но не в полном объеме; 
затруднились с ответом значительная часть (13,5%) 
специалистов, а 5,4% считают данную информа-
цию недоступной. 

Наибольшая доля специалистов (37,2%), счита-
ющих информацию об организациях доступной и 
представленной в полном объеме, отмечалась в Се-
веро-Западном федеральном округе (так ответили 
51,1% специалистов Санкт-Петербурга, 41,6% – 
Ленинградской области, 31,1% – Архангельской 
области и 28,3% – Вологодской области). Почти в 
2 раза ниже (16,7%) была доля респондентов с ана-
логичными ответами в Центральном федеральном 
округе и наименьшая доля (8,5%) – в Южном фе-
деральном округе (на уровень данного показателя 
значительное влияние оказал низкий удельный 
вес положительных ответов специалистов из Рес-
публики Крым – 5,0%) (табл. 1).

При планировании развития системы реабили-
тации детей с заболеваниями центральной и пери-
ферической нервной системы, ориентированной 
на индивидуальный подход к каждому больному 
ребенку, прежде всего необходимо знать мнение 
специалистов о степени актуальности различных 
вопросов организации оказания реабилитацион-
ной помощи, таких как: ожидание начала реаби-
литации, транспортировка детей до места прове-
дения реабилитационных мероприятий, нехватка 
современного медицинского оборудования для 

проведения медицинской реабилитации детям.
Каждый четвертый респондент (25,8%) отметил 

высокую степень актуальности вышеперечислен-
ных проблем. Так считают 23,9% руководителей и 
20,4% врачей. 

Только 1,1% респондентов (81,8% из них не ра-
ботали в области детской реабилитации) не счита-
ют актуальной ни одну из предложенных для оцен-
ки организационных проблем.

Вполне закономерными явились и результаты 
анализа оценки эффективности существующей в 
настоящее время системы реабилитационной по-
мощи детям с заболеваниями центральной и пери-
ферической нервной системы, в том числе у детей, 
перенесших инфекционные заболевания: только 
9,0% однозначно посчитали ее эффективной и, не-
смотря на то, что больше половины респондентов 
(57,8%) назвали ее «скорее эффективной», значи-
тельная часть (22,4%) считают ее «скорее неэф-
фективной» и 3,5% – неэффективной, 7,3% – от-
ветить на вопрос не смогли.

Наибольший процент (11,0%) лиц, давших вы-
сокую оценку системы реабилитационной помо-
щи детям с церебральным параличом, заболева-
ниями центральной и/или периферической нерв-
ной системы, в том числе инфекционного харак-
тера, был выявлен в группе средних медицинских 
работников (12,6% работающих в стационарах; 
7,7% – в санаторно-курортных учреждениях и 
только 7,0% – в амбулаторно-поликлинических 
учреждениях); несколько меньше (8,4%) ока-
залась доля аналогичных ответов среди врачей 
(9,8% работающих в стационарах; 8,3% – в амбу-
латорно-поликлинических учреждениях и в сана-
торно-курортных учреждениях и только 3,1% – в 
санаторно-курортных учреждениях) и лишь 2,9% 

Таблица 1 

Оценка доступности и полноты информации в медицинских организациях, оказывающих 
реабилитационную помощь 

Регионы Имеете ли Вы информацию о медицинских организациях, оказывающих реабилитационную помощь 
детям с заболеваниями центральной и периферической нервной системы?

Да, информация доступна в 
полном объеме (%)

Информация доступна, но 
не в полном объеме (%)

Нет, информация не 
доступна (%)

Нет ответа 
(%)

СЗ ФО, в том числе 37,2 49,0 2,6 11,2

Санкт-Петербург 51,1 37,8 – 11,1

 Ленинградская область 41,6 40,7 3,9 13,9

Вологодская область 28,3 67,3 1.3 3.1

Архангельская область 31,1 53,8 1,5 13,6

Южный ФО, в том числе 8,5 36,8 12,8 41,9

Республика Крым 5,0 16,3 15,6 63,1

Краснодарский край 14,4 70,2 8,2 7,2

Центральный ФО 16,7 66,7 8,3 8,3

Всего 29,2 46,0 5,4 19.4
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– в группе руководителей разных уровней (при-
чем назвали систему эффективной только руко-
водители амбулаторно-поликлинического звена 
(8,3%)). При этом статистически значимых разли-
чий мнения специалистов по оценке эффектив-
ности системы реабилитации не отмечалось (Chi-
square test ä2 составляет 2,9; связь между фактор-
ным и результативным признаками отсутствует, 
р>0,05).

Анализ результатов оценки специалистами, 
проживающими в разных регионах, показал, что 
наибольший процент (11,8%) считающих систему 
реабилитации эффективной, был у респондентов 
из Северо-Западного федерального округа. При 
этом наибольшая доля (22,2%) специалистов с вы-
сокой оценкой эффективности оказалась в Санкт-
Петербурге, а наименьшая (8,3%) – в Архангель-
ской области.

 Низкую оценку эффективности существую-
щей системы медицинской реабилитации дали 
специалисты Южного федерального округа: толь-
ко 2,3% отметили ее эффективность (в Республике 
Крым данный показатель был значительно ниже 
среднего и составил 0,6%, а скорее неэффектив-
ной и абсолютно неэффективной считают систему 
организации 65,6%) (табл. 2). 

Экспертами было выявлено, что специалисты 
высоко оценивают эффективность применения 
высокотехнологичных методов лечения, особенно 
те, кто имеет опыт использования такого оборудо-
вания. В группе лиц, высоко оценивших эффек-
тивность системы реабилитации, только каждый 
третий (35,2%) посчитал актуальной проблему на-
личия современного оборудования для реабилита-
ции, тогда как в группе лиц, не считавших систему 
реабилитации эффективной, доля считавших дан-
ную проблему актуальной была в 2 раза больше и 

составляла 64,7% (разность показателей статисти-
чески достоверна и доказана: t=3,1, p<0,05).

Часто недостатки в организации медицинского 
обслуживания населения связывают с отсутстви-
ем законодательной и нормативно-правовой базы. 

В последние годы в РФ была сформирована 
правовая база, которая позволила разработать 
нормативные правовые документы по оказанию 
реабилитационной помощи детскому населению, 
однако, с точки зрения большинства участников 
исследования (59,0%), действующая законодатель-
ная и нормативно-правовая база по оказанию ре-
абилитации детям с заболеваниями центральной 
и периферической нервной системы нуждается в 
совершенствовании.

С целью соблюдения преемственности и этап-
ности предоставления реабилитационной помощи 
детям с заболеваниями центральной и/или пери-
ферической нервной системы инфекционного ха-
рактера, проживающим в разных регионах стра-
ны, необходима систематическая комплексная 
информация о тенденциях и принципах функцио-
нирования системы реабилитации. 

Врачам, принявшим участие в исследовании, 
было предложено определить уровень доступности 
и кадрового обеспечения системы медицинс кой ре-
абилитации детям с заболеваниями центральной и/
или периферической нервной системы.

Специалисты, работающие непосредственно 
в области реабилитации детей, в первую очередь 
отметили нехватку подготовленных врачей и ме-
дицинских сестер для осуществления в полном 
объеме качественной реабилитационной помощи 
детям (21,2% и 20,1% соответственно); каждый пя-
тый специалист (20,4%) отметил низкую доступ-
ность реабилитационных мероприятий для боль-
шого числа детей. Каждый третий (33,2%) в груп-

Таблица 2 

Эффективность системы реабилитационной помощи детям с заболеваниями центральной  
и периферической нервной системы

Регионы Оценка эффективности системы реабилитации

Эффективная 
(%)

Скорее 
эффективная (%)

Скорее 
неэффективная (%)

Неэффективная 
(%)

Нет ответа 
(%) 

СЗ ФО, в том числе 11,8 66,3 15,8 2,0 4,2

Санкт-Петербург 22,2 60,0 13,3 – 4,4

Ленинградская область 11,9 68,4 15,5 1,9 2,2

Вологодская область 11,3 68,6 9,4 0,6 10,1

Архангельская область 8,3 59,8 25,0 4,5 2,3

Южный ФО, в том числе 2,3 34,5 40,7 7,8 14,7

Республика Крым 0,6 10,0 53,1 12,5 23,8

Краснодарский край 5,1 74,5 20,4 – –

Центральный ФО – 66,7 16,7 – 16,7

Всего 9,0 57,8 22,4 3,5 7,3



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 10, № 2, 2018 89

пе специалистов, работающих в других областях 
здравоохранения, отметил, что в регионе не разви-
ваются высокотехнологичные методы реабилита-
ции; практически такой же процент респондентов 
(31,5%) отметили низкую доступность реабилита-
ционных услуг. Процент респондентов, указавших 
на неэффективность работы системы выявления и 
учета детей-инвалидов в регионе, в группе работа-
ющих в области реабилитации был в 3 раза ниже, 
чем в группе специалистов, работающих в других 
областях медицины (5,5% и 16,6% соответственно).

Эксперты отметили значительные различия 
в уровне доступности и кадрового обеспечения ме-
дицинской реабилитации в регионах РФ (табл. 3). 

Считают налаженной и эффективно работаю-
щей систему выявления и учета детей-инвалидов 
19,4% опрошенных специалистов Северо-Запад-
ного федерального округа. Среди субъектов, вхо-
дящих в состав Северо-Западного федерального 
округа, наибольшая доля положительных оценок 
существующей системе была у специалистов из 
Ленинградской и Архангельской областей (26,0% и 
25,0% соответственно). 

Абсолютно противоположное мнение имели 
большая часть (23,6%) респондентов Южного фе-
дерального округа, а среди субъектов, входящих в 
состав округа, наибольший удельный вес (37,5%) 
специалистов, указавших на неэффективность си-
стемы, отмечался в Республике Крым.

На соблюдение преемственности лечения и 
реабилитации указали 15,8% специалистов Севе-
ро-Западного федерального округа (21,6% – в Ле-
нинградской области, 20,5% – в Архангельской 
области и только 4,4% – в Санкт-Петербурге). Как 

наиболее проблемную ситуацию оценили 22,1% 
специалистов Южного федерального округа, ко-
торые считают недостаточной преемственность 
медицинских организаций в оказании реабилита-
ционной помощи (в Республике Крым – 35,0%).

Отсутствие единой системы подготовки вра-
чебных кадров для медицинской реабилитации 
отметили все участники исследования. Так счи-
тают 26,7% специалистов из Южного федераль-
ного округа (наибольшая доля таких мнений 
(41,9%) была у респондентов из Республики Крым) 
и 19,1% – Северо-Западного федерального округа 
(28,0% – в Ленинградской области, 18,2% – в Ар-
хангельской области). 

Каждый пятый специалист Северо-Западного 
федерального округа (20,9%) не считает, что в реги-
оне развиваются высокие технологии; 22,0% – не 
считают помощь доступной для всех детей; только 
12,2% считают, что качество и перечень услуг ре-
абилитации непрерывно повышаются. Еще выше 
(26,7%) был удельный вес специалистов Южного 
федерального округа, считавших, что в регионе не 
развиваются высокие технологии (так считают и 
16,7% специалистов Центрального федерального 
округа). 

Несмотря на активность респондентов, выра-
женную в ответах практически на все вопросы 
анкеты, только 75,3% высказали ряд предложений 
о том, каким образом можно повысить эффектив-
ность реабилитации детей с заболеваниями цен-
тральной и/или периферической нервной систе-
мы, в том числе инфекционного генеза.

Естественно, что предложения специалистов в 
первую очередь основываются на реальных про-

Таблица 3 

Оценка организации оказания реабилитационной помощи специалистами, работающими  
и не работающими в области медицинской реабилитации

Показатели Работают в области 
реабилитации детей

Работают в других 
областях медицины

Статистическая значимость 
различия

Система выявления и учета детей в регионе инвалидов 
налажена и эффективно работает 

5,5 16,6 χ2 = 31,2
p<0,01

Обеспечение преемственности непрерывности лечения  
и реабилитации служб: стационарных, амбулаторных

7,1 14,5 χ2 = 13,2
p<0,01

В регионе хватает подготовленных врачей для 
осуществления в полном объеме качественной 
реабилитационной помощи детям

21,2 23,5 χ2 = 0,6
p>0,05

В регионе хватает среднего медицинского персонала 
для осуществления в полном объеме качественной 
реабилитационной помощи детям

20,1 18,7 χ2 = 0,2
p>0,05

В регионе развиваются высокотехнологичные методы 
реабилитационной помощи детям 

17,8 33,2 χ2 = 27,5
p<0,01

Требуемые реабилитационные мероприятия доступны 
любому ребенку

20,4 31,5 χ2 = 12,9
p<0,01

Качество и перечень реабилитационных услуг в регионе 
все время увеличивается

15,2 25,3 χ2 = 13,8
p<0,01
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блемах их практической деятельности, поэтому 
неудивительно, что предложения специалистов в 
основном касались двух направлений: организа-
ционно-управленческие и технологические (свя-
занные с внедрением новых (для данного учреж-
дения) видов и методов реабилитации, которые 
можно в целом обозначить как «интерактивные 
индивидуальные обучающие программы с биоло-
гической обратной связью» (почти 2/3 (63,2 на 100 
опрошенных) из всех предложений). 

Кроме того, специалисты предлагают предпри-
нять следующие меры по повышению эффектив-
ности оказания реабилитационной помощи детям 
с заболеваниями центральной и периферической 
нервной системы: увеличить финансирование и 
материально-техническое обеспечение медицин-
ских организаций (19,5 на 100 респондентов); ре-
шить вопрос с подготовкой реабилитологов для 
работы с данным контингентом больных детей 
(подготовка специалистов по эрготерапии, физио-
терапевтов и включение их в штаты отделений ре-
абилитации); расширение сети медицинских ре-
абилитационных центров (15,8 на 100 респонден-
тов); улучшить доступность санаторно-курортного 
лечения на бюджетной основе.

Экспертами были выявлены значительные от-
личия в значимости тех или иных проблем орга-
низации реабилитации детей с заболеваниями 
центральной и/или периферической нервной си-
стемы, в особенности возникших как осложнения 
после перенесенных инфекций, в зависимости от 
региона проживания опрошенных специалистов. 

По мнению экспертов, более эффективной ока-
залась действующая система организации реабили-
тации детей в Северо-Западном федеральном окру-
ге. Так, наибольшая доля специалистов Северо-За-
падного федерального округа считают, что в регионе 
полностью обеспечена преемственность лечения и 
реабилитации, система выявления и учета инвали-
дов налажена и эффективно работает на практике. 
При этом обращает на себя внимание тот факт, что 
тяжелая ситуация с подготовленными врачебными 
кадрами в системе реабилитации отмечена специ-
алистами независимо от региона проживания. 

Эксперты отметили, что вопрос разработки и 
использования высоких реабилитационных техно-
логий также был затронут всеми специалистами. 
Каждый пятый специалист Северо-Западного фе-
дерального округа (20,9%) не считает, что в регио-
не развиваются высокие технологии. Считают не-
достаточным развитие высоких технологий 26,7% 
специалистов Южного федерального округа. 

Предложения специалистов по повышению эф-
фективности реабилитации детей с церебральным 
параличом, заболеваниями центральной и/или 
периферической нервной системы в основном ка-
сались двух направлений: организационно-управ-

ленческие и технологические (связанные с внед-
рением новых (для данного учреждения) видов и 
методов реабилитации). 

Эксперты отметили необходимость увеличения 
финансирования и материально-технического 
обеспечения медицинских организаций, решения 
вопроса с подготовкой врачей по реабилитацион-
ной медицине для работы с данным континген-
том больных детей (подготовка специалистов по 
эрготерапии, физиотерапевтов и включение их 
в штаты отделений реабилитации), расширения 
сети медицинских реабилитационных центров и 
улучшения доступности санаторно-курортного ле-
чения на бюджетной основе; необходимость раз-
работки клинических рекомендаций по реабили-
тации детей после перенесенных инфекционных 
заболеваний.

Заключение 

Проведенная экспертная оценка выявила су-
щественные различия в организации процесса ме-
дицинской реабилитации детей с заболеваниями 
нервной системы, в том числе после перенесен-
ных инфекций, в разных регионах России.

Несмотря на выявленные региональные отличия 
по оказанию реабилитационной помощи детям, су-
ществуют и общие, не решенные на сегодняшний 
день вопросы. К ним относятся: отсутствие еди-
ных требований к процессу организации помощи 
по медицинской реабилитации детям; позднее на-
чало реабилитационных мероприятий; отсутствие 
преемственности в мероприятиях по медицинской 
реабилитации на разных этапах; отсутствие обо-
снованности выбора методов реабилитации, ин-
струмента контроля изменения состояния пациен-
та, эффективности используемых методов и про-
грамм реабилитации; использование устаревших 
программ реабилитации и программ подготовки 
кадров; неэффективные модели организации про-
ведения мероприятий по медицинской реабилита-
ции; смешивание задач и моделей профилактичес-
кой и реабилитационной медицины; отсутствие 
специальной информации для родителей, осущест-
вляющих уход за детьми в процессе реабилитации. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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Резюме
Цель – обоснование рациональности использования 

монохроматического поляризованного некогерентно-
го оптического излучения (фотохромотерапии) на об-
ласть живота в качестве дополнения стандартной 
базисной медикаментозной программы лечения острых 
кишечных инфекций у детей.

Материалы и методы. Наблюдали 26 детей с остры-
ми кишечными инфекциями от 6 месяцев до 12 лет в пе-
риод стационарного лечения. В группе сравнения (n=11) 
дети получали стандартную терапию ОКИ, включа-
ющую диетотерапию, регидратацию, сорбенты, про-
биотики или пребиотики, а также по показаниям эти-
отропные препараты. В основной группе пациенты 
(n=15) дополнительно к стандартной базисной меди-
каментозной терапии получали фотохромотерапию в 
виде воздействия на область живота монохроматичес-
ким поляризованным некогерентным оптическим излу-
чением от аппарата «Bioptron» с фильтром синего спек-
тра с расстояния 2–3 см лабильно по ходу кишечника. 
Длительность фотохромотерапии составляла 5 минут, 
курс лечения включал 4–5 сеансов по 1 разу в сутки. Эф-
фективность использованных схем терапии в группах 
оценивали по длительности заболевания, длительно-
сти лечения в стационаре, динамике изменений в клини-
ческом анализе крови к моменту выписки.

Результаты. Установлено преимущество методи-
ки с дополнением стандартного базисного медикамен-
тозного лечения острых кишечных инфекций фото-
хромотерапией. В основной группе пациентов наблю-
далось значительно меньшая длительность заболева-
ния (9,1±0,8 дней) по сравнению с группой сравнения 
(10,2±1,5 дней; p=0,02) за счет повышения неспеци-
фической реактивности организма на фоне активного 
снижения выраженности системного воспалительного 

Abstract
Aim. The objective of the study was to substantiate the 

rationality of using monochromatic polarized incoherent 
optical radiation (photochromotherapy) on the abdomen as 
a supplement to the standard program for the treatment of 
acute intestinal infections in children.

Material and methods. Twenty-six children with acute 
intestinal infections from 6 months to 12 years old were ob-
served during inpatient treatment. In the comparison group 
(n = 11), children received standard therapy, including diet 
therapy, rehydration, sorbents, probiotics or prebiotics, as 
well as indications for etiotropic drugs. In the main group, 
patients (n = 15) in addition to standard therapy received 
photochromotherapy as an effect on the abdomen with mono-
chromatic polarized incoherent optical radiation from the Bi-
optron apparatus with a blue filter at a distance of 5 cm labile 
along the bowel. The duration of photochromotherapy was 5 
minutes, the course of treatment included 4-5 sessions 1 time 
per day. The effectiveness of the therapy regimens used in 
the groups was assessed by the duration of the disease, the 
length of inpatient treatment, the dynamics of changes in the 
clinical blood test at the time of discharge.

Results. The advantage of the technique with the addi-
tion of standard treatment of acute intestinal infections by 
photochromotherapy was established. In the main group 
of patients, the duration of the disease was significantly 
shorter (9,1±0,8 days) compared to the comparison group 
(10,2±1,5 days, p=0,02) against the background of a signifi-
cant decrease in the severity of inflammatory manifestations 
in the hemogram in form of a decrease in thrombocytosis.

Conclusion. The obtained data make it possible to rec-
ommend the method of photochromotherapy in the complex 
therapy of intestinal infections of various etiologies in chil-
dren older than 6 months.
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ответа, что проявилось в достоверно более высоком 
значении нормального среднего уровня СОЭ, менее вы-
сокой частоте тромбоцитоза и нормальном среднем 
уровне количества тромбоцитов в гемограмме к момен-
ту выписки из стационара в противовес относительно 
повышенному количеству тромбоцитов у детей группы 
сравнения.

Заключение. Полученные данные позволяют реко-
мендовать методику фотохромотерапии в составе 
комплексной терапии кишечных инфекций различной 
этиологии у детей старше 6 месяцев.

Ключевые слова: дети, острые кишечные инфекции, 
терапия, фотохромотерапия.

Введение
Проблема заболеваемости кишечными инфек-

циями и летальности от них остается одной их 
самых актуальных в педиатрии и инфектологии. 
В мире ежегодно регистрируется более 1 млрд 
диарейных заболеваний, и около 5 млн детей 
умирают от острых кишечных инфекций (ОКИ). 
Наиболее высокие показатели летальности при 
ОКИ отмечаются у детей первых лет жизни. Ро-
тавирус, калицивирус, энтеропатогенные и эн-
теротоксигенные кишечные палочки вызывают 
более половины всех случаев смерти от диареи у 
детей младше 5 лет [1]. Традиционная медикамен-
тозная этиотропная и патогенетическая терапия 
кишечных инфекций у детей в настоящее время 
не всегда достаточно действенна в связи с невы-
сокой эффективностью имеющихся противови-
русных препаратов и нарастающей резистент-
ностью бактериальных возбудителей к антибио-
тикам [2, 3]. Необходима разработка и внедрение 
новых, в том числе немедикаментозных методов 
лечения ОКИ в детском возрасте, направленных 
на ускорение выздоровления, предупреждение 
осложнений и улучшение исходов инфекцион-
ного заболевания. Физиотерапевтические мето-
ды в лечении кишечных инфекций используются 
весьма ограниченно [4, 5].

В Детском научно-клиническом центре инфек-
ционных болезней (ДНКЦИБ) ФМБА России на-
коплен богатый опыт лечения детей различного 
возраста с кишечными инфекциями не только в 
остром периоде, но и в периоде реконвалесценции 
на основе своевременного адекватного примене-
ния медикаментозных и немедикаментозных ме-
тодов. 

Цель исследования – обоснование рациональ-
ности использования монохроматического поля-
ризованного некогерентного оптического излу-
чения (фотохромотерапии) на область живота в 
качестве дополнения стандартной программы ле-
чения острых кишечных инфекций у детей. 

Материалы и методы

Представленные в работе материалы основаны 
на данных наблюдения процесса лечения 26 детей 
обоего пола в возрасте от 6 месяцев до 12 лет по 
поводу ОКИ средней тяжести в специализиро-
ванном отделении кишечных инфекций ДНКЦИБ 
ФМБА России в период 2016–2017 гг. Верифика-
цию этиологии ОКИ осуществляли при помощи 
бактериологического и молекулярно-генетическо-
го исследования фекалий (ПЦР с применением на-
бора реагентов «АмплиСенс® ОКИ скрин-FL») в 
лаборатории отдела молекулярной эпидемиологии 
и микробиологии ДНКЦИБ ФМБА России. 

Стандартное лабораторное обследование па-
циентов включало клинический анализ крови, об-
щий анализ мочи, копрологическое исследование, 
микроскопическое исследование кала на яйца 
гельминтов и простейшие, биохимическое ис-
следование крови с определением общего белка, 
уровня мочевины, креатинина, трансаминаз, ами-
лазы, глюкозы, холестерина, основных электроли-
тов. Стандартное инструментальное обследование 
пациентов включало ЭКГ, УЗИ органов брюшной 
полости. Консультацию пациентов врачами-спе-
циалистами (ЛОР, окулист, невропатолог, хирург) 
проводили по показаниям. Клиническое наблюде-
ние детей в круглосуточном стационаре осущест-
вляли ежедневно, проводили оценку выраженно-
сти и длительности сохранения клинических сим-
птомов ОКИ: диареи, рвоты, тошноты, лихорадки 
и нарушений общего состояния. 

Настоящее исследование проводилось как от-
крытое проспективное сравнительное контроли-
руемое испытание.

Критерии включения пациентов в исследо-
вание были следующие: 1) острый период ОКИ 
средней тяжести, подтвержденной клинико-ла-
бораторными методами на основании действу-
ющих клинических рекомендаций и стандартов 
диагностики; 2) отсутствие тяжелой органической 
патологии различных органов и систем; 3) согла-
сие родителей детей на использования принципа 
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случайности при назначении лечения. Критерием 
исключения пациентов из исследования служило 
несоблюдение протокола. Все родители тех паци-
ентов, которые удовлетворяли критериям вклю-
чения и согласились на участие в исследовании, 
подписали информированное согласие, соответ-
ствующее требованиям основ законодательства 
№ 5487-1 от 22 июля 1993 г. «Об охране здоровья 
граждан» и Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации. При выполнении иссле-
дования были соблюдены принципы прав и свобод 
личности, гарантированные статьями 21 и 22 Кон-
ституции Российской Федерации.

Наблюдаемые пациенты составили 2 экви-
валентные группы, образованные по принципу 
центральной рандомизации. В группе сравнения 
(n=11) дети получали стандартную базисную те-
рапию ОКИ, включающую диетотерапию, регид-
ратацию по тяжести состояния (оральная регид-
ратация низкоосмолярными растворами и инфу-
зионная терапия глюкозо-солевыми растворами), 
применение с патогенетической целью сорбентов, 
пробиотиков или пребиотиков, а также по по-
казаниям этиотропные антибактериальные или 
противовирусные препараты. В основной группе 
пациенты (n=15) дополнительно к стандартной 
базисной медикаментозной терапии получали 
фотохромотерапию в виде воздействия на область 
живота монохроматическим поляризованным не-
когерентным оптическим излучением от аппа-
рата «Bioptron» (удельная мощность 40 мВт/см2, 
плотность потока световой энергии в минуту – 
2,4 Дж/см2) с фильтром синего спектра с расстоя-
ния 2–3 см лабильно по ходу кишечника. Длитель-
ность данной физиотерапевтической процедуры 
составляла 5 мин, курс лечения включал 4–5 се-
ансов по 1 разу в сутки в дневное время через 2 ч 
после приема пищи.

В качестве критериев выздоровления исполь-
зовали следующие клинические показатели: от-
сутствие жалоб на диспептические расстройства; 
нормализация характера стула, температуры тела, 
аппетита, массы тела; положительная динамика 

лабораторных данных, а именно гемограммы, ко-
программы, общего анализа мочи, биохимическо-
го анализа крови.

Эффективность использованных схем терапии 
в группах пациентов оценивали по длительности 
заболевания, длительности лечения в условиях 
круглосуточного стационара, динамике измене-
ний в клиническом анализе крови к моменту вы-
писки из стационара, отражающих реакции сис-
темного воспалительного ответа [6].

Каждому участнику исследования был присво-
ен индивидуальный код, по которому он числился 
в электронной базе данных. Изучаемые клиниче-
ские и параклинические показатели были адап-
тированы для математической обработки, про-
анализированы в группах и сопоставлены между 
группами с использованием адекватных статисти-
ческих методов. В качестве практического инстру-
мента для проведения вычислительных экспери-
ментов применяли пакеты программ статистиче-
ского анализа Statistica for Windows v. 7 и Microsoft 
Exel 2000. Сравнение анализируемых показателей 
2 групп проводили с использованием параметри-
ческих и непараметрических методов с опреде-
лением t-критерия Стьюдента, критерия серий 
Вальда – Вольфовица, U-критерия Манна – Уит-
ни, критерия согласия Колмогорова – Смирнова. 
Оценку изменений показателей в каждой группе 
в связанных выборках оценивали по Т-критерию 
Вилкоксона. Анализ таблиц сопряженности про-
водили с использованием критерия Пирсона χ2. 
Достоверными считали результаты с уровнем зна-
чимости p<0,05.

Результаты и обсуждение

Группы пациентов с ОКИ по исходным харак-
теристикам (полу, возрасту, частоте проявлений 
клинической симптоматики заболевания) были 
сопоставимы между собой (табл. 1).

Клиническая картина ОКИ в наблюдаемых 
группах пациентов была однотипной (p>0,05). Так, 
признаки гастроэнтерита отмечались у 8 (72,7%) 
детей группы сравнения и 11 (73,3%) детей основ-

Таблица 1

Характеристика наблюдаемых групп детей и частоты проявлений ОКИ

Признаки Группа сравнения Группа основная Уровень значимости, р

Мальчики (абс. число; %) 6 (54,5) 9 (60,0) >0,05

Девочки (абс. число; %) 5 (45,5) 6 (40,0) >0,05

Средний возраст (лет; M±m) 1,9±0,5 3,2±1,4 0,21

Диарея (абс. число; %) 10 (90,9) 9 (60,0) 0,08

Рвота (абс. число; %) 7 (63,6) 11 (73,3) 0,60

Метеоризм (абс. число; %) 5 (45,5) 10 (66,7) 0,28

Абдоминальный болевой синдром (абс. число; %) 4 (36,4) 8 (53,3) 0,39
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ной группы; гастроэнтероколит был выявлен у 3 
(27,3%) детей группы сравнения и 1 (6,7%) ребен-
ка основной группы; энтероколит наблюдался у 
1 (9,1%) ребенка группы сравнения и 3 (20,0%) де-
тей основной группы. 

Число дней болезни детей до поступления в ста-
ционар в группе сравнения (4,6±1,2) в основной 
группе (3,1±0,5) достоверно не отличалось.

Распределение пациентов в зависимости от 
этиологии ОКИ в обеих группах оказалось одно-
родным (p>0,05). Вирусная этиология (рота-, норо-
, астровирусная) была установлена у 5 (45,5%) де-
тей группы сравнения и 6 (40,0%) детей основной 
группы; бактериальная этиология (сальмонеллез, 
кампилобактериоз) – у 3 (27,3%) и 1 (6,7%) детей 
соответственно. ОКИ, обусловленные условно-па-
тогенными микроорганизмами (клебсиелла, золо-
тистый стафилококк и др.), были диагностирова-
ны у 1 (9,1%) ребенка группы сравнения и 2 (13,3%) 
детей основной группы. ОКИ неустановленной 
этиологии имели место у 2 (18,2%) больных группы 
сравнения и у 6 (40%) больных основной группы.

Иначе говоря, группы пациентов были прак-
тически эквивалентны по частоте диагностики 
клинических синдромов ОКИ, длительности дого-
спитального этапа лечения и этиологии и тяжести 
заболевания.

В то же время при сравнении групп по частоте 
сопутствующих заболеваний при поступлении де-
тей в стационар оказалось, что острая респиратор-
ная инфекция несколько реже отмечалась в груп-
пе сравнения: у 1 (9,1%) ребенка группы сравнения 
и 5 (33,3%) детей основной группы (p>0,05). Кроме 

того, у 1 (6,7%) ребенка основной группы, поми-
мо ОКИ, была также диагностирована внезапная 
экзантема, вызванная вирусом герпеса 6-го типа. 
Эти данные свидетельствовали об относительно 
несколько более выраженной тяжести инфекци-
онного процесса в основной группе на момент на-
чала исследования, что подтверждалось наличием 
у трех пациентов следующих неблагоприятных 
признаков: фебрильных судорог у 1 (6,7%) ребен-
ка, гепатоспленомегалии и мезаденита – у 1 (6,7%) 
и нейтропении – у 1 (6,7%).

По данным оценки эффективности двух ис-
пользованных программ терапии в остром перио-
де ОКИ у детей было установлено преимущество 
методики с дополнением стандартной базисной 
медикаментозной схемы лечения физиотерапев-
тическим методом, а именно фотохромотерапией.

В таблице 2 приведены результаты оценки эф-
фективности лечения по данным основных кли-
нико-лабораторных показателей в группах детей в 
динамике наблюдения: при поступлении (I) и при 
выписке из круглосуточного стационара (II).

Как видно из представленных в таблице 2 дан-
ных, у детей основной группы наблюдалось зна-
чительно меньшая длительность заболевания, 
чем у детей группы сравнения. Кроме того, при 
исходно нормальном количестве тромбоцитов 
в обеих группах пациентов в динамике наблю-
дения в группе сравнения среднее количество 
тромбоцитов превышало уровень нормы и было 
достоверно выше, чем в основной группе, что сви-
детельствовало о более выраженном уменьшении 
воспалительных изменений в гемограмме у детей 

Таблица 2 

Основные клинико-лабораторные показатели эффективности проводимого лечения  
у детей наблюдаемых групп (M±m)

Признаки Группа сравнения Группа основная Уровень значимости, р

Длительность лечения в круглосуточном стационаре, дней 6,0±0,8 6,0±0,7 1,00

Длительность болезни, дней 10,2±1,5 9,1±0,8 0,024

Количество лейкоцитов в гемограмме (I), 109 /л 12,0±2,1 10,7±1,3 0,59

Количество лейкоцитов в гемограмме (II), 109/л 8,0±0,7 8,0±0,7 0,99

Количество нейтрофилов в гемограмме (I),% 56,2±4,9 59,3±6,3 0,71

Количество нейтрофилов в гемограмме (II),% 28,0±4,2 35,3±4,0 0,23

Уровень гемоглобина в гемограмме (I), г/л 124,1±4,1 124,9±3,1 0,88

Уровень гемоглобина в гемограмме (II), г/л 119,6±3,2 127,6±3,9 0,14

Количество тромбоцитов в гемограмме (I), 109/л 369,2±29,9 298,4±23,5 0,07

Количество тромбоцитов в гемограмме (II), 109/л 422,5±49,9 293,0±36,6 0,031,3
0,042

Уровень СОЭ (I), мм/ч 9,9±2,0 9,4±1,4 0,82

Уровень СОЭ (II), мм/ч 8,6±1,5 10,5±2,1 0,024

Использованные параметрические и непараметрические статистические методы:  
1– t-критерий Стьюдента, 2 – U-критерий Манна – Уитни, 3 – критерий согласия Колмогорова – Смирнова,  
4 – критерий серий Вальда– Вольфовица.
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[7], получавших дополнительно к основной фото-
хромотерапию. Действительно, к моменту выпи-
ски из стационара в основной группе умеренное 
повышение количества тромбоцитов имело место 
у 13,3% пациентов, в группе сравнения – у 27,3%. 
Установлено также достоверно более высокое зна-
чение нормального среднего уровня СОЭ при вы-
писке из стационара детей основной группы, что 
сопровождалось менее частым наличием низких 
его значений, указывающих на отсутствие полно-
го восстановления неспецифической реактивно-
сти, у 20% против 27,3% в группе сравнения [8].

Сравнение эффективности использованных 
программ терапии по данным оценки показателей 
гемограмм в связанных выборках по Т-критерию 
Вилкоксона (при поступлении в стационар и при 
выписке) в каждой группе пациентов выявило по-
ложительные изменения, при этом статистически 
достоверное изменение было уставлено только в 
отношении снижения относительного количества 
нейтрофилов в гемограмме (в основной группе с 
уровнем значимости p=0,03, в группе сравнения 
с уровнем значимости p=0,01), что свидетельство-
вало о стихании воспаления и процессе выздоров-
ления, обеспеченного комплексным лечением де-
тей в стационаре. 

Следует отметить, что в ходе проведения ис-
следований эффективности фотохромотерапии 
ни у одного из пролеченных детей с ОКИ не на-
блюдалось каких-либо нежелательных явлений, 
связанных с неадекватной реакцией организма на 
данный метод.

Заключение

Физиотерапия обладает неоспоримыми лечеб-
ными эффектами у пациентов с различной пато-
логией. Современные физиотерапевтические ме-
тоды, появившиеся в последние 20 лет, могут быть 
использованы на разных этапах инфекционного 
процесса: в остром периоде и в периоде реконва-
лесценции – для уменьшения тяжести заболева-
ния и предупреждения осложнений. 

Фотохромотерапия – метод лечения светом и 
цветом, используется в профилактических и ле-
чебных целях у взрослых и детей [9]. Светодиод-
ное излучение синего цвета обладает иммуномо-
дулирующими, бактерицидными, противовоспа-
лительными свойствами [10]. 

Наши исследования показали, что использо-
вание фотохромотерапии в виде воздействия на 
область живота монохроматическим поляризо-
ванным некогерентным оптическим излучением 
синего цвета дополнительно к стандартной базис-
ной медикаментозной схеме лечения кишечных 
инфекций у детей позволяет сократить длитель-
ность заболевания за счет повышения неспецифи-

ческой реактивности организма на фоне активно-
го снижения выраженности системного воспали-
тельного ответа, что проявилось достоверно более 
высоким значением нормального среднего уровня 
СОЭ, менее высокой частотой тромбоцитоза и 
нормальным среднем уровнем количества тромбо-
цитов в гемограмме к моменту выписки из стацио-
нара в противовес относительно повышенному ко-
личеству тромбоцитов у детей группы сравнения. 
Полученные данные позволяют рекомендовать 
методику фотохромотерапии в составе комплекс-
ной терапии кишечных инфекций различной эти-
ологии у детей старше 6 месяцев.
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Введение

Вирусный гепатит С приобрел значение од-
ной из глобальных проблем здравоохранения [1]. 
К клиническим особенностям гепатита С следует 
отнести высокую частоту хронизации процесса 

(85%). Прогрессирование хронического гепатита 
С (ХГС) в цирроз печени (20–30%) и гепатоцеллю-
лярную карциному (30–40%) приводит к инвали-
дизации, снижению продолжительности и каче-
ства жизни пациентов [2].

УРОВЕНЬ АДИПОНЕКТИНА И ВЫРАЖЕННОСТЬ ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ 
У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ 
СИНДРОМОМ

А.Ф. Новикова, Д.Ю. Константинов, А.А. Суздальцев, А.Ф. Вербовой, О.В. Косарева
Самарский государственный медицинский университет, Самара, Россия 

Adiponectin level and severity of liver fibrosis in patients chronic hepatitis C with metabolic syndrome
A.F. Novikova, D.Yu. Konstantinov, A.A. Suzdaltsev, A.F. Verbovoj, O.V. Kosareva
Samara State Medical University, Samara, Russia

Резюме
Цель исследования – определить значение уровня 

адипонектина у больных хроническим гепатитом С  
с метаболическим синдромом в зависимости от выра-
женности фиброза и гистологической активности в 
печени. 

Материалы и методы. В исследование были включе-
ны 72 больных хроническим гепатитом С с метаболи-
ческим синдромом. Всем пациентам проводили вычис-
ление индекса массы тела, определение уровня адипо-
нектина в сыворотке крови. Стадию фиброза печени 
и степень гистологической активности определяли по 
шкале METAVIR на основании гистологического иссле-
дования биоптатов, полученных при пункционной биоп-
сии печени. Средний возраст в исследуемой группе со-
ставил 40,73±6,3лет. Преобладали пациенты с индек-
сом массы тела 26–30 кг/м² – 61,1%. У всех пациентов 
имелось абдоминальное ожирение, гендерных различий в 
частоте выявления абдоминального ожирения не найде-
но. В 73,6% случаях это были пациенты с умеренно вы-
раженным или выраженным фиброзом печени; в 44,4% –  
с умеренно выраженной и выраженной степенью гисто-
логической активности. Среднее значение адипонекти-
на составило 9,36±3,28 мкг/мл. У больных ХГС с мета-
болическим синдромом выявлено достоверное снижение 
уровня адипонектина по сравнению со здоровыми ли-
цами. У женщин регистрировался более низкий уровень 
адипонектина по сравнению с мужчинами (p<0,05). Была 
установлена обратная связь между массой тела и уров-
нем адипонектина. Уровень адипонектина в сыворотке 
крови у больных хроническим гепатитом С с метаболи-
ческим синдромом снижался по мере прогрессирования 
стадии фиброза и выраженности степени активности 
патологического процесса в печени. 

Ключевые слова: адипонектин, хронический гепа-
тит С, метаболический синдром, фиброз печени, сте-
пень гистологической активности печени.

Abstract
The purpose of the research is to determine the value of 

adiponectin levels in patients chronic hepatitis C with meta-
bolic syndrome depending on the severity of fibrosis and his-
tological activity in the liver. 

Materials and methods. The research included 72 pa-
tients chronic hepatitis C with metabolic syndrome. All pa-
tients underwent calculation of body mass index, determina-
tion of adiponectin level in serum. The stage of liver fibrosis 
and degree of histological activity was determined accord-
ing to METAVIR scale based on histological research of bi-
opsy specimens obtained at liver biopsy. The average age in 
the research group amounted to 40,73±6,3 years. Prevailed 
patients with a body mass index of 26–30 kg/m² – 61,1%. 
All patients had abdominal obesity, the gender differences 
in the prevalence of abdominal obesity was not found. In 
73.6% of cases, it was patients with moderate or severe liv-
er fibrosis; 44,4% – moderate-severe and severe degree of 
histological activity. The mean value of adiponectin is made 
up 9,36±3,28 microgram /ml. Was an inverse relationship 
between body weight and adiponectin level. The patients 
chronic hepatitis C with metabolic syndrome found a sig-
nificant reduction in levels of adiponectin, compared with 
healthy people. In women were observed significantly lower 
adiponectin levels compared to men (p<0,05). Feedback was 
installed between the body weight and level of adiponectin. 
Level of serum adiponectin in patients with chronic hepatitis 
c with metabolic syndrome decreased with the progression 
of fibrosis and severity of pathological process activity in the 
liver.

Key words: adiponectin, chronic hepatitis C, metabolic 
syndrome, liver fibrosis, degree of histological activity liver.
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В настоящее время внимание клиницистов 
привлекает проблема метаболического синдрома 
(МС). Ассоциированные с МС состояния лежат в 
основе развития сердечно-сосудистых заболева-
ний, сахарного диабета, болезней печени и почек. 
В последнее время стало актуальным изучение 
влияния метаболического синдрома на течение 
хронической HCV-инфекции. Известно, что тем-
пы формирования цирроза печени у больных ХГС 
обусловлены скоростью прогрессии фиброза пе-
чени [3]. К факторам, способствующим прогрес-
сированию стадии фиброза печени, относят вос-
палительные изменения в ткани печени [4]. 

Среди факторов риска развития метаболическо-
го синдрома важная роль отводится абдоминально-
му ожирению [5]. Жировая ткань не только служит 
местом накопления и хранения энергетических 
субстратов, но и отвечает за синтез адипоцитами 
гормоноподобных веществ – провоспалительных 
адипокинов. Один из них – адипонектин (белок-
регулятор важнейших метаболических и катабо-
лических процессов, оксидативного стресса). Он 
оказывает влияние на углеводный и липидный об-
мены, участвует в регуляции кровяного давления, 
предотвращает возникновение воспалительных 
процессов в эндотелии кровеносных сосудов, смяг-
чает повреждения, возникающие при ишемии и 
реперфузии сердечной мышцы [6]. Существует ряд 
работ, в которых изучался уровень адипонектина 
при различных патологических состояниях печени 
[4–8]. Однако имеются противоречивые данные по 
поводу взаимосвязи адипонектина с патоморфоло-
гическими изменениями ткани печени у больных 
ХГС с метаболическим синдромом.

Цель исследования – определить значение 
уровня адипонектина у больных ХГС с метаболиче-
ским синдромом в зависимости от выраженности 
фиброза и гистологической активности в печени.

Задачи исследования

1. Выявить особенности содержания уровня 
адипонектина в сыворотке крови у больных хро-
ническим гепатитом С с метаболическим синдро-
мом с различными стадиями фиброза печени.

2. Оценить показатель адипонектина в сыво-
ротке крови у больных хроническим гепатитом С 
в зависимости от степени гистологической актив-
ности печени.

Материалы и методы

Под наблюдением находилось 72 больных хрони-
ческим гепатитом С с метаболическим синдромом, 
проходивших обследование и лечение в Самарском 
областном гепатологическом центре. У всех паци-
ентов было получено письменное информирован-
ное согласие на участие в исследовании.

Диагноз ХГС был верифицирован по клини-
ко-эпидемиологическим, биохимическим (пара-
метры цитолиза, мезенхимального воспаления, 
холестаза) и серологическим (антиHCV+) дан-
ным. Также всем больным ХГС была определена 
вирусная нагрузка и генотип вируса гепатита С 
методом полимеразной цепной реакции. В 100% 
случаев был выявлен 1 генотип HCV в фазе ре-
пликации вируса, вирусная нагрузка составила 
от 2,5 log10 МЕ/мл до 8,2 log10 МЕ/мл. Больные в 
основном предъявляли жалобы на дискомфорт в 
правом подреберье, астенический синдром. Дли-
тельность заболевания ХГС составляла 7±2,6 лет. 
Артериальная гипертензия была зарегистриро-
вана у 35,7%, а сахарный диабет 2 типа – у 16,8% 
больных. Критерии включения были: возраст от 
18 до 55 лет, хронический вирусный гепатит С  
с метаболическим синдромом, подписанное ин-
формированное согласие на исследование. Кри-
териями исключения стали: ко-инфекция (HBV, 
HDV, HIV), наркотическая и алкогольная зависи-
мость, токсическое и аутоиммунное поражение 
печени, возраст старше 55 лет, ишемическая бо-
лезнь сердца, заболевания щитовидной железы, 
тяжелая сопутствующая соматическая патология 
в стадии обострения. Контрольную группу соста-
вили здоровые лица – 24 человека.

Всем пациентам проводили вычисление индекса 
массы тела (ИМТ). Пациенты с метаболическим син-
дромом были отобраны согласно рекомендациям 
Internation Diabetes Federation (2005), включающим 
в себя наличие абдоминального ожирения (объем 
талии у мужчин более 94 см, у женщин – более 
80 см) и не менее двух дополнительных критериев: 
повышение концентрации глюкозы в плазме веноз-
ной крови натощак более 5,6 ммоль/л; нарушение 
толерантности к глюкозе или выявленный ранее 
сахарный диабет 2 типа; повышение артериального 
давления (АД) (систолического более 130 мм рт. ст. 
и диастолического более 85 мм рт. ст.), повышение 
уровня триглицеридов более 1,7 ммоль/л; сниже-
ние уровня холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) менее 1,0 ммоль/л у мужчин и 
менее 1,2 ммоль/л у женщин.

Содержание адипонектина в сыворотке крови 
определяли методом иммуноферментного анализа 
на иммуноферментном микропланшетном анали-
заторе Expertplus (производства Asys Hitech GmbH, 
Австрия) с использованием набора реактивов «Hu-
man Adiponectin ELISA» (BioVendor, Чехия). Для 
оценки уровня адипонектина использовался следу-
ющий диапазон нормальных значений: у мужчин 
при ИМТ менее 25 кг/мä для мужчин 7,1–19,3 мкг/
мл, для женщин 12–19,3 мкг/мл; при ИМТ 25–30 кг/
м2 для мужчин 5,6–16,7 мкг/мл, для женщин 9,3–
16,7 мкг/мл; при ИМТ более 30 кг/м2 для мужчин 
5,3–13,4 мкг/мл, для женщин 7,1–13,4 мкг/мл.



Оригинальное исследование

Том 10, № 2, 2018           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ100

Стадию фиброза печени и степень гистологиче-
ской активности определяли по шкале METAVIR на 
основании гистологического исследования биоп-
татов, полученных при пункционной биопсии пе-
чени, после фиксации в 10% забуференном форма-
лине и окрашивании гематоксилином и эозином. 
Информативным считался биоптат не менее 15 мм 
и содержащий не менее 3–4 портальных трактов. 
Всем пациентам также проводилось трансабдо-
минальное ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости и непрямая ультразвуковая 
элас тография печени (Fibroscan). Результаты не-
инвазивных методов обследования соответствова-
ли данным пункционной биопсии печени.

Полученные данные обрабатывали с помощью 
пакета статистических программ с использовани-
ем параметрических и непараметрических мето-
дов сравнения. Изучали корреляционную зависи-
мость между признаками. Для описания данных 
использовали среднее арифметическое (М), стан-
дартное отклонение (s). Значимыми считали раз-
личия при p≤0,05.

Результаты и обсуждение

Средний возраст в исследуемой группе (72 па-
циента) составил 40,73±6,3лет, при этом женщин 
было 32 (44,4%), мужчин – 40 (55,6%). В возрасте 
25–35 лет было 11 больных (15,3%), 36–45 лет –  
45 (62,5%), 46–55 лет – 16 (22,2%). 77,8% пациентов 
относились к средней возрастной группе, что под-
черкивает высокую социально-экономическую 
значимость проблемы заболеваемости хрониче-
ским гепатитом С с метаболическим синдромом.

По индексу массы тела (ИМТ) пациенты были 
разделены на три группы: пациенты с ИМТ менее 
25 кг/м2 – 11 (15,3%) (из них 45,5% мужчин и 54,5% 
женщин); вторая группа – больные с ИМТ 26–
30 кг/м2 – 44 (61,1%) (из них 43,1% женщин, 56,9% 
мужчин); третья группа – пациенты с ИМТ более 
30 кг/м2 – 17 (23,6%) (из них 41,2% женщин, 58,8% 
мужчин). У всех пациентов имелось абдоминальное 
ожирение, гендерных различий в частоте выявле-
ния абдоминального ожирения не найдено (p>0,05).

У 19 (26,4%) больных ХГС с метаболическим 
синдромом была выявлена минимально выражен-
ная стадия фиброза печени – F1 по METAVIR (из 
них у 31,57% женщин и у 68,43% мужчин). Умерен-
но выраженный фиброз печени (F2) диагностиро-
ван у 22 (30,6%) пациентов ХГС с метаболическим 
синдромом (из них у 55% женщин и у 45% мужчин). 
Выраженный фиброз печени (F3) был выявлен у 31 
(43%) пациента ХГС с метаболическим синдромом 
(из них у 54,8% мужчин и у 45,2% женщин).

По степени гистологической активности ИГА 
минимальной степени (A0 по METAVIR) выявлен у 
22 (30,6%) пациентов ХГС с метаболическим син-
дромом (из них у 54,56% мужчин и у 45,44% жен-

щин). Слабо выраженная гистологическая актив-
ность печени (А1) была выявлена у 18 (25%) паци-
ентов (из них у 61,1% женщин и у 38,9% мужчин). 
Количество пациентов с умеренно выраженной 
(А2) и выраженной (А3) степенью гистологиче-
ской активности составило 21 человек (29,1%) и 
11 человек (15,3%) соответственно. При этом в обе-
их группах пациентов преобладали мужчины – 
61,9% и 72,7% соответственно (табл. 1).

Таблица 1 

Распределение пациентов ХГС с метаболическим 
синдромом в зависимости от гендерных 

различий, ИМТ и стадий морфологических 
изменений печени

Показатель Всего
n* (%)

Пол

Мужчины, 
n (%)

Женщины, 
n (%)

ИМТ, чел. (%):
– менее 25 кг/м2

– 26–30 кг/м2

– более 30 кг/м2:

11 (15,3)
44 (61,1)
17 (23,6)

5 (45,5)
25 (56,9)
10 (58,8)

6 (54,5)
19 (43,1)
7 (41,2)

Фиброз по METAVIR,  
чел. (%):

F1
F2
F3

19 (26,4)
22 (30,6)
31 (43)

13 (68,43)
10 (45)

17 (54,8)

6 (31,57)
12 (45)

14 (45,2)

ИГА, чел. (%):
А0 (1–4)
А1 (5–8)

А2 (9–12)
А3 (13–18)

22 (30,6)
18 (25)

21 (29,1)
11 (15,3)

12 (54,56)
7 (38,9)

13 (61,9)
8 (72,7)

10 (45,44)
11 (61,1)
8 (38,1)
3 (27,3)

* n – число больных. 

Средний уровень адипонектина в группе па-
циентов ХГС с метаболическим синдромом со-
ставил 9,36±3,28 мкг/мл. В контрольной группе 
(24 человека) средний уровень адипонектина – 
11,14±1,05 мкг/мл (p<0,05).

Изменения уровня адипонектина в зависимо-
сти от пола, массы тела пациентов, выраженности 
фиброза и степени гистологической активности в 
печени представлены в таблице 2. 

У пациентов с ХГС с метаболическим синдро-
мом при ИМТ менее 25 кг/м2 средний уровень ади-
понектина составил 12,52±2,85 мкг/мл, у женщин 
этой группы – 10,14±2,32 мкг/мл, у мужчин – 
15,38±2,85 мкг/мл. У лиц с ИМТ 26–30 кг/м2 сред-
ний уровень адипонектина был равен 9,46±3,26 мкг/
мл, при этом у женщин он составил 9,95±3,42 мкг/
мл, а у мужчин – 9,08±3,16 мкг/мл. Минимальное 
значение адипонектина в этой группе составило 
5,88 мкг/мл. Больные ХГС с МС при ИМТ более 
30 кг/м2 имели уровень адипонектина 8,4±3,36 мкг/
мл. По гендерным различиям уровень адипонек-
тина в данной группе существенно не изменялся: 
у женщин он был равен 8,16±3,36 мкг/мл, у муж-
чин – 8,2±3,23 мкг/мл, при этом минимальное зна-
чение адипонектина достигало 5,3 мкг/мл. 
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При сопоставлении уровня адипонектина со ста-
дией фиброза печени было выявлено, что у пациен-
тов с минимальным фиброзом печени (F1) средний 
уровень адипонектина составил 12,17±2,48 мкг/
мл, у женщин – 10,14±1,09 мкг/мл, у мужчин – 
13,11±2,39 мкг/мл. У пациентов с умеренной ста-
дией фиброза печени (F2) средний уровень адипо-
нектина достигал 9,56±3,19 мкг\мл, из них у муж-
чин – 8,96±1,06 мкг/мл, у женщин – 9,88±3,78 
мкг/мл, при этом минимальное значение адипо-
нектина было равно 6,3 мкг/мл. Средний уровень 
адипонектина у пациентов с выраженным фи-
брозом печени (F3) составил 8,49±3,37 мкг/мл, 
из них у мужчин и женщин – 7,8±3,56 мкг/мл и 
7,12±3,21 мкг/мл соответственно. Минимальное 
значение адипонектина в этой группе составило 
5,88 мкг/мл.

При определении уровня адипонектина у па-
циентов ХГС с метаболическим синдромом с 
минимальной степенью гистологической актив-
ности процесса (А0) средний уровень адипонек-
тина был равен 10,41±4,16 мкг/мл, у мужчин– 
11,17±4,57 мкг/мл, у женщин – 9,5±3,63 мкг/мл. 
Средний уровень адипонектина у лиц со слабо 
выраженной степенью гистологической актив-
ности процесса (A1) составил 9,53±2,32 мкг/мл, 
при этом у женщин и мужчин адипонектин соста-
вил 8,88±2,02 мкг/мл и 10,55±2,55 мкг/мл соот-
ветственно. У пациентов с умеренно выраженной 
степенью гистологической активности процес-
са (А2) средний уровень адипонектина составил 
8,95±2,99 мкг/мл, у женщин – 8,55±2,03 мкг/мл,  
у мужчин – 9,19±3,51 мкг/мл; минимальное значе-

ние адипонектина было 5,88 мкг/мл. У пациентов 
с выраженной степенью гистологической актив-
ности процесса (А3) средний показатель уровня 
адипонектина был 5,8±0,88 мкг/мл, у женщин – 
5,66±0,057 мкг/мл, у мужчин – 7,34±0,49 мкг/мл.

При анализе полученных результатов была вы-
явлена обратная связь между массой тела и уров-
нем адипонектина: чем выше масса тела пациента 
ХГС с метаболическим синдромом, тем меньше 
уровень адипонектина (р<0,05). У женщин наб-
людался более низкий уровень адипонектина по 
сравнению с мужчинами. С нарастанием интен-
сивности воспалительного компонента (ИГА бо-
лее 8 баллов) у больных хроническим гепатитом С  
с метаболическим синдромом отмечалось умень-
шение показателей адипонектина. При прове-
дении корреляционного анализа определена об-
ратная связь между адипонектином и выражен-
ностью воспалительных изменений в печени (r

s
= 

-0,58; r
s
= -0,35; p<0,05), а также адипонектином 

и степенью фиброза печени (r
s
= -0,61; r

s
= -0,70; 

p<0,05). У пациентов с хроническим гепатитом С с 
метаболическим синдромом с более продвинутой 
стадией фиброза печени выявлено достоверное 
уменьшение уровня адипонектина. 

Таким образом, определение адипонектина у 
больных хроническим гепатитом С с метаболическим 
синдромом позволяет констатировать выраженность 
морфологических изменений в печени и стратифи-
цировать данную категорию пациентов по группам 
с различной гистологической активностью и фибро-
зом печени. Выявленная взаимосвязь адипонектина 
со стадией фиброза и степенью гистологической ак-

Таблица 2 

Уровень адипонектина в сыворотке крови у больных ХГС с метаболическим синдромом  
в зависимости от пола, массы тела, выраженности фиброза и степени гистологической активности 

печени

Показатель Уровень адипонектина мкг/мл (M±s)

Мужчины Женщины Всего (n = 72)

ИМТ:
–менее 25 кг/м2

–26–30 кг/м2

–более 30 кг/м2:

15,38±2,85
9,08±3,16
8,2±3,23

10,14±2,32
9,95±3,42
8,16±3,36

12,52±2,85*
9,46±3,26*
8,4±3,36*

Степень фиброза по METAVIR:
F1
F2
F3

13,11±2,3
8,96±1,06
7,8±3,56

10,14±1,09
9,88±3,78
7,12±3,21

12,17±2,4**
9,56±3,19**
8,49±3,37**

Индекс гистологической активности:
А0 (1–4)
А1 (5–8)
А2 (9–12)
А3 (13–18)

11,17±4,5
10,55±2,5
9,19±3,51
7,34±0,49

9,5±3,63
8,88±2,02
8,55±2,03

5,66±0,057

10,41±4,16***
9,53±2,32***
8,95±2,99***
5,8±0,88***

* – достоверность различий между показателями индекса массы тела (p<0,05);  
** – достоверность различий между степенями фиброза (p<0,05);  
*** – достоверность различий меду степенями активности патологического процесса (p<0,05).
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тивности печени позволяет судить о значимости ади-
понектина как триггера воспаления, способствующе-
го усилению морфологических изменений в печени 
и прогрессированию метаболического синдрома у 
пациентов хроническим гепатитом С. 

Выводы

1. У больных ХГС с метаболическим синдромом 
выявлено достоверное снижение уровня адипо-
нектина по сравнению со здоровыми лицами.

2. Уровень адипонектина в сыворотке крови у 
больных хроническим гепатитом С с метаболиче-
ским синдромом снижается по мере прогрессиро-
вания стадии фиброза и выраженности степени 
гистологической активности печени. 
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Резюме
Одним из ведущих проявлений ВИЧ-инфекции явля-

ется трофологическая недостаточность, развиваю-
щаяся вследствие нарушения процессов пищеварения и 
приводящая, в свою очередь, к прогрессированию забо-
левания, развитию полиорганной недостаточности и 
летальным исходам. 

Целью работы явилось изучение клинико-лабора-
торной характеристики пациентов с продвинутыми 
стадиями ВИЧ-инфекции и недостаточным питанием, 
а также эффективности нутритивной поддержки дан-
ной категории пациентов.

Материалы и методы. В исследование были включе-
ны 42 больных ВИЧ-инфекцией 4А-В стадии и дефици-
том массы тела. Все пациенты находились на стацио-
нарном лечении в отделении паллиативной медицины 
Санкт-Петербургского центра СПИД. Проанализиро-
ваны клинико-лабораторные и инструментальные пока-
затели, оценен трофологический статус перед началом 
антиретровирусной терапии (АРТ). Далее исследуемые 
были разделены на две группы. Первая группа находи-
лась на лечебном энтеральном питании (жидкая смесь 
«Импакт орал»). Вторая группа получала обычное сба-
лансированное питание. Одновременно пациентам обе-
их групп назначалась АРТ в соответствии с клиничес-
кими рекомендациями.

Результаты. Через месяц от начала лечения удалось 
проанализировать результаты в 1-й группе у 23 человек 
и у 11 – во 2-й группе. Сравнительный анализ показал, 
что в 1-й группе достоверно изменилось распределение 
больных по уровню CD4-лимфоцитов, ИМТ и трофоло-
гическому статусу, с выраженной положительной ди-
намикой по этим показателям. Также пациенты данной 
группы лучше переносили прием АРТ. Несмотря на то, 
что анализ был проведен пока лишь на начальных эта-
пах работы, полученные данные свидетельствуют о вы-

Abstract
The one of leading HIV infection manifestations is  

trophological insufficiency developing due to violation of di-
gestion processes and leading to disease progress, develop-
ment of multiple organ failure and lethal outcomes.

The objective of research was to reveal the clinical and 
laboratory characteristics of patients with advanced stages 
of HIV infection and malnutrition, as well as the efficiency of 
nutritional support for this category of patients.

Materials and methods. The study included 42 patients on 
the stage 4A-B HIV infection and underweight. All patients 
were on inpatient treatment in the department of palliative 
medicine of the St. Petersburg AIDS Center. Clinical-labora-
tory and instrumental measures were analyzed, the trophic 
status was estimated before the beginning of antiretroviral 
therapy (ART). The patients were divided in two groups. The 
first group received medical enteral nutrition (liquid mixture 
“Impact oral”). The second group received a regular bal-
anced diet. At the same time, patients in both groups were 
prescribed ART in accordance with clinical guidelines.

Results. A month after the start of treatment it was pos-
sible to analyze the results in the 1st group in 23 people and 
in 11 in the 2nd group. Comparative analysis showed that 
in the 1st group the distribution of the patients significantly 
changed according to the level of CD4 lymphocytes, BMI and 
nutritional status, with a markedly positive dynamics of these 
indicators. Also, patients of this group coped better with ART. 
Despite the fact that the analysis was conducted at the ini-
tial stages of the work, the obtained data demonstrate a high 
perspective of nutritional-metabolic therapy in the context of 
optimizing the HIV treatment in patients with a marked fail-
ure of the trophic status.
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чески отсутствуют данные о распространенности 
и выраженности нарушений трофологического 
статуса (ТС) у ВИЧ-инфицированных лиц, а так-
же их влияния на течение и прогноз заболевания 
[1–3, 12, 13]. В известной мере это обусловлено 
недооценкой роли и значения фактора питания в 
прогрессировании ВИЧ-инфекции и эффектив-
ности проводимого лечения у данной категории 
пациентов, недостаточными знаниями современ-
ных методов ранней диагностики различных на-
рушений ТС, выбору оптимальных схем и средств 
нутритивно-метаболической терапии. В связи с 
этим возникла необходимость в изучении рас-
пространенности нарушений питания при ВИЧ-
инфекции, их влияния на развитие заболевания, а 
также подходы к терапевтической коррекции де-
фицита массы тела. 

Цель исследования – изучение клинико-лабо-
раторной характеристики пациентов с продвину-
тыми стадиями ВИЧ-инфекции и недостаточным 
питанием, а также эффективности нутритивной 
поддержки данной категории пациентов.

Материалы и методы

Проведено комплексное клинико-лаборатор-
ное и инструментальное обследование, включая 
изучение трофологического статуса, 42 пациентов 
с ВИЧ-инфекцией, находящихся на стационар-
ном лечении в отделении паллиативной медицины 
Санкт-Петербургского центра СПИД. Средний 
возраст пациентов составил 39,3±1,5 лет. Стадии 
ВИЧ-инфекции оценивались по Российской кли-
нической классификации. В исследование были 
включены больные, не получающие ранее АРТ. 

Всем пациентам до начала АРТ выполнялись 
клинико-биохимические исследования с обяза-
тельным определением уровня общего белка и 
альбумина, также оценивались иммунологические 
показатели и количественное содержание ВИЧ в 
крови (вирусная нагрузка). 

Оценка трофологического статуса пациентов 
включала: расчет индекса массы тела (ИМТ), про-
ведение кистевой динамометрии, импедансомет-
рии (соматометрия – измерение окружностей 
плеча, тела, измерение кожно-жировых складок 
и др.) и определение компонентного состава тела 
(белки, жиры и др.). Биоимпедансометрия прово-

Введение

По данным ежегодных отчетов UNAIDS, на-
чиная с 1983 г. количество пациентов с ВИЧ-
инфекцией в мире неуклонно растет. Антире-
тровирусная терапия (АРТ) позволяет увеличить 
продолжительность жизни, но проблемы качества 
жизни и долгосрочной выживаемости не решены. 
Сегодня ВИЧ-инфекция стала одной из важней-
ших медико-социальных проблем многих госу-
дарств, что обусловлено высокими экономически-
ми затратами на ее диагностику и лечение [1, 2, 3]. 

В последние годы в Российской Федерации 
отмечается значительный рост числа больных с 
ВИЧ-инфекцией, выявляемых на поздних стадиях 
болезни [4, 5]. Лечение таких пациентов представ-
ляет большие трудности, нередко обусловленные 
проблемами с приемом пищи, нарушением про-
цессов пищеварения вследствие развития оппор-
тунистических инфекций и сопутствующих забо-
леваний (кандидоз полости рта и пищевода, раз-
личные паразитозы, вирусные гепатиты, колиты 
и т.д.). Одним из индикаторных патологических 
состояний, нередко имеющих место у данной ка-
тегории пациентов, является синдром истощения 
(ВИЧ-СИ), который характеризуется непреднаме-
ренной потерей массы тела (МТ), составляющей 
5% и более за 3 месяца или 10% и более за 6 меся-
цев, сопровождающейся, как правило, нарастаю-
щей саркопенией (особенно у мужчин) и общей 
слабостью (хроническая усталость) [6]. Развитие 
ВИЧ-СИ наиболее характерно для поздних стадий 
течения ВИЧ-инфекции, но может быть и одним 
из ранних проявлений заболевания [5, 7].

По данным D. Scevola et al. (2010 г.), до начала 
эры высокоактивной АРТ ВИЧ-СИ наблюдался у 
59–84% пациентов [8]. После её внедрения часто-
та ВИЧ-СИ значимо уменьшилась и встречается 
в среднем у 25% больных. ВИЧ-СИ, как правило, 
сопровождается более значимым снижением ко-
личества CD4-лимфоцитов и рассматривается как 
независимый предиктор недостаточной привер-
женности пациентов к назначенной АРТ, повы-
шенной частоты ее побочных эффектов и более 
раннего летального исхода [9, 10]. 

Несмотря на большое количество отечествен-
ных публикаций, посвященных эпидемиоло-
гии, патогенезу и клиническому течению ВИЧ-
инфекции в Российской Федерации, в них практи-

сокой перспективности нутритивно-метаболической 
терапии в рамках оптимизации лечения ВИЧ-инфекции 
у больных с выраженным нарушением трофологического 
статуса.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, трофологический 
статус, дефицит массы тела, нутритивно-метаболи-
ческая терапия.

Key words: HIV infection, trophological status, under-
weight, nutritional-metabolic therapy.
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Таблица 1

Клинико-лабораторная характеристика 
обследованных пациентов (n=42)

Показатель Мужчины 
(n=21)

Женщины 
(n=21)

Средний возраст (лет) 40,1±1,8 38,5±1,2

Путь заражения

Половой 13 (62,0%) 17 (81,0%)

Парентеральный  8 (38,0%)  4 (19,0%)

Социальный статус

Работают  5 (23,8%) 4 (19,1%)

Не работают  9 (42,9%) 12 (57,1%)

Имеют инвалидность  7 (33,3%)  5 (23,8%)

Сроки выявления ВИЧ-инфекции

Более 6 лет 11 (52,4%) 9 (42,8%)

В 2016–2017 гг. 10 (47,6%)  5 (23,8%)

CD-лимфоциты < 200 кл/мкл 18 (85,7%)  11 (52,4%)

Распределение больных по стадиям ВИЧ-
инфекции и наличию оппортунистических инфек-
ций представлено на рисунке 1. 

дилась по стандартной методике с помощью ана-
лизатора состава тела человека (аппарат «Диа-
мант» российского производства).

После комплексного обследования всем паци-
ентам назначалась АРТ в соответствии с клини-
ческими рекомендациями. Контрольные визиты 
включали обязательное посещение врача, сдачу 
анализов в соответствии с протоколом лечения че-
рез 1, 3 и 12 месяцев после начала лечения.

В соответствии с целью исследования все ис-
следуемые пациенты (n=42) были разделены на 
2 группы. Первая (исследуемая) группа состояла 
из 27 пациентов. В этой группе больные дополни-
тельно получали лечебное питание в виде жидкой 
смеси «Импакт орал» – специализированный про-
дукт диетического (лечебно-профилактического) 
энтерального (перорального) питания для детей 
старше 7 лет и взрослых. Смесь содержит аргинин, 
нуклеотиды, полиненасыщенные жирные кисло-
ты (омега-3) и пищевые волокна. Восполняет де-
фицит макро- и микроэлементов, дефицит белков, 
жиров и углеводов, дефицит витаминов. В одной 
упаковке содержалось 237 мл. Пациенты получали 
жидкую смесь в течение 20 дней по две упаковки в 
день на фоне основного питания. 

Вторая группа (сравнения) – 15 пациентов на-
ходились на обычном питании, без нутритивной 
поддержки. 

Статистическая обработка данных производи-
лась с помощью пакета Statistica 10.0. Выбор ме-
тода статистического анализа определялся типом 
исходных данных. Зависимость различий распре-
деления показателей в группах оценивалось с по-
мощью критерия Пирсона χ2. 

Результаты и обсуждение

В исследовании приняли участие равное коли-
чество мужчин и женщин (21/21). Средний воз-
раст мужчин составил 40,1±1,8 лет, женщин – 
38,5±1,2. Все больные обращались за медицинской 
помощью уже на поздних стадиях ВИЧ-инфекции 
с низким уровнем CD+лимфоцитов, имели оп-
портунистические инфекции. В течение последне-
го года о ВИЧ-инфекции узнали 15 пациентов. Из 
числа анализируемых больных постоянную работу 
имели 21,4%, а 57,1% пациентов были инвалидами. 

Из 42 пациентов 14 (33,3%) указали, что ВИЧ-
инфекцией инфицировались при парентераль-
ном приеме наркотических веществ, остальные 28 
больных (66,7%) имели, вероятно, половой путь за-
ражения (табл. 1).

У всех пациентов на момент обследования 
диагностированы продвинутые стадии ВИЧ-
инфекции и оппортунистические заболевания, в 
81% случаев– 4Б и 4В стадии заболевания. При 
этом мужчин в 4В стадии было в 2 раза больше, чем 
женщин (рис. 1).

Рис. 1. Стадии ВИЧ-инфекции у изученных пациентов 
(n=42)

У 42% обследуемых больных одновременно 
было диагностировано два и более оппортунисти-
ческих заболевания, также у них отмечался вы-
раженный дефицит массы тела. Данная ситуация 
определяла тяжесть течения болезни, необходи-
мость применения одновременно большого коли-
чества лекарственных препаратов, потребность в 
дополнительном уходе и сопровождении медицин-
ским персоналом (рис. 2). 

Так, токсоплазмоз головного мозга (тохо ГМ), 
цитомегаловирусная инфекция (ЦМВ), многооча-
говое поражение головного мозга, пневмоцистная 
пневмония сочетались с орофарингеальным кан-
дидозом (ОФК) у всех пациентов (100%), кандидо-
зом пищевода у 7 (16,6%) больных, что затрудняло 
прием пищи и способствовало потере массы тела. 
ВИЧ-энцефалит был диагностирован у 14,3% из ис-
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Показатель Мужчины (n=21) Женщины (n=21) 
Средний возраст (лет) 40,1±1,8 38,5±1,2 

Путь заражения 
Половой  13 (62,0%) 17 (81,0%) 
Парентеральный   8 (38,0%)   4 (19,0%) 

Социальный статус 
Работают  5 (23,8%) 4 (19,1%) 
Не работают  9 (42,9%) 12 (57,1%) 
Имеют инвалидность  7 (33,3%)  5 (23,8%) 

Сроки выявления ВИЧ-инфекции 
Более 6 лет 11 (52,4%) 9 (42,8%) 
В 2016–2017 гг.  10 (47,6%)  5 (23,8%) 

CD-лимфоциты < 200 кл/мкл 
 18 (85,7%)  11 (52,4%) 
  

Распределение больных по стадиям ВИЧ-инфекции и наличию оппортунистических инфекций 
представлены на рисунке 1.  

 

 
 
Рис. 1. Стадии ВИЧ-инфекции у изученных пациентов (n=42) 
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количества лекарственных препаратов, потребность в дополнительном уходе и сопровождении 
медицинским персоналом (рис. 2).  
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Таблица 2

Клинико-лабораторная характеристика 
сравниваемых групп пациентов (n=42)

Показатель  1-я группа (n=27)
на лечебном 

питании

 2-я группа (n=15)
без лечебного 

питания

Мужчины 15 (55,6%) 10 (66,7%)

Женщины 12 (44,4%) 5 (33,3%)

 Путь инфицирования

Внутривенный 8 (29,6%) 6 (40,0%)

Половой 19 (70,4%) 9 (60,0%)

Иммунный статус

CD4+лимфоциты
>350 кл/мкл

4 (15,0%) 2 (13,3%)

CD4+лимфоциты
100 – 349 кл/мкл

4 (15,0%) 6 (40,0%)

CD4+лимфоциты
менее 100 кл/мкл

19 (70,0%) 7 (46,7%)

Стадия ВИЧ инфекции

4А стадия 13 (48,0%)  6 (40,0%)

4Б стадия 3 (11,0%) 2 (13,3%)

4В стадия 11 (41,0%)  7 (46,7%)

Социальный статус

Не работают 15 (55,6%) 6 (40,0%) 

Работают 5 (18,5%) 4 (26,7%) 

Имеют инвалидность 7 (25,9%)  5 (33,3%) 

Возраст

20–49 лет 19 (70,4%) 10 (66,7%)

50 лет и старше  8 (29,6%)  5 (33,3%)

Первая (исследуемая) группа состояла из 27 па-
циентов с дефицитом массы тела более 10%. Сред-
ний срок инфицирования – 6,5±0,62 лет. Мужчи-
ны было 15 (55,6%), женщин – 12 (44,4%). Количе-
ство больных с уровнем CD 4 +лимфоцитов менее 
100 кл/мкл составило 70%, продвинутые стадии 
ВИЧ-инфекции (4Б-В) диагностированы у 85% па-
циентов. Пациенты этой группы получали лечеб-
ное питание в виде жидкой смеси «Импакт орал» 
в течение 20 дней по две упаковки в день на фоне 
основного питания. 

Вторая группа (сравнения) – 15 пациентов на-
ходились на обычном питании, без нутритивной 
поддержки. Из них 66,7% составили мужчины и 
33,3% – женщины. Средний срок инфицирова-
ния – 5,6±0,69 лет. Стадии 4Б и 4В диагности-
рованы у 86,7% пациентов. Пациенты с уровнем 
СD4+лимфоцитов ниже 100 клеток во 2-й группе 
составили 46,7%. 

Данные таблицы 2 свидетельствуют о том, что 
в исследовании приняли участие преимуществен-
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рованного цирроза печени (рис. 3). Данная ситуа-
ция осложняла течение основного заболевания и 
назначение АРТ. 
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ренз (EFV) 600 мг/сут, Калетра (LPV/r) или Атаза-
навир (ATV) 150 мг + Ритонавир 100 мг/сут. По-
бочные эффекты на начальном этапе приема АРТ 
в 1-й группе были установлены у 8 (30%) пациентов 
и у 2 (13,3%) во второй группе в виде: аллергиче-
ских реакций у 4 пациентов, повышения печеноч-
ных ферментов у 3 больных, побочные эффекты 
со стороны желудочно-кишечного тракта у 3 чело-
век. Побочные эффекты АРВ были установлены у 
пациентов с дефицитом массы тела. 

По различным причинам через 1 месяц от нача-
ла лечения удалось отследить динамику заболева-
ния только у 34 больных (81%). Было обследовано 
85,2% больных 1-й группы и 73,3% пациентов 2-й 
группы (табл. 4).

Таблица 4

Распределение пациентов по уровню  
CD4-лимфоцитов 

1-я группа (n=23) на лечебном питании

Иммунный статус

Показатель До начала 
АРТ и 

лечебного 
питания

Через 1 месяц 
после приема 

АРТ и лечебного 
питания

p

CD4+лимфоциты 
>350 кл/мкл

3 (13,0%) 4 (17,4%)

<0,005*
CD4+лимфоциты 
100–349 кл/мкл

3 (13,0%) 10 (43,5%)*

CD4+лимфоциты 
менее 100 кл/мкл

17 (73,9%) 9 (39,1%)*

2-я группа (n=11) без лечебного питания

Иммунный статус

Показатель До начала 
АРТ и 

лечебного 
питания

Через 1 месяц 
после приема 

АРТ и лечебного 
питания

p

CD4+лимфоциты 
>350 кл/мкл

2 (18,2%) 2 (18,2%)*

>0,005*CD4+лимфоциты 
100–349 кл/мкл

4 (36,4%) 5 (45,5%)*

CD4+лимфоциты 
менее 100 кл/мкл

5 (45,5%) 4 (36,4%)*

Полученные данные показали, что в 1-й группе 
через 1 месяц после начала АРТ и лечебного питания 
отмечалось повышение уровня CD+лимфоцитов 
в среднем с 93,5±25,3 до 200,2±68,9 кл/мкл. Вы-
явлены значимые различия в распределении па-
циентов по уровню CD4-лимфоцитов в исследуе-
мой группе до начала лечения и через 1 месяц от 
момента назначения АРТ и лечебного питания 
(p<0,005; ä2=6,37). 

Во второй группе уровень CD4+лимфоцитов 
исходно составил 134,4 ±25,3 кл/мкл. Через 1 ме-
сяц после начала АРТ уровень CD4+лимфоцитов 

Всем пациентам проведен расчет ИМТ. Гипо-
трофия различной степени была диагностирована 
у 10 (37,0%) пациентов первой группы и у 2 (13,3%) 
второй группы. Маразматический квашиоркор 
тяжёлой степени имели 11 пациентов 1-й группы 
(41,0%) и 2 пациента 2-й группы (13,3%). В сравни-
ваемых группах уровень общего белка был сопо-
ставим, а содержание альбумина плазмы крови 
было достоверно ниже в 1-й группе (табл. 3). 

Таблица 3

Характеристика сравниваемых групп пациентов

Показатель 1-я группа 
(n=27)

на лечебном 
питании

2-я группа 
(n=15)

без лечебного 
питания

ИМТ (индекс массы тела)

20–25 (норма) 3 (11,1%) 10 (66,7%)

19–20 (пониженное 
питание)

14 (52,0%) 3 (20,0%)

17–19 (гипотрофия  
1 степени)

 6 (22,2%) 2 (13,3%)

15–17 (гипотрофия  
2 степени)

2 (7,4%) 0

Менее 15 (гипотрофия  
3 степени)

2 (7,4%) 0

Трофическая недостаточность

Без нарушений 0 4 (26,7%)

Алиментарный маразм 
лёгкой степени

12 (44,4%) 9 (60,0%)

Алиментарный маразм 
средней степени

5 (18,5%) 0

Маразматический 
квашиоркор тяжёлой 
степени 

11 (41,0%) 2 (13,3%)

Общий белок

Более 65 г/л (норма) 26 (96,3%) 15 (100%)

55–64 г/л (лёгкая степень) 1 (3,7%) 0

45–54 г/л (средняя 
степень)

0 0

Менее 45 г/л (тяжёлая 
степень)

0 0

Альбумин

Более 35 г/л (норма) 17 (63,0%) 12 (80,0%)

30–34 г/л (лёгкая степень) 5 (18,7%) 2 (13,3%)

25–29 г/л (средняя 
степень)

4 (15,0%) 0

Менее 25 г/л (тяжёлая 
степень)

1 (3,7%) 1 (6,7%)

Всем пациентам, с учетом уровня гемоглоби-
на, сопутствующего лечения оппортунистиче-
ских инфекций, была назначена АРТ: Дизаверокс 
(ZDV/3TC) 150 мг 2 раза в сутки + Эфавиренз 
(EFV) 600 мг/сут; Ламивудин (3TC) 150 мг 2 раза 
в сутки + Тенофавир (TDF) 300 мг/сут + Эфави-
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возрос до 195,2±45,3 кл/мкл. Значимых отличий в 
распределении пациентов 2-й группы по уровню 
CD4-лимфоцитов до и через 1 месяц лечения не 
выявлено (p>0,005; χ2=0,22). 

В 1-й группе через месяц после начала АРТ на 
фоне лечебного питания пациентов с гипотрофи-
ей 3 степени не выявлено (рис. 4). 

Рис. 4. Динамика ИМТ у пациентов 1-й группы до АРТ и 
через 1 мес. после начала АРВТ и лечебного питания 

Рис. 5. Динамика ИМТ у пациентов 2-й группы до АРТ  
и через 1 мес. после начала АРВТ и лечебного питания

Все пациенты этой группы хорошо набирали 
вес, легче переносили побочные эффекты АРТ и 
профилактические курсы оппортунистических за-
болеваний. 

Во 2-й группе больных на фоне приема АРТ ди-
намика была менее выраженной (рис. 5).

Схожая динамика наблюдалась и по выражен-
ности нарушений трофической недостаточности 
в сравниваемых группах пациентов. Так, в 1-й 
группе до начала терапии алиментарный маразм 
легкой степени имели 44,4% пациентов, маразм 
средней степени был диагностирован у 18,5% и 
маразматический квашиоркор тяжелой степени 
у 41% пациентов. Через 1 месяц АРТ квашиоркор 
тяжелой степени снизился с 41% до 8,7% (рис. 6).

Рис. 6. Динамика трофологической недостаточности  
в 1-й группе больных

Во второй группе пациентов за 1 месяц приема 
АРТ квашиоркор тяжелой степени снизился менее 
значимо – с 13,3% до 9,1% (рис. 7). 

Рис. 7. Динамика трофической недостаточности  
во 2-й группе больных
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в сравниваемых группах пациентов. Так, в 1-й группе до начала терапии алиментарный маразм 
легкой степени имели 44,4% пациентов, маразм средней степени был диагностирован у 18,5% и 
маразматический квашиоркор тяжелой степени у 41% пациентов. Через 1 месяц АРТ квашиоркор 
тяжелой степени снизился с 41% до 8,7% (рис. 6). 

 
 
Рис. 6. Динамика трофологической недостаточности в 1-й группе больных 
 
Во второй группе пациентов за 1 месяц приема АРТ квашиоркор тяжелой степени снизился 

менее значимо с 13,3% до 9,1% (рис. 7).  
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Заключение

На сегодняшний день растет число пациентов 
с продвинутыми стадиями ВИЧ-инфекции и на-
рушением трофологического статуса. Несмотря 
на то, что антропометрические методы являются 
достаточно простыми и информативными, к сожа-
лению, они широко не используются врачами при 
обследовании пациентов с ВИЧ-инфекцией. 

По мере прогрессирования заболевания у 
больных с ВИЧ-инфекцией наблюдается потеря 
массы тела, которая усугубляется присоединени-
ем оппортунистических инфекций, лихорадки, 
анорексии, диареи и мальабсорбции. Распростра-
ненность синдрома истощения среди больных с 
ВИЧ-инфекцией с прогрессирующими стадиями 
свидетельствует об актуальной потребности в со-
временных технологиях нутритивно-метаболичес-
кой терапии. В настоящее время данная проблема 
изучена недостаточно, и ей не уделяется должно-
го внимания. Не разработан алгоритм назначения 
лечебного питания в зависимости от стадий ВИЧ-
инфекции и выраженности трофологической не-
достаточности.

Несмотря на то, что анализ был проведен пока 
лишь на начальных этапах работы, полученные 
данные свидетельствуют о высокой перспективно-
сти нутритивно-метаболической терапии в рамках 
оптимизации лечения ВИЧ-инфекции у больных с 
выраженным нарушением трофологического ста-
туса.

Безусловно, данная работа будет продолжена в 
направлении расширения исследуемой группы па-
циентов и долгосрочного анализа. 
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Рис. 7. Динамика трофической недостаточности во 2-й группе больных 
 
Заключение 
На сегодняшний день растет число пациентов с продвинутыми стадиями ВИЧ-инфекции и 

нарушением трофологического статуса. Несмотря на то, что антропометрические методы являются 
достаточно простыми и информативными, к сожалению, они широко не используются врачами при 
обследовании пациентов с ВИЧ-инфекцией.  

По мере прогрессирования заболевания у больных с ВИЧ-инфекцией наблюдается потеря 
массы тела, которая усугубляется присоединением оппортунистических инфекций, лихорадки, 
анорексии, диареи и мальабсорбции. Распространенность синдрома истощения среди больных с 
ВИЧ-инфекцией с прогрессирующими стадиями свидетельствует об актуальной потребности в 
современных технологиях нутритивно-метаболической терапии. В настоящее время данная проблема 
изучена недостаточно, и ей не уделяется должного внимания. Не разработан алгоритм назначения 
лечебного питания в зависимости от стадий ВИЧ-инфекции и выраженности трофологической 
недостаточности. 

Несмотря на то, что анализ был проведен пока лишь на начальных этапах работы, полученные 
данные свидетельствуют о высокой перспективности нутритивно-метаболической терапии в рамках 
оптимизации лечения ВИЧ-инфекции у больных с выраженным нарушением трофологического 
статуса. 

Безусловно, данная работа будет продолжена в направлении расширения исследуемой группы 
пациентов и долгосрочного анализа.  
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Резюме
В Российской Федерации число ежегодно болеющих 

гриппом и ОРВИ другой этиологии достигает 30 млн 
человек, а ежегодный суммарный экономический ущерб 
оценивается в 40 млрд рублей, составляя около 80% 
ущерба от всех инфекционных болезней. Сегодня одним 
из главных приоритетов борьбы с последствиями еже-
годных эпидемий гриппа является разработка и внед-
рение в клиническую практику новых лекарственных 
средств с доказанной эффективностью и безопасно-
стью, применение которых экономически целесообраз-
но.

Цель. Провести клинико-экономический анализ двух 
альтернативных схем лечения больных гриппом с ис-
пользованием современного отечественного препарата 
Триазавирин® и известного ингибитора нейраминида-
зы препарата Тамифлю®.

Материалы и методы. Анализ проводили на основе 
результатов открытого рандомизированного исследо-
вания, в которое были включены 127 пациентов с лабо-
раторно подтвержденным диагнозом «Грипп». Все па-
циенты были разделены на две группы. Основную группу 
составили 82 пациента, которые получали Триазави-
рин® по 1 капсуле (250 мг) 3 раза в день в течение 5 сут. 
Группу сравнения составили 45 пациентов, которые 
получали Тамифлю® по 1 капсуле (75 мг) 2 раза в день в 
течение 5 сут. Для проведения клинико-экономической 
оценки двух альтернативных схем лечения рассчиты-
вались коэффициенты затратной эффективности как 
отношение стоимости терапии к показателю ее эф-
фективности. В качестве анализируемых событий слу-
жили: 1) выздоровление к 5-му дню от начала лечения; 
2) нормализация температуры к 5-му дню от начала ле-
чения; 3) отсутствие симптомов интоксикации (голов-
ная боль, миалгии, боли/рези в глазных яблоках) к 5-му 
дню от начала лечения; 4) отсутствие катаральных 
проявлений (боли/першение в горле, кашель) к 10-му дню 
от начала лечения. Анализ проводился с позиции здра-
воохранения, учитывались только затраты на приобре-
тение противовирусных препаратов.

Результаты. Применение препарата Триазавирин® 
для лечения больных гриппом в сравнении с ингибито-

Abstract
In the Russian Federation, the number of new cases of in-

fluenza and SARS each year reaches 30 million people, and 
the annual total economic damage is estimated at 40 bil-
lion rubles, accounting for about 80% of the damage from 
all infectious diseases. Today, one of the main priorities of 
confronting the consequences of the annual epidemics of 
influenza is the development and introduction into clinical 
practice of new drugs with proven effectiveness and safety, 
the use of which is economically feasible.

Objective. Conduct a clinical and economic analysis of 
two alternative regimens for treating influenza patients us-
ing the modern drug Triasavirin® and the known Tamiflu® 
neuraminidase inhibitor.

Materials and methods. The study included 127 patients 
with a laboratory confirmed diagnosis of «influenza». All 
patients were divided into two groups. The main group con-
sisted of 82 patients who received Triazavirin® 1 capsule 
(250 mg) 3 times a day for 5 days. The comparison group 
consisted of 45 patients who received Tamiflu® 1 capsule 
(75 mg) 2 times a day for 5 days. To conduct a clinical and 
economic evaluation of two alternative treatment regimens, 
cost-effectiveness factors were calculated, such as the ratio 
of the cost of therapy to the indicator of its effectiveness. The 
analyzed events were: (1) recovery by the 5th day from the 
start of treatment; (2) temperature normalization by the 5th 
day from the start of treatment; (3) no symptoms of intoxica-
tion (headache, myalgia, pain / rei in the eyeballs) by the 5th 
day from the start of treatment; (4) absence of catarrhal mani-
festations (pain / sore throat, cough) to the 10th day from the 
beginning of treatment.

Results. The use of the drug Triazavirin® for treatment of 
influenza patients in comparison with the inhibitor of neur-
aminidase with Tamiflu® is economically viable, both with 
respect to the timing of recovery (cost-effectiveness ratio: 
935,57 rubles / unit vs 1859,39 rubles / unit) and normaliza-
tion of temperature body (cost-effectiveness ratio: 869,53 
rubles / unit vs. 2014,33 rubles / unit), and with respect to 
the duration of intoxication (cost-effectiveness ratio: 859,42 
rubles / unit vs. 1473,90 rub ./unit) and catarrhal (coefficient 
of expenditure e ciency: 869,53 rubles / unit against 1611,47 
rubles / unit) syndromes.
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Conclusion. Triazavirin® is a new effective antiviral 
agent for the treatment of influenza. The use of Triazavirin® 
in the treatment of patients with influenza is economically 
viable, due to significant budget savings both in terms of the 
cost of treatment, and the reduction in concomitant therapy 
and the reduction in the period of temporary disability of 
working patients.

Key words: Influenza, flu treatment, antiviral drug, tri-
azavirin, oseltamivir, cost-effectiveness ratio. 

ром нейраминидазы препаратом Тамифлю® является 
экономически выгодным как в отношении сроков выздо-
ровления (коэффициент затратной эффективности: 
935,57 руб./ед. против 1859,39 руб./ед) и нормализации 
температуры тела (коэффициент затратной эффек-
тивности: 869,53 руб./ед. против 2014,33 руб./ед.), так 
и в отношении продолжительности проявлений инток-
сикационного (коэффициент затратной эффективно-
сти: 859,42 руб./ед. против 1473,90 руб./ед.) и катараль-
ного (коэффициент затратной эффективности: 869,53 
руб./ед. против 1611,47 руб./ед.) синдромов.

Заключение. Препарат Триазавирин® является но-
вым эффективным противовирусным средством для 
лечения гриппа. Использование препарата Триазави-
рин® в терапии больных гриппом позволяет снизить 
затраты на приобретение противовирусных средств 
по сравнению с препаратом Тамифлю®.

Ключевые слова: грипп, лечение гриппа, противо-
вирусный препарат, триазавирин, осельтамивир, коэф-
фициент затратной эффективности.

Введение

Острые респираторные вирусные инфекции 
(ОРВИ), включая грипп, по уровню заболеваемо-
сти занимают лидирующее место среди всех ин-
фекционных заболеваний. По данным Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), на долю 
ОРВИ приходится около 90–95% случаев всех 
инфекционных заболеваний, регистрируемых в 
мире. В Российской Федерации число ежегодно 
болеющих гриппом и ОРВИ другой этиологии до-
стигает 30 млн человек, а ежегодный суммарный 
экономический ущерб оценивается в 40 млрд руб-
лей, составляя около 80% ущерба от всех инфек-
ционных болезней [1]. Доля ОРВИ в структуре 
медицинских причин временной нетрудоспособ-
ности взрослого населения составляет 30–40%, а 
в структуре медицинских причин, приводящих к 
потере учебного времени среди детей школьного 
возраста, доходит до 60–80% [2, 3]. В этой связи 
разработка и внедрение в клиническую практику 
новых лекарственных средств, обладающих дока-
занной эффективностью и безопасностью, явля-
ется одним из главных приоритетов борьбы с по-
следствиями ежегодных эпидемий гриппа.

Новым отечественным противовирусным пре-
паратом для лечения больных гриппом является 
метилтионитрооксодигидротриазолотриазинид 
натрия (препарат Триазавирин®). Результаты 
многочисленных доклинических исследований 
свидетельствуют о высокой противовирусной ак-
тивности препарата Триазавирин® в отношении 
возбудителей гриппа, в том числе «птичьего» и 
«свиного» происхождения, а также клещевого эн-
цефалита [4–10].

Изучение безопасности и переносимости пре-
парата Триазавирин® проводилось в 2010 г. в рам-

ках клинического исследования I фазы по про-
токолу «Оценка безопасности, переносимости и 
фармакокинетики препарата «Триазавирин» при 
применении у добровольцев». Результаты прове-
денного исследования подтвердили безопасность 
и хорошую переносимость препарата Триазави-
рин®. При изучении фармакокинетики препа-
рата было установлено, что после приема внутрь 
Триазавирин® быстро всасывается в желудочно-
кишечном тракте. Максимальные концентрации 
препарата в плазме крови достигаются в среднем 
через 1–1,5 ч и возрастают пропорционально при-
нятой дозе. Период полувыведения в среднем со-
ставляет 1,0–1,5 ч. Фармакокинетика препарата 
Триазавирин® носит нелинейный двухфазный ха-
рактер. При анализе различных режимов приема 
препарата Триазавирин® было установлено, что 
наиболее предпочтительным режимом, обеспечи-
вающим достижение стабильных фармакодина-
мически эффективных концентраций препарата в 
крови, является режим приема по 250 мг 2 раза в 
сутки [11, 12]. Полученные данные позволили от-
нести препарат Триазавирин® к V классу «прак-
тически нетоксичных» лекарственных средств по 
классификации Hodge [11, 13–16].

Изучение эффективности и безопасности пре-
парата Триазавирин® проводилось в 2011 г. в рам-
ках многоцентрового клинического исследования 
II фазы по протоколу «Проспективное простое сле-
пое сравнительное плацебоконтролируемое кли-
ническое исследование по изучению эффектив-
ности и безопасности препарата Триазавирин®, 
капсулы 250 мг у пациентов с диагнозом грипп». 
Анализ полученных результатов показал, что ис-
пользование препарата Триазавирин® в терапии 
гриппа способствует сокращению продолжитель-
ности проявлений интоксикационного синдрома, 
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лихорадки и катаральных симптомов. Кроме того, 
применение препарата приводит к снижению ча-
стоты развития тяжелых и осложненных форм 
гриппа. Использование препарата Триазавирин® 
в терапии гриппа сопровождается снижением 
частоты повторного выделения вирусов гриппа, 
а также снижением длительности применения и 
объема симптоматической терапии. Установлено, 
что использование препарата Триазавирин® как 
по схеме № 1 (250 мг 2 раза в день), так и по схе-
ме № 2 (250 мг 3 раза в день) обеспечивает тера-
певтический эффект и является безопасным. При 
анализе зависимости эффективности препарата 
от режима его использования с учетом продолжи-
тельности симптомов заболевания, длительности 
применения симптоматической терапии и сниже-
ния уровня повторного вирусовыделения, уста-
новлено преимущество трехкратного приема по 
схеме № 2 (250 мг 3 раза в день) [17].

Сравнительное изучение клинической эффек-
тивности и безопасности применения противови-
русных препаратов Триазавирин® и Тамифлю® в 
лечении больных гриппом проводилось в рамках 
многоцентрового клинического исследования III 
фазы в эпидемический сезон 2012–2013 гг. Анализ 
полученных данных выявил, что эффективность 
препарата Триазавирин® в лечении больных грип-
пом по ряду изучаемых показателей превосходит 
эффективность препарата Тамифлю®. Например, 
среди пациентов, получавших препарат Триаза-
вирин®, показатели времени от начала заболева-
ния до выздоровления, исчезновения лихорадки, 
головной боли и миалгии были статистически до-
стоверно меньше, чем среди больных, получавших 
препарат Тамифлю®. Более того, у больных, при-
нимавших препарат Триазавирин®, частота по-
вторного выявления РНК вирусов гриппа на 5-й 
день лечения была в 1,8 раз ниже, чем у больных 
группы сравнения. Пациентам, получавшим пре-
парат Триазавирин®, реже требовалось назначе-
ния симптоматических лекарственных средств, 
а длительность их применения была меньше, чем 
среди больных, принимавших препарат Тамиф-
лю® [18].

Результаты полномасштабных клинических 
исследований позволяют рекомендовать исполь-
зование препарата Триазавирин® как для про-
филактики, так и для лечения больных гриппом 
и ОРВИ другой этиологии. Полученные в рамках 
клиничес ких исследований данные позволили 
провести сравнительную оценку экономических 
затрат при различных стратегиях лечения гриппа. 

Цель исследования – клинико-экономичес кий 
анализ двух альтернативных схем лечения боль-
ных гриппом с использованием нового отечес-
твенного противовирусного препарата Триаза-

вирин® и ингибитора нейраминидазы препарата 
Тамифлю®.

Материалы и методы

Показатели эффективности и безопасности ис-
пользования противовирусных препаратов Триа-
завирин® и Тамифлю® в лечении больных грип-
пом были изучены нами ранее в рамках многоцен-
трового клинического исследования [18]. Всего в 
исследование было включено 127 пациентов с ла-
бораторно подтвержденным диагнозом «грипп», 
119 пациентов завершили исследование по про-
токолу. Досрочно завершили исследование 8 па-
циентов. Среди больных, получавших препарат 
Триазавирин®, 2 пациента отказались от визита в 
клинику и не явились на последний визит, 1 паци-
ент досрочно завершил исследование на третьем 
визите по причине самостоятельного приема анти-
бактериальных препаратов, 2 пациента отказались 
от участия в исследовании на третьем визите по 
причине улучшения самочувствия и нежелания 
выполнять процедуры исследования. Ввиду разви-
тия серьезных нежелательных явлений досрочно 
завершили исследование 2 пациента, получавших 
препарат Тамифлю® (госпитализация в стационар 
в связи с развитием острого аппендицита; пнев-
монии), и 1 пациент, получавший препарат Три-
азавирин® (развитие пневмонии на фоне реин-
фицирования другим типом вируса гриппа на 6-й 
день после завершения курса приема препарата). 
Методом независимой последовательной рандо-
мизации с использованием таблицы случайных 
цифр все пациенты были разделены на 2 группы. 
Основную группу составили 82 пациента, кото-
рые получали метилтионитрооксодигидротриа-
золотриазинид натрия (Триазавирин®, Медсин-
тез, Россия) по схеме – 1 капсула (250 мг) 3 раза 
в день в течение 5 сут. Группу сравнения состави-
ли 45 пациентов, которые получали осельтамивир 
(Тамифлю®, Хоффманн-Ля Рош Лтд., Швейцария) 
по схеме – 1 капсула (75 мг) 2 раза в день в тече-
ние 5 суток. Пациенты основной группы и группы 
сравнения были сопоставимы по возрасту, полу, 
динамике температурной реакции и этиологиче-
ской структуре заболевания. У абсолютного боль-
шинства больных (90,6%, n=114), включенных в 
исследование, с помощью метода экспресс-диа-
гностики был поставлен диагноз гриппа типа A, у 
8 пациентов диагностирован грипп типа В, а у 5 па-
циентов – грипп А+В. Кроме исследуемых пре-
паратов, пациенты могли получать препараты для 
лечения сопутствующих заболеваний, за исклю-
чением препаратов, которые могли затруднить 
интерпретацию полученных в ходе исследования 
данных. По назначению лечащего врача и при на-
личии соответствующих показаний пациентам на-
значались жаропонижающие (Парацетамол® по 1 
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таблетке (500 мг) 2 раза в сутки), отхаркивающие 
(Бромгексин®, по 2 таблетки (16 мг) 3 раза в сутки) 
и противорвотные (метоклопрамид по 1 таблетке 
(10 мг) 3 раза в сутки) препараты.

Все пациенты находились под амбулаторным 
или стационарным наблюдением как минимум в 
течение 14 дней. В течение первых 5 дней больные 
получали исследуемые препараты, а затем еще в 
течение 9 дней наблюдались врачом-исследовате-
лем и получали только симптоматическую тера-
пию. Оценка клинико-лабораторных показателей 
проводилась всем пациентам в установленные 
сроки (на 1-й, 3-й, 5-й, 10-й и 14-й дни исследова-
ния).

Для оценки безопасности применения исследу-
емых противовирусных препаратов на протяже-
нии всего периода исследования проводился учет 
нежелательных явлений, а также контроль кли-
нических и лабораторных показателей. Лечебная 
эффективность исследуемых противовирусных 
препаратов оценивалась на основании данных 
клинико-лабораторного обследования пациентов 
в динамике заболевания. Основными параметра-
ми эффективности служили: 1) время (в днях) до 
выздоровления с момента инициации терапии; 
2) время (в днях) до исчезновения симптомов за-
болевания: температурная реакция (более 37,0°С), 
лихорадка (более 37,8°С), симптомы интоксика-
ции (головная боль, миалгии, боли/рези в глазных 
яблоках), катаральные симптомы (боли/першение 
в горле, кашель).

Для проведения клинико-экономической оцен-
ки двух альтернативных схем лечения рассчиты-
вались коэффициенты затратной эффективности 
как отношение стоимости терапии к показателю 
ее эффективности. В качестве анализируемых со-
бытий служили: 1) выздоровление к 5-му дню от 
начала лечения; 2) нормализация температуры к 
5-му дню от начала лечения; 3) отсутствие симпто-
мов интоксикации (головная боль, миалгии, боли/
рези в глазных яблоках) к 5-му дню от начала лече-
ния; 4) отсутствие катаральных проявлений (боли/
першение в горле, кашель) к 10-му дню от начала 
лечения. Анализ клинико-экономической эффек-
тивности проводили с позиции здравоохранения, 
учитывались только затраты на приобретение про-
тивовирусных препаратов.

Стоимость двух альтернативных курсов лече-
ния рассчитывалась с учетом средней стоимости 
лекарственных средств в аптеках Москвы в авгус-
те 2017 г. по данным портала РЛС® (Тамифлю® 
капсулы 75 мг, 10 шт. — 1208,6±96,9 руб., Триаза-
вирин® капсулы 250 мг, 20 шт. – 985,5±27,1 руб.). 
Таким образом, стоимость курса лечения препара-
том Тамифлю® (10 капсул) составила 1208,6 руб., 
а препаратом Триазавирин® (15 капсул) – 739,1 
руб. из расчета на одного пациента.

Результаты и обсуждение

При оценке сроков выздоровления пациентов 
с гриппом, получавших различные схемы лечения, 
установлено, что коэффициент затратной эффек-
тивности в группе больных, принимавших препа-
рат Триазавирин®, составил 935,57 руб./ед., что 
было в 1,99 раз меньше, чем среди пациентов, при-
нимавших препарат Тамифлю® (табл. 1). 

Таблица 1

Расчет коэффициентов затратной 
эффективности двух альтернативных схем 
лечения больных гриппом с учетом сроков 

выздоровления 

Показатель Основная 
группа

Триазавирин®
(n=82)

Группа 
сравнения
Тамифлю®

(n=45)

Стоимость, руб. 739,10 1208,60

Доля пациентов, 
выздоровевших к 5-му дню  
от начала лечения, %

79 65

Коэффициент затратной 
эффективности, руб./ед.

935,57 1859,39

Кроме того, известно, что сокращение времени 
до выздоровления сопровождается не только сни-
жением расходов на приобретение лекарствен-
ных средств, но и уменьшением периода времен-
ной нетрудоспособности работающих пациентов.

При оценке показателей частоты нормализа-
ции температуры тела к 5-му дню от начала лече-
ния установлено, что коэффициент затратной эф-
фективности среди больных гриппом, получавших 
препарат Триазавирин®, был в 2,32 раза меньше, 
чем среди пациентов группы сравнения (табл. 2). 

Таблица 2

Расчет коэффициентов затратной 
эффективности двух альтернативных схем 
лечения больных гриппом с учетом сроков 

нормализации температуры 

Показатель Основная 
группа

Триазавирин®
(n=82)

Группа 
сравнения
Тамифлю®

(n=45)

Стоимость, руб. 739,10 1208,60

Доля пациентов с нормальной 
температурой тела к 5-му дню 
от начала лечения, %

85 60

Коэффициент затратной 
эффективности, руб./ед.

869,53 2014,33

Так, у абсолютного большинства пациентов ос-
новной группы (85%) к 5-му дню от начала лечения 
наблюдалась нормализация температуры тела, а 



Фармакоэкономика

Том 10, № 2, 2018           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ114

коэффициент затратной эффективности в этой 
группе больных составил 869,53 руб./ед.. В то же 
время нормализация температуры тела к 5-му дню 
от начала лечения наблюдалась лишь у 65% боль-
ных, получавших препарат Тамифлю®, а коэффи-
циент затратной эффективности среди пациентов 
группы сравнения составил 2014,33 руб./ед. В свя-
зи с тем, что время до нормализации температуры 
тела у пациентов двух наблюдаемых групп суще-
ственно различалось, объем необходимой жаропо-
нижающей терапии, а соответственно, и затраты 
на приобретение дополнительных лекарственных 
средств тоже отличались. Так, среди пациентов ос-
новной группы средняя курсовая доза препарата 
Парацетамол®, необходимая для проведения жа-
ропонижающей терапии, была в 1,43 раза меньше, 
чем в группе сравнения, и составила 2,43±1,69 г 
против 3,48±2,03 г из расчета на одного больного 
соответственно (p<0,05).

Существенные различия в величинах коэффи-
циентов затратной эффективности двух изучае-
мых схем лечения были отмечены и в отношении 
длительности проявлений интоксикационного 
синдрома (табл. 3). 

Таблица 3

Расчет коэффициентов затратной 
эффективности двух альтернативных схем 
лечения больных гриппом с учетом сроков 

исчезновения симптомов интоксикации

Показатель Основная 
группа

Триазавирин®
(n=82)

Группа 
сравнения
Тамифлю®

(n=45)

Стоимость, руб. 739,10 1208,60

Доля пациентов без симптомов 
интоксикации к 5-му дню от 
начала лечения, %

86 82

Коэффициент затратной 
эффективности, руб./ед.

859,42 1473,90

Так, среди пациентов, получавших препарат 
Триазавирин®, к 5-му дню от начала лечения про-
явления интоксикационного синдрома отсутство-
вали у 86% больных, а коэффициент затратной 
эффективности составил 859,42 руб./ед. В свою 
очередь, среди пациентов группы сравнения доля 
больных, не имеющих симптомов интоксикации, к 
5-му дню от начала лечения была несколько мень-
ше и составила 82%, а коэффициент затратной эф-
фективности был в 1,72 раза больше, чем в основ-
ной группе, составив 1473,90 руб./ед.

Проявления катарального синдрома, такие как 
кашель и боли в горле, к 5-му дню от начала ле-
чения сохранялись у абсолютного большинства 
больных гриппом вне зависимости от назначенной 

схемы противовирусной терапии. Однако к 10-му 
дню от начала лечения разница стала очевидной: 
катаральные проявления отсутствовали у 85% 
больных, получавших препарат Триазавирин®, в 
то время как среди пациентов группы сравнения 
доля больных, не имеющих кашля или болей в гор-
ле, составила лишь 75% (табл. 4). 

Таблица 4

Расчет коэффициентов затратной 
эффективности двух альтернативных схем 
лечения больных гриппом с учетом сроков 

исчезновения катаральных проявлений 

Показатель Основная группа
Триазавирин®

(n=82)

Группа сравнения
Тамифлю®

(n=45)

Стоимость, руб. 739,10 1208,60

Доля пациентов 
без катаральных 
проявлений к 10-му дню 
от начала лечения, %

85 75

Коэффициент 
затратной 
эффективности,  
руб./ед.

869,53 1611,47

С учетом длительности проявлений катараль-
ного синдрома, коэффициент затратной эффек-
тивности в группе больных, получавших препарат 
Триазавирин®, был в 1,85 раза меньше, чем сре-
ди пациентов, получавших препарат Тамифлю®, 
составив 869,53 руб./ед. против 1611,47 руб./ед. 
соответственно. Кроме того, среди пациентов ос-
новной группы средняя курсовая доза препара-
та Бромгексин® была несколько меньше, чем в 
группе сравнения, и составила 0,15±0,07 г против 
0,17±0,07 г из расчета на одного больного соответ-
ственно.

Заключение

Таким образом, проведенный клинико-эконо-
мический анализ двух альтернативных схем лече-
ния гриппа позволяет сделать следующие выводы:

1. Препарат Триазавирин® является новым, вы-
сокоэффективным противовирусным средством 
для лечения гриппа.

2. Использование препарата Триазавирин® в 
терапии больных гриппом позволяет снизить за-
траты на приобретение противовирусных средств 
по сравнению с препаратом Тамифлю.
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Несмотря на существенный прогресс в тех-
нологиях и инновациях в XXI в., инфекционный 
гастроэнтерит продолжает оставаться основной 
причиной заболеваемости и смертности в мире. 
Ежегодно глобально регистрируются 2,7 млрд 
случаев диареи [1], из них 1,7 млн заканчиваются 
летально [2]. Основная группа риска – дети до 5 
лет, у которых кишечные инфекции являются при-
чиной смерти в 9% случаев, занимая второе место 
после пневмонии [3]. По данным Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ), каждый день от 
диареи умирают 2195 детей – смертность, много-

кратно превышающая таковую от СПИДа, маля-
рии и кори вместе взятых в соответственной воз-
растной группе [4].

Этиологический спектр острых кишечных 
инфекций включает вирусы, бактерии и пара-
зиты. Различные исследования указывают, что 
вирусные агенты представляют ведущую при-
чину диареи среди населения развитых стран, 
вызывая заболевания лёгкой степени тяжести со 
значительно более низкой летальностью [5]. Бак-
терии и паразиты как возбудители доминируют 
в развивающихся странах и нередко являются 

Резюме
Введение: острые кишечные инфекции с диарейным 

синдромом занимают лидирующее место в инфекцион-
ной патологии в мировом масштабе. Разнообразие воз-
будителей заставляет искать индивидуальный диаг-
ностический и терапевтический подход к пациентам. 
Рутинные бактериологические и вирусологические ме-
тоды занимают продолжительное время до получения 
результатов, поэтому введение дополнительных лабо-
раторных показателей, помогающих клиницистам при 
дифференциальной диагностике, было бы практически 
важным. Один из таких маркеров – фекальный кальпро-
тектин. 

Цель: изучение роли фекального кальпротектина в 
диагностике острых кишечных инфекций с диарейным 
синдромом. 

Материалы и методы: проанализированы различные 
литературные источники по указанной проблеме, до-
ступные в национальной и международной медицинской 
литературе. 

Результаты: представлены данные относительно 
структуры, функциональной активности и диагности-
ческой роли фекального кальпротектина при кишечных 
инфекциях. 

Заключение: исследование фекального кальпротек-
тина помогает дифференциально-диагностическому 
процессу у пациентов с острыми кишечными инфекци-
ями, коррелируя с бактериальной этиологией заболева-
ния.

Ключевые слова: фекальный кальпротектин, диа-
рея, кишечные инфекции, бактерии, маркер.

Abstract
Infectious diarrhea takes a leading position in all infec-

tious diseases worldwide. As a result of the pathogens diver-
sity, patient-specific diagnosis and treatments are needed. 
Additional laboratory tests are crucial for differentiation 
among pathogens, as routine bacteriological and virological 
methods are time-consuming. One of them is fecal calprotec-
tin. 

Aim: examination of the potential role of fecal calprotec-
tin in infectious diarrhea. 

Materials and methods: the national and international 
medical literature sources were analyzed. 

Results: the data regarding fecal calprotectins’ structure, 
functional activity and diagnostic value are presented. 

Conclusions: the study of fecal calprotectin, as a correla-
tive biomarker of bacterial gastroenteritis, can be helpful for 
clinicians with diagnostic approach to the patient.

Key words: fecal calprotectin, diarrhea, bacterial gastro-
enteritis, biomarker.

ФЕКАЛЬНЫЙ КАЛЬПРОТЕКТИН В ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ 
ДИАГНОСТИКЕ ОСТРЫХ КИШЕЧНЫХ ИНФЕКЦИЙ
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Fecal calprotectin in the differential diagnosis of acute intestinal infections
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В процессе воспаления нейтрофилы образуют 
активные формы кислорода, имеющие антибак-
териальное действие. Одновременно с этим они 
также выделяют кальпротектин, обладающий вы-
соким аффинитетом к свободным ионам цинка и 
марганца. В результате получающейся нутриент-

причиной развития «хронической» персистиру-
ющей диареи[6].

Несмотря на широкий этиологический спектр, 
большинство кишечных инфекций протекают со 
сходной клинической симптоматикой. Согласно 
Консенсусу Болгарского общества по инфекцион-
ным болезням, диарея представляет клинический 
симптом, при котором наблюдаются 3 или более 
дефекации за 24 ч фекальными массами, изменён-
ными в цвете, количестве или консистенции с или 
без наличия патологических примесей (слизь или 
кровь). Критерии инфекционной диареи включа-
ют наличие острого диарейного синдрома (с дли-
тельностью до 14 дней) и один или несколько из 
следующих симптомов: боль в животе, тошнота, 
рвота, тенезмы в сочетании с интоксикацией и/
или эпидемиологическими данными [7]. Соответ-
ственно, постановка этиологического диагноза 
только на базе клинической картины невозможна. 
С другой стороны, рутинно используемые лабо-
раторные методы (копрокультура, тесты для вы-
явления вирусных антигенов или бактериальных 
токсинов), требуют значительных финансовых 
вложений и определённого количества техно-
логического времени до получения результатов, 
что может замедлить диагностический процесс и 
нередко становится причиной гиподиагностики 
(50–60% из всех кишечных инфекций остают-
ся этиологически неуточенными) [8]. Ожидание 
микробиологических результатов в определённых 
ситуациях ведёт к инициированию часто излиш-
ней антибактериальной терапии, что приводит к 
потенцированию микробной резистентности, ал-
лергизации организма и к значительным расходам 
лечебного заведения. В противовес этому предло-
женная некоторыми авторами тактика «watch and 
wait» несет опасность генерализации инфекцион-
ного процесса и развития септических состояний 
со значительной летальностью [9].

Учитывая вышеперечисленное, на современ-
ном этапе развития инфектологии имеет место 
необходимость введения в клиническую практи-
ку лабораторных тестов, позволяющих проводить 
своевременную дифференциальную диагностику 
между бактериальными и вирусными кишечны-
ми инфекциями. Показатель, отвечающий этому 
условию и интенсивно изучаемый в последние 
годы,- фекальный кальпротектин (ФК). Несмотря 
на то, что он описан ещё в 1980 г. М. Фагерхолом 
и соавт. [10], его клиническое значение и роль в 
практике устанавливаются только сейчас.

Кальпротектин представляет собой гетероди-
мер S100A8 и S100A9 протеинов с молекулярной 
массой 36 kD (рис. 1) [11].

Комплекс S100A8/S100A9 активен преимуще-
ственно экстрацеллюлярно. Соединение с 6 ато-
мами кальция обеспечивает стабильность гетеро-
димера по отношению к протеолитическим и ми-
кробным энзимам, а конъюгация с ионами цинка 
и марганца представляет его главную функцию. 
Конкурентное комплексообразование с металла-
ми лежит в основе антимикробного эффекта каль-
протектина, так как марганец и цинк выступают 
как кофакторы в бактериальных антиоксидант-
ных ферментах, позволяющих микроорганизмам 
противодействовать нейтрофильному оксидатив-
ному стрессу в процессе интестинального воспа-
ления [12, 13] и, соответственно, имеют жизненно 
важное значение для бактериального роста и раз-
вития (рис. 2) [13].

Рис. 1. Структура кальпротектина. S100A8 показан 
зелёным, S100A9 – синим. Кальциевые ионы выделены 
жёлтым, натриевые – фиолетовым [11]

Рис. 2. Конъюгация кальпротектина с ионами металлов
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Исследования роли ФК при острых кишечных 
инфекциях с диарейным синдромом продолжа-
ются, что позволяет открывать новые горизонты 
в практическом его приложении. Лавинообраз-
но повышающаяся заболеваемость Clostridium 
difficile (CD) колитом (в США – до 450 000 новых 
случая в год, сопровождающиеся смертностью в 
29 000 случаях) [23] стимулируют учёных искать 
точные показатели рецидивов и осложнений [24]. 
В работе Jieun Kim et al., включающей 80 пациен-

ной конкуренции бактерии оказываются не спо-
собны синтезировать антиоксидантные энзимы и 
противодействовать оксидативному стрессу, в ре-
зультате чего гибнут [13].

Кальпротектин локализирован главным обра-
зом в нейтрофильных гранулоцитах, составляя 
50% цитозольных протеинов [14]. В ограниченных 
количествах может быть открыт также в моноци-
тах, макрофагах, ороговевающем и неороговева-
ющем эпителии [15]. Вскоре после его открытия 
исследовательский интерес был направлен на  
изучение его плазменной концентрации при раз-
личных патологиях. И только в последние годы 
учёные обращают внимание на значение фекаль-
ного кальпротектина в клинике кишечных заболе-
ваний [16].

Нейтрофильный хемотаксис в слизистой ки-
шечника (характерная черта развивающегося ло-
кального воспалительного процесса) ассоцииру-
ется с экскрецией высоких доз кальпротектина. 
Устойчив к протеолитической деградации и ста-
билен при комнатной температуре до 7 дней, его 
количественные значения легко могут быть изме-
рены в стуле [17]. Для этой цели возможно исполь-
зование количественных, полуколичественных 
иммунохромотографических методик и ELISA с 
тождественными результатами. Референтное зна-
чение для лиц 10–59 лет составляет до 50 мкг/г, 
для детей до 9 лет <166 мкг/г, для индивидов стар-
ше 60 лет <112 мкг/г. Вероятно, подобная динами-
ка в значениях ФК является результатом различий 
в проницаемости интестинальной слизистой и в 
составе кишечного микробиома [18].

На данный момент ФК как часть лабораторного 
скрининга пациентов с inflammatory bowel disease 
(IBD) рутинно исследуется в гастроэнтерологии. 
В последние годы различные авторы предлага-
ют введение данного маркера и в инфектологию, 
главным образом у пациентов с острым диарей-
ным синдромом.

Первое проспективное исследование в по-
добном качестве было проведено в Германии. 
Y.M. Shastri et al. проанализировали динамику зна-
чений ФК у 2383 взрослых пациентов с острой ди-
ареей. Авторы показывают высокий уровень кор-
реляции между повышенными значениями ФК и 
бактериологически доказанными случаями острой 
диареи с чувствительностью и специфичностью 
83% и 87% соответственно [19]. Эксперимент под 
авторством J. Sykora et al., охватывающий педи-
атрическую популяцию, устанавливает прямо 
пропорцианальную зависимость между высоки-
ми значениями ФК и кишечными инфекциями с 
бактериальным генезом (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/?term=S%C3%BDkora%20J%5BAuth
or%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2041210393% 
чувствительность и 88% специфичность) при ка-

тегоричном отсутствии динамики в его уровне 
у пациентов с рота-, норо- или другими типами 
вирусных гастроэнтеритов [20]. В 2013–2014 гг. 
И.К. Кессаева и др. анализируют 192 образца сту-
ла детей с остро наступившим диарейным синдро-
мом, подтверждая результаты вышеописанных на-
учных исследований – чувствительность и спец-
ифичность к бактериальному генезу диареи 77,2% 
и 96,6% соответственно [21].

Chien-Chang Chen et al. впервые анализируют 
роль ФК как маркера, способного отразить тя-
жесть бактериально обусловленных инфекцион-
ных диарей (см. рис. 3 и 4) [22]. 

Рис. 3. Уровень ФК у детей с вирусными и 
бактериальными гастроэнтеритами и у здоровых 
контролей [22]

Рис. 4. Уровень ФК в зависимости от степени тяжести 
гастроэнтерита [22]
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тов в возрасте 49–79 лет, установлено, что значе-
ние ФК сигнификантно выше у пациентов с тяжё-
лыми формами CD-колита (со средним значением 
1391 мкг/г), а в группе с легко протекающим забо-
леванием средние значения едва достигали 188,2 
мкг/г (рис. 5) [25]. Корреляция ФК с клинической 
формой CD-инфекции имеет практическую поль-
зу, так как позволяет на раннем этапе заболевания 
выбрать специфичный терапевтический подход.

На сегодняшний день ФК доказал свою зна-
чимость как экономичный, неинвазивный, легко 
переносимый пациентами биомаркер кишечного 
воспаления. Вслед за однозначно доказанной поль-
зой в гастроэнтерологии потенциал ФК был про-
анализирован у пациентов с инфекционной диа-
реей, дифференцируя своевременно (и опережая 
результаты микробиологических и вирусологиче-
ских исследований) бактериально-обусловленные 
и вирусо-обусловленные случаи. Исследование 
осуществляется за несколько часов с помощью до-
ступной ELISA методики. Вопреки своей белковой 
природе, ФК нечувствителен к действию протео-
литических энзимов и остаётся стабильным при 
комнатной температуре в течении 7 дней, давая 
возможность для ретроспективной постановки 
диагноза у пациентов. Кроме того, уровень ФК 
коррелирует с тяжестью заболевания, помогая, 
таким образом, выбору тактики лечения. Данные 
различных научных исследований доказывают 
значение ФК в диагностике CD-инфекции, а точ-
нее, в определении риска осложнённого течения, 
что особенно актуально по причине интенсивно 
растущей заболеваемости и смертности от CD-
ассоциированных колитов.
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Резюме
Подробно описан клинический случай осложненно-

го течения тениаринхоза (Taenia saginata) у ребенка 
17 лет. Три года назад пациент впервые заметил ак-
тивное выделение члеников из анального отверстия. 
Другие клинические симптомы отсутствовали, и забо-
левание протекало латентно. В конце мая 2017 г. раз-
вились симптомы острого живота, 03.06.2017 г. выпол-
нена аппендектомия. Диагноз после операции: острый 
гангренозный перфоративный аппендицит, периаппен-
дикулярный абсцесс, диффузный гнойный перитонит. 
07.06.2017 г. была однократная рвота. В рвотных массах 
замечены членики плоского червя. 09.06.2017 г. членики 
гельминта обнаружены в фекалиях. Они были иденти-
фицированы как членики Taenia saginata.

С 14.06.2017 г. состояние больного ухудшилось, повы-
силась температура, появились боли в левой половине 
грудной клетки.

В последующие дни состояние оставалось тяжелым. 
По данным КТ (от 19.06.2017 г.) гельминт определялся 
в просвете левого нижнедолевого бронха. Выполнена 
бронхоскопия (21.06.2017 г.), которая установила нали-
чие признаков воспаления левого нижнедолевого бронха. 
Гельминт не обнаружен. Выполнен посев мокроты, но 
микроскопия мокроты не проводилась.

УЗИ (23.06.2017 г.) показало наличие жидкости в 
левой плевральной полости. Проведена пункция, полу-
чено 70 мл серозной жидкости. В дальнейшем дважды 
проводилась пункция, в результате чего было получено 
600 и 500 мл желтого вязкого экссудата. 29.06.2017 г. 
в мокроте были обнаружены яйца тениид. Назначен 
Praziquantelum 25 мг/кг однократно. 04.07.2017 г. прове-
дена четвертая пункция плевральной полости, получе-
но 200 мл светло-желтого выпота. В последующие дни 
симптомы плеврита исчезли, 10.07.2017 г. наступило 
выздоровление. 

Abstract
Documented case of the clinical observations of the com-

plicated course of beef tapeworm infection (Taenia saginata) 
have a child 17 years of age. Three years ago, the patient first 
noticed the active isolation of the cuttings from the anus. 
Other clinical symptoms were absent and the disease was 
latent. At the end of may 2017, symptoms of an acute abdo-
men developed and an appendectomy was performed on 
03.06.2017. Diagnosis after surgery: acute gangrenous perfo-
rative appendicitis, periappendicular abscess, diffuse puru-
lent peritonitis. 07.06.2017 was a single vomiting. In the vom-
it seen the segments of the flat worm. 09.06.2017, segments of 
worms found in the feces. They were identified as arthropods 
of Taenia saginata.

From 14.06.2017 the patient’s condition worsened, the 
temperature increased, there were pains in the left half of the 
chest.

In the following days the condition remained grave. Ac-
cording to CT (from 19.06.2017) helminth was determined in 
the lumen of the left lower salt bronchus. Bronchoscopy was 
performed (21.06.2017), which reduced the presence of signs 
of inflammation of the left lower salt bronchus. Worms are not 
detected. Sputum sowing was performed, but sputum micros-
copy was not carried out.

Ultrasound (23.06.2017) showed the presence of fluid in 
the left pleural cavity. Puncture was performed and 70 ml of 
serous fluid was obtained. In the future, double-prosodical 
puncture which was obtained 600 and 500 ml of a yellow 
viscous exudate. On 29.06.2017, teniid eggs were found in 
sputum. Praziquantelum is prescribed 25 mg / kg once. On 
04.07.2017, the fourth puncture of the pleural cavity was per-
formed, 200 ml of light yellow effusion was obtained. In the 
days following the symptoms of pleurisy had disappeared 
and 10.07.2018, came recovery.

Lung damage, which developed as a result of aspiration 
of the arthroplasty Taenia saginata was accompanied by a 
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rare dry cough and moderate severe intoxication syndrome. 
The severity of the patient’s condition was determined by se-
vere respiratory failure and pain. Auscultation of the wheez-
ing was not. Over the lesion was sharply pronounced weak-
ened breathing. In the peripheral blood was determined by 
high ESR, moderate leukocytosis and no eosinophilia.

Key words: Taenia saginata, beef tapeworm, beef tape-
worm infection, complicated course, atypical localization of 
helminth, appendicitis, peritonitis, pleurisy.

Поражение легких, которое развилось в результа-
те аспирации членика Taenia saginata, сопровождалось 
редким сухим кашлем и умерено выраженным синдромом 
интоксикации. При этом тяжесть состояния пациента 
определялась выраженной дыхательной недостаточно-
стью и болевым синдром. При аускультации хрипов не 
было. Над очагом поражения было резко выраженное 
ослабленное дыхание. В периферической крови опреде-
лялась высокая СОЭ при умеренном лейкоцитозе и от-
сутствии эозинофилии.

Ключевые слова: Taenia saginata, бычий цепень, те-
ниаринхоз, осложненное течение, атипичная локализа-
ция гельминта, аппендицит, перитонит, плеврит.

Введение

Возбудителем тениаринхоза служит лен-
точный червь Taenia saginata (старое название 
Taeniarhynchus saginatus). Заболевание относится 
к группе антропонозных биогельминтозов и ха-
рактеризуется преимущественно латентным тече-
нием с редкими желудочно-кишечными расстрой-
ствами. Шифр по МКБ10 – B68.1.

Бычий цепень как современный вид эволюци-
онно начал свое формирование с эпохи одомашни-
вания человеком крупного рогатого скота. С древ-
них времен этот гельминтоз был хорошо известен 
врачам, о чем свидетельствуют работы Гиппократа 
(460–377 гг. до н. э.), который в своих сочинениях 
(четвертый том «О болезнях», глава 4) писал: «Че-
ловек, в котором водится плоский червь, выделяет 
время от времени вместе со стулом нечто похожее 
на семя тыквы… червь спускается вниз, и часть его 
выступает наружу из прямой кишки; она обрыва-
ется и падает, как в предшествующем случае, или 
втягивается обратно» [1]. 

В процессе длительной сопряженной эволю-
ции паразитарной системы, включающей бычьего 
цепня, представителей крупного рогатого скота и 
человека, последний стал единственным дефини-
тивным хозяином, в кишечнике которого обитает 
половозрелая особь. Зрелые членики, находящи-
еся в конечной части стробилы, почти полностью 
заполнены развитой замкнутой древовидной мат-
кой с яйцами, от центральной части которой от-
ходят в обе стороны по 17–35 боковых ветвей. 
У цепня свиного (Taenia solium) их число всегда 
меньше 14. Это различие служит надежным диф-
ференциальным признаком, позволяющим точно 
установить диагноз у человека [2]. Яйца, число ко-
торых в каждом членике достигает 170 тыс., поки-
дают его пределы только во время отрыва зрелых 
члеников от стробилы гельминта (именно поэтому 
в испражнениях больных тениаринхозом крайне 
редко удается обнаружить яйца паразита), а также 
при повреждении тегумента (поверхностного эпи-
телиального слоя членика) во время его активного 

движения, при этом яйца попадают на кожу периа-
нальных складок, в воду, на траву и землю.

Промежуточный хозяин и источник зараже-
ния – крупный рогатый скот (корова, буйвол, 
зебу, як, северный олень). Эти травоядные зара-
жаются на пастбищах при поедании травы, обсе-
менённой яйцами гельминта. В кишечнике проме-
жуточного хозяина онкосферы (личинки парази-
та) освобождаются от эмбриофора (яйцевых обо-
лочек) и с помощью крючьев проникают в капил-
ляры кишечника, откуда затем разносятся по все-
му организму. Они оседают преимущественно в 
межмышечной соединительной ткани и в течение 
4–5 месяцев превращаются в цистицерки (фин-
ны) – Cysticercus bovis, представляющие собой 
пузырёк с втянутой внутрь головкой (сколексом), 
снабжённой присосками. Исключение составляют 
лишь северные олени, у которых цистицерки раз-
виваются до инвазионной стадии только под обо-
лочками больших полушарий мозга и мозжечка.

В организм человека паразит попадает при 
упот реблении в пищу сырого или недостаточно 
проваренного финнозного мяса животных – про-
межуточных хозяев этого гельминта. В кишечнике 
человека сколекс цистицерка прикрепляется при-
сосками к слизистой оболочке двенадцатиперст-
ной или верхней части тощей кишки и начинает 
расти. За сутки стробила паразита удлиняется на 
7–10 см. От момента заражения до созревания 
зрелых члеников проходит около 3 месяцев. Дли-
тельность жизни паразита в организме человека 
достигает 20 лет и более.

Чаще цистицеркоз животных и тениаринхоз 
людей встречаются в районах, где принято паст-
бищное и отгонное содержание скота, а население 
традиционно использует в пищу мясные блюда 
из термически недостаточно обработанного мяса. 
В северных районах к таким блюдам относится 
строганина (ломтики сырого свежезамороженно-
го мяса), в Закавказье – шашлык, гейма, в Сред-
ней Азии – бастурма, бичак и др.; в Забайкалье – 
позы (блюдо из закопченного в тесте сырого фар-
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ша) [3]. У народов Севера принято есть свежий или 
замороженный головной мозг оленя [4].

Как правило, тениаринхозом преимуществен-
но болеет взрослое население, при этом женщины 
заражаются чаще, чем мужчины, поскольку при 
приготовлении пищи они часто пробуют сырой 
фарш.

На территории СНГ наибольшая заболевае-
мость тениаринхозом отмечается в Азербайджа-
не, Армении, Грузии, Узбекистане, Туркмени-
стане, Кыргызстане, Казахстане и Таджикистане  
(в предгорьях Памира). В России эндемичными 
районами являются: Дагестан, Саха (Якутия), Бу-
рятия, Алтайский край, Красноярский край, Ир-
кутская, Новосибирская области. В высокогорных 
районах эндемичных территорий тениаринхоз 
встречается чаще, чем в равнинной местности. 
Это связано с тем, что при подъеме на каждые 1000 
м над уровнем моря температура кипения воды па-
дает на 4°С, в связи с чем при варке в высокогорье 
в больших кусках мяса могут сохраняться жизне-
способные цистицерки. 

В настоящее время уровень заболеваемости те-
ниаринхозом в России находится на относительно 
низком уровне. Так, например, в 2013 г. было за-
регистрировано 102 случая тениаринхоза (0,07 на 
100 тыс. населения) [5]. Заболевание носит чаще 
спорадический характер. В настоящее время зна-
чительно снизился и уровень пораженности ско-
та цистицеркозом, вызванным Cysticercus bovis. 
Так, например, в Якутии он упал с 37% (в 1925 г.) 
до практически нулевого уровня (в некоторых по-
пуляциях оленей) [6].

Многочисленные клинические наблюдения 
прошлых лет, когда тениаринхоз регистрировался 
на многих территориях СССР, свидетельствуют, 
что это заболевание очень часто протекало ла-
тентно или малосимптомно, когда единственным 
приз наком служило активное выделение члени-
ков Т. saginata. Достаточно редко регистрирова-
лись тяжелые, клинически выраженные случаи 
с болями в животе, нарушением секреторной и 
моторной функции кишечника, изменениями со 
стороны крови, перевозбуждением нервной си-
стемы. Проводивший исследования в Узбекистане  
в 1960-х гг. Ш. Холмухамедов [7] указывал, что 
у взрослых этот гельминтоз клинически прояв-
лялся тремя основными синдромами – болевым  
(у 40,9%), диспепсическим (у 45,3%) и астеноневро-
тическим (у 46,6%); при этом практически все (98%) 
отмечали факт выделения члеников гельминта.

По данным С.Р. Магдиева [8], тениаринхоз  
у детей часто сопровождался диспепсическими 
явлениями: тошнотой, рвотой, расстройством сту-
ла. Другие авторы указывали на случаи развития 
гиповитаминоза В1 (тиамина), появление токсико-
аллергических реакций (зудящая сыпь, экзема, эо-

зинофилия). У отдельных ослабленных детей реги-
стрировались случаи развития эпилептиформных 
судорог, синдрома Меньера, а при выраженном 
болевом синдроме – клиника острого живота, 
аппендицита, холецисто-холангита или панкреа-
тита; функциональные нарушения деятельности 
сердечно-сосудистой системы (тахикардия, уме-
ренная артериальная гипотензия и др.). В перифе-
рической крови иногда наблюдалось уменьшение 
содержания гемоглобина, снижение числа эритро-
цитов, тромбоцитов, относительная эозинофилия, 
нейтропения и относительный лимфоцитоз, в сы-
воротке крови наблюдалось сниженное содержа-
ние общего белка, альбуминов [9]. Вместе с тем, 
при наличии полновесного сбалансированного 
питания и отсутствии сопутствующей патологии в 
подавляющем большинстве случаев болезнь про-
текает с отсутствием каких-либо жалоб, кроме од-
ной –эпизодические случаи спонтанного выпол-
зания члеников паразита из анального отверстия. 

Осложнения тениаринхоза развиваются редко. 
К ним относятся механическая кишечная непро-
ходимость, перфорация кишечной стенки, аппен-
дицит, холангит, панкреатит и др. [10]. 

Клинический случай

В качестве иллюстрации приводим клиниче-
ский пример осложненного течения тениаринхоза 
у девочки 17 лет.

Заболела остро 24.05.2017 г., когда появились 
боли в животе. Лечилась в районной больнице по 
месту жительства. В связи с ухудшением состо-
яния здоровья была направлена в центральную 
районную больницу, где был установлен диагноз 
«Аппендицит», 3.06.2017 г. выполнена апендек-
томия. Диагноз после операции: «Острый ган-
гренозный перфоративный аппендицит, пери-
аппендикулярный абсцесс, диффузный гнойный 
перитонит». В последующие трое суток состоя-
ние больной ухудшилось в виде нарастания симп-
томов интоксикации и признаков ранней после-
операционной спаечной непроходимости, в связи 
с чем больную 6.06.2017 г. перевели в Областную 
детскую клиническую больницу № 2 города Во-
ронежа в отделение реанимации и интенсивной 
терапии. 

На второй день нахождения в ОРиТ (7.06.2017 г.) 
у пациентки наблюдалась однократная рвота. 
Со слов медперсонала, в рвотных массах были 
замечены фрагменты ленточного червя, однако 
установить его видовую принадлежность не уда-
лось ввиду того, что рвотные массы были смыты 
в унитаз. В последующие двое суток состояние 
улучшилось, были извлечены дренажи и тампоны 
из брюшной полости, ушиты раны, нормализовал-
ся стул. В биохимическом анализе крови СРБ – 
324 мг/л, прокальцитонин – 2 нг/мл. 
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9.06.2017 г. в стуле были обнаружены фраг-
менты плоского червя, которые идентифициро-
ваны как членики бычьего цепня (Taenia saginata) 
(рис. 1). Больная переведена в палату хирурги-
ческого отделения с рекомендацией проведения 
противопаразитарной терапии после стабилиза-
ции состояния. Однако 14.06.2017 г. состояние на-
чало ухудшаться. Появились боли в области левого 
плеча, повысилась температура тела. На рентге-
нограмме от 15.06.2017 г. выявлены признаки ле-
восторонней нижнедолевой пневмонии, в связи с 
этим была проведена корректировка антибиоти-
котерапии (назначена комбинация цефаперазона 
и ванкомицина).

21.06.2017 г. проведен консилиум с участием 
хирургов и инфекционистов. При дополнитель-
ном сборе анамнеза было установлено, что 3 года 
назад больная впервые заметила отхождение чле-
ников гельминта и тогда же обратилась к врачу по 
месту жительства. Врачом было назначено лече-
ние немозолом (со слов родителей, достоверных 
данных нет). По решению консилиума был вы-
ставлен диагноз «Тениаринхоз» и рекомендовано 
назначить празиквантел в дозе 65–75 кг/кг в три 
приема и провести диагностическую бронхоско-
пию для исключения микст-гельминтной инвазии. 
В этот же день была выполнена бронхоскопия, по 
результатам которой установлено, что просвет ле-
вого нижнедолевого бронха воспалительно сужен, 
легко проходим оптикой, отмечается небольшое 
поступление мокроты из нижнедолевых бронхов, 
удалена. Гельминт не обнаружен. Выполнен посев 
мокроты. Микроскопия мокроты не проводилась.

22.06.2017 г. сняты послеоперационные швы. 
Температура тела нормальная, однако общее со-
стояние остается тяжелым. 23.06.2017 г. по данным 
УЗИ грудной клетки в плевральной полости лево-
го легкого визуализируется жидкость. Выполнена 
пункция и получено 70 мл прозрачной плевраль-
ной жидкости. 

В последующие двое суток состояние больной 
несколько стабилизировалось: температура со-
хранялась на нормальных цифрах, купировались 
приз наки дыхательной недостаточности, но боль в 
левой половине грудной клетки сохранялась. Одна-
ко с 26.06.2017 г. вновь появилась одышка, субфе-
брильная температура, при аускультации легких 
сохранялось резкое ослабление дыхание слева, на-
чиная с четвертого ребра. При УЗИ плевральных 
полостей и брюшной полости, КТ-исследовании 
органов грудной клетки с внутривенным контрас-
тированием выявлены признаки гидроторакса и 
очагового образования левого легкого. 

27.06.2017 г. выполнена повторная пункция 
плевральной полости слева, эвакуировано 600,0 мл 
светло-жёлтого вязкого выпота. 

Для дальнейшего лечения больная была переве-
дена из хирургического в инфекционное отделе-
ние клиники. 29.06.2017 г. была проведена консуль-
тация врача-паразитолога. Дополнительно было 
выяснено, что после приема немозола отхождение 
члеников гельминта у больной вновь возобнови-
лось через 3 месяца. В дальнейшем с периодично-
стью около месяца больная отмечала отхождение 
2–4 члеников за один раз. Последний подобный 
эпизод произошел накануне развития приступа 
аппендицита, причиной которого, вероятнее все-
го, послужил тениаринхоз, однако данных гисто-
логического исследования удаленного аппенди-
кулярного отростка в истории болезни нет. Также 
было установлено, что во время рвоты (7.06.2017 г.) 

Рис. 1. Членик бычьего цепня, вышедший с фекалиями 
больной

С 16.06.2017 г. по 18.06.2017 г. состояние остава-
лось тяжелым на фоне нормальной температуры 
тела и умеренных изменений в показателях пери-
ферической крови (нейтрофильный лейкоцитоз 
13,2×109/л). Усиливались боли в левом боку.

19.06.2017 г. боли сконцентрировались в левой 
половине грудной клетки и усиливались на фоне 
затрудненного вдоха. При аускультации слева ды-
хание резко ослаблено, начиная с 4 ребра, хрипов 
нет. Также с 4 ребра определяется укорочение пер-
куторного звука. При перкуссии границы сердца 
смещены вправо. Выполнена ЭХО-КГ, по данным 
которой сердце смещено вправо; по левому конту-
ру выявлена полость 6,0×7,0 см с движущимися в 
ней частицами (энтеробиоз?). Выполнена КТ ор-
ганов грудной клетки, в заключении указано: «Не 
исключен гельминтоз, один из паразитов находит-
ся в просвете левого нижнедолевого бронха». Для 
исключения поражения головного мозга пациент-
ке выполнена МРТ (без особенностей). 

В последующие двое суток состояние пациент-
ки оставалось стабильно тяжелым за счет нараста-
ющей дыхательной недостаточности и болей в ле-
вой половине грудной клетки. В периферической 
крови отмечалась дефицитная анемия первой сте-
пени, обращала на себя внимание резко ускорен-
ная СОЭ (до 66 мм/ч).
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До 30.06.2017 г. состояние больной оставалось 
стабильным: сохранялась умеренно выраженная 
дыхательная недостаточность (одышка при на-
грузке), самочувствие было удовлетворительным, 
температура не повышалась. Клинически сохра-
нялись признаки гидроторакса слева, в связи с 
этим вновь сделана (третья) плевральная пункция: 
получено 550 мл желтого вязкого выпота (белок 
3,5 г/л, цитоз 488×106/л, нейтрофилы 19%, лимфо-
циты 81%). В этот же день проведена противопа-
разитарная терапия празиквантелем в дозе, реко-
мендованной консилиумом. Со следующего дня 
после начала приема антигельминтика у пациент-
ки стала отмечаться убедительная и очень быстрая 
положительная клиническая динамика. 

1.07.2017 г. жалоб нет, дыхание ровное, одыш-
ки нет, самочувствие удовлетворительное. Улуч-
шались аускультативные данные. В последующие 
двое суток ослабление дыхания слева становилось 
всё менее выраженным. На рентгенограмме от 
04.07.2017 г. отмечалось уменьшение в размерах 
затенения в левом легком; по данным УЗИ значи-
тельное уменьшение выпота в плевральной поло-
сти слева. При проведении пункции плевральной 
полости (четвертый раз) эвакуировано 200 мл свет-
ло-желтого, менее вязкого выпота. В общем анали-
зе крови – снижение СОЭ до 42 мм/ч. 

10.07.2017 г. выписана домой по выздоровле-
нии. 

Таким образом, данный клинический пример 
наглядно показывает, что тениаринхоз длительное 
время может протекать бессимптомно, проявляясь 
только эпизодами спонтанного выхода члеников 
гельминта из анального отверстия, когда больные 

произошла аспирация рвотных масс, после чего 
больную долго беспокоил сильный приступ кашля. 
Именно в этот момент в легкие попал членик бы-
чьего цепня, который визуализировался в просве-
те левого нижнедолевого бронха при проведении 
КТ от 19.06.2017 г. Этот членик в последующем по-
служил причиной развития левосторонней пнев-
монии и выпотного плеврита. Подтверждением 
этого послужило паразитологическое исследова-
ние от 29.06.2017 г., по результатам которого в мо-
кроте были выявлены яйца тениид (рис. 2). 

обнаруживают их на нижнем белье или в постели. 
Однако случайное заползание зрелых члеников 
бычьего цепня в аппендикулярный отросток слу-
жит причиной развития острого аппендицита, а 
аспирация члеников при рвоте – развития пнев-
монии и выпотного плеврита. 

Особенностью поражения легких в данном 
клиническом случае явился редкий сухой кашель 
и умерено выраженный интоксикационный син-
дром. При этом тяжесть состояния определяла вы-
раженная дыхательная недостаточность и яркий 
болевой синдром. Аускультативная картина ха-
рактеризовалась отсутствием хрипов и резко вы-
раженным ослаблением дыхания над очагом по-
ражения. В периферической крови определялась 
высокая СОЭ, при умеренном лейкоцитозе и от-
сутствии эозинофилии.
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17 мая 2018 г. исполнилось 90 лет известному 
российскому специалисту в области инфектоло-
гии, доктору медицинских наук, профессору, дей-
ствительному члену Академии военных наук, ака-
демику Академии медико-технических наук, ве-
дущему научному сотруднику 48-го Центрального 
научно-исследовательского института Министер-
ства обороны Российской Федерации Евгению 
Павловичу Лукину. 

Е.П. Лукин родился в г. Курске в 1928 г., окон-
чил среднюю школу в г. Павловске Воронежской 
области в 1946 г. В 1952 г. с отличием окончил 
лечебный факультет Второго государственного 
медицинского института в г. Москве. Специали-
зировался на кафедре инфекционных болезней 
(заведующий А.Ф. Билибин). По окончании инсти-
тута был направлен в Научно-исследовательский 
институт санитарии Министерства здравоохра-
нения СССР. После переподчинения института 
Министерству обороны СССР (1954) был призван 
в Советскую армию и в дальнейшем продолжил 
военную службу и научно-исследовательскую де-
ятельность, пройдя путь от младшего научного со-
трудника до заместителя начальника института и 
от лейтенанта до полковника медицинской служ-
бы. Работал над созданием защитных иммуноби-
ологических препаратов против ботулизма и ра-
невых инфекций, эпидемического сыпного тифа, 
венесуэльского энцефаломиелита лошадей, а так-
же в области эпидемиологии и химиотерапии этих 
заболеваний, а затем и трансмиссивных инфек-
ций, связанных с переносчиками. Результаты этой 
работы нашли отражение в более чем 340 публи-
кациях, включая руководства для специалистов и 
врачей, 4 монографии и многочисленные статьи в 
ведущих научных журналах по соответствующим 
специальностям. Е.П. Лукину принадлежат 1 па-
тент и 6 авторских свидетельств об изобретениях. 

Крупным результатом научно-исследователь-
ской деятельности Е.П. Лукина стало открытие су-
ществования ботулинических протоксинов и фе-
номена их активации под влиянием собственных 
и экзопротеаз, а также практически полной инак-
тивации токсинов в первые сутки после воздей-
ствия формалином. Открытие этих особенностей 
бактериальных токсинов позволило коллективу 
Научно-исследовательского института санитарии 
МО СССР создать новую технологию промышлен-
ного производства ботулинических, столбнячного 
и гангренозных анатоксинов через стадию частич-

но обезвреженных высококонцентрированных 
токсинов. Данная технология до сих пор использу-
ется на практике. Также Е.П. Лукиным были раз-
работаны методики стандартной оценки качества 
сыпнотифозных вакцин, иммуногенности пре-
паратов против венесуэльского энцефаломиели-
та лошадей, ряд других методических указаний и 
процедур. Разработанная им (в соавторстве, 1985) 
модель развития сыпнотифозной эпидемии позво-
лила дать прогноз, полностью подтвердившийся 
впоследствии, относительно сроков прекращения 
циркуляции риккетсий Провачека в людских со-
обществах. Выполненная Е.П. Лукиным (в соав-
торстве, конец 1980-х гг. – начало 1990-х гг.) экс-
периментальная проверка возможности передачи 
шприцевых инфекций позволила коллективу спе-
циализированного конструкторского бюро раз-
работать новую модель безыгольного инъектора, 
принятого к использованию в Вооруженных силах 
Российской Федерации. 

ЕВГЕНИЮ ПАВЛОВИЧУ ЛУКИНУ – 90 ЛЕТ
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Лукина отмечены многочисленными наградами, 
включая орден «За службу Родине в Вооруженных 
силах СССР» III степени, премии имени Е.И. Смир-
нова (Академия медико-технических наук) и имени 
А.В. Хрулева (Академия военных наук).

Редакционная коллегия «Журнала инфектоло-
гии» сердечно поздравляет Евгения Павловича с 
юбилеем! Желаем крепкого здоровья, неиссякае-
мой энергии и новых научных побед! 

Е.П. Лукину присущи целеустремленность, вы-
сокая ответственность, чувство новизны, добро-
желательность к коллегам и окружающим людям. 
Под его руководством подготовлены и защищены 
7 диссертаций на соискание ученых степеней кан-
дидата и доктора медицинских наук. 

Многолетняя военная служба, научно-исследова-
тельская и научно-педагогическая деятельность Е.П. 
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Тематика «Журнала инфектологии» – акту-
альные вопросы и достижения в области инфек-
ционных болезней, медицинской паразитологии 
и микологии, эпидемиологии, микробиологии и 
молекулярной биологии, гепатологии, хирургиче-
ских и терапевтических инфекций, а также орга-
низации здравоохранения и фармакоэкономики.

Журнал публикует обзоры и лекции, экспе-
риментальные и клинические оригинальные ис-
следования, краткие сообщения, дискуссионные 
статьи, заметки из практики, письма в редакцию, 
хронику событий научной жизни, нормативные 
акты, анонсы и отчеты основных конференций и 
симпозиумов, проводимых в России и за рубежом.

«Журнал инфектологии» входит в перечень 
российских рецензируемых научных журналов, 
рекомендованных ВАК РФ, в которых должны 
быть опубликованы основные научные результа-
ты диссертаций на соискание ученых степеней 
доктора и кандидата наук, а также в международ-
ные информационные системы и базы данных. В 
связи с этим авторы должны строго соблюдать сле-
дующие 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 
экспериментов на животных ука жите, соответ-
ствовало ли содержание и использование лабора-
торных животных правилам, принятым в учреж-
дении, рекомендациям национального совета по 
исследованиям, национальным законам.

14. При первом упоминании терминов, неодно-
кратно используемых в статье (однако не в заго-
ловке статьи и не в резюме), необходимо давать их 
полное наименование и сокращение в скобках, в 
последующем применять только сокращение, од-
нако их применение должно быть сведено к мини-
муму. Сокращение проводится по ключевым бук-
вам слов в русском написании, например: источ-
ник ионизирующего излучения (ИИИ) и т.д. Тип 
приборов, установок следует приводить на языке 
оригинала, в кавычках; с указанием (в скобках) 
страны-производителя. Например: использовали 
спектрофотометр «СФ-16» (Россия), спектроф-
луориметр фирмы «Hitachi» (Япония). Единицы 
измерения даются в системе СИ. Малоупотреби-
тельные и узкоспециальные термины также долж-
ны быть расшифрованы. При описании лекар-
ственных препаратов при первом их упоминании 
должны быть указаны активная субстанция (меж-
дународное непатентованное название – МНН), 
коммерческое название, фирма-производитель, 
страна производства, все названия и дозировки 
должны быть тщательно выверены. 

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.
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