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Хронический гепатит С (ХГС) продолжает 
оставаться одной из актуальнейших проблем 
здравоохранения, являясь социально значимой 
инфекцией с достаточно высокими показателя-
ми летальности в исходе этого заболевания [1]. 
В то же время с появлением препаратов прямо-
го противовирусного действия (ПППД) следует 
ожидать положительных результатов в решении 
проблемы достижения устойчивого вирусологи-
ческого ответа (УВО) и элиминации вируса ге-
патита С (ВГС). Кроме того, высокий профиль 
безопасности этих препаратов обеспечивает при-
верженность к лечению со стороны пациентов, а 
также упрощает процесс наблюдения за нежела-
тельными явлениями [2]. 

Опыт применения ПППД в реальной клиничес-
кой практике показал высокую частоту элимина-
ции возбудителя, однако ХГС – это системное 
заболевание, требующее особого подхода к мони-

торингу коморбидных состояний, которые высту-
пают на первый план сразу после того, как мы до-
биваемся УВО, и зачастую приводят к дальнейше-
му прогрессированию фиброза, формированию 
цирроза печени и гепатоцеллюлярного рака (ГЦР). 
Так, исследование, проведенное в клинике инфек-
ционных болезней Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова, по результатам обследования 239 
пациентов с ХГС показало наличие двух и более 
коморбидных факторов в 69% случаев, при этом 
у пациентов с тяжелым фиброзом или циррозом 
этот показатель увеличивался до 74%.

Одним из таких состояний является неалко-
гольная жировая болезнь печени (НАЖБП), рас-
сматривающаяся на сегодняшний день в странах 
Запада в качестве одной из основных причин фор-
мирования ГЦР и, соответственно, одним из по-
казаний к трансплантации печени [3]. Ее распро-
страненность варьирует в различных этнических 

Abstract
Chronic hepatitis C remains one of the most important so-
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группах, а количество пораженных этим заболева-
нием в мире доходит до 25% [4].

Все большую актуальность проблема НАЖБП 
приобретает в том числе и в России. По данным 
исследований DIREG 1 и DIREG 2, проведенных 
в 2007 и 2014 г. соответственно, выявлен рост за-
болеваемости НАЖБП в российской популяции с 
27% до 37,3%, причем за данный период наблюда-
лось увеличение доли неалкогольного стеатогепа-
тита (НАСГ) практически в 1,5 раза [5]. 

В связи с высокой распространенностью 
НАЖБП и ХГС по разным оценкам ожидается, 
что эти две нозологические формы будут проте-
кать совместно у значительной части пациентов. 
Средняя частота встречаемости НАЖБП, ассоци-
ированной с ХГС, составляет около 55%, (40–86%) 
в зависимости от генотипа вируса и наличия мета-
болического синдрома [6, 7]. 

Критичным аспектом патогенеза и естествен-
ного течения НАЖБП является развитие фиброза 
печени, который описан как фактор, способству-
ющий увеличению ассоциированной с заболева-
ниями печени и общей смертности [8]. У большин-
ства пациентов с НАЖБП регистрируется стеатоз 
печени, из них в 7–30% случаев заболевание про-
грессирует до стеатогепатита, который как мини-
мум в трети случаев прогрессирует до фиброза или 
цирроза [9]. Недавние исследования показали, что 
клиническое значение НАЖБП не ограничивает-
ся повышением заболеваемости и смертности, ас-
социированной с заболеваниями печени. Все боль-
ше исследований свидетельствуют о НАЖБП как 
состоянии, затрагивающем другие органы в ре-
зультате реализации множества патологических 
путей. В частности, НАЖБП повышает риск раз-
вития декомпенсации сахарного диабета 2 типа, 
сердечно-сосудистых заболеваний и хронической 
болезни почек [10]. 

Еще одной существенной проблемой является 
ко-инфекция ВИЧ и ХГС. Согласно имеющим-
ся данным, в среднем 25% пациентов с ВИЧ ко-
инфицированы ВГС [11, 12], при этом наличие 
ХГС существенно увеличивает показатель смерт-
ности от заболеваний печени в этой когорте паци-
ентов [13]. Определенная роль при этом отводится 
и НАЖБП, распространенность которой среди па-
циентов с ВИЧ составляет около 30% и 40–72% – 
среди больных, ко-инфицированных ВИЧ и ХГС, 
и зависит от различных факторов риска, включа-
ющих возраст, расу, наличие компонентов мета-
болического синдрома, вирусную нагрузку и ге-
нотип вируса гепатита С, а также наличие в схеме 
лечения высокоактивной антиретровирусной те-
рапии (ВААРТ) нуклеозидных ингибиторов обрат-
ной транскриптазы (НИОТ) и ингибиторов проте-
азы (ИП) [10, 14, 15, 16]. При этом использование 
НИОТ увеличивает риск развития НАЖБП на 11% 

с каждым годом применения [17]. НИОТ могут 
стать причиной стеатоза посредством ингибиро-
вания митохондриальной ДНК-полимеразы- , что 
приводит к снижению уровня репликации мито-
хондриальной ДНК и накоплению триглицеридов, 
в том числе в печени. ИП обеспечивают развитие 
стеатоза печени посредством повышения экспрес-
сии протеина, связывающегося со стерол-чувстви-
тельным элементом [10, 15, 17]. 

Такие факторы, как инсулинорезистентность, 
сахарный диабет (СД) 2 типа, артериальная ги-
пертензия, гиперкоагуляция, а также перекисное 
окисление липидов, обеспечивающее поддержа-
ние хронического воспалительного процесса, ста-
тистически значимо чаще формируются у паци-
ентов с ВИЧ+ХГС+НАЖБП и являются допол-
нительными критериями формирования жировой 
дистрофии миокарда и его сосудов, ангиосклероза 
и жировой дистрофии ткани почки, что приводит 
к повышению частоты развития ишемической бо-
лезни сердца, склероза аортального клапана, хро-
нической сердечной недостаточности и хроничес-
кой болезни почек [16].

Таким образом, после элиминации ВГС сохра-
няется высокий риск дальнейшего прогрессиро-
вания фиброза, связанный с наличием НАЖБП и 
метаболического синдрома, в том числе при при-
менении препаратов из группы НИОТ и ИП.

Существенное влияние на процессы фиброге-
неза оказывает активация синтеза провоспали-
тельных медиаторов в результате взаимодействия 
по оси «кишечник – печень» на фоне изменения 
качественного и количественного состава микро-
флоры кишечника. При этом дисбаланс микробно-
го пейзажа как тонкой, так и толстой кишки в той 
или иной степени отмечается у пациентов с ХГС 
на различных стадиях фиброза и ассоциирован с 
репликацией вируса в эпителиоцитах кишечника 
[19, 20, 21]. 

Увеличение кишечной проницаемости в ре-
зультате нарушения структуры плотных контак-
тов эпителия кишечника приводит к транслокации 
липополисахаридов бактерий и выработке про-
фиброгенных и провоспалительных цитокинов 
в результате активации толл-подобного рецепто-
ра 4 типа (TLR4) [18]. Помимо этого, транслока-
ция липополисахаридов бактерий в портальный 
кровоток вследствие увеличения проницаемости 
кишечной стенки сопровождается их взаимодей-
ствием с рецепторами распознавания паттернов 
(PRR) синусоидов печени и ведет к избыточной 
выработке в эндотелии синусоидов адрессина 
MadCAM-1 и хемокина CCL25, в норме практичес- 
ки не экспрессирующихся в печени, что, в свою 
очередь, приводит к миграции обладающих троп-
ностью к эпителию кишечника Т-эффекторных 
лимфоцитов в просвет синусоидов, где они связы-
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ваются с MadCAM-1 и CCL25 и трансмигрируют 
через стенку синусоидов, вызывая формирование 
воспалительного процесса в гепатоцитах и клетках 
эпителия желчных протоков [22].

Обязательным фактором взаимодействия по 
вектору «кишечник – печень» являются желчные 
кислоты (ЖК). Они контролируют специфичес-
кие метаболические пути организма и модулиру-
ют воспалительные реакции через G-белковые 
и ядерные рецепторы, такие как связанный с 
G-белком рецептор желчных кислот (TGR5) и фар-
незоидный X-активированный рецептор (FXR) 
соответственно. Формируя кишечный иммунный 
ландшафт организма и некоторые внутренние 
антимикробные свойства, ЖК влияют на состав 
микробиоты кишечника. И наоборот, изменения 
в составе микробиоты кишечника влияют на мета-
болизм желчных кислот и, в свою очередь, изменя-
ют сигнализацию через рецепторы ЖК. 

Кишечная микрофлора формирует состав желч-
ных кислот по-разному. С одной стороны, ЖК непо-
средственно ферментативно модифицируются ки-
шечными бактериями. С другой стороны, фермен-
тативные модификации (например, деконъюгиро-
вание) могут препятствовать активному обратному 
поглощению ЖК из тонкой кишки через апикаль-
ный натрий-зависимый транспортер ЖК (ASBT) и 
модулировать сигнальные свойства ЖК [23].

На качественный и количественный состав 
желчных кислот оказывает влияние и употребле-
ние алкоголя. Так, в работе K. Brandl et al. описано 
значительное увеличение количества секретируе-
мых желчных кислот у пациентов с алкогольным 
гепатитом, а также изменение их состава в сторо-
ну увеличения таурохолевой, таурохенодезокси-
холевой и гликохенодезоксихолевой кислот [24], 
что свидетельствует о нарушении метаболизма 
желчных кислот микрофлорой кишечника.

Исследования в области оценки факторов вза-
имодействия по оси «кишечник – печень» пока-
зывают, что направленное влияние на различные 
элементы этого патофизиологического вектора, в 
том числе воздействие на качественный и количес- 
твенный состав микрофлоры кишечника, может 
замедлить прогрессирование фиброза при хрони-
ческих заболеваниях печени и улучшить прогноз 
для пациента. 

На кафедре инфекционных болезней Военно-
медицинской академии им. С.М. Кирова было про-
ведено экспериментальное исследование, в кото-
ром лабораторным крысам проводилась индукция 
фиброза путем введения четыреххлористого угле-
рода в течение 40 дней, после чего животным была 
выполнена пункционная биопсия печени. По ре-
зультатам гистологического исследования гепато-
биоптатов у всех крыс диагностирован умеренный 
фиброз (F2). Далее экспериментальные животные 

были разделены на 2 группы, в одной из которых 
применялась схема коррекции микробного пейза-
жа кишечного содержимого (рифаксимин 50 мг/кг 
в течение 26 дней и Энтерол 500 мг/кг – 14 дней), 
в другой группе терапия не назначалась. На 28-й 
день после начала лечения в первой группе по ре-
зультатам гистологического исследования гепато-
биоптата была зафиксирована регрессия фиброза 
до F0 у 75% и до F1 у 25% крыс, в то время как в 
группе животных, которым лечение не назнача-
лось, отмечено прогрессирование фиброза до F3 
либо отсутствие гистологических изменений в 20% 
и 80% случаев соответственно ( 2>3, p<0,05). 

Полученные результаты свидетельствуют о су-
щественной роли коррекции микрофлоры кишеч-
ника в комплексной терапии, направленной на 
регрессию фиброза в печени. Это подтверждается 
данными других экспериментальных исследова-
ний, в ряде которых было показано, что коррекция 
кишечной микрофлоры или неполное ингибиро-
вание TLR-ассоциированной сигнальной передачи 
уменьшает выраженность фиброза, однако при 
этом полная элиминация кишечной микрофлоры 
или полное ингибирование TLR-ассоциированной 
сигнальной передачи, наоборот, увеличивает вы-
раженность фиброза [25].

Отдельного внимания заслуживают пациенты с 
хронической болезнью почек, которая может быть 
как причиной, так и следствием ХГС. В целом, у 
25–60% лиц, инфицированных ВГС, определяется 
смешанная криоглобулинемия (СКГ), при этом в 
5–15% случаев развивается криоглобулинемичес-
кий васкулит как клиническая манифестация СКГ, 
а поражение почек при КГВ, ассоциированном с 
ХГС, наблюдается у 35–60% пациентов [26–28]. 

Более редким является тубулоинтерстициаль-
ное поражение почек без развития СКГ, проявля-
ющееся, в основном, в виде мембранопролифера-
тивного гломерулонефрита (МПГН). Иные типы 
гломерулярного повреждения не имеют статис-
тически значимого подтверждения связи с HCV-
инфекцией, однако, по данным различных источ-
ников, у пациентов с ХГС встречаются такие типы 
почечного повреждения, как мезангиальный и ме-
зангиально-пролиферативный гломерулонефрит, 
а также мембранозная нефропатия [26].

ПВТ пациентов с ХГС зачастую позволяет до-
биться полной или частичной ремиссии КГВ, 
МПГН и других гломерулярных болезней, одна-
ко в значительной части случаев клинические 
проявления КГВ сохраняются после успешной 
ПВТ, в том числе с применением ПППД, в то 
время как данные об эффективности примене-
ния этой группы препаратов у пациентов с ХГС-
ассоциированными гломерулонефритами некри-
оглобулинемической природы на настоящее вре-
мя и вовсе отсутствуют [26]. 
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Подобная ситуация требует оптимизации сис-
темы мониторинга пациентов с ХБП на фоне HCV-
инфекции с определением комплексных диагно-
стических мероприятий, а также схем лечения 
специфического повреждения почек как на фоне 
ПВТ, так и после ее успешного завершения. 

В контексте реализации глобальной задачи по 
эрадикации HCV-инфекции большое внимание 
должно быть уделено лечению таких групп, как 
потребители внутривенных наркотиков (ПВН), па-
циенты, получающие опиатную заместительную 
терапию, а также находящиеся в учреждениях 
пенитенциарной системы. Помимо клинических 
аспектов, назначение ПВТ в данном случае име-
ет колоссальное значение с эпидемиологической 
точки зрения, позволяя минимизировать количес-
тво новых случаев инфицирования.

Клинические исследования схем терапии с 
применением ПППД у ПВН демонстрируют вы-
сокую приверженность пациентов и высокую эф-
фективность [29–32]. Результатом работы в этом 
направлении стало включение в клинические ре-
комендации по лечению HCV-инфекции позиции 
о том, что недавнее или текущее наркопотребле-
ние не должно быть поводом для отказа в ПВТ [33].

В то же время необходимо учитывать тот факт, 
что пациенты-ПВН, достигшие УВО в результате 
терапии с применением ПППД и продолжающие 
внутривенное наркопотребление, подвержены 
высокому риску реинфицирования с потенциаль-
ным формированием вариантов вируса, ассоци-
ированных с резистентностью к ПППД, что может 
стать очередной трудностью на пути к элиминации 
HCV-инфекции.

Обращаясь к проблеме коморбидности как по-
тенциальному фактору риска дальнейшего про-
грессирования фиброза у пациентов после дости-
жения УВО, нельзя не отметить ограниченность 
возможностей в области терапии этих состояний. 
Так, например, клинические рекомендации Евро-
пейской ассоциации по изучению печени указы-
вают на необходимость назначения медикамен-
тозной терапии НАЖБП пациентам, имеющим 
либо признаки НАСГ при наличии фиброза F2 и 
выше, либо риск прогрессирования заболевания. 
Рекомендованными на настоящий момент явля-
ются лишь витамин Е и агонист гамма-рецепто-
ров, активируемых пролифераторами пероксисом 
(PPARg), пиоглитазон [34].

 Тем не менее, в настоящее время действия в на-
правлении поиска возможных решений проблемы 
предпринимаются все активнее. В частности, во 
IIA и IIB стадиях клинических испытаний находит-
ся целый ряд препаратов для лечения НАЖБП. Ос-
новные из них представлены в таблице.

Перспективные препараты по механизму дей-
ствия можно условно разделить на три основные 
группы: метаболические, противовоспалитель-
ные и антифибротические (рис.). Необходимо 
отметить, что разрабатываемые препараты с 
прямым и опосредованным антифибротическим 
действием занимают особое место в сфере инте-
ресов исследователей, поскольку основной целью 
их применения является регрессия фиброза как 
результата любого диффузного заболевания пе-
чени, что может быть использовано в том числе 
и у пациентов с ХГС на этапе наблюдения после 
достижения УВО. 

Таблица

Фармацевтические молекулы для лечения НАЖБП/НАСГ во IIа фазе клинических исследований [35]

Механизм действия Компания (название 
молекулы)

Изучаемая популяция Оцениваемые показатели Количество 
пациентов

Длительность 
лечения (нед.)

Агонист FXR (не 
желчная кислота)

Novartis (LJN452)

Novartis (LMB763)

НАСГ, фиброз 0–3, 
повышение АЛТ или 
ППЖФ>10%, ожирение, 
СД2
НАСГ, фиброз 0–3, 
повышение 
АЛТ или ППЖФ>10%, 
ожирение, СД2

Профиль НЯ, 
безопасность, 
снижение АЛТ

Профиль НЯ, 
безопасность, 
снижение АЛТ

250

100

12

12

Агонист FXR (не 
желчная кислота) 
+ Ингибитор ACC 
(ацетил-ко-энзим-А 
карбоксилазы)

Gilead (GS-9674)

Gilead 
(GS-0976+GS-9674)

МРЭ>2.5 kPa, 
ППЖФ>10%
МРЭ³НАСГ 2.88 kPa, 
ППЖФ 10% или 
МРЭ>4.67 kPa, не 
компенсированный или 
НАСГ, стадия 2–3

Безопасность и 
переносимость
Безопасность и 
переносимость

140

110

24

12



Передовая статья

Том 10, № 4, 2018           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ10

Механизм действия Компания (название 
молекулы)

Изучаемая популяция Оцениваемые показатели Количество 
пациентов

Длительность 
лечения (нед.)

Агонист PPAR-a/g Zydus 
(сароглитазар)

НАЖБП фиброз 0–3, 
АЛТ>1.5 ВГН

Процент изменения 
уровня АЛТ

104 16

Аналог GLP-1 
(глюкагоноподобных 
рецепторов-1)

Novo Nordisk 
(лираглутид)

Novo Nordisk 
(семаглутид)

НАСГ, фиброз 1–4, 
компенсированный

НАСГ, фиброз 2–3

Разрешение НАСГ без 
ухудшения фиброза

Разрешение НАСГ без 
ухудшения фиброза

52

372

48

72

Агонист PPAR- / / Inventiva Pharma 
(IVA337)

НАСГ, шкала фиброза 
SAF <4

Улучшение по шкале 
SAF без ухудшения 
фиброза

225 24

Ингибитор ACC 
(ацетил-коэнзим-А 
карбоксилазы)

Gilead (GS-0976)

Pfizer (PF-05221304)

НАЖБП или НАСГ без 
цирроза

МРЭ 2.5 kPa, ППЖФ 8%, 
НАСГ фиброз 1–3

Безопасность и 
переносимость
Изменение содержания 
жировой ткани в 
печени

127

360

12

16

Агонист FGF-19 
(фактор роста 
фибробластов-19)

NGM BIO 
(NGM282)

НАСГ фиброз 1–3 Изменение содержания 
жировой ткани в 
печени

140 12

Рекомбинантный 
FGF-21 (фактор роста 
фибробластов-21)

BMS (BMS986036) НАСГ фиброз 1–3 Изменение содержания 
жировой ткани в 
печени

74 16

Антагонист TLR-4 TAIWAN J (JKB-
121)

НАСГ фиброз 1–3 Улучшение значений 
АЛТ, изменение 
содержания жировой 
ткани в печени

66 24

Агонист В-рецептора 
тиреоидного гормона

Madrigal (MGL-
3196)

НАСГ фиброз 1–3 Изменение содержания 
жировой ткани в 
печени

125 36

Ингибитор ASBT 
(апикального Na-
натрий зависимого 
транспортера желчных 
кислот)

Shire (volixibat) НАСГ фиброз 0–3 Уменьшение стеатоза 
без ухудшения фиброза

266 48

mTOT 
(митохондриальная 
мишень 
тиазолидиндионов) 
модулирующий 
инсулин-сенситизер

Cirius (MSDC 0602k) НАСГ фиброз 1–3 Уменьшение стеатоза 
без ухудшения фиброза

380 48

Ингибитор натриево-
глюкозного 
котранспортера 1 и 2

Novartis (LIK066) НАСГ фиброз 1–3 Процент изменения 
уровня АЛТ

110 12

Ингибитор AOC3 
(медь-содержащая 
аминооксидаза-3)

Boehringer 
Ingelheim (BI 
1467335)

НАСГ фиброз 1–3, 
МРЭ 3.64 kPa, ППЖФ 5%

Активность таргетного 
фермента относительно 
исходного уровня через 
24 часа после введения 
дозы

150 Более 16

Индукция 
регуляторных Т-клеток

IMMURON 
(гипериммунное 
коровье молозиво)

НАСГ фиброз 0–3 Изменение содержания 
жировой ткани в 
печени

130 24

Окончание таблицы 
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Таким образом, в эпоху ПППД, обладающих 
высоким профилем эффективности и безопасно-
сти и приближающих нас к реализации стратегии 
глобальной элиминации HCV-инфекции, необхо-
димо с полной ответственностью осознавать тот 
факт, что, решив задачу достижения УВО, леча-
щий врач должен быть готов столкнуться с новыми 
вызовами в лице коморбидных состояний, в про-
блеме которых в настоящее время лишь намечают-
ся контуры будущего решения.
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Резюме
Цель: эпидемиологическое обоснование мер по опти-

мизации вакцинопрофилактики коклюша в Российской 
Федерации.

Материалы и методы. Проведено ретроспективное 
описательное исследование. Изучены официальные ста-
тистические данные о заболеваемости коклюшем в Рос-
сийской Федерации (форма № 2) за 2005–2017 гг., о про-
филактических прививках против коклюша (формы № 
5, № 6) за 2005–2017 гг., об эпидемических вспышках за 
2017 г. (форма № 23-17). Проведена оценка экономичес- 
кого ущерба от коклюша за 2005–2017 гг.

Результаты: показаны неблагоприятные характе-
ристики современной эпидемиологической ситуации по 
коклюшу в России: сохранение многолетней цикличности 
эпидемического процесса, тенденция роста заболевае-
мости детей 0–2 лет; высокий удельный вес среди забо-
левших детей дошкольного и школьного возраста; преоб-
ладание среди заболевших коклюшем детей, ранее при-
витых против этой инфекции, эпидемические вспышки 
в детских коллективах, стабильность заболеваемости 
подростков и взрослых с преобладанием легких и стертых 
клинических форм инфекции. Отмечены риски, связанные 
с недостатками вакцинопрофилактики: недостаточный 
охват прививками вследствие необоснованных медицин-
ских отводов и отказов родителей от вакцинации детей, 
несоблюдение сроков и интервалов между прививками, 
отсутствие отечественной вакцины для проведения ре-
вакцинации детям в возрасте 5 лет и старше.

Заключение: необходимо внедрить в национальный 
календарь профилактических прививок ревакцинации 
детей в возрасте 6 и 14 лет комбинированной вакциной 
против дифтерии и столбняка (со сниженным содержа-
нием анатоксинов) с бесклеточным коклюшным компо-
нентом, а также включить в национальный календарь 
прививок по эпидемиологическим показаниям прививки 
данной вакцины медицинским работникам, работникам 
образовательных учреждений. Проводить ревакцина-
цию против коклюша по типу «кокона» лиц, контакти-
рующих с непривитым ребенком в возрасте до 1 года 

Abstract
The goal of study was the epidemiological substantiation 

of optimization measures of a vaccinal prevention of whoop-
ing cough in the Russian Federation.

Materials and methods. The retrospective descriptive 
epidemiological research has been conducted by analysis of 
the official statistical data on the whooping cough case rate 
(form No. 2) in 2005–2017 in the Russian Federation, as well 
as the data about preventive whooping cough inoculations 
(forms No. 5, No. 6) in 2005–2017 and about epidemic out-
breakes in 2017 (form No. 23-17). The assessment of an eco-
nomic damage from whooping cough in 2005-2017 has been 
carried out.

Results. The following adverse characteristics of a mod-
ern epidemiological situation on whooping cough in Russia 
are shown: long-term recurrence of epidemic process, ten-
dency of rising of a case rate of children of 0-2 years; high 
percentage of children of preschool and school age among 
whooping cough cases; prevalence among the patients with 
whooping cough of the children who have been vaccinated 
against this infection previously, epidemic outbreakes in 
children’s collectives, the stability of a case rate of teenagers 
and adults with prevalence of the mild and the erased clini-
cal forms of this infection. The risks due to weaknesses of the 
whooping cough vaccinal prevention are noted: the insuf-
ficient immunization coverage owing to falce contraindica-
tions and refusals of parents of vaccinations of children, non-
compliance with terms and intervals between inoculations, 
lack of domestic vaccine for revaccination of children at the 
age of 5 years and older.

Conclusion. It is necessary to introduce in the national 
vaccination schedule a preschool booster dose for children at 
the age of 6 and adolescents at 14 years with the combined 
reduced antigen content tetanus–diphtheria and acellular 
pertussis vaccines as well as the inoculations of this vaccine 
according to epidemiological indications to health work-
ers, employees of educational institutions. A revaccination 
against whooping cough is recommended as “cocoon” for 
the persons contacting to not vaccinated child under 1 year 
of age.
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Ключевые слова: эпидемиология коклюша, вакцино-
профилактика коклюша, ревакцинация против коклю-
ша, экономический ущерб от коклюша. 

Введение

Несмотря на то, что с 1974 г. коклюш входит в 
число целевых инфекций, вакцинация против ко-
торых осуществляется в глобальном масштабе, и 
достигнуты значительные успехи в деле сниже-
ния смертности и заболеваемости, коклюш по-
прежнему остается актуальной инфекцией для 
всех регионов земного шара.

По оценке ВОЗ, в 2013 г. коклюш был причиной 
около 63 000 смертей среди детей в возрасте <5 
лет, хотя данные развивающихся стран не могут 
считаться полными [1]. В 2016 г. в мире зарегистри-
ровано 139 536 случаев заболевания коклюшем [2], 
а глобальный охват детей прививками тремя доза-
ми вакцины, содержащей коклюшный компонент, 
составил 86% [3]. 

Однако есть страны, где данный показатель на-
ходится на уровне менее 50%. В Европе особую 
озабоченность в этой связи вызывает положение 
на Украине, где охват полным курсом первичной 
иммунизации снизился с 23% в 2014 г. до 19% в 
2016 г. [4].

На фоне достигнутого значительного уровня 
охвата иммунизацией против коклюша измени-
лись эпидемиологические риски, связанные с этой 
инфекцией. Формирование коллективного им-
мунитета преимущественно за счет вакцинации 
и снижение естественного бустирования вслед-
ствие циркуляции возбудителя коклюша, веро-
ятно, повысили восприимчивость детей старших 
возрастных групп и молодых взрослых. В резуль-
тате коклюш часто является причиной постоянно-
го кашля у подростков и взрослых [1, 5].

Возрастные сдвиги в структуре заболеваемо-
сти могут быть также частично объяснены ис-
пользованием более совершенных методов диаг- 
ностики атипичных и стертых форм заболева-
ния и повышением чувствительности эпиднад-
зора [1, 6]. Вследствие роста заболеваемости в 
некоторых странах возникла озабоченность по 
поводу возможного глобального возрождения 
коклюша [7].

В Российской Федерации в течение последних 
лет коклюш остается инфекцией, поражающей, в 
основном, детское население. На фоне многолет-
них циклических колебаний наблюдается относи-
тельная стабильность регистрируемой заболевае-
мости, несмотря на достаточно высокий уровень 
охвата прививками [8].

Цель исследования – эпидемиологическое 
обоснование мер по оптимизации вакцинопрофи-
лактики коклюша в Российской Федерации.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное описательное эпи-
демиологическое исследование. Были изучены: 
данные о заболеваемости коклюшем в Российской 
Федерации по ф. № 2 федерального статистичес-
кого наблюдения за 2005–2017 гг., и о профилак-
тических прививках против коклюша по ф. № 5, 
№ 6 федерального статистического наблюдения за 
2005–2017 гг. Эпидемиологическому анализу были 
подвергнуты динамика, цикличность, возрастная 
структура заболеваемости. Сведения об эпидеми-
ческих вспышках за 2017 г. изучены по ф. 23-17 фе-
дерального статистического наблюдения.

Для оценки экономической значимости коклю-
ша использована методика определения экономи-
ческих потерь на 1 случай инфекционного заболе-
вания И.Л. Шаханиной, а также собственная мето-
дика, основные положения которой были опубли-
кованы ранее [9].

Проведен анализ динамики рейтинговой оцен-
ки экономического ущерба за 2005–2017 гг. по 
35 инфекционным болезням.

При обсуждении результатов эпидемиологичес- 
кого анализа и разработке рекомендаций по оп-
тимизации вакцинопрофилактики использованы 
рекомендации ВОЗ и опубликованные материалы 
исследований, проведенных отечественными и за-
рубежными авторами в 2005–2017 гг.

Результаты и обсуждение

В 2017 г. в стране зарегистрировано 5411 случа-
ев коклюша, показатель заболеваемости составил 
3,69 на 100 000 населения. Впервые с 2014 г. заре-
гистрирован 1 летальный исход случая заболева-
ния коклюшем. После эпидемического подъема в 
2015–2016 гг. наступил очередной циклический 
спад заболеваемости (рис. 1). Таким образом, в 
течение десятилетия заболеваемость коклюшем 
имела стабильный характер с многолетними ци-
клическими колебаниями в пределах 2,5–5,74 на 
100 000 населения. 

Однако в этой, казалось бы, стабильной ситуа-
ции наблюдается тенденция роста экономическо-
го ущерба, наносимого ежегодно заболеваниями 
коклюшем. За последнее десятилетие, согласно 
проведенным нами расчетам (рис. 2) [10], еже-
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годный ущерб от коклюша в стоимостных пока-
зателях возрос в 7 раз и достиг почти 275 млн руб 
(2016 г.). По результатам рейтинговой оценки эко-
номический ущерб от этой инфекции с 2005 г. под-
нялся на 4 пункта и занял 19-е место среди 35 ин-
фекционных болезней.

Распределение заболеваемости коклюшем по 
регионам России оказалось неравномерным. При 
этом, однако, не просматривается зависимость ни 
от показателей рождаемости, ни от охвата вакци-
нацией, который, по официальным данным при-
мерно везде одинаково высок.

Так, в 6 субъектах федерации (Ненецком авто-
номном округе, Республиках Калмыкия, Бурятия, 
Хакасия, Кабардино-Балкарской и Карачаево-
Черкесской Республиках) за 2017 г. не диагности-
ровали ни одного случая коклюша, а в Псковской 
области и Чукотском автономном округе зареги-
стрировано по 1 случаю этой инфекции.

В то же время заболеваемость коклюшем, в 2 и 
более раз превышающая среднероссийские пока-
затели, в 2017 г. зарегистрирована в Приморском 
крае, Иркутской, Воронежской, Астраханской об-
ластях, г. Москве и г. Санкт-Петербурге, что, более 
вероятно, связано с повышением чувствительно-
сти эпидемиологического надзора за счет улучше-
ния лабораторной диагностики с использованием 

молекулярно-генетических методов.
Примером может служить ситуация в Санкт-

Петербурге, где диагноз «коклюш» ежегодно лабо-
раторно подтверждается более чем в 85% зареги-
стрированных случаев, в том числе в 7% бактерио-
логическим методом, в 27,5% – серологическим 
методом, в 65,6% – методом ПЦР [11]. Показатели 
заболеваемости в Санкт-Петербурге устойчиво 
расходятся с данными других территорий и в це-
лом по России в 3–5 раз. Это характеризует ве-
личину недоучета заболеваемости по стране. Не-
учтенные источники возбудителя коклюша повы-
шают эпидемиологический риск распространения 
инфекции. 

Максимальные показатели заболеваемости в 
2017 г., как и в предыдущие годы, зарегистрирова-
ны среди детей до 1 года – 66,7 на 100 тыс. детей 
данного возраста. Именно в этой когорте наблю-
даются циклические колебания заболеваемости с 
наибольшей амплитудой показателей (рис. 3).

В январе – июне 2018 г. (в сравнении с анало-
гичным периодом 2017 г.) заболеваемость коклю-
шем выросла в 2,2 раза, у детей до 14 лет – в 2,1 
раза. У детей до 14 лет включительно заболевае-
мость составила 17,4 на 100 тыс. (в аналогичный 
период 2017 г. – 8,1 на 100 тыс.). Общее число за-
регистрированных случаев коклюша выросло с 
2157 случаев в январе – июне 2017 г. до 4788 слу-
чаев за аналогичный период 2018 г.

В структуре заболеваемости коклюшем доля 
детей до 17 лет на протяжении последних пяти лет 
составляет 96–97%. При этом наблюдается тен-
денция роста удельного веса детей в возрасте до  
1 года и детей 1–2 лет среди заболевших коклю-
шем (рис. 4). Это доказывает определяющее вли-
яние своевременной вакцинации детей на эпиде-
мический процесс коклюша: задержка проведе-
ния вакцинации приводит к росту заболеваемости 
детей первого и второго года жизни. 

В то же время удельный вес детей 7–14 лет и 
детей 3–6 лет среди заболевших коклюшем сни-
жается, что можно объяснить как ростом числа 
переболевших коклюшем среди дошкольников и 
школьников, так и проведением прививок детям 
при поступлении в дошкольное учреждение.

Возрастная структура заболевших коклюшем 
в 2017 г. была практически идентична таковой в 
предшествующий год (рис. 5): большинство за-
болевших составили школьники 7–14 лет – 31%, 
дети в возрасте до 1 года – 24,0%, дети 3–6 лет – 
20%, дети в возрасте 1–2 лет – 18%, подростки 
15–17 лет – 3%, взрослые – 4%. Таким образом, 
более половины из заболевших коклюшем могли 
быть защищены от инфекции, если бы получили 
вовремя ревакцинирующую прививку.

В то же время дети старшего дошкольного и 
школьного возрастов, а также подростки и взрос-

Рис. 1. Динамика показателей заболеваемости 
коклюшем в 2005–2017 гг. в Российской Федерации 
(показатели на 100 000 населения)

Рис. 2. Динамика экономического ущерба (тыс. руб.)  
от заболеваний коклюшем в 2005–2017 гг.
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трудняют недостатки организации эпидемиологи-
ческого надзора: отсутствие активного выявления 
источников возбудителя коклюша среди длитель-
но кашляющих детей и взрослых, а также в очагах 
инфекции и недостаточный методический уровень 
серомониторинга, который не позволяет выявить 
группы риска среди населения, не защищенные 
против коклюша. Все перечисленное указывает на 
необходимость и целесообразность оптимизации 
и повышения эффективности вакцинопрофилак-
тики этой инфекции.

В Российской Федерации для профилактики 
коклюша в рамках Национального календаря про-
филактических прививок массово применяется 
комбинированный препарат – адсорбированная ко-
клюшно-дифтерийно-столбнячная вакцина (АКДС) 
с цельноклеточным коклюшным компонентом. 
Вакцинация проводится с 3-месячного возраста, 
курс первичной иммунизации включает три при-
вивки с 1,5-месячным интервалом. В 18 месяцев 
проводится однократная ревакцинация. 

В 2009–2017 гг. в целом по Российской Феде-
рации, по данным федеральной статистической 
отчетности, своевременно, по достижении возрас-
та 12 мес., вакцинированы против коклюша более 
96% детей. При этом ежегодно своевременную за-
конченную вакцинацию против коклюша в 12 мес. 
получало меньше детей, чем законченную вакци-
нацию против дифтерии (рис. 6). В 2017 г. эта раз-
ница составила 0,28%. При этом наблюдалась слабо 
выраженная тенденция снижения уровня охвата 
своевременной вакцинацией против обеих инфек-
ций. Анализ охвата вакцинацией АКДС в разрезе 
субъектов показывает, что нередко имеют место 
отказы родителей от прививок детям, необос- 
нованные медицинские отводы от вакцинации, на-
рушения сроков вакцинации. Например, в Улья-
новской области [15] по причине медотводов были 
не привиты 36% от общего числа непривитых про-
тив коклюша. Почти 40% детей получили первую 
прививку позже календарного срока по желанию 
родителей. По данным из Приморского края [16], 
более 59% детей из числа непривитых не были вак-
цинированы из-за отказов родителей. 

В последние годы молекулярно-генетический 
мониторинг возбудителя коклюша показал, что 
штаммы B. pertussis подвержены генетической ва-
риабельности. Появление новых профилей ДНК 
совпало с подъёмом заболеваемости в ряде стран. 
Возникли предположения, что несоответствие по 
генотипу вакцинных штаммов циркулирующим 
может снижать эффективность вакцинопрофи-
лактики.

Однако результаты отечественных исследова-
телей [17, 18] свидетельствуют о том, что исполь-
зование для производства цельноклеточной ко-
клюшной вакцины штаммов, имеющих различия 

лые, заболевшие коклюшем, могут быть источни-
ками возбудителя инфекции для восприимчивых 
детей первых двух лет жизни, у которых заболева-
ние протекает очень тяжело. Синхронность эпиде-
мических подъемов и спадов в динамике заболева-
емости всех возрастных групп детского населения 
(см. рис. 3) подтверждает эту гипотезу. При этом 
очевидно, что именно старшие дети «приносят» 
инфекцию в семью и заражают детей первых лет 
жизни, а не наоборот, учитывая ограниченный 
характер контактов маленьких детей. Данные за-
рубежных авторов [6, 12] прямо указывают на 
роль детей дошкольного и младшего школьного 
возраста как источников возбудителя инфекции 
для детей первого года жизни почти в 50% случаев. 
Примечательно, что вторую половину источников 
инфекции составляют взрослые.

О риске распространения коклюша среди де-
тей старших возрастных групп свидетельствует 
ежегодная регистрация эпидемических вспышек с 
числом заболевших более пяти в дошкольных об-
разовательных учреждениях (ДОУ) и школах. Так, 
в 2017 г. в федеральной статистической отчетно-
сти зарегистрировано 3 эпидемические вспышки 
коклюша: одна в ДОУ (8 случаев заболевания) и 
две в школах (общее число пострадавших – 15).

По данным исследования, проведенного в Мос- 
ковской области [13], множественные очаги ко-
клюша регистрируются преимущественно в дет-
ских организованных коллективах (96,4%), где 
имеются условия для реализации механизма пере-
дачи возбудителя инфекции и происходит накоп-
ление восприимчивых контингентов.

В ряде исследований показано, что у детей стар-
ших возрастных групп, подростков и взрослых 
большинство заболеваний протекает в атипичной 
и стертой форме, поэтому в этих группах населе-
ния регистрируется лишь часть случаев коклюша 
[12–14]. 

Таким образом, современную эпидемиологи-
ческую ситуацию по коклюшу в России отличают 
следующие неблагоприятные характеристики: 
сохранение многолетней цикличности эпидеми-
ческого процесса, что характерно для неуправля-
емых инфекций; тенденция роста заболеваемо-
сти детей в возрасте до 1 года и 1–2 лет; высокий 
(более 50%) удельный вес среди заболевших детей 
дошкольного и школьного возраста – потенци-
альных источников возбудителя для детей первых 
двух лет жизни; преобладание среди заболевших 
коклюшем детей, ранее привитых против этой ин-
фекции; формирование эпидемических вспышек 
в детских дошкольных и школьных коллективах; 
стабильность заболеваемости коклюшем детей 
школьного возраста, подростков и взрослых с пре-
обладанием легких и стертых клинических форм 
инфекции. Кроме того, борьбу с коклюшем за-
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было зарегистрировано [13, 22] и которое можно 
было бы предупредить с помощью ревакцинирую-
щей прививки в возрасте 6–7 лет.

В соответствии с рекомендациями ВОЗ [1] про-
должительность поствакцинального иммунитета 
может быть увеличена с помощью введения после-
дующих ревакцинирующих доз коклюшной вак-
цины («искусственное бустирование»). Однако 
для второй и последующих ревакцинаций не мо-
жет быть использована цельноклеточная вакцина 
из-за высокого риска развития поствакцинальных 
реакций и осложнений. Поэтому для ревакцина-
ций должна использоваться менее реактогенная 
бесклеточная вакцина.

В связи с тем, что в Российской Федерации заре-
гистрированы и разрешены к применению комби-
нированные вакцины против дифтерии, столбняка, 
гепатита В, Hib-инфекции, полиомиелита с бескле-
точным коклюшным компонентом, они уже в тече-
ние ряда лет используются для первичной иммуни-
зации и первой ревакцинации детей с высоким ри-
ском развития реакций и осложнений на вакцины 
с цельноклеточным коклюшным компонентом. Для 

Рис. 6. Динамика охвата (%) своевременной 
законченной вакцинацией против дифтерии и 
коклюша детей в возрасте 12 мес. в Российской 
Федерации в 2009–2017 гг.

Рис. 5. Возрастная структура (%) заболевших 
коклюшем в Российской Федерации в 2017 г. 

Рис. 4. Динамика удельного веса (%) детей различных 
возрастных групп среди заболевших коклюшем  
в Российской Федерации в 2005–2017 гг. 

Рис. 3. Динамика показателей заболеваемости 
коклюшем детского населения различных возрастных 
групп в Российской Федерации в 2005–2017 гг. 
(показатели на 100 000 населения данного возраста)

в структуре генов с циркулирующими штаммами  
B. Pertussis, не влияет на формирование адекват-
ного поствакцинального иммунитета.

Согласно опубликованным данным, продол-
жительность иммунитета после вакцинации цель-
ноклеточной коклюшной вакциной составляет от  
5 до 12 лет [19, 20] и зависит от схемы вакцинации, 
количества полученных доз, соблюдения интерва-
лов между ними, а также уровня циркуляции воз-
будителя в популяции (вероятность естественного 
бустирования). Результаты ограниченных сероло-
гических исследований с использованием ИФА, 
проведенных отечественными авторами, показали 
утрату защищенности от коклюша к возрасту 8–9 
лет у половины своевременно привитых детей 
[13]. С серологическими данными коррелировали 
результаты анализа прививочного анамнеза детей, 
заболевших коклюшем, – у 70-80% вакцинация 
была закончена более 5 лет назад [21]. В среднем у 
30% детей школьного возраста, ранее не болевших 
коклюшем, определяются высокие уровни анти-
тел к возбудителю (IgG и IgA), что может быть ре-
зультатом перенесенного заболевания, которое не 
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увеличения длительности сохранения поствакци-
нального иммунитета эти дети в последующем обя-
зательно должны получить вторую ревакцинацию 
бесклеточной коклюшной вакциной [23]. 

Так, по данным Управления Роспотребнадзора, 
в г. Санкт-Петербурге в 2015 г. 34,5% детей были 
первично вакцинированы бесклеточными ко-
клюшными вакцинами, при этом количество отка-
зов от прививок против коклюша снизилось в 1,3 
раза. В то же время при повышении охвата имму-
низацией отмечен рост заболеваемости коклюшем 
детей в возрасте 3–6 лет. Это доказывает необ-
ходимость внедрения второй ревакцинирующей 
прививки, поскольку, как уже говорилось выше, 
дошкольники часто являются источниками воз-
будителя инфекции для детей первого года жизни, 
а в детских образовательных учреждениях соз-
даются условия для возникновения эпидемичес- 
ких вспышек коклюша.

Таким образом, в современной эпидемиоло-
гической ситуации по коклюшу сформировались  
риски, связанные с недостатками вакцинопрофи-
лактики этой инфекции: недостаточный охват при-
вивками вследствие необоснованных медицинских 
отводов и отказов родителей от вакцинации детей, 
несоблюдение сроков вакцинации и интервалов 
между прививками, отсутствие отечественной вак-
цины для проведения второй ревакцинирующей 
прививки детям в возрасте 5 лет и старше.

Ревакцинация против коклюша проводится в 
десятках стран во всех регионах мира (табл.).

Вторую ревакцинацию в 5–11 лет (так назы-
ваемый педиатрический бустер) проводят Бель-
гия, Франция, Германия, Испания, Португалия, 
США и др., а в национальные календари прививок 
США, Канады, Германии, Израиля и Швейцарии  
и др. включена третья ревакцинация – в 11–15 
лет («подростковый бустер»). В Швейцарии, Гер-
мании, Италии ревакцинация проводится и взрос-
лым старше 18 лет. 

Эпидемиологический эффект введения ре-
вакцинации против коклюша дошкольников был  
изучен на примере Германии в 2004–2007 гг. [24]. 
В земле Саксония ревакцинацию против коклюша 
дошкольников в возрасте 4–6 лет проводили, на-
чиная с 1998 г. К 2006 г. заболеваемость коклюшем 
снизилась во всех возрастных группах населения, а 
по сравнению с другими регионами Германии, ко-
торые не внедрили ревакцинацию против коклю-
ша, заболеваемость детей в дошкольном и младшем 
школьном возрасте снизилась в 3,5–4 раза.

 В Дании вторая ревакцинация против коклюша 
детей в возрасте 5 лет была введена в 2003 г. [25]. 
В результате заболеваемость коклюшем снизилась 
во всех возрастных группах детского населения, 

но особенно в группах детей в возрасте 4–9 лет.
При внедрении ревакцинирующих прививок 

необходимо принимать во внимание, что длитель-
ность иммунитета после введения бесклеточной 
коклюшной вакцины может не превышать 3 лет. 
Поэтому введение второй ревакцинации против 
коклюша может привести к сдвигу пика возраст-
ной заболеваемости на более старший возраст и 
потребовать внедрения последующих ревакцини-
рующих прививок в подростковом возрасте. На-
пример, вторая ревакцинация против коклюша 
была введена в Нидерландах в 2001 г. для детей в 
возрасте 4 лет [26]. В результате заболеваемость в 
этой возрастной группе снизилась в 2 раза. Однако 
в возрастной группе 10–19 лет произошел рост за-
болеваемости. 

В эпидемиологических наблюдениях ряда авто-
ров установлено, что дети, первично вакциниро-
ванные цельноклеточной коклюшной вакциной, 
а затем получившие бесклеточную коклюшную 
вакцину, были лучше защищены от коклюша по 
сравнению с детьми, получившими только бескле-
точную коклюшную вакцину. Учитывая, что цель-
ноклеточная коклюшная вакцина, в основном, 
стимулирует клеточный иммунный ответ, а ацел-
люлярная – гуморальный, рекомендовано основ-
ной курс вакцинации проводить отечественной 
АКДС-вакциной, а ревакцинацию – комплекс-
ным препаратом, содержащим ацеллюлярный ко-
клюшный компонент [20, 27].

Применение бесклеточных коклюшных вак-
цин, предназначенных для иммунизации старших 
возрастных групп, создает возможность для реа-
лизации стратегии вакцинопрофилактики по типу 
«кокона» – проведение ревакцинации против ко-
клюша всех лиц, контактирующих с непривитым 
новорожденным или ребенком раннего возраста 
(родители, члены семьи, персонал домов ребенка, 
отделений патологии новорожденных и т.п.) [28].

Использование бесклеточной коклюшной вак-
цины открывает возможность для защиты ново-
рожденных за счет пассивного иммунитета. Такой 
подход применяется в США, Италии, Австралии, 
Швейцарии, где прививки комбинированной вак-
циной против дифтерии и столбняка (со снижен-
ным содержанием анатоксинов) с бесклеточным 
коклюшным компонентом проводятся беремен-
ным женщинам (в конце II – начале III триместра) 
[29, 30]. 

Ревакцинация против коклюша может быть 
рекомендована взрослым с высоким риском за-
ражения коклюшем – медицинским работникам, 
работникам дошкольных образовательных учреж-
дений и учителям [31].
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Таблица

Иммунизация против коклюша в национальных календарях прививок 
 экономически развитых стран (2018 г.)

Страна V1 V2 V3 RV1 RV2 RV3 Взрослые Тип вакцины

США 2 
мес.

4 
мес.

6 мес. 15–18 
мес.

4–6 
лет

11–12 
лет

Рекомендована 
вакцинация в 3-м 
триместре (28–32 
неделя беременности)

Ацеллюлярная 

Канада 2 
мес.

4 
мес.

6 мес. 18 мес. 4–6 
лет

13-16 лет Ацеллюлярная. 
календари различаются 
в разных провинциях

Япония 3 
мес.

4,5 
мес.

6 мес. 18 мес. Ацеллюлярная 

Австралия 6 
нед.

4 
мес.

6 мес. 18 мес. 4 года 7 лет Рекомендована 
вакцинация в 3-м 
триместре (28–32 
неделя беременности) 

Ацеллюлярная 

Великобритания 2 
мес.

3 
мес.

4 мес. 3 года Ацеллюлярная 

Франция 2 
мес.

3 
мес.

11 
мес.

6 лет 11–13 
лет

Ацеллюлярная 

Германия 2 
мес.

3 
мес.

4 мес. 11–14 
мес.

5–6 
лет

 9-17 лет Возрастные 
ревакцинации 
рекомендованы с 18 лет 
каждые 10 лет

Ацеллюлярная 

Италия 3 
мес.

5 
мес.

11 
мес.

 6 лет 12–18 
лет

Возрастные 
ревакцинации 
рекомендованы каждые 
10 лет с 19 лет, а также 
беременным в третьем 
триместре (от 28 
недель)

Ацеллюлярная 

Австрия 2 
мес.

4 
мес.

11 
мес.

6 лет 12 лет Ацеллюлярная 

Финляндия 3 
мес.

5 
мес.

12 
мес.

4 года 14–15 
лет

Ацеллюлярная 

Израиль 2 
мес.

4 
мес.

6 мес. 12 мес. 7 лет 13 лет Взрослые в группе 
риска и беременные 
женщины

Ацеллюлярная 
 

Норвегия 3 
мес.

5 
мес.

12 
мес.

7 лет 15 лет Ацеллюлярная 

Швеция 3 
мес.

5 
мес.

12 
мес.

5 лет 14–16 
лет

Ацеллюлярная 

Швейцария 2 
мес.

4 
мес.

6 мес. 15–24 
мес.

4–7 
лет

11-15 лет Ревакцинация взрослых 
в возрасте 25–29 лет; 
беременных женщин и 
лиц, контактирующих с 
младенцами в возрасте 
до 6 мес.

Ацеллюлярная 

Турция 2 
мес.

4 
мес.

6 мес. 18 мес. 6 лет Ацеллюлярная 

V – вакцинация (прививка в рамках первичного вакцинального комплекса из трех прививок) ; RV – ревакцинация.
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Заключение

Для дальнейшего снижения заболеваемости ко-
клюшем в России с учетом современных эпидемио- 
логических рисков необходимо:

– поддерживать охват своевременной вакци-
нацией и ревакцинацией против коклюша детей в 
соответствии с Национальным календарем профи-
лактических прививок на уровне не ниже 95% и не 
ниже, чем охват прививками против дифтерии тех 
же возрастных групп; 

– прививать вакциной с бесклеточным ко-
клюшным компонентом детей, имеющих проти-
вопоказания к вакцинации цельноклеточной ко-
клюшной вакциной;

– внедрить в Национальный календарь профи-
лактических прививок ревакцинации детей в воз-
расте 6 и 14 лет комбинированной вакциной про-
тив дифтерии и столбняка (со сниженным содер-
жанием анатоксинов) с бесклеточным коклюш-
ным компонентом;

– включить в национальный календарь приви-
вок по эпидемиологическим показаниям привив-
ки комбинированной вакцины против дифтерии 
и столбняка (со сниженным содержанием анаток-
синов) с бесклеточным коклюшным компонентом 
медицинским работникам, работникам дошколь-
ных образовательных учреждений и учителям (по 
возможности вместо ревакцинаций АДС-М в со-
ответствующих возрастах), а также предусмотреть 
реализацию стратегии вакцинопрофилактики по 
типу «кокона» – проведение ревакцинации против 
коклюша всех лиц, контактирующих с непривитым 
новорожденным или ребенком раннего возраста.

Необходимым условием введения ревакцини-
рующих прививок против коклюша детей старше-
го возраста, подростков и взрослых является ре-
шение следующих проблем: 

– модернизация эпидемиологического надзо-
ра за коклюшем для повышения его чувствитель-
ности (внедрение молекулярно-генетических ме-
тодов);

– определение оптимального возраста для ре-
вакцинаций против коклюша на основе комплекса 
доказательных данных (эпидемиологических, им-
мунологических, клинических и др.);

– определение кратности проведения ревак-
цинаций;

– обеспечение охвата вакцинацией и ревакци-
нирующими прививками на уровне не менее 95%. 

Для реализации полного комплекса перечис-
ленных мер по оптимизации вакцинопрофилак-
тики коклюша необходимо решение вопроса о 
производстве комбинированной вакцины против 
дифтерии и столбняка (со сниженным содержани-
ем анатоксинов) с бесклеточным коклюшным ком-
понентом на территории Российской Федерации.
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Ключевое значение последа для течения перина-
тального периода общепризнано [1–4]. Значимость 
макро- и микроскопического исследования плацен-
ты и экстраплацентарных оболочек для прогнози-
рования постнатального развития новорождённого 
была показана в работах А.В. Цинзерлинга и его шко-
лы и позднее отмечена в рекомендациях Amsterdam 
placental workshop group consensus statement [5].

Для беременности свойственно состояние фи-
зиологической иммуносупрессии, при котором соз-
даются условия для реактивации инфекции [6–9]. 
Большая часть заболеваний беременных, приво-
дящих к внутриматочной инфекции, протекают в 
латентной или субклинической форме. Вместе с 
тем, достаточно часто встречаются и манифестные 
формы. По данным С.В. Сердюкова (2005), инфек-
ционно-воспалительные заболевания гениталий вы-
являются у 36,7% женщин в первую и у 44,7% – во 
вторую половину беременности. Наиболее часто 
они представлены сочетанным поражением влага-
лища и шейки матки. Неблагоприятное течение и 
исходы беременности отмечаются у 98,1% женщин с 
данной патологией: у 76,1% беременных регистриру-
ется угроза прерывания беременности, у 80,7% – ги-
поксия, а у 9,1% – гипотрофия плода. Осложнённое 
течение родов возникает в 2,5 раза чаще, чем у роже-
ниц без генитальной инфекции. Аномалии родовой 
деятельности встречаются у 30,0% рожениц, травмы 

мягких родовых путей – у 36,0%, несвоевременное 
излитие околоплодных вод – у 38,0%. Частота преж-
девременных родов достигает 18,0%, а внутриутроб-
ного инфицирования плода – 6,0% [10].

Вместе с тем, работ, посвящённых плацентитам, 
в литературе очень немного. В большинстве источ-
ников указывается лишь на возможность возник-
новения неспецифического гнойного воспаления, 
связываемого с восходящей амниотической инфек-
цией. Также характерные структурные изменения 
описываются при токсоплазмозе, сифилисе и ряде 
вирусных инфекций [11]. В работах сотрудников  
А.В. Цинзерлинга были описаны изменения, обу-
словленные вирусами гриппа, другими респиратор-
ными вирусами, вирусами герпеса, микоплазмами 
и хламидиями. Появились данные об особенностях 
структурных изменений, связанных с вирусами ге-
патита и ВИЧ [12]. Новые возможности появились 
в последние годы, когда к традиционным методам 
клинико-лабораторно-морфологических сопостав-
лений добавились еще и возможности выявления 
в тканях антигенов биологических возбудителей. 
Следует отметить, что систематического изучения 
инфекционных плацентитов с использованием это-
го метода в мировой практике не проводится.

В данной статье авторы приводят некоторые 
результаты собственного изучения вирусных пла-
центитов с описанием характерных морфологичес-
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Резюме
В данной статье описаны результаты собственных 

наблюдений вирусных плацентитов, вызванных парво-
вирусом, вирусом иммунодефицита человека, респира-
торно-синцитиальным вирусом и вирусами семейства 
Herpesviridae – вирусами простого герпеса 1 и 2 типов, 
цитомегаловирусом и вирусом Эпштейна – Барр) с опи-
санием морфологических особенностей типичных из-
менений и иммуногистохимической верификацией их 
этиологии. 

Ключевые слова: вирусы, плацента, плацентиты.

Abstract
This article describes the results of own observations of 

viral placentitis caused by parvovirus, human immunodefi-
ciency virus, respiratory syncytial virus and Herpesviridae 
family viruses – herpes simplex virus types 1 and 2, cytomeg-
alovirus and Epstein–Barr virus), describing the morphologi-
cal features of typical changes and immunohistochemical 
verification their etiology.

Key words: viruses, placenta, placentitis.
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ких изменений и иммуногистохимической вери-
фикацией их этиологии. 

Парвовирус В19 – ДНК-содержащий вирус, 
в 1995 г. был классифицирован как эритровирус 
и переименован в «вирус В19» или «B19V». Уста-
новлено, что частота инфицирования беременных 
женщин B19V составляет приблизительно 1 случай 
на 400 беременностей [13]. Наиболее типичным 
клиническим проявлением инфекции, вызываемой 
парвовирусом В19, является инфекционная эри-
тема (также известная как «синдром следов от по-
щечин» или «пятая болезнь»). При этом показано, 
что у большинства беременных женщин инфекция 
протекает бессимптомно, однако может привести 
к поражению органов плода – обычно это проис-
ходит между 20-й и 28-й неделями внутриутробного 
развития. Активная инфекция проявляется гемоли-
тической анемией с последующей водянкой плода. 
В конечном итоге парвовирусная инфекция может 
привести к внутриутробной смерти плода во II три-
местре или к мертворождению. Гибель плода обыч-
но наступает через 4–6 недель после инфицирова-
ния матери парвовирусом B19 [14].

Макроскопически плацента обычно гиперпла-
зирована. При гистологическом исследовании на 
фоне гидропических изменений отмечается выра-
женная незрелость ворсин с перивиллёзными от-
ложениями фибриноида (рис. 1А). Строма ворсин 
инфильтрирована мононуклеарными лейкоцита-
ми. В просвете сосудов ворсин и в стромальных ка-
налах выявляются специфические клетки «цвет-
ной фонарик». При иммуногистохимическом ис-
следовании отмечается положительная реакция в 
клетках, инфицированных В19V (рис. 1Б) [15].

Среди многочисленных проблем, связанных с 
вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), важ-
ное место уделяется перинатальной инфекции. 
На фоне развития эпидемии, вызванной ВИЧ, уве-
личивается число беременностей и родов у ВИЧ-
инфицированных женщин [16]. ВИЧ способствует 
формированию плацентарной недостаточности, 
что сопровождается синдромом задержки внутри-
утробного развития плода и постнатальным нару-
шением адаптации к внеутробному существова-
нию [17–19]. Вместе с тем, работ, посвященных 
морфологическому изучению плацент, в литерату-
ре очень немного. Поражения при ВИЧ-инфекции 
проявляются гигантоклеточным метаморфозом 
клеток трофобласта и макрофагов стромы ворсин, 
а также инфильтрацией плаценты иммунокомпе-
тентными клетками. Гистологически определяют-
ся группы незрелых ворсин с отёчной стромой и 
крупными клетками с просветленными ядрами, 
сходными с ранее описанными при этой инфек-
ции в других органах (рис. 1В) [20].

В децидуальной ткани выявляются многочис-
ленные симпластические структуры, как правило, 

с крупными просветленными ядрами. В клетках 
трофобласта, стромы ворсин, клетках Кащенко – 
Гофбауера и децидуальных клетках при иммуно-
гистохимическом исследовании отмечается экс-
прессия р24 ВИЧ (рис. 1Г).

Также встречается поражение плаценты при 
респираторно-синцитиальной инфекции [11].  
В последние годы отмечается её некоторое учаще-
ние, появились наблюдения с резко выраженными 
структурными изменениями. В таких наблюдениях 
клетки увеличиваются в размерах, их ядра стано-
вятся светлыми, широкая цитоплазма слабо аци-
дофильной. Значительная часть клеток имеют два 
и более ядер, порой они образуют многоядерные 
симпласты. В трофобласте обнаруживаются круп-
ные очаговые разрастания, имеющие вид сосочков. 
Ядра этих образований светлые, цитоплазма слабо 
ацидофильная, обширная. Такая же трансформа-
ция происходит в трофобластических островках 
интервиллезного пространства (рис. 1Д, Е). Следу-
ет отметить, что такие изменения аналогичны ра-
нее описанным А.В. Цинзерлингом изменениям в 
лёгких и других внутренних органах [21, 22]. Дис-
трофические и некробиотические процессы в хо-
риальном эпителии незначительны. В строме вор-
син выявляется умеренная или порой более значи-
тельная фибробластическая реакция, ядра клеток, 
содержащихся в строме ворсин, также становятся 
светлыми, размеры их увеличиваются. Эндотелий 
сосудов представляется набухшим, ядра эндотелио-
цитов становятся светлыми, иногда эндотелиаль-
ные клетки располагаются в несколько рядов. Вос-
палительная инфильтрация имеет очаговый харак-
тер, частью располагается вокруг сосудов и состоит 
преимущественно из лимфоцитов [11].

Герпес-вирусная инфекция у беременных 
встречается в 7–25% случаев [6]. Наряду с давно 
описанными поражениями, вызванными вирусом 
простого герпеса 2 типа (ВПГ2), сходные измене-
ния могут быть обусловлены и вирусом герпеса  
1 типа (ВПГ1). Особенно неблагоприятное влияние 
на плод отмечается при первичной и реактивации 
латентной инфекции непосредственно во время 
беременности [23]. В России первое комплексное 
изучение структурных изменений в плаценте было 
проведено В.Ф. Мельниковой (1992) [24]. При герпе-
тической инфекции в плацентах выявляются клет-
ки с неровными контурами ядер, неравномерным 
периферическим распределением хроматина и го-
могенным сероватым окрашиванием центральных 
участков. При прогрессировании процесса проис-
ходит постепенное увеличение размеров ядер с уси-
лением базофильности. Типичные «герпетические» 
клетки имеют крупные размеры, в ядре выявляется 
бесструктурное базофильное включение, окружён-
ные ободком просветления. В дальнейшем клетки 
подвергаются ацидофильному некрозу, ядра их рас-
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Рис. 1. Морфологические изменения плаценты: А, Б – при парвовирусной инфекции (А – нарушение ветвления  
и выраженная незрелость ворсин с перивиллёзными отложениями фибриноида при парвовирусном плацентите  
(срок беременности 22 недели). Окраска гематоксилином и эозином, ув. 50; Б – экспрессия антигенов парвовируса  
в инфицированных клетках (коричневое окрашивание), ИГХ, DAB, ув. 400); В, Г – при ВИЧ-инфекции  
(В – гигантоклеточный метаморфоз клеток трофобласта и макрофагов стромы ворсин при ВИЧ-инфекции (срок 
беременности 39 недель). Окраска гематоксилином и эозином, ув. 400; Г – экспрессия р24 ВИЧ в плацентарных 
макрофагах (коричневое окрашивание), ИГХ, DAB, ув.х400); Д, Е – при респираторно-синцитиальной инфекции 
(крупные очаговые разрастания трофобласта с признаками продуктивного неспецифического виллузита 
(беременность 15 недель). Окраска гематоксилином и эозином, ув.: Д – 200, Е – 400); Ж, З – при герпес-
вирусной инфекции (Ж – увеличение размеров ядер с усилением базофильности (беременность 40 недель), окраска 
гематоксилином и эозином, ув. 200, З – экспрессия антигенов ВПГ 1 и 2 типов в инфицированных децидуальных 
клетках (коричневое окрашивание), ИГХ, DAB, ув. 400)
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падаются. В настоящее время появились данные, что 
в основе этих изменений лежит апоптоз. Вокруг оча-
гов некроза располагаются лимфоплазмоцитарные 
инфильтраты (рис. 1Ж). При иммуногистохимиче-
ском исследовании с антителами к ВПГ 1 и 2 типов 
в инфицированных клетках отмечается положитель-
ная реакция (рис. 1З) [25]. 

Поражение плаценты может вызвать и ци-
томегаловирус, также входящий в семейство 
Herpesviridae. При гистологическом исследовании 
выявляется очаговый или диффузный виллузит.  
В ворсинчатом хорионе обнаруживаются как 
острые изменения с некрозом ворсин и поли-
морфноклеточной инфильтрацией, так и склероз 
ворсин. В ворсинах в большей степени поврежда-
ется строма, нежели трофобласт и синцитиальные 
узелки. Характерной является лимфоцитарная и 
плазмоцитарная инфильтрация, особенно вбли-
зи сосудов. В отдельных наблюдениях в клетках 
стромы ворсин отмечается гигантоклеточный 
метаморфоз по типу «совиного глаза» (рис. 1И) с 
положительной иммуногистохимической реак-
цией с антителами к цитомегаловирусу (рис. 1К) 
[26]. Вместе с тем, наиболее типичные измене-
ния встречаются редко, что обычно связывается с 
очень медленной репликацией этого вируса.

Вирус Эпштейна – Барр относится к семейству 
Herpesviridae (герпес 4-го типа) и способен вызы-
вать как острые, так и хронические инфекцион-
ные поражения, аутоимунные реакции и является 
общепризнанным онкогенным агентом. Наиболее 
частыми осложнениями течения беременности 
в случаях инфицирования вирусом Эпштейна – 
Барр являются преждевременные роды и синдром 
задержки внутриутробного развития плода [27]. 
При поражении плаценты вирусом Эпштейна – 
Барр в ворсинах хориона на фоне нарушения вет-
вления и дифференцировки выявляются призна-
ки продуктивного неспецифического виллузита с 
лимфоцитарной инфильтрацией (рис. 1Л) и с по-
ложительной иммуногистохимической реакцией с 
антителами к вирусу Эпштейна – Барр (рис. 1М) 
[28].

Заключение

Вирусные плацентиты встречаются доволь-
но часто, но не всегда выявляются при рутинном 
скрининговом исследовании. Вместе с тем, их диаг- 
ностика исключительно важна для понимания пе-
ринатальной патологии и целенаправленной те-
рапии как ребенка, так и матери. Для уточнения 
диагноза крайне желательно проведение иммуно-

Рис. 1. И, К – при цитомегаловирусной инфекции (И – гигантоклеточный метаморфоз клетки Кащенко – 
Гофбауэра по типу «совиного глаза» (стрелка), окраска гематоксилином и эозином, ув. ×1000; К – экспрессия 
антигенов цитомегаловируса инфицированными клетками, ИГХ, DAB, ув. 400); Л, М – при Эпштейна–Барр-
вирусной инфекции (Л – признаки продуктивного неспецифического виллузита с лимфоцитарной инфильтрацией 
(беременность 29 недель), окраска гематоксилином и эозином, ув. 200; М – экспрессия инфицированными клетками 
антигенов вируса Эпштейна – Барр, ИГХ, DAB, ув. 400)
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гистохимических исследований. Многие вопросы, 
связанные с патогенезом вирусных перинаталь-
ных инфекций, требуют дальнейшего изучения. 
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Резюме
Цель: определение распространенности штаммов 

вируса гепатита С субтипа 1b (ВГС-1b) на террито-
рии Российской Федерации, несущих аминокислотные 
мутации в белках NS5a и core, ассоциированные с лекар-
ственной резистентностью к ингибиторам NS5a и пре-
паратам интерферона соответственно. 

Материалы и методы: определение нуклеотидной 
последовательности белка NS5a (n=93), а также белка 
core (n=30) ВГС-1b проводилось методом прямого сек-
венирования амплифицированных фрагментов генома. 
Поиск мутаций, ассоциированных с лекарственной ре-
зистентностью, проводился в аминокислотных позици-
ях 28, 29, 30, 31, 32, 58, 62, 92, 93 белка NS5a и аминокис-
лотных позициях 70 и 91 белка core ВГС-1b. 

Результаты: 22,6% (21/93) исследованных изолятов 
ВГС-1b несли мутации, ассоциированные с лекарствен-
ной резистентностью к ингибиторам NS5a. В 10,8% 
последовательностей были выявлены замены L31M и 
Y93H, связанные с устойчивостью к большинству инги-
биторов NS5a, а также менее значимые с клинической 
точки зрения замены L28M, R30Q, P58S/T, A92T. Доля 
лиц, инфицированных штаммами ВГС-1b, потенциально 
резистентными одновременно к препаратам интерфе-
рона и ингибиторам NS5a, составила 10% (10/30).

Заключение: полученные данные свидетельствуют 
в пользу целесообразности предварительного исследо-
вания профиля резистентности ВГС-1b перед назна-
чением терапии для предотвращения выбора заведомо 
неэффективного препарата.

Ключевые слова: вирус гепатита С, лекарственная 
устойчивость, RAS, генетический полиморфизм. 

Abstract
Aim. To determine the prevalence of amino acid substitu-

tions in hepatitis C virus NS5a and core proteins which are 
associated with resistance to direct-acting antivirals and in-
terferon in genotype 1b (HCV-1b) strains circulating in Rus-
sia.

Materials and methods. Nucleotide sequences of NS5a 
(n=93) and core (n=30) of HCV-1b were obtained using di-
rect sequencing of respective amplified genome fragments. 
The search for resistance associated substitutions was per-
formed for amino acid positions 28, 29, 30, 31, 32, 58, 62, 92, 
93 of NS5a, and 70 and 91 amino acid positions of core pro-
teins, respectively. 

Results. The total proportion of HCV-1b strains carry-
ing resistance associated substitutions in NS5a was 22,6% 
(21/93). The total detection rate of L31M and Y93H substi-
tutions that are associated with resistance to the majority of 
NS5a inhibitors was 10,8%. Less clinically significant sub-
stitutions L28M, R30Q, P58S/T, A92T were detected too. The 
proportion of infections caused by HCV-1b strains that are 
potentially resistant both to interferon and NS5a inhibitors 
was 10% (10/30).

Conclusion. Testing of HCV-1b infected patients for 
background resistance profile could be a useful tool to pre-
vent the choosing of initially ineffective treatment regimen. 

Key words: Hepatitis C virus (HCV), drug resistance, 
RAS, genetic polymorphism.



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 10, № 4, 2018 31

Введение

Вирус гепатита С (ВГС) – социально значимая 
инфекция, для которой отсутствует специфичес-
кая иммунопрофилактика. Благодаря препаратам 
прямого действия (ППД) последнего поколения, 
при лечении пациентов с хроническим гепатитом 
С (ХГС) удается достичь устойчивого вирусологи-
ческого ответа (УВО) более чем в 95% случаев [1]. 

Неудачи терапии, по-видимому, обусловлены 
сочетанием нескольких неблагоприятных фак-
торов, одним из которых является феномен ле-
карственной резистентности ВГС. Анализ Евро-
пейской базы данных по резистентности к ППД 
продемонстрировал, что в 83% случаев отсутствия 
УВО в участках генома вируса, кодирующих бел-
ки мишени для ППД, обнаруживались 1 или не-
сколько аа-замен, ассоциированных с лекар-
ственной резистентностью (Resistance Associated 
Substitution, RAS) [2]. Наибольшее клиническое 
значение продемонстрировали RAS ВГС, связан-
ные с резистентностью к ингибиторам белка NS5a 
(даклатасвир, ледипасвир, омбитасвир и элбас-
вир), являющимся препаратами первой линии [3]. 

На данный момент в Российской Федерации 
(РФ) для лечения ХГС зарегистрирован только 
один ингибитор NS5а – даклатасвир (применяю-
щийся в сочетании с ингибитором NS3 асунапре-
виром или ингибитором NS5b софосбувиром), к 
тому же отсутствует государственная программа 
доступной терапии ХГС на основе ППД, что нега-
тивно сказывается на охвате лечением, величина 
которого составляет не более 1,7% [4].

Комбинированная терапия пегилированным 
интерфероном (ПЕГ-ИНФ) и рибавирином по-
прежнему является актуальным, а иногда и един-
ственно доступным видом терапии. В нашей стра-
не на долю субтипа ВГС 1b (ВГС-1b), хуже подда-
ющегося интерферонотерапии по сравнению с 
другими генотипами, приходится около 55% случа-
ев инфицирования ВГС [5]. Показано, что замены 
аминокислот (аа) Q/H70R и M91L в капсидном бел-
ке (core) ВГС-1b ассоциированы с низкой частотой 
достижения УВО при лечении препаратами ИНФ, 
а также с повышенным риском развития гепато-
целлюлярной карциномы (ГЦК) [6]. Стоит отме-
тить, что, в отличие от замен Q/H70R, клиническая 
значимость которых была неоднократно доказана, 
данные по 91 аа позиции носят весьма противо-
речивый характер [7]. Ранее нами было показано, 
что распространенность полиморфизмов R70Q/H 
в core ВГС-1b, циркулирующих на территории РФ, 
составляет 31,2% и достоверно превышает анало-
гичные показатели в европейских странах [8]. 

Цель исследования – определение распрос-
траненности в РФ потенциально резистентных к 
ингибиторам NS5a изолятов ВГС-1b, а также ва-

риантов вируса, несущих одновременно мутации, 
связанные с резистентностью к ИНФ и ППД.

Материалы и методы

В исследование были включены сыворотки 
крови от 123 пациентов с ВГС-инфекцией, ранее 
не получавших терапию ингибиторами NS5a: 83 
образца от пациентов с ХГС из Гепатологическо-
го центра Инфекционной больницы № 1 г. Мо-
сквы, собранные в 2008, 2009 и 2011 гг., а также  
40 образцов от позитивных по РНК ВГС пациентов 
токсико-реанимационного отделения Научно-ис-
следовательского института скорой помощи им.  
Н.В. Склифосовского, собранные в 2014 г. Из вы-
борки 2014 г. 30 образцов сывороток крови также 
были использованы для амплификации последо-
вательностей core ВГС-1b и последующей оценки 
частоты встречаемости аа-замен R70Q/H и L91M в 
этом белке. 

РНК вируса выделяли с помощью наборов 
QIAamp Viral RNA Mini Kit (QIAGEN, Hilden, 
Германия), MagNA Pure Compact Nucleic Acid 
Isolation Kit I (Roche Applied Science, Mannheim, 
Германия) и Sileks MagNA («Sileks», Россия), со-
гласно протоколам производителей. Определение 
РНК ВГС проводили во всех образцах сывороток 
крови методом полимеразной цепной реакции, со-
вмещенной с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) 
с использованием праймеров к наиболее консер-
вативному участку вирусного генома – 5’-не-
транслируемой области (5’-НТО). Условия перво-
го раунда ОТ-ПЦР были следующими: обратная 
транскрипция при 42°С – 60 мин, 94°С – 5 мин, 
затем 35 циклов ПЦР – денатурация при 94°С – 
30 с, отжиг при 55°С – 30 с и удлинение цепи при 
72° – 45 с. Праймеры: 5’–ctg-tga-gga-act-act-gtc-
tt–3’ (внешний, прямой), 5’–tat-cag-gca-gta-cca-
caa-gg–3’ (внешний, обратный). Продукт первой 
ПЦР амплифицировали во втором раунде ПЦР при 
тех же условиях. Праймеры: 5’–ttc-acg-cag-aaa-
gcg-tct-ag–3’ (внутренний, прямой), 5’–acc-caa-
cac-tac-tcg-gct-ag–3’ (внутренний, обратный). По-
лученный продукт ПЦР величиной 207 нт опреде-
ляли в электрофорезе в агарозном геле (2%) в TBE. 

Обратную транскрипцию и амплификацию 
проводили с помощью наборов Transcriptor First 
Strand cDNA Synthesis Kit и Fast Start High Fidelity 
PCR System (Roche Applied Science, Германия) по 
протоколам производителя.

Для фрагмента core условия амплификации 
первого раунда ПЦР были следующими: 94°С –  
5 мин, затем 35 циклов: денатурация при 94°С –  
45 с, отжиг при 55°С – 45 с и удлинение цепи при 
72°– 90 с, финальная элонгация 72 °С – 7 мин. 
Праймеры: 5’–gct-agc-cga-gta-gtg-ttg-gg–3’ 
(внешний, прямой), 5’–acc-agt-tca-tca-tca-tat-
ycc–3’ (внешний, обратный). Продукт первой 



Оригинальное исследование

Том 10, № 4, 2018           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ32

ПЦР амплифицировали во втором раунде ПЦР при 
тех же условиях. Праймеры: 5’–gaa-agg-cct-tgt-
ggt-act-gc–3’ (внутренний, прямой), 5’–ttc-atc-
atc-ata-ttc-cat-gcca–3’ (внутренний, обратный). 
Размер полученного фрагмента составлял 1048 нт.

Для фрагмента NS5a условия амплификации 
первого раунда ПЦР были следующими: 94°С –  
2 мин, затем 35 циклов: денатурация при 94°С – 30 
с, отжиг при 56°С – 30 с, далее удлинение цепи при 
72° – 2 мин, финальная элонгация 72 °С – 7 мин. 
В связи с тем, что последовательность белка NS5а 
ВГС имеет высокую гетерогенность, подбор прай-
меров для амплификации данного фрагмента про-
водился на основании элаймента геномных после-
довательностей ВГС 1 генотипа, циркулирующего 
на территории РФ, представленных в GenBank. 
Используемые праймеры были подобраны к наи-
более консервативным участкам NS5a ВГС: 5’–
arg-agr-ctn-cay-car-tgg-at–3’ (внешний, прямой), 
5’–crc-chg-tcc-ang-wrt-arg-ac–3’ (внешний, об-
ратный). Продукт первой ПЦР амплифицирова-
ли во втором раунде ПЦР при тех же условиях, за 
исключением температуры отжига праймеров – 
50°С. Праймеры: 5’–gay-rty-tgg-gac-tgg-ath-tg–3’ 
(внутренний, прямой), 5’–ctc-acv-gtn-gac-cad-gac-
c–3’(внутренний, обратный). Размер полученного 
фрагмента составлял 1292 нт.

Все полученные продукты амплификации вы-
резали из геля и выделяли из агарозы с помощью 
набора QIA quick Gel Extraction kit (QIAGEN, 
Hilden, Германия). Первичную нуклеотидную по-
следовательность определяли на автоматическом 
секвенаторе 3500 Genetic Analyzer (ABI, Foster City, 
США) с использованием набора Big Dye Terminator 
v 3.1 Cycle Sequencing Kit. 

Для выравнивания последовательностей и 
определения порядка аа-позиций использова-
ли референсный штамм H77 субтипа ВГС 1а 
(GenBank AF011753). Анализ всех нуклеотидных и 
предсказанных аминокислотных последователь-
ностей ВГС выполняли с помощью программного 
обеспечения MEGA 7.0.18. Оценку частоты встре-
чаемости клинически значимых замен и RAS в аа-
позициях core 70 и 91, а также NS5а 28, 29, 30, 31, 
32, 58, 62, 92 и 93 проводили с помощью программ-
ного обеспечения Microsoft Office Excel.

Результаты и обсуждение 

Из 123 образцов, положительных по РНК ВГС-
1b, амплифицировать фрагмент NS5a удалось в 
75,6% образцов (n=93). Неудачи амплификации 
NS5a, по-видимому, были обусловлены высоким 
уровнем полиморфизма последовательностей, 
кодирующих NS5a, по сравнению с 5’-НТО облас-
тью, использовавшейся для детекции инфекции и 
участком core, использовавшимся для определе-
ния генотипа ВГС. 

Перечень клинически значимых RAS NS5а, по-
иск которых был выполнен для 93 российских по-
следовательностей ВГС-1b, был сформирован на 
основании последних рекомендаций Европейской 
ассоциации по изучению печени [1]. Полученные 
показатели частоты выявления RAS NS5а ВГС-1b 
приведены в таблице 1. 

Таблица 1

Частота выявления RAS NS5а среди 
отечественных вариантов ВГС-1b, полученных  
от пациентов, ранее не получавших терапию 

ППД

Частота выявления NS5a RAS ВГС-1b*

 RAS % ППД [9]

L28M 1,1% ЭЛБ

R30Q 7,5% ДАК, ОМБ, ЭЛБ

L31M 5,4% ДАК, ЛЕД, ЭЛБ, ОМБ, ВЕЛ

P58S 4,4% ДАК, ОМБ

P58T 1,1% ВЕЛ

A92T 1,1% ЛЕД, ОМБ

Y93H 5,4% ДАК, ЛЕД, ЭЛБ, ОМБ, ВЕЛ

*При расчете показателей частоты выявления 
учитывали суммарно последовательности, содержащие 
мутацию в аа-позиции, и последовательности, содержащие 
смесь вариантов (дикий тип и мутация). Жирным шрифтом 
выделены наиболее значимые мутации, с которыми связано 
>10% случаев неудачи терапии при определенном субтипе 
ВГС [3]. ДАК – даклатасвир, ОМБ – омбитасвир, ЭЛБ – 
элбасвир, ЛЕД – ледипасвир, ВЕЛ – велпатасвир.

В общей сложности доля штаммов, несущих 
в белке NS5а те или иные RAS, составила 22,6% 
(21/93). В 10,8% случаев были выявлены замены 
L31M и Y93H, связанные с устойчивостью к боль-
шинству ингибиторов NS5A, а также менее зна-
чимые с клинической точки зрения замены L28M, 
R30Q, P58S/T, A92T.

Все проанализированные последовательности 
NS5a ВГС содержали в себе только по одной RAS, 
за исключением 3 изолятов ВГС-1b, несущих одно-
временно 2 замены: R30Q+Y93H, P58T+Y93Y и 
A92T+Y93H. 

Одновременное исследование фрагмента core 
и NS5a ВГС-1b было доступно для 30 из 93 пациен-
тов. Из 30 человек 3 являлись носителями вариан-
тов ВГС-1b, имеющими одновременно несколько 
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лекарственно-резистентных мутаций в участках 
core и NS5a: у 1 пациента было выявлено сочета-
ние core [R70Q+L91M] + NS5a [R30Q+Y93H]; у 
второго – core [R70H+L91M] + NS5a R30Q; у тре-
тьего пациента – core L91M+ NS5a L31M (табл. 2). 
Выявленные у этих пациентов замены в NS5a свя-
заны с устойчивостью сразу к нескольким ППД: 
R30Q – с резистентностью к даклатасвиру, омби-
тасвиру и элбасвиру; L31M и Y93H – с резистент-
ностью к даклатасвиру, ледипасвиру, омбитасви-
ру, велпатасвиру и элбасвиру. Таким образом, ча-
стота выявления вариантов ВГС-1b, потенциально 
резистентных одновременно к ИФН и ингибито-
рам NS5a, составила 10% (3/30).

В своем исследовании мы сосредоточились на 
анализе последовательностей ВГС-1b, так как это 
наиболее часто встречающийся субтип ВГС на 
территории РФ [5], к тому же его наличие служит 
показанием к проведению терапии с использова-
нием ППД по причине невысокой частоты УВО 
при назначении ИНФ [10]. 

Основной целью данного исследования явля-
лось определение распространенности аа-замен в 
белке NS5а ВГС-1b среди нелеченных пациентов 
до начала широкого внедрения ППД в клиничес-
кую практику – то есть создание «нулевой точ-
ки» для последующего мониторинга возможного 
распространения этих полиморфизмов на фоне 
широкого применения ингибиторов NS5а. Имен-
но полиморфизмы в NS5а, связанные с лекар-
ственной устойчивостью, представляют особый 
интерес с точки зрения накопления в популяции. 
Показано, что полиморфизмы в NS5а, возникшие 
во время противовирусной терапии, не исчезают 

после окончания курса препарата и могут сохра-
няться в вирусном квазивиде на протяжении не-
скольких лет после неудавшейся терапии и, следо-
вательно, могут распространяться в человеческой 
популяции [11–13]. Кроме того, поскольку интер-
феронотерапия ХГС сохраняет свою актуальность 
в силу малой доступности ППД, задачей нашего 
исследования было установить долю пациентов, 
инфицированных штаммами ВГС-1b, потенциаль-
но резистентными как к ингибиторам NS5A, так и 
к препаратам ИНФ. 

Распространенность некоторых полиморфиз-
мов в NS5а может различаться в зависимости от 
географического региона [14–16]. Полученные 
нами данные о распространенности наиболее зна-
чимых полиморфизмов в NS5а ВГС-1b, располо-
женных в аа-позициях 31 и 93, свидетельствуют 
об их относительной редкости среди российских 
штаммов ВГС. Доля этих вариантов среди россий-
ских нелеченных пациентов с ВГС-1b составила 
10,8%, что не превышает аналогичные показатели 
в Северной Америке, Европе и Китае [17–19]. 

Ранее нами было показано, что почти каждый 
третий человек, инфицированный ВГС-1b в РФ, 
имеет мутантный вариант вируса по аа-позиции 
70 белка core, а значит, является носителем вируса 
потенциально устойчивого к терапии препарата-
ми ИНФ и обладает повышенным риском разви-
тия ГЦК. Сравнительный анализ отечественных 
изолятов ВГС и трех географических регионов 
мира (Европа, Азия, Северная Америка) показал, 
что варианты R70Q/H среди субтипа 1b встреча-
ются в РФ чаще, чем на территории близлежащих 
европейских стран. Северная Америка является 

Таблица 2

Результаты выявления полиморфизмов в core и NS5a ВГС

Розовым цветом выделены клинически значимые аа-замены. Серым цветом выделены замены в белке core, клиническая 
значимость которых, по литературным данным, носит противоречивый характер. Зеленым цветом выделен дикий тип 
аминокислоты в исследуемых позициях. 
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единственным регионом, где частота встречаемо-
сти мутации Q70R оказалась гораздо выше, чем в 
РФ и в остальных регионах мира. Мутация M91L 
представлена в большей части штаммов ВГС-1b, 
циркулирующих в мире, за исключением Азии, 
где аа-лейцин (L) является доминирующей для по-
зиции 91 [8]. 

В настоящем исследовании доля лиц, инфици-
рованных штаммами ВГС-1b, потенциально рези-
стентными одновременно к препаратам ИНФ и 
ингибиторам NS5a, составила 10%, при этом выяв-
ленные замены в NS5а связаны с резистентностью 
сразу к нескольким ППД. Учитывая небольшую 
выборку в данном пилотном исследовании, было 
бы опрометчиво говорить о широком распростра-
нении одновременной резистентности к ИНФ и 
ППД, однако существование такого явления про-
демонстрировано. Очевидно, полученные данные 
свидетельствуют в пользу целесообразности пред-
варительного исследования профиля резистент-
ности ВГС-1b перед назначением терапии для пре-
дотвращения выбора заведомо неэффективного 
препарата. 

Очевидным ограничением данного исследо-
вания является включение в него последователь-
ностей ВГС, выделенных только на территории 
Московского региона, что не позволяет экстрапо-
лировать полученные данные на остальные гео-
графические области России. С другой стороны, 
последовательности ВГС, выделенные в мегаполи-
се с большим числом приезжего населения, могут 
достоверно отражать генетическое разнообразие 
вируса в стране в целом. Так, исследование гене-
тического разнообразия ВГС в нескольких круп-
ных городах Китая продемонстрировало, что такие 
мегаполисы могут являться местом концентрации 
разных генотипов и штаммов ВГС [20]. 

Заключение.

Полученные данные о распространенности по-
лиморфизмов в core и NS5A ВГС-1b, связанных с 
лекарственной устойчивостью, составляют «нуле-
вую точку» в изучении распространенности дан-
ных мутаций, поскольку получены до внедрения в 
широкую практику терапии ХГС с применением 
ППД, но в момент времени, когда схемы на основе 
ИНФ уходят из практики. Следующим очевидным 
шагом является определение распространенности 
данных мутаций через несколько лет после широ-
кого применения ППД. Эти исследования позво-
лят оценить, насколько определенные замены в 
core и NS5а дают преимущество ВГС в сохранении 
и распространении вируса в условиях проведения 
противовирусной терапии. 

Исследование выполнено за счет гранта Рос-
сийского научного фонда (проект № 15-15-30039).
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Резюме
Цель: сравнение эффективности и безопасности 

схем АРТ, включавших TDF или ФАЗТ, у больных ВИЧ-
инфекцией, ранее не получавших лечения.

Материалы и методы: под наблюдением находилось 
85 взрослых больных ВИЧ-инфекцией. Группу 1 соста-
вили 60 больных, которые получали TDF/FTC + EFV. Во 
вторую группу было включено 25 пациентов, получав-
ших ФАЗТ + 3ТС + EFV. Исследование было нерандоми-
зированным, сравнительным, группы пациентов были 
сопоставимы по основным показателям. Эффектив-
ность и безопасность лечения оценивали в течение пер-
вых 24 недель терапии.

Результаты: через 24 недели терапии у 74,5% боль-
ных 1 группы и у 87,5% 2 группы уровень РНК ВИЧ был 
менее 50 копий/мл (MITT-анализ). Увеличение медианы 
количества CD4+лимфоцитов после 24 недель лече-
ния составило 143 и 135 клеток/мкл соответственно. 
Большинство НЯ (в том числе все НЯ, приведшие к из-
менению или отмене схемы лечения) были связаны с 
применением EFV. У 22,4% пациентов, получавших TDF, 
была отмечена транзиторная протеинурия, а у 17,2% 
отклонения уровня креатинина крови легкой степени 
выраженности. Наиболее безопасными были препара-
ты ФАЗТ, FTC и 3ТС. Наиболее частым НЯ, связанным 
с использованием ФАЗТ, было снижение содержания ге-
моглобина и количества эритроцитов легкой степени.

Заключение. Исследование, проведенное в условиях, 
приближенных к реальной клинической практике, пока-
зало, что обе схемы АРТ первой линии, включающие, по-
мимо 3ТС (FTC) и EFV, препараты Тенофовир или Фос-
фазид, были высокоэффективны и безопасны в течение 
первых 24 недель лечения. ФАЗТ является препаратом 
выбора в схемах АРТ первой линии при наличии противо-
показаний к назначению TDF и/или АВС.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, АРТ, фосфазид, 
TDF.

Abstract
The aim of the study was to compare the efficacy and 

safety of ART regimens, which included TDF or PhAZT, in 
patients with HIV infection who had not received treatment 
previously.

Patients. The study included 85 adult patients with HIV 
infection. Group 1 consisted of 60 patients who received 
TDF/FTC + EFV. The second group included 25 patients who 
received PhAZT + 3TC + EFV. The study was not random-
ized, comparative, patient groups were similar in terms of the 
main indicators. The efficacy and safety of the treatment was 
assessed during the first 24 weeks of therapy.

Results. After 24 weeks of therapy, 74,5% of patients 
in Group 1 and 87,5% of patients in Group 2 had less than 
50 copies/ml of HIV RNA (MITT analysis). The increase in 
the median CD4 + lymphocytes after 24 weeks of treatment 
was 143 and 135 cells/μl, respectively. Most of the AE (in-
cluding all AE that caused change or cancellation of the 
treatment regimen) were associated with the use of EFV. In 
22,4% of patients receiving TDF, transient proteinuria was 
noted, and in 17,2% – deviation of blood creatinine level 
deviation of mild severity. The safest drugs included PhAZT, 
FTC and 3TC. The most frequent AE associated with the use 
of PhAZT, there was a slight decrease in hemoglobin and red 
blood cell count.

Conclusion. The study conducted in the conditions close 
to real clinical practice showed that both first-line ART regi-
mens, including TDF or Phosphazide in addition to 3TC 
(FTC) and EFV antiretroviral drugs, were highly effective and 
safe during the first 24 weeks of treatment. PhAZT is a drug of 
choice in the schemes of ART of the first line in the presence 
of contraindications to the prescription of TDF and/or ABC.

Key words: HIV infection, ART, phosphazide, TDF.
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Введение

В настоящее время, согласно национальным 
рекомендациям по диспансерному наблюдению и 
лечению больных ВИЧ-инфекцией, в Российской 
Федерации (Клинический протокол 2017) в состав 
предпочтительной схемы антиретровирусной те-
рапии (АРТ) первой линии рекомендуют включать 
2 препарата из группы нуклеозидных ингибиторов 
обратной транскриптазы ВИЧ (НИОТ) тенофовир 
(TDF) или абакавир (ABC) в сочетании с эмтрици-
табином (FTC) или ламивудином (3TC). В качестве 
третьего препарата следует назначать ненуклео-
зидный ингибитор обратной транскриптазы ВИЧ 
(ННИОТ) препарат эфавиренз (EFV) [1]. 

Поскольку пациентам необходимо принимать 
АРТ в течение всей жизни, следует учитывать на-
личие у больных сопутствующих заболеваний для 
выбора наиболее безопасного терапевтического 
режима. При назначении TDF необходимо оцени-
вать скорость клубочковой фильтрации (СКФ) и 
снижение минеральной плотности костной ткани, 
так как снижение СКФ менее 50 мл/мин ограни-
чивает использование TDF. Для выбора схемы АРТ 
с АВС ограничением является наличие риска раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний и поло-
жительного результата теста на HLAB 5701 [1, 2].

Для достижения максимальной эффективности 
(вирусологической и иммунологической), а также 
хорошей и длительной безопасности схемы АРТ 
необходим индивидуальный подход к выбору тера-
певтического режима. Если пациент не может по-
лучать TDF или АВС, целесообразно использовать 
альтернативный вариант схемы АРТ. В альтерна-
тивный режим АРТ вместо TDF или АВС можно 
включить препарат фосфазид (ФАЗТ) [1]. Препа-
рат Фосфазид с 1999 г. разрешен к применению на 
территории Российской Федерации, широко ис-
пользуется специалистами в клинической практи-
ке и до сих пор является единственным оригиналь-
ным отечественным препаратом из группы НИОТ 
для лечения ВИЧ-инфекции [3].

Цель исследования – сравнение эффектив-
ности и безопасности схем АРТ, включавших TDF 
или ФАЗТ, у больных ВИЧ-инфекцией, ранее не 
получавших лечения.

Материалы и методы

Под нашим наблюдением находилось 85 взрос-
лых больных ВИЧ-инфекцией, ранее не получавших 
АРТ. У всех пациентов была установлена субклини-
ческая стадия (3 стадия) ВИЧ-инфекции или стадия 
вторичных заболеваний 4А. На момент включения 
в исследование каких-либо вторичных заболеваний 
у пациентов выявлено не было. Исследование было 
нерандомизированным, сравнительным, группы 
пациентов были сопоставимы по основным пока-
зателям (табл.). В исследование не включали боль-
ных ВИЧ-инфекцией и острыми или хронически-
ми вирусными гепатитами. Группу 1 составили 60 
больных, которым впервые была назначена схема 
АРТ, включавшая комбинацию TDF/FTC + EFV. 
Во вторую группу было включено 25 пациентов, по-
лучавших ФАЗТ + 3ТС + EFV. До начала терапии 
РНК ВИЧ была равна 4,8 lg копий/мл (группа 1) и 
4,56 lg копий/мл (группа 2); медиана количества 
CD4+лимфоцитов составляла 349 и 355 клеток/мкл 
соответственно. Лечение пациентам назначали в 
условиях, максимально приближенных к реальной 
клинической практике. Перед началом терапии все 
пациенты подписали информированное согласие на 
назначение схемы АРТ и обработку их персональ-
ных данных. Эффективность и безопасность лече-
ния оценивали в течение первых 24 недель терапии, 
которые завершили 47 больных 1 группы и 24 паци-
ента 2 группы. В группе 1 из исследования выбыло 
13 больных: 7 в связи с нежелательными явлениями 
(НЯ), из которых 4 НЯ были связанны со схемой АРТ 
(с приемом EFV), а 3 НЯ – не связаны. 5 больных вы-
были из-за потери из-под наблюдения и 1 – из-за 
отказа от терапии (отозвал свое информированное 
согласие). Среди больных 2 группы выбыл только 
1 больной из-за отказа от лечения (отзыв информи-

Таблица

Характеристики пациентов, включенных в исследование

Параметры Группа 1 (TDF)
N=60

Группа 2 (ФАЗТ)
N=25

Мужчины/женщины (%) 65/35 64/36

Возраст (M+ , годы) 33,4+8,3 35,7+5,9

РНК ВИЧ (медиана lg копий/мл) 4,80 4,55

CD4+лимфоциты (медиана клеток/мкл) 349 355

Завершило 24 недели АРТ, n (%) 47 (78,3%) 24 (96%)

Выбыло из-за НЯ, связанных с лечением, n (%) 4 (6,7%) 0

Выбыло из-за НЯ, не связанных с лечением, n (%) 3 (5%) 0

Потеря из-под наблюдения , n (%) 5 (8,3%) 0

Отказ от терапии, n (%) 1 (1,7%) 1 (4%)
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рованного согласия). Количество CD4+лимфоцитов 
определяли методом проточной цитометрии, уро-
вень РНК ВИЧ – методом ПЦР (чувствительность 
теста 50 копий/мл). Исследования проводили до на-
чала, а также через 4, 12 и 24 недели после начала 
АРТ. Модифицированная популяция пациентов, по-
лучивших лечение (MITT = modifiedintent-to-treat), 
включала в анализ больных, завершивших 24 неде-
ли лечения и выбывших из исследования в связи с 
развитием НЯ, связанных с терапией, которых при-
равнивали к неудаче лечения. В анализ не включали 
больных, выбывших из-за причин, непосредственно 
не связанных с АРТ. Таким образом, в MITT-анализ 
был включен 51 больной 1-й группы и 24 пациента 
2-й группы. Также применяли ОТ-анализ, при кото-
ромучитывали только пациентов, завершивших 24 
недели лечения.

Безопасность схемы АРТ оценивали по частоте 
развития НЯ различной степени тяжести по дан-
ным субъективных жалоб, физикального осмотра, 
жизненных показателей, лабораторных исследо-
ваний. Параметры анализа периферической кро-
ви и биохимического анализа крови исследовали 
до лечения, через 4, 12 и 24 недели терапии.

Внутригрупповые изменения параметра оцени-
вали с помощью t-теста Стьюдента (для нормально 
распределённых данных) или знакового критерия 
Вилкоксона (Манна – Уитни) (для данных, не име-
ющих нормального распределения). В качестве те-
ста на нормальность распределения использовали 
тест Шапиро – Уилка. Использовали компьютер-
ную программу Biostat.

Результаты и обсуждение

Спустя 4 недели после начала терапии у 86% и 
92% больных уровень РНК ВИЧ снизился на 1lg 
и более. Через 12 недель лечения у 81,5% и 79,2% 
больных обеих групп уровень РНК ВИЧ был менее 
400 копий/мл, а после 24 недель – у 74,5% и 87,5% – 
менее 50 копий/мл соответственно (MITT-анализ, 
p>0,05; рис.). При использовании ОТ-анализа че-
рез 24 недели лечения доля больных с уровнем 
РНК ВИЧ менее 50 копий/мл составляла 80,9% и 
87,5% соответственно. У 22 больных 1 группы и у  
5 больных 2 группы до начала лечения уровень 
РНК ВИЧ превышал 100 000 копий/мл. Через 24 
недели терапии (MITT-анализ) уровень РНК ВИЧ 
менее 50 копий/мл регистрировали у 14 (63,6%) и  
5 (100%) пациентов соответственно (p>0,05). 

Прирост количества CD4+лимфоцитов по ме-
диане через 12 недель терапии составил 122 и 94 
клетки/мкл, а спустя 24 недели – 143 и 135 кле-
ток/мкл соответственно. Таким образом, оба те-
рапевтических режима продемонстрировали со-
поставимую вирусологическую и иммунологиче-
скую эффективность в течение первых 24 недель 
лечения.

У 3 из 4 больных 1 группы схема АРТ была изме-
нена в связи с развитием аллергических реакций, 
обусловленных приемом EFV. Еще у 1 пациента  
1 группы схема АРТ была отменена из-за развития 
цитолитического синдрома (повышение уровней 
АСТ, КФК, ЛДГ до 4 степени токсичности), связан-
ного с применением EFV. Среди пациентов, полу-
чавших ФАЗТ+3ТС+EFV, отмены терапии, обу-
словленной развитием НЯ, не было.

У 80% больных обеих групп регистрировали НЯ 
со стороны центральной нервной системы, свя-
занные или вероятно связанные с приемом EFV. 
Как правило, у пациентов отмечали развитие де-
прессии, кошмарных сновидений, нарушений сна, 
внимания, раздражительности, перепадов настро-
ения, агрессивности, апатии. Ни у одного из па-
циентов не были выявлены НЯ тяжелой степени 
тяжести, в результате которых схема АРТ была ча-
стично изменена или отменена целиком.

Оценка изменений показателей перифериче-
ской крови показала, что наиболее частыми НЯ 
в течение первых 24 недель лечения у 7,1–14,3% 
больных 1 группы были лейкопения и нейтропе-
ния лёгкой степени тяжести, не потребовавшие 
какой-либо коррекции. У пациентов 2 группы лей-
копения легкой степени (не достигавшая 1 степе-
ни токсичности) имела место у 2 пациентов (8%). 
Влияния режима АРТ, включавшего TDF, на ко-
личество эритроцитов и уровень гемоглобина от-
мечено не было. В группе больных, получавших 
ФАЗТ, через 8–12 недель терапии отмечено лег-
кое снижение (относительно исходных значений) 
уровня гемоглобина (в 35% случаев) и количества 
эритроцитов (80%). Вместе с тем, необходимо от-
метить, что ни в одном случае изменение этих по-
казателей не достигало 1 степени токсичности и, 
соответственно, не потребовало какого-либо вме-
шательства в процесс лечения.

Поскольку в исследование не включали боль-
ных, страдающих вирусными гепатитами, то до 
начала исследования только у 4,0–6,7% пациентов 
отмечали повышение уровней АлАТ и /или АсАТ  

Рис. Доля пациентов со снижением уровня РНК ВИЧ в 
процессе терапии
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1 степени токсичности (повышение менее чем в 2,5 
раза выше верхней границы нормальных значе-
ний). В течение 24 недель исследования каких-ли-
бо существенных колебаний уровней АсАТ и АлАТ 
у больных всех групп выявлено не было. Другие 
показатели биохимического анализа крови (креа-
тинин, мочевина, альбумин, гамма-ГГТ, ЛДГ, КФК, 
холестерин, глюкоза) изменялись незначительно. 
Изменения лабораторных показателей, как прави-
ло, не превышали 1–2 степень токсичности и не 
требовали изменения схемы АРТ или проведения 
корригирующей терапии, за исключением 1 боль-
ного из 1 группы, у которого имел место цитоли-
тический синдром, обусловленный приемом EFV.  
У 22,4% пациентов 1 группы была отмечена транзи-
торная протеинурия, а у 17,2% отклонения уровня 
креатинина крови легкой степени выраженности. 
У больных 2-й группы в 1 случае (4%) регистриро-
вали некоторое повышение уровня креатинина, 
значения которого (до 134 ммоль/л) были ниже  
1 степени токсичности. Еще у 1 больного 2 группы 
однократно обнаруживали небольшое (0,25 г/л) 
содержание белка в моче.

Заключение

Исследование, проведенное в условиях, при-
ближенных к реальной клинической практике, 
показало, что обе схемы АРТ первой линии, вклю-
чающие, помимо 3ТС (FTC) и EFV, препараты Те-
нофовир или Фосфазид, были высокоэффективны 
в течение первых 24 недель лечения, в том числе 
и у больных ВИЧ-инфекцией с исходно высоким 
уровнем РНК ВИЧ (более 100 000 копий/мл). Доля 
пациентов с уровнем РНК ВИЧ менее 50 копий/мл 
составила 74,5% и 87,5% (MITT-анализ). Об имму-
нологической эффективности оцениваемых ре-
жимов АРТ свидетельствовало увеличение медиа-
ны количества CD4+лимфоцитов на 143 и 135 кле-
ток/мкл после 24 недель лечения соответственно. 

Сходные результаты были получены при срав-
нении схем АРТ, включавших ФАЗТ или АВС в со-
четании с3ТС и EFV. Оба терапевтических режи-
ма были высокоэффективны (вирусологически и 
иммунологически) и безопасны, поскольку в про-
цессе лечения не было выявлено существенных 
НЯ, вследствие которых схема АРТ была отменена 
или изменена [4]. 

В реальной клинической практике режим TDF 
(АВС) + 3TC (FTC) + EFV возможно принимать  
1 или 2 раза в сутки в количестве 2–4 таблеток/сут-
ки. Схему ФАЗТ + 3ТС + EFV необходимо прини-
мать 2 раза в сутки, а общее число таблеток равно 
5. В настоящее время завершается процесс госу-
дарственной регистрации первого отечественного 
комбинированного препарата Фосфазид/Ламиву-
дин (Фосфаладин®) [5]. С учетом включения этого 
препарата в режимы первой линии терапии коли-

чество таблеток в сутки уменьшится до 3 (Фосфа-
ладин® + EFV). 

Оценивая безопасность обоих исследуемых 
режимов АРТ, следует отметить, что большинство 
НЯ (в том числе все НЯ, приведшие к изменению 
или отмене схемы лечения) были связаны с при-
менением EFV. Наиболее безопасными были пре-
параты ФАЗТ, FTC и 3ТС. При назначении пре-
парата TDF необходимо обращать внимание на 
показатели анализа мочи и определять скорость 
клубочковой фильтрации, а перед назначением 
ABC необходимо провести исследование крови на 
HLAB5701 и целесообразно оценить риск развития 
у пациента сердечно-сосудистой патологии [1, 2]. 
Таким образом, ФАЗТ является препаратом выбо-
ра в схемах первой линии при наличии противопо-
казаний к назначению TDF и/или АВС [1].

 Наиболее частым НЯ, связанным с использова-
нием ФАЗТ, было снижение содержания гемогло-
бина и количества эритроцитов легкой степени. 
Проведенные ранее исследования показали, что 
при наличии вирусологического ответа и разви-
тии анемии легкой степени, обусловленной тера-
пией ФАЗТ, возможно двукратное уменьшение 
дозы препарата (до 400 мг/сутки) без риска сни-
жения вирусологической и иммунологической 
эффективности лечения. При снижении суточной 
дозы ФАЗТ вдвое было достигнуто восстановле-
ние уровня гемоглобина, сопоставимое с заменой 
ФАЗТ другим препаратом [6].

В июне 2017 г. на территории Российской Фе-
дерации зарегистрирован первый отечественный 
препарат из группы ННИОТ – Элсульфавирин 
(ESV). Сравнительные исследования схем АРТ, 
включавших ESV или EFV, продемонстрировали 
сопоставимую вирусологическую и иммунологи-
ческую эффективность обоих терапевтических 
режимов в течение 48 недель лечения, при этом 
безопасность схемы, включавшей ESV, была су-
щественно выше [7]. Режим АРТ, состоящий из 
Фосфаладина® и Элсульфавирина, представляется 
весьма перспективным для применения в качестве 
терапии первой линии. Необходимо отметить, что 
все препараты данного режима являются отечес-
твенными и их выпуск включает полный произ-
водственный цикл на территории России (включая 
производство субстанции).
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Резюме
Цель: изучить влияние этиотропной терапии пре-

паратом прямого противовирусного действия парита-
превир/ритонавир/омбитасвир/дасабувир на клинико-
лабораторные параметры, включая субпопуляционный 
состав лимфоцитов, у больных компенсированным цир-
розом печени в исходе хронического гепатита С. 

Материалы и методы: в исследование были включе-
ны больные компенсированным циррозом печени класс А 
(не более 6 баллов по шкале Child – Turcotte – Pugh), в ис-
ходе ХГС генотип 1b (группа 1, n=28). Группу сравнения 
(группа 2, n=25) составили больные, сопоставимые по 
гендерным и основным изучаемым параметрам, не полу-
чающие противовирусную терапию. 

Результаты: устойчивый вирусологический ответ 
составил 96,8%. Серьезных нежелательных явлений, 
требующих отмены терапии, зарегистрировано не 
было. В результате лечения наблюдалось исчезновение 
или значительное уменьшение степени выраженности 
астеновегетативного и диспепсического синдромов, со-
кращение размеров печени, улучшение функциональных 
показателей печени (биохимический ответ), а также 
нормализация баланса клеточного звена иммунитета, 
за счет повышения значений CD3+, CD4+, CD8+- CD16+ 
лимфоцитов. 

Заключение: этиотропная терапия препаратом 
паритапревир/ритонавир/омбитасвир/дасабувир 
хорошо переносится пациентами с компенсированным 
циррозом печени в исходе ХГС, имеет высокую 
эффективность, положительно влияет на динамику 
клинических проявлений, а также способствует умень-
шению дисбаланса клеточного звена иммунитета. 

Ключевые слова: хронический гепатит С, цирроз пе-
чение, антивирусные агенты прямого действия, субпо-
пуляции лимфоцитов.

КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ И ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ КОМПЕНСИРОВАННЫМ ЦИРРОЗОМ 
ПЕЧЕНИ В ИСХОДЕ ХРОНИЧЕСКОГО ГЕПАТИТА С НА ФОНЕ 
ЛЕЧЕНИЯ ПРЕПАРАТОМ ПРЯМОГО ПРОТИВОВИРУСНОГО 
ДЕЙСТВИЯ ПАРИТАПРЕВИР/ РИТОНАВИР/ОМБИТАСВИР/
ДАСАБУВИР

Л.Л. Попова, Д.Ю. Константинов, Е.А. Стребкова, С.Ю. Васильев, Е.А. Константинова, 
О.О. Голик, Е.С. Киндалова, А.Ф. Новикова
Самарский государственный медицинский университет, Самара, Россия

Clinico-laboratory and immunological characteristics of patients with compensated cirrhosis of the liver in the outcome 
of chronic hepatitis C on the background of treatment with a direct antiviral drug paritrapeprir/ritonavir/ombitasvir/
dasabuvir
L.L. Popova, D.Yu. Konstantinov, Ye.A. Strebkova, S.Yu. Vasiliev, Ye.A. Konstantinova, O.O. Golik, Ye.S. Kindalova, 
A.F. Novikova
Samara State Medical University, Samara, Russia

Abstract
Goal. Paritrapeprir / ritonavir / ombitasvir / dasabu-

vir on the clinical and laboratory parameters, including the 
subpopulation composition of lymphocytes, in patients with 
compensated cirrhosis in the outcome of chronic hepatitis C. 

Materials and methods. The study included patients with 
compensated liver cirrhosis class A (no more than 6 on the 
Child – Turcotte – Pugh scale), in the outcome of chronic 
hepatitis C, genotype 1b (group 1, n = 28). The comparison 
group (group 2, n = 25) consisted of patients comparable in 
terms of gender and main study parameters, not receiving 
antiviral therapy. 

Results. A stable virologic response was 96,8%. There 
were no serious adverse events requiring treatment rever-
sal. As a result of treatment, there was a disappearance or a 
significant decrease in the severity of asthenovegetative and 
dyspeptic syndromes, a reduction in liver size, an improve-
ment in liver functional parameters (biochemical response), 
and normalization of the balance of the cellular immunity 
by increasing CD3 +, CD4 +, CD8 + – CD16 + lymphocyte 
counts. 

The conclusion. Etiotropic therapy with paritrapeprir / 
ritonavir / ombitasvir / dasabuvir is well tolerated by pa-
tients with compensated cirrhosis in the outcome of chronic 
hepatitis C, has high efficacy, positively influences the dy-
namics of clinical manifestations, and also helps reduce the 
imbalance of the cellular immunity.

Key words: Chronic hepatitis C, liver cirrhosis, direct-
acting antiviral agents, subpopulations of lymphocytes.
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Введение

В настоящее время сохраняется высокая меди-
ко-социальная значимость НСV-инфекции. Это 
обусловлено широтой ее распространения, отсут-
ствием специфической профилактики, высоким 
уровнем инфицированности населения и тяже-
стью неблагоприятных исходов (цирроз печени и 
гепатоцеллюлярная карцинома) [1, 2]. Эрадикаци-
онная терапия препаратами прямого противови-
русного действия (ПППД) позволяет практически 
каждому пациенту иметь шанс излечения. Вместе с 
тем, известно, что длительное присутствие вируса 
гепатита С в организме, в том числе в иммуноком-
петентных клетках, меняет иммунореактивность, 
формируя дисбаланс иммунного ответа, с угне-
тением клеточного звена иммунитета, что и явля-
ется основой развития неблагоприятных исходов 
[3–5]. Работ, посвящённых состоянию клеточных 
факторов иммунитета при лечении препаратами 
прямого противовирусного действия, немного, их 
выводы неоднозначны [6–8]. Появились данные, 
свидетельствующие о сохранении и усугублении 
иммунных дисфункций, в том числе с развитием 
аутоиммунного гепатита, у пациентов, леченных 
ПППД, несмотря на достижение ими устойчивого 
вирусологического ответа [9, 10]. 

Цель исследования – изучение влияния этио-
тропной терапии препаратом прямого противо-
вирусного действия паритапревир/ритонавир/
омбитасвир/дасабувир на клинико-лабораторные 

параметры, включая субпопуляционный состав 
лимфоцитов, у больных компенсированным цир-
розом печени в исходе хронического гепатита С 
(ХГС).

Материалы и методы

В клинике инфекционных болезней Самарско-
го государственного медицинского университета 
проводилось изучение влияния препарата пари-
тапревир/ритонавир/омбитасвир/дасабувир на 
клинико-лабораторные параметры (включая суб-
популяционный состав лимфоцитов) у больных 
компенсированным циррозом печени в исходе 
ХГС. В исследование были включены больные 
компенсированным циррозом печени класс А (не 
более 6 баллов по шкале Child – Turcotte –Pugh), 
в исходе ХГС генотип 1b. 1-ю группу (n=28) со-
ставили пациенты, получающие противовирусную 
терапию (ПВТ) препаратом паритапревир/ритона-
вир/омбитасвир/дасабувир, 2-ю группу (n=25) – 
больные, не получающие ПВТ. Группы были сопо-
ставимы по полу, возрасту и основным изучаемым 
параметрам (табл. 1).

ПВТ проводилась в течение 12 недель по схеме: 
омбитасвир 75 мг, паритапревир 12,5 мг и ритона-
вир 50 мг в одной таблетке – по 2 таблетки в день 
однократно вместе с пищей и дасабувир 250 мг – 
по 1 таблетке 2 раза в день. Вирус гепатита С (ка-
чественно и количественно) определялся методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с помощью 
набора реагентов «Реал Бест РНК ВГС», чувстви-

Таблица 1

Исходная общая характеристика больных в группах сравнения до старта лечения

Показатели

s
Группа I

ПВТ
(n=28)

Группа II
без ПВТ
(n=25)

p

Средний возраст, лет 52,9±2,48 51,5±2,54 0,695

Пол (мужской/женский, абс., %) 15 (53,6%) /
13 (46,4%)

14 (56,0%) /
11 (44,0%)

0,862

Длительность инфицирования более 10 лет (абс., %) 28 (100%) 25 (100,0%) 1,000

Виремия менее / более 800 000 МЕ/мл, (абс., %) 12 (42,9%) /
16 (57,1%)

11 (44,0%) /
14 (56,0%)

0,936

Тромбоциты, 109 /л 68,0 ± 9,75 69,3± 9,45 0,924 

Лейкоциты, 109 /л 3,9±0,34 3,9±0,27 1,000

Нейтрофилы,  109/л 1,4±0,24 1,5±0,17 0,084

Гемоглобин, г/л 135,6±4,17 131,8±3,78 0,001

Билирубин общий, ммоль/л 23,0±5,24 22,0±4,85 0,474

АЛТ, Е/л 75,8±13,98 72,04±14,73 0,347

Альбумин, г/л 31,1±1,90 30,4±2,03 0,202

ПТИ, % 75,4±2,06 76,2±2,00 0,782

p – достоверность различий исследуемых групп. 
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тельностью 15 МЕ/мл (ЗАО «Вектор-бест», г. Ново-
сибирск). Для идентификации популяций и субпо-
пуляций лимфоцитов использовали стандартную 
панель моноклональных антител производства 
Becton Dickinson, включающую антитела к CD3+, 
CD4+, CD8+, CD16+, CD20+ – дифференцировоч-
ным антигенам лейкоцитов и соответствующие 
изотипические контроли. Изучаемые общеклини-
ческие, биохимические, молекулярно-биологиче-
ские параметры оценивались перед стартом ПВТ, 
на момент ее завершения, а также через 24 недели 
после окончания лечения.

Полученные данные подвергали математико-
статистической обработке, включавшей дескрип-
тивное оценивание и сравнительный анализ. По-
иск межгрупповых различий при наличии более 
двух сравниваемых групп количественных приз-
наков осуществляли с помощью однофакторно-
го дисперсионного анализа (ANOVA), который 
проводили по стандартной схеме. Сравнитель-
ный анализ двух групп количественных призна-
ков, в том числе результатов парных измерений, 
осуществляли с использованием двустороннего 
варианта t-критерия для выборок с различными 
дисперсиями. Сравнительный анализ относитель-
ных частотных показателей проводили с исполь-
зованием z-критерия и -критерия. Статистиче-
скую обработку производили с использованием 
приложений Microsoft Excel пакета Office 2007 и 
Statistica (StatSoft) версии 7.0. Во всех использо-
ванных сравнительных тестах различия признава-
лись значимыми при  < 0,05.

Результаты и обсуждение

На фоне ПВТ у больных 1-й группы вирусоло-
гический ответ (авиремия РНК ВГС в плазме кро-
ви) был достигнут у 27 пациентов (96,2%) и у всех 
сохранился через 24 недели после окончания ПВТ.  
У 1 пациента ответа на ПВТ не было (положитель-
ная РНК ВГС во все периоды наблюдения). Реци-
дивов ХГС после окончания ПВТ в нашем исследо-
вании не наблюдалось. Серьезных нежелательных 
явлений, потребовавших коррекции лечения или 
его отмены, зарегистрировано не было.

Анализ результатов опроса и объективного ос-
мотра через 12 недель лечения и через 24 недели 
последующего наблюдения в группах сравнения 
представлен в таблице 2.

У всех пациентов 1-й группы отмечено умень-
шение степени выраженности и/или исчезнове-
ние основных клинических проявлений к моменту 
окончания лечения, достигнутая положительная 
динамика сохранилась к 24-й неделе после завер-
шения терапии. Во 2-й группе положительной ди-
намики по выраженности клинических синдромов 
не наблюдалось. 

Результаты биохимического исследования кро-
ви, отражающие эффективность проведенной те-
рапии, представлены в таблице 3.

«Биохимический ответ» был достигнут у всех 
пациентов первой группы, а в группе сравнения 
он отсутствовал. 

Данные лабораторного (общеклинического) ис-
следования крови представлены в таблице 4.

Таблица 2

Доля пациентов с наличием клинических синдромов в группах сравнения

Клинические 
признаки

Группа
(№)

До старта ПВТ 12 нед. ПВТ 
(завершение)

Через 24 нед. после 
завершения ПВТ

р*

Астеновегетативный синдром 1 (n=28) 1,000 0,464 0,250 3,889·10-8

2 (n=25) 1,000 1,000 1,000 1,000

р** 1,000 0,0001 > 0,0001

Диспепсический синдром 1 (n=28) 0,500 0,321 0,214 0,076

2 (n=25) 0,480 0,520 0,680 0,321

р** 0,885 0,148 0,001

Синдром правого подреберья 1 (n=28) 0,429 0,250 0,143 0,053

2 (n=25) 0,440 0,560 0,640 0,360

р** 0,936 0,025 0,001

Геморрагический синдром 1 (n=28) 0,464 0,250 0,179 0,052

2 (n=25) 0,440 0,480 0,560 0,688

р** 0,862 0,087 0,006

Здесь и далее * – достоверность различий исследуемых групп; указывает на внутригрупповые статистически значимые 
различия между сравниваемыми показателями до лечения, через 12 и 48 недель лечения (p <0,05), ** – достоверность 
различий между группами сравнения в каждый период лечения.
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Таблица 3

Динамика биохимических параметров крови в группах сравнения
Лабораторные показатели

s
Группа

(№)
До старта ПВТ 12 нед. ПВТ 

(завершение)
Через 24 нед. после 

завершения ПВТ
р*

Билирубин общий, 
мкмoль/л

I 23,0±5,24 16,6±2,33 15,3±1,62 7,514·10-13

II 22,0±4,85 21,4±4,18 20,9±3,59 0,657

р** 0,474 5,411·10-6 2,886·10-9 0,657

АЛТ, Ед/л I 75,8±13,98 25,6±3,40 21,1±2,60 3,928·10-41

II 72,0±14,7 70,8±17,11 68,4±15,76 0,718

р** 0,341 8,632·10-18 3,963·10-20

ГГТП, Ед/л I 91,3±11,26 35,9±2,60 32,7±3,06 2,645·10-50

II 93,1±9,46 69,6±12,13 67,9±13,98 3,214·10-11

р** 0,530 1,298·10-18 6,434·10-17

Тимоловая проба, ед I 9,5±1,36 6,3±1,10 5,2±1,05 1,078·10-22

II 10,3±2,25 10,6±2,61 10,5±2,36 0,905

р** 0,129 5,084·10-10 3,923·10-14

Альбумин, г/л I 31,1±1,90 39,7±1,60 40,8±2,40 5,853·10-32

II 30,4±2,03 30,1±2,24 29,9±2,19 0,712

р** 0,202 1,727·10-23 5,661·10-23

Гамма-глобулины, г/л I 18,4±0,99 15,6±1,20 13,9±1,20 4,346·10-24

II 17,5±1,43 17,3±2,22 17,7±2,42 0,792

р** 0,011 0,001 3,654·10-9

ПТИ, % I 75,4±2,06 81,3±4,80 85,7±3,70 9,045·10-16

II 77,6±2,00 76,8±3,85 75,3±3,47 0,042

р** 2,474·10-4 0,0004 1,970·10-14

Таблица 4

Динамика параметров общеклинического анализа крови в группах сравнения

Лабораторные показатели

s
Группа

(№)
До старта ПВТ 12 нед. ПВТ 

(завершение)
Через 24 нед. после 

завершения ПВТ
р*

Гемоглобин, г/л 1 (n=28) 135,6±4,17 139,0±2,30 135±3,22 3,113·10-5

2 (n=25) 131,8±3,78 134,7±3,85 137,0±1,13 1,058·10-6

р** 0,001 1,149·10-5 0,003

Эритроциты, 1012 1 (n=28) 4,1±0,55 4,5±0,30 4,2±0,20 0,0005

2 (n=25) 4,5±0,33 4,9±0,26 4,6±0,27 1,479·10-5

р** 0,002 3,561·10-6 1,601·10-7

Тромбоциты, 109 /л 1 (n=28) 68,0 ± 9,75 93,2 ± 4,97 102,7 ± 6,45 1,696·10-29

2 (n=25) 59,3 ± 13,71 60,3±14,29 58,5 ± 13,54 0,900

р** 0,011 5,589·10-15 3,383·10-20

Лейкоциты, 109/л 1 (n=28) 3,9±0,34 4,5±0,43 5,6±0,20 8,443·10-31

2 (n=25) 3,9±0,27 4,1±0,34 4,3 ±0,30 8,080·10-5

р** 1,000 4,187·10-4 4,262·10-24

Нейтрофилы, 109/л 1 (n=28) 1,4± 0,24 1,9 ± 0,40 2,5± 0,20 1,810·10-22

2 (n=25) 1,5± 0,17 1,6± 0,29 1,7± 0,28 0,024

0,084 2,741·10-3 2,985·10-16

Лимфоциты, 109/л 1 (n=28) 2,5±0,14 2,6±0,10 3,0±0,20 1,512·10-20

2 (n=25) 2,4±0,18 2,4±0,18 2,5±0,13 0,053

р** 0,030 9,471·10-6 6,317·10-15

Моноциты, 109/л 1 (n=28) 0,1±0,02 0,1±0,01 0,1±0,02 1,000

2 (n=25) 0,1±0,03 0,1±0,01 0,1±0,03 1,000

р** 1,000 1,000 1,000
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На фоне лечения получены данные о статисти-
чески значимом повышении количества тромбо-
цитов в 1-й группе пациентов – с 68,0 ± 9,75 109/л 
до старта лечения до 102,7 ± 6,45 109/л на 24-й не-
деле после окончания ПВТ. Помимо роста тромбо-
цитов, также отмечалось статистически значимое 
увеличение лейкоцитов и гемоглобина на 12-й и 
24-й неделе после окончания ПВТ по сравнению 
со стартом терапии и относительно группы срав-
нения в аналогичные периоды исследования. 

Результаты исследования абсолютного числа 
изучаемых субпопуляций лимфоцитов при прове-
дении этиотропной терапии отражены в таблице 5.

Анализ результатов выявил положительное 
влияние ПВТ с применением ПППД на имевший 
место дисбаланс в их содержании, увеличив долю 
нормальных значений изучаемых показателей. 
Данный факт нашел свое отражение в повышении 
их средних величин.

Заключение

Таким образом, ПВТ с применением ПППД па-
ритапревир/ритонавир/омбитасвир/дасабувир у 
пациентов с компенсированным циррозом печени 
в исходе ХГС хорошо переносится (серьезных не-
желательных явлений зарегистрировано не было), 
имеет высокую эффективность, УВО – 96,8%, по-
ложительно влияет на динамику клинических про-
явлений (исчезновение или значительное умень-
шение степени выраженности астено-вегетатив-
ного и диспепсического синдромов, сокращение 
размеров печени, улучшение функциональных по-
казателей печени (биохимический ответ)), а также 

уменьшает дисбаланс клеточного звена иммуни-
тета за счет повышения значений CD3+, CD4+, 
CD8+- CD16+ лимфоцитов.
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Введение

Геморрагическая лихорадка с почечным син-
дромом (ГЛПС) – острая вирусная природно-
очаговая инфекция, характеризующаяся генера-
лизованным вовлечением мелких сосудов, гемор-
рагическим диатезом, гемодинамическими рас-
стройствами и поражением почек по типу острого 
тубулоинтерстициального нефрита с развитием 
острой почечной недостаточности [1]. Клиничес-
кая картина ГЛПС, ассоциированной с разными 
серотипами хантавирусов, демонстрирует сход-
ство основных проявлений болезни, которыми 
являются: острое начало, лихорадка, общеток-

сические явления, ДВС-синдром, поражение по-
чек и симптомы нарушения функций различных 
органов, вовлеченных в инфекционный процесс 
[2]. У части пациентов, как правило, при тяжелых 
формах встречаются абдоминальный [3] и респи-
раторный синдромы [4].

Тромбоцитопения – характерный, но не пато-
гномоничный гематологический симптом острого 
периода у больных ГЛПС. При этом тяжесть тром-
боцитопении, по данным ряда авторов, не корре-
лирует с нарушением функции почек, но зависит 
от выраженности воспаления [5]. Хантавирусы 
проявляют тропизм к эндотелиальным клеткам. 

ТРОМБОЦИТОПЕНИЯ И ДИСФУНКЦИЯ ЭНДОТЕЛИЯ  
ПРИ ГЕМОРРАГИЧЕСКОЙ ЛИХОРАДКЕ С ПОЧЕЧНЫМ СИНДРОМОМ

Г.А. Мухетдинова, Р.М. Фазлыева, Д.А. Валишин, Г.М. Хасанова, Р.Г. Яппаров
Башкирский государственный медицинский университет, Уфа, Россия

Thrombocytopenia and endothelial dysfunction in hemorrhagic fever with renal syndrome
G.A. Mukhetdinova, R.M. Fazlyeva, D.A. Valishin, G.M. Khasanova, R.G. Yapparov
Bashkir State Medical University, Ufa, Russia

Резюме
Цель: оценить содержание тромбоцитов и sP-

селектина при геморрагической лихорадке с почечным 
синдромом различной степени тяжести.

Материалы и методы: проведено клинико-лабо-
раторное обследование 220 больных геморрагической 
лихорадкой с почечным синдромом, в том числе легкой 
(52), среднетяжелой (112) и тяжелой (56) форм. Количе-
ственное содержание sP-селектина в сыворотке крови 
определено методом иммуноферментного анализа у 90 
пациентов (по 30 человек из каждой группы).

Результаты: тромбоцитопения у больных с легкой 
формой заболевания в первые дни поступления в стаци-
онар была умеренной степени. При среднетяжелой и тя-
желой формах заболевания в начальном периоде уровень 
тромбоцитов – ниже 100 109/л; корреляционный анализ 
между уровнем тромбоцитов и содержанием креатини-
на выявил обратную связь между содержанием тром-
боцитов в начальном периоде и уровнем креатинина в 
олигурическом периоде (r=-0,526; p=0,029). Различия в 
содержании sP-селектина статистически значимы не 
только с контрольной группой, но и между группами па-
циентов в зависимости от тяжести заболевания, при 
всех формах заболевания выявлена корреляция между 
содержанием тромбоцитов и уровнем sP-селектина. 

Заключение: активность sP-селектина и степень 
тромбоцитопении тесно взаимосвязаны между собой и 
характеризуют тяжесть заболевания.

Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с по-
чечным синдромом, тромбоцитопения, sP-селектин.

Abstract
Purpose: to estimate the content of platelets and sP-selec-

tin in patients with different severity of Hemorrhagic Fever 
with Renal Syndrome.

Materials and methods: we have conducted the clinical 
and laboratory examination of 220 patients with Hemorrhag-
ic Fever with Renal Syndrome, including mild (52), moderate 
(112) and severe (56) forms. The quantitative content of sP-
selectin in blood serum was determined by enzyme immuno-
assay in 90 patients (30 people from each group).

Results: during first days of admission to the hospital 
thrombocytopenia in patients with mild form of HFRS was 
moderate. For moderate and severe forms of HFRS during 
the initial period the average value of the platelet was less 
than 100 109/l; correlation analysis between platelet count 
and creatinine level revealed an inverse relationship between 
the platelet count during the initial period and the level of 
creatinine during the oliguric period (r=-0,526; p=0,029). 
The difference in the content of sP-selectin are statistically 
significant not only with the control group, but also between 
groups of patients depending on the severity of the disease, 
a correlation between the content of platelets and sP-selectin 
was revealed in all groups of patients.

 Conclusion: the activity of sP-selectin and the degree of 
thrombocytopenia are closely interrelated and characterize 
the severity of the disease.

Key words: Hemorrhagic Fever with Renal Syndrome, 
thrombocytopenia, sP-selectin.
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Основным патологическим изменением в эндоте-
лиоцитах является усиленная сосудистая проница-
емость, которая связана с эндотелиальной актива-
цией, повышением экспрессии адгезивных моле-
кул, включая селектины, молекулы межклеточной 
и сосудистой адгезии. P-селектин находится в осо-
бых гранулах эндотелиальных клеток – «тельцах 
Вейбеля – Паладе» и в альфа-гранулах тромбо-
цитов. В случае повреждения ткани и последую-
щей активации эндотелия sP-селектин способен 
быстро высвобождаться из клетки, в связи с чем 
он относится к маркерам дисфункции эндотелия. 
Учитывая ведущую роль дисфункции эндотелия 
и активации тромбоцитов в патогенезе ГЛПС, на 
наш взгляд, изучение sP-селектина при данном за-
болевании представляет особый интерес [6]. 

Цель исследования – оценить содержание 
тромбоцитов и sP-селектина при геморрагической 
лихорадке с почечным синдромом различной сте-
пени тяжести.

Материалы и методы

Под нашим наблюдением находилось 220 боль-
ных ГЛПС. Преобладали мужчины – 180 (81,8%) 
пациентов, женщин было 40 (18,2%), что еще раз 
подчеркивает гендерные различия при ГЛПС. 
В 1 группу включено 52 пациента с легкой формой 
ГЛПС, мужчин – 39 (75%), женщин – 13 (25%);  
в возрасте от 18 до 53 лет, средний возраст составил 
31,27±10,20 лет. Во 2 группу включено 112 пациен-
тов со среднетяжелой формой ГЛПС, мужчин – 94 
(83,9%), женщин – 18 (16,1%); в возрасте от 18 до 65 
лет, средний возраст составил 35,02±14,38 лет. В 3 
группу включено 56 пациентов с тяжелой формой 
ГЛПС, мужчин – 47 (83,9%), женщин – 9 (16,1%) в 
возрасте от 18 до 60 лет, средний возраст составил 
36,86±14,36 лет.

Диагноз ставился на основании клинической 
картины, характерной для ГЛПС, эпидемиологи-
ческого анамнеза, данных лабораторных иссле-
дований, включая непрямую иммунофлуоресцен-
цию (НМФА) в парных сыворотках (критерием 
диагностики явилось 4-кратное возрастание титра 
антител).

Контрольную группу составили 30 практически 
здоровых лиц, без упоминания о ГЛПС в анамне-
зе, мужчин – 22 (73,3%), женщин – 8 (26,7%); в 
возрасте от 18 до 45 лет, средний возраст составил 
31,96±10,8 лет.

Всем больным было проведено обследование, 
которое включало общеклинические методы, ла-
бораторные методы – общий анализ крови на ав-
томатическом анализаторе Cobas Micros, общий 
анализ мочи; биохимические исследования – 
определение в сыворотке крови следующих пока-
зателей – общего белка, билирубина, креатинина, 

мочевины, глюкозы, электролитов (калий, натрий), 
УЗИ почек; серологические методы – выявление 
специфических антител в парных сыворотках с 
помощью НМФА, используя коммерческий «Куль-
туральный поливалентный диагностикум ГЛПС 
для выявления антител непрямым МФА» произ-
водства ФГУП ПИПВЭ им. М.П. Чумакова РАМН. 
Исследование биохимических показателей прово-
дилось в стационаре в стандартных условиях.

Определение количественного содержания sP-
селектина в сыворотке крови проводили методом 
ИФА с использованием «иммуноферментного на-
бора для количественного определения раствори-
мого человеческого sP-селектина в человеческой 
сыворотке, плазме, амниотической жидкости, 
культуральной среде и других биологических жид-
костях» фирмы Bender MedSystems. Исследование 
с применением метода ИФА проведено в иссле-
довательском центре «Лаборатория» (руководи-
тель – профессор А.Р. Мавзютов, г.Уфа).

 Статистический анализ включал: методы опи-
сательной статистики с расчетом «меры централь-
ной тенденции» и «меры рассеяния» признака. 
При нормальном распределении данных в каче-
стве «меры центральной тенденции» использова-
ли среднее арифметическое (М), а «меры рассея-
ния» – среднее квадратическое (стандартное) от-
клонение ( ). При распределении признака, отли-
чающегося от нормального, в качестве меры цен-
тральной тенденции использовали медиану (Ме), 
а в качестве меры рассеяния – первый и третий 
квартили (Q

1
; Q

3
). Оценка нормальности распре-

деления признака проводилась с использованием 
критерия Колмогорова – Смирнова. Проверку 
гипотез при сравнении количественных величин 
в двух независимых группах проводили с исполь-
зованием параметрического t-критерия Стьюден-
та (при нормальном распределении признака) или 
непараметрического U-критерия Манна – Уитни 
(при распределении признака, отличающегося 
от нормального). Для анализа взаимосвязи двух 
признаков проводили корреляционный анализ по 
Спирмену. Межгрупповые различия считали ста-
тистически значимыми при р<0,05, статистиче-
ски высокозначимыми при р<0,01. Вычисления и 
анализ выполнялся с использованием программы 
STATISTICA.

Результаты и обсуждение

При объективном осмотре классический сим-
птом (инъекция сосудов склер) констатирован у 
28,8% больных легкой формой ГЛПС, нарушение 
зрения отмечали 11,5% пациентов данной группы. 
Геморрагический синдром при легкой форме за-
болевания не выражен. Видимые геморрагии у па-
циентов отсутствовали, и только у 1 пациента на-
блюдалась макрогематурия.
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При среднетяжелой форме инъекция сосудов 
склер наблюдалась у 62,5% пациентов, т.е. в 2,2 
раза чаще, чем при легкой форме заболевания. Ге-
моррагический синдром клинически проявлялся 
кровоизлияниями в склеры (13/11,6%), в подкож-
ную клетчатку в местах инъекций (17/15,2%), но-
совыми кровотечениями (10/8,9%), макрогемату-
рией (20/17,9%).

У пациентов тяжелой формой ГЛПС геморра-
гический синдром проявлялся кровоизлияниями 
в склеры (17,9%), в подкожную клетчатку в местах 
инъекций (41,7%), носовыми (21,4%) и желудочно-
кишечными (8,9%) кровотечениями; в анализах 
мочи – макрогематурия (28,6%); микрогематурия 
(100%).

Тромбоцитопения у больных легкой формой 
ГЛПС в первые дни поступления в стационар была 
умеренной степени, данный показатель высоко-
значимо отличался не только от контрольного зна-
чения, но и от соответствующего показателя в оли-
го- и полиурическом периодах (табл.). В олигоури-
ческом периоде уровень тромбоцитов несколько 
повысился, но был статистически значимо ниже и 
контрольного значения, и показателя полиуриче-
ского периода. В полиурическом периоде уровень 
тромбоцитов несколько превысил контрольное 
значение, но различия незначимы. Корреляцион-
ный анализ не выявил зависимости между уров-
нем тромбоцитов и содержанием креатинина в 
сыворотке крови при легкой форме ГЛПС.

При среднетяжелой и тяжелой формах забо-
левания в начальном периоде среднее значение 
уровня тромбоцитов ниже 100 109/л, различия вы-
сокозначимы как с контрольной группой, так и с 
группой пациентов с легкой формой заболевания. 

При этом тромбоцитопения при тяжелой форме 
заболевания более выражена и сохраняется дли-
тельное время. Следует отметить прогностическое 
значение тромбоцитопении: корреляционный 
анализ между уровнем тромбоцитов и содержани-
ем креатинина выявил статистически значимую 
обратную связь между содержанием тромбоцитов 
в начальном периоде и уровнем креатинина в оли-
гурическом периоде (r=-0,526; p=0,029). 

Четкая зависимость уровня тромбоцитов от тя-
жести и периодов заболевания, развитие тромбо-
цитопении в начале заболевания определенно об-
условлены непосредственным участием тромбо-
цитов в патогенетических механизмах.

Изучение содержания sP-селектина в сыворот-
ке крови было проведено у 90 пациентов ГЛПС в 
динамике, в том числе у 30 больных – легкой, 30 – 
среднетяжелой и 30 – тяжелой формами заболе-
вания. Следует отметить, что sP-селектин – один 
из немногих параметров, содержание которого 
даже при легкой форме заболевания в начальном 
периоде, равное 355,3 (318,4; 480,9) нг/мл, выше 
контрольного значения (p

к
<0,001). При среднетя-

желой форме в начальном периоде медиана пока-
зателя, равная 690,1 нг/мл, в 3,6 раза превышает 
контрольное значение (p

к
<0,001) и в 1,9 раза – 

значение при легкой форме (p<0,001). При тяжелой 
форме ГЛПС медиана, равная 851,3 нг/мл, превыша-
ет контрольное значение в 4,5 раза, а максималь-
ный показатель в этой группе более чем в 8 раз пре-
вышает медиану контрольной группы. Различия 
статистически значимы не только с контрольной 
группой, но и между группами пациентов в зави-
симости от тяжести заболевания. В олигурическом 
периоде при легкой и среднетяжелой формах за-

Таблица 

 Содержание тромбоцитов ( 109/л) у больных ГЛПС различной степени тяжести

Степень тяжести Начальный период Олигурический период Полиурический период Контроль

Легкая форма 127,1±47,8
р

к
<0,0001

р
о
=0,0005

р
п
<0,0001

162,9±53,6
р

к
<0,0001

р
о
=0,0005

р
п
<0,0001

289,8±69,8

р
н
<0,0001

р
о
<0,0001

266,9±64,0

Среднетяжелая форма 78,1±20,5
р

к
<0,0001

р
о
<0,0001

р
п
<0,0001

р
1
<0,0001

138,5±46,8
р

к
<0,0001

р
н
<0,0001

р
п
<0,0001

р
1
=0,039

309,0±89,9
р

к
=0,038

266,9±63,9

Тяжелая форма 65,7±22,6
р

к
<0,0001

р
п
<0,0001

р
1
<0,0001

р
2
=0,022

77,2±41,4
р

к
<0,0001

р
п
<0,0001

р
1
<0,0001

р
2
<0,0001

270,3±95,4

р
н
<0,0001

р
о
<0,0001

266,9±63,9

p – статистически значимый показатель достоверности р
к 
– с контрольной группой, р

1
 – с группой пациентов с легкой 

формой, р
2
 – с группой пациентов среднетяжелой формой, р

н
 – с начальным периодом, р

о
 – с олигурическим периодом, 

р
п
 – с полиурическим периодом.
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болевания (рис. а, б) наблюдается незначительное 
снижение концентрации sP-селектина, но его уро-
вень все еще превышает контрольное значение. 
При тяжелой форме заболевания в олигурическом 
периоде, наоборот, отмечена тенденция к повы-
шению этого показателя (рис. в). К концу полиу-
рического периода медиана показателя при легкой 
форме заболевания чуть ниже контрольного зна-
чения, а при среднетяжелой форме сопоставима с 
ним. При тяжелой форме заболевания сохраняет-
ся повышение данного показателя в сравнении с 
контролем (p

к
=0,046). 

Проведен корреляционный анализ содержания 
sP-селектина в сыворотке крови и уровня тромбо-
цитов. При легкой форме заболевания статистиче-
ски значимая обратная зависимость средней силы 
отмечена в начальном периоде (r=-0,543; р=0,036). 
При среднетяжелой форме обратная корреляци-
онная зависимость выявлена во всех периодах за-
болевания, сила связи в динамике изменялась от 

сильной в начальном периоде (r=-0,880; р<0,001) 
до средней в олигурическом (r=-0,635; р=0,004) и 
полиурическом (r=-0,564; р=0,015) периодах. При 
тяжелой форме заболевания сильная обратная 
связь между вышеуказанными параметрами на-
блюдалась как в начальном (r=-0,960; р<0,001), так 
и в олигурическом (r=-0,878; р<0,001) периодах;  
в полиурическом периоде сила связи была сред-
ней (r=-0,671; р=0,006).

Полученные нами результаты несколько от-
личаются от данных исследования Bodur H. et al. 
(2010) по определению молекул межклеточной 
адгезии при конго-крымской геморрагической 
лихорадке, в котором отмечено, что уровень sP-
селектина у пациентов был ниже, чем в контроль-
ной группе [7]; но в полной мере согласуются с ре-
зультатами Connolly-Andersen A.M. et al. (2015), от-
метивших значительную активацию тромбоцитов 
и возрастание уровня sP-селектина у пациентов 
ГЛПС [8]. 

Рис.  Динамика концентрации sP-селектина в нг/мл при легкой (а), среднетяжелой (б) и тяжелой (в) формах 
заболевания
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Заключение 

Таким образом, результаты проведенного ис-
следования демонстрируют, что активность sP-
селектина и степень тромбоцитопении тесно взаи-
мосвязаны между собой и характеризуют тяжесть 
заболевания: чем тяжелее заболевание, тем выше 
активность sP-селектина и ниже уровень тромбо-
цитов; чем тяжелее заболевание, тем длительнее 
сохраняется активность sP-селектина и тромбоци-
топения.

Выявленное нами повышение уровня sP-
селектина, основным источником которого явля-
ются тромбоциты, и в меньшей степени эндотели-
оциты, свидетельствует о нарушениях в системе 
сосудисто-тромбоцитарного гемостаза. Все это, в 
свою очередь, может играть пусковую роль в раз-
витии ДВС-синдрома, являющегося обязательным 
компонентом при среднетяжелой и тяжелой фор-
мах ГЛПС. 
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Резюме
Цель: изучить вирусологическую клиническую и им-

мунологическую эффективность противовирусной 
терапии (ПВТ) хронического гепатита С (ХГС), ослож-
нённого развитием вторичной cмешанной криоглобули-
немии с использованием препаратов прямого противо-
вирусного действия (ППД) в условиях реальной клиниче-
ской практики. 

Материалы и методы: в исследование включено 12 
больных ХГС (без ко-инфекции ВИЧ, вирусом гепатита В), 
осложнённым развитием смешанной криоглобулинемии 
с криокритом более 5% и наличием клинических прояв-
лений криоглобулинемии. Проводилась терапия препа-
ратами ППД: 2 пациента получали даклатасвир и асу-
напревир, 3 пациента – даклатасвир и софосбувир и 7 
пациентов – Дасабувир; Омбитасвир+Паритапревир+
Ритонавир. 

Результаты: среди всех включённых в исследование 
пациентов устойчивый вирусологический ответ на 
12-й и 24-й неделях наблюдения отмечен у 91,6% (11/12).  
У 1 пациентки (на схеме даклатасвир и асунапревир) 
развилась резистентность к обоим препаратам. Клини-
ческая эффективность составила 83% – 10/12 (25% – 
полный ответ, 58% – частичный ответ). Два пациен-
та с тяжёлой нефрологической патологией, достигнув 
УВО, клинического ответа со стороны почек не достиг-
ли. В случаях частичного ответа чаще всего персисти-
ровали (с положительной тенденцией) нефрологические 
симптомы. Летальных исходов в ходе терапии и в пери-
оде 24-недельного наблюдения не было. Один пациент 
умер на 25-й неделе наблюдения от двусторонней пнев-
монии на фоне тромбоэмболии мелких ветвей лёгочной 
артерии, осложнившей патогенентическую терапию 
преднизолоном и цитостатиками, назначенную в свя-
зи с отсутствием клинического ответа на ПВТ со сто-
роны почек. Иммунологическая эффективность: у 25% 
пациентов произошла элиминация криоглобулинов уже 
к моменту завершения ПВТ, у 75% – снижение уровня 
криокрита. 

Заключение: полученные данные демонстрируют 
вирусологическую, клиническую и иммунологическую 

Abstract
The aim of the study was to evaluate clinical, immuno-

logic and anti-viral efficacy of antiviral therapy (АVT) with 
drugs of the direct antiviral action (DAA) of the chronic hepa-
titis C (CHC) complicated with secondary mixed cryoglobu-
linemia in small cohort of patients.

Patients and methods: The cohort consisted of 12 patients 
with CHC (without signs of a coinfection of HIV, a hepatitis 
B virus) complicated with mixed cryoglobulinemia (criocrit 
more than 5% and presence of cryoglobulinemia-related 
symptoms). Standard DAA based therapy was indicated in 
all patients: 2 cases daclatasvir and asunaprevir, 3 cases da-
clatasvir and sofosbuvir and 7 cases Dasabuvir;Ombitasvir+
Paritaprevir+Ritonavir.

Results: Anti-viral response at 12 and 24 weeks was found 
in 91,6% (11/12) treated patients. In one case (on the dacla-
tasvir and asunaprevir) resistance to both drugs developed. 
Clinical response was confirmed in 83% – 10/12 (25% – the 
complete response, 58% – the partial response). Despite of 
anti-viral response kidney damage persisted in 2 patients 
without apparent improvement. There was one lethal out-
come at 25th week since the beginning of treatment because 
of bilateral pneumonia and thromboembolism in patient with 
kidney involvement treated with steroids and cytostatics.

In 25% of patients total elimination of cryoglobulins was 
confirmed by the end of AVT and in 75% dramatic decrease 
of criocrit was found. Conclusion: We confirmed good viro-
logic, clinical and immunologic response and safety of AVT 
with DDA in patients with HCV induced crioglobulinemia, 
especially when using schemes with a high genetic barrier 
(daclatasvir and sofosbuvir, Dasabuvir;Ombitasvir+Paritapr
evir+Ritonavir).
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Введение 

Криоглобулинемия (КГМ) – это патологиче-
ское состояние, при котором в крови обнаружива-
ются иммуноглобулины, способные преципитиро-
вать в условиях холода [1]. Среди внепечёночных 
проявлений хронического гепатита С (ХГС) кри-
оглобулинемия является наиболее распростра-
нённым, достигая 37,2% и более [2, 3]. В 10-летнем 
проспективном исследовании было показано, что 
у больных ХГС КГМ развивается с частотой 2,3% в 
год [4]. В большинстве случаев КГМ протекает бес-
симптомно и является лабораторной находкой [2], 
частота развития криоглобулинемического син-
дрома составляет 0,3% в год [4]. 

Терапия пациентов с КГМ может представлять 
значительные трудности в случае наличия её кли-
нических проявлений. Этиотропной терапией явля-
ется противовирусная терапия (ПВТ), применяемая 
в зависимости от наличия на фармацевтическом 
рынке противовирусных препаратов в различных 
режимах: монотерапия интерфероном короткого 
действия [5, 6], интерфероном короткого действия 
в сочетании с рибавирином [7, 8], пегилированным 
интерфероном в сочетании с рибавирином [7, 9, 10], 
пегилированным интерфероном с рибавирином и 
ингибиторами протеазы [11, 12], безинтерфероно-
выми схемами [13–17]. Этиотропная терапия в ряде 
случаев должна быть дополнена патогенетической 
терапией (криофильтрацией, глюкокортикостеро-
идами, биологическими агентами [18–20]). Дости-
жение устойчивого вирусологического ответа (УВО) 
обеспечивает уменьшение риска развития тяжёлых 
внепечёночных осложнений ХГС, в частности крио-
глобулинемического васкулита, гломерулонефрита 
и других ассоциированных с ХГС проявлений [21], 
причём ранее начало лечения значимо снижает маг-
нитуду риска развития гломерулонефрита, ассоции-
рованного с вирусом гепатита С (HCV) [21]. Назна-
чение ПВТ в наиболее тяжелых случаях осложнений 
HCV-инфекции ассоциируется с повышением вы-
живаемости пациентов [22]. К сожалению, как было 
показано ранее нами [10] и рядом других исследова-
телей [11, 23, 24], эффективность интерферонсодер-
жащих схем у пациентов с криоглобулинемией, осо-
бенно при умеренных (5–10%) и высоких цифрах 
криокрита (> 10%) не имеет достаточной вирусоло-
гической эффективности, а в случае высоких цифр 
криокрита (>10%) ещё и небезопасна. В связи с этим 

в рекомендациях международных групп исследова-
телей последних лет пациентам с криоглобулинеми-
ей, имеющим опосредованные криоглобулинемией 
внепечёночные проявления, предлагается использо-
вать схемы ПВТ на основе препаратов прямого про-
тивовирусного действия (ППД) [23, 25, 26].

Цель исследования – в условиях реальной кли-
нической практики изучить вирусологическую, 
клиническую и иммунологическую эффектив-
ность ПВТ препаратами прямого противовирус-
ного действия ХГС, осложнённого развитием сме-
шанной КГМ с криокритом более 5% и наличием 
клинических проявлений.

Материалы и методы

Проанализированы амбулаторные карты 12 боль- 
ных ХГС, осложнённым развитием смешанной 
КГМ, которым была начата терапия ППД в период 
с 2015 по 2017 г. Все включённые в исследование па-
циенты имели на старте терапии уровень криокрита 
более 5% и прошли обследование в момент заверше-
ния терапии, через 12 и 24 недели после завершения 
ПВТ. Некоторые пациенты к моменту обработки 
данных прошли также обследование через 48 и 72 
недели после завершения терапии.

Из исследования были исключены пациенты с 
клинико-лабораторными признаками гепатитов В 
или D, а также пациенты с наличием вируса имму-
нодефицита человека, системными заболевания-
ми (сахарный диабет, амилоидоз, дерматомиозит, 
системная красная волчанка и т.д.). 

Анализировали следующие параметры на старте 
ПВТ: возраст на момент включения в исследование, 
пол, предположительный срок инфицирования, 
уровень криокрита, количество ревматоидного 
фактора, тип КГМ, наличие васкулита кожных по-
кровов, артралгий, признаки повреждения почек 
(оценивали по показателям общего анализа мочи, 
расчётной скорости клубочковой фильтрации (по 
формуле CKD-EPI 2009 [27]), при необходимости 
проводили биопсию почки), уровень аланинамино-
трансферазы (АЛАТ), генотип вируса гепатита С, 
количество вируса гепатита С в плазме крови (ви-
русную нагрузку), активность и стадию патологи-
ческого процесса в ткани печени по Metavir [28]. 

Оценивали вирусологический, клинический и 
иммунологический ответ на ПВТ (на момент за-

эффективность и безопасность ПВТ ППД, особенно при 
использованием схем с высоким генетическим барьером 
(даклатасвир и софосбувир, Дасабувир; Омбитасвир+ 
Паритапревир+Ритонавир). 

Ключевые слова: криоглобулинемия, криокрит, вне-
печёночные проявления, гепатит С, терапия.

Key words: cryoglobulinemia, criocrit, extrahepatic 
manifestation, hepatitis C, treatment, direct antiviral action 
drugs.
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вершения терапии, через 12 и 24 недели после за-
вершения). Вирусологический ответ: вирусологи-
ческий прорыв – повторное появление РНК HCV 
в сыворотке крови в течение ПВТ после первона-
чального исчезновения; устойчивый вирусологи-
ческий ответ (УВО) – неопределяемый уровень 
РНК HCV в сыворотке крови через 12 и 24 недели 
после прекращения терапии (показатель рассчи-
тывали на всех включённых в исследование); ре-
цидив – повторное появление РНК HCV в плазме 
крови в течение 12 и 24 недель после прекращения 
терапии. Клинический ответ: купирование кож-
ных признаков васкулита, артралгий, нормализа-
ция показателей общего анализа мочи, повышение 
СКФ. Иммунологический ответ: редукция крио-
глобулинемии и ревматоидного фактора.

Использовали следующие методики: 
– этиологическую принадлежность вирусного 

гепатита определяли прижизненным выделением 
специфических маркёров вирусов гепатитов С, 
В, D (HBsAg, HBcorAb, HCVAb, HDVAb) из сыво-
ротки крови методом твёрдофазного иммунофер-
ментного анализа;

– генотипирование HCV, выделение рибону-
клеиновой кислоты (РНК) вируса из плазмы крови 
проводили методом качественной полимеразно-
цепной реакции (ПЦР) с последующей электрофо-
ретической верификацией 1а, 1в, 2 и 3а генотипа 
на тест-системах «АмплиСенс» (ЦНИИ эпидемио-
логии МЗ РФ (г. Москва, Россия));

– количественное определение вируса гепати-
та С в плазме крови проводили на тест-системах 
«АмплиСенс» ЦНИИ эпидемиологии МЗ РФ  
(г. Москва, Россия); 

– гистологическую активность и стадию фи-
броза ткани печени (по Metavir) определяли мето-
дом чрескожной биопсии печени или фиброэлас-
тографии на аппарате FibroScan® 502 (Echosens, 
Франция);

– полуколичественное визуальное определе-
ние наличия криоглобулинов в сыворотке кро-
ви выполняли по методике, опитимизированной 
нами ранее для условий клинико-диагностических 
лабораторий [29]; 

– детекцию ревматоидного фактора (РФ) про-
водили с использованием количественного турби-
диметрического теста (Biosystems S.A., Испания). 

Применяли в зависимости от генотипа и до-
ступности Дасабувир;Омбитасвир+Паритапреви
р+Ритонавир (Викейра Пак®, ООО «ЭббВи», Рос-
сия, регистрационное удостоверение ЛП-002965 от 
21.04.2015), софосбувир (Совальди®, Гилеад Сайен-
сиз Интернешнл Лимитед, Великобритания, реги-
страционное удостоверение ЛП-003527 от 25.03.16), 
даклатасвир (Даклинза®, Бристол-Майерс Сквибб 
Компани, США, регистрационное удостоверение 
ЛП-003088 от 14.07.15), асунапревир (Сунвепра®, 

Бристол-Майерс Сквибб Компани, США, регистра-
ционное удостоверение ЛП-003022 от 03.06.15), ри-
бавирин (Ребетол®, Шеринг-Плау Лабо Н.В., Бель-
гия, регистрационное удостоверение П Т011755/01).

Пациентов вели согласно рекомендациям 
European Association for the Study of the Liver – 
EASL [25, 26].

Все стадии исследования соответствовали зако-
нодательству РФ, международным этическим нор-
мам и нормативным документам исследователь-
ских организаций. Перед включением в исследо-
вание все пациенты подписали информированное 
согласие, составленное в соответствии со статьями 
13, 19, 20, 22 Федерального закона РФ «Об основах 
охраны здоровья граждан в Российской Федера-
ции» от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ в действующих 
на момент подписания согласия редакциях. 

Обработка первичных данных произведена с ис-
пользованием программы SPSS 20.0. Характеристи-
ки выборок представлены в виде медианы (25/75‰). 
Проверку закона распределения при необходимо-
сти анализа количественных переменных проводи-
ли при помощи теста Шапиро – Уилка. В последу-
ющем в связи с тем, что распределения отличались 
от нормального, использовали критерий знаковых 
рангов Вилкоксона для связанных выборок.

Критический уровень достоверности нулевой 
статистической гипотезы (об отсутствии различий 
и влияний) принимали равным 0,05.

Результаты и обсуждения

Клиническая, вирусологическая и иммунологи-
ческая характеристика пациентов на старте ПВТ 
представлена в таблице 1. 

Большая часть включённых в исследование 
пациентов были женского пола (58%, 7 чел.), ме-
диана возраста – 62,5 года (25/75% – 47/71 год, 
минимум 37 лет, максимум 79 лет), медиана пред-
положительного срока инфицирования – 11 лет 
(25/75% – 11/24 года, минимум – 5 лет, максимум 
31 год). 

Уровень криокрита колебался от 6 до 42%, меди-
ана (25/75%) – 21,5 (8/27)%. В 3 случаях (25%) было 
зафиксировано наличие моноклонального ком-
понента, представленного IgM каппа в криопре-
ципитате (II тип криоглобулинемии), у остальных 
пациентов выявлена поликлональная криоглобули-
немия (III тип). Медиана активности ревматоидного 
фактора при 37С° составила 97 (57/286) МЕ/мл (ми-
нимум 0 МЕ/мл, максимум 475 МЕ/мл), при 4С° – 
77,5 (12,7/122) МЕ/мл (минимум 0 МЕ/мл, макси-
мум 220 МЕ/мл). Артралгии зафиксированы у всех 
пациентов. Подавляющее большинство пациентов 
(9 человек) имели геморрагические кожные высы-
пания различной интенсивности, одна пациентка 
(№ 3) имела язвенно-некротическую форму кож-
ного васкулита (рис.). 
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Восьми пациентам была выполнена биопсия 
печени, при морфологическом исследовании  
биоптатов во всех случаях были выявлены альте-
ративно-пролиферативные изменения артерий 
портальных трактов различной выраженности.

Признаки хронической болезни почек в виде 
стойкого снижения СКФ и/или наличие изменений 
в анализе мочи ± изменения при ультразвуковом 
исследовании почек отмечены у всех пациентов. 
На момент старта медиана уровня СКФ, рассчитан-

ная по формуле CKD-EPI (2009), составила 72 мл/
мин/1,73м2 (25/75% – 53/76 мл/мин1,73м2, минимум 
17 мл/мин1,73м2, максимум 103 мл/мин1,73м2). Про-
теинурия в разовом анализе мочи – 0,05(0/1,09) г/л 
(минимум 0 г/л, максимум 9,7 г/л), эритроцитурия – 
3(0/15) клеток в поле зрения (минимум 0 клеток в 
поле зрения, максимум 212 клеток в поле зрения).  
В ряде случаев имела место развёрнутая картина 
почечного повреждения, потребовавшая выполне-
ния нефробиопсии у троих пациентов. Анализ не-

Таблица 1

Клиническая, вирусологическая и иммунологическая характеристика пациентов на старте 
противовирусной терапии (n=12)
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1 38 ж >11 27 77/0 II + + МбПГН 76 1,12 212 25 A1F1 1b 1,15*10(5)

2 79 ж 27 16 475/149 III + + + 53 0 6 20 F1** 2 2,8*10(5)

3 54 ж >10 27 116/91 II + + + 72 0,45 18 27 F0** 1b 1,7*10(4)

4 47 ж 11 6 69/64 III - + + 103 <0,1 4 51 A1F1 3а 1,8*10(6)

5 72 м >10 23 125/124 III + + + 77 0 2 71 А3F1 1b 1,8*10(5)

6 69 ж 31 42 96/93 III + + + 23 1,0 120 25 А3F4 1b 7,2*10(4)

7 37 м 5 30 53/51 III - + ТМА 17 1,81 6 16 A1F1 1а 5,8*10(5)

8 72 ж >10 20 410/116 III + + + 69 0 0 28 А3F3 1b 5,0*10(4)

9 66 м НД 23 340/220 II - + ФСГС 76 9,7 1 17 A1F1 1b 8,8*10(5)

10 67 ж 15 8 52/52 III + + + 53 0 0 65 НД 1b 1,78*10(6)

11 59 ж НД 8 98/0 III + + + 72 0 0 42 А2F4 1b 5,1*10(5)

12 48 м 23 7,5 0/0 III + + + 93 0 0 478 F4** 3а 1,39*10(5)

HCV – вирус гепатита С, РФ – ревматоидный фактор, КГМ – криоглобулинемия, СКФ CKD-EPI (2009) – скорость клубочковой 
фильтрации, рассчитанная по формуле СКФ CKD-EPI (2009), АЛАТ – аланинаминотрансфераза, МБПГН – мембранозно-
пролиферативный гломерулонефрит, ТМА – тромботическая микроангиопатия, ФСГС – фокально-сегментарный 
гломерулосклероз, НД – нет данных, ** – степень фиброза определяли методом фиброэластометрии печени на аппарате 
Fibroscan 502 (Echosens, Франция).

Рис. Язвенно-некротический васкулит. Пациентка № 3. Язвенный дефект окончательно самостоятельно 
эпителизировался к 36-й неделе наблюдения после завершения противовирусной терапии. Местной терапии дефекта 
не проводили
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фробиоптатов показал наличие мембранозно-про-
лиферативного гломерулонефрита (МбПГН) в од-
ном случае, тромботической микроангиопатии – в 
одном случае и фокально-сегментарного гломеру-
лосклероза – в одном случае. 

Пациентка № 1 является классическим примером 
HCV-инфекции, осложнённой криоглобулинемией 
II типа с активностью IgM каппа с клиническими 
проявлениями (криоглобулинемический геморра-
гический васкулит с поражением сосудов кожи, 
печени (альтеративно-пролиферативный васкулит), 
почек (МбПГН III типа, хроническая болезнь почек  
II степени, вторичная артериальная гипертензия). 
Ход терапии и период наблюдения данной пациент-
ки вплоть до 12-й недели подробно описаны нами ра-
нее [30]. 

Генотипический анализ показал наличие 2-го 
генотипа в 1 случае, 3а генотипа – в 2 случаях, 1-го 
генотипа – у 9 больных (из них 1а – 1 пациент, 
остальные 1b). Вирусная нагрузка колебалась от  
17 300 до 1 800 000 МE/мл (медиана 230 000 (25/75% – 
82479/805000) Ме/мл). Однако следует помнить, 
что часть вируса находится в связанном виде в 
криопреципитате, поэтому у пациентов с выра-
женным криокритом узнать истинный уровень ви-
русной нагрузки не представляется возможным.

Большая часть пациентов были наивными, два 
человека имели неудачную терапию в анамне-
зе (пациент № 7 – монотерапию интерфероном, 
снят из-за нежелательных явлений, пациентка  
№ 11 – терапию интерфероном и рибавирином, 
снята из-за неответа на 24-й неделе).

Вирусологическая, клиническая и иммунологи-
ческая эффективность противовирусной терапии 
представлены в таблице 2.

Вирусологическая эффективность терапии

Частота УВО12 и УВО24 составила 91,6% (11/12 
человек). Вирусологическая неэффективность от-
мечена у 1 пациентки, получавшей терапию дакла-
тасвиром и асунапревиром. Пациентка достигла 
авиремии к 8-й неделе терапии, но на 20-й неделе 
произошёл вирусологический прорыв. При ис-
следовании мутаций устойчивости к проводимой 
терапии выявлены мутация D168E в локусе коди-
рования NS3-протеина, L31V – в локусе кодиро-
вания NS5A-протеина, мутаций в локусе кодиро-
вания NS5B-протеина не выявлено. Все остальные 
обследованные пациенты достигли устойчивого 
вирусологического ответа (УВО 12 и УВО 24). Ча-
стота УВО12 в зависимости от схемы терапии: да-
клатасвир + асунапревир – 50% (1/2), Дасабувир;
Омбитасвир+Паритапревир+Ритонавир – 100% 
(7/7), даклатасвир + софосбувир – 100% (3/3).

Переносимость всех схем терапии была хоро-
шей. Серьёзных нежелательных явлений не за-
фиксировано. 

Клиническая эффективность терапии

Клиническая эффективность терапии была 
удовлетворительной (табл. 2, 3) – 83% (10/12). 
Полный клинический ответ к моменту окончания 
терапии достигли 3 человека (25%), все были с III 
типом КГМ. Семь пациентов (58%) достигли час-
тичного клинического ответа разной степени. 

Один пациент (пациент № 7) клинически ухуд-
шился. Пациент страдал ХГС, 1а генотип, фиброз 1 
степени. В анамнезе эпизоды наркопотребления. Два 
года назад началось прогрессивное ухудшение по-
чечной функции, при обследовании выявлены крио-
глобулины, тогда же была выполнена нефробиопсия 
– выявлены гистологические признаки хронической 
и острой ТМА: диффузный выраженный эндотели-
оз; тяжелый артериоло-артериосклероз с тотальной 
и субтотальной обтурацией просвета сосудов; вто-
ричный сегментарный гломерулосклероз (11%); вы-
раженный тубуло-интерстициальный фиброз (50%). 
Диффузный умеренный тубуло-интерстициальный 
нефрит с «лимфоцитарным» тубулитом. Попытка 
терапии пегилированным интерфероном альфа 2а 
(без рибавирина) не увенчалась успехом – снят из-за 
нежелательных явлений. Терапия в режиме Дасабу-
вир; Омбитасвир+Паритапревир+Ритонавир была 
начата при СКФ на уровне хронической болезни по-
чек С4А3 стадии, наличии рено-паренхиматозной 
злокачественной артериальной гипертензии. Паци-
ент получал более 5 сопутствующих фармакологиче-
ских препаратов. Больной достиг вирусологическо-
го и иммунологического ответа. Однако показатели 
функции почек данного пациента к концу терапии 
ухудшились (снизилась СКФ, наросла протеинурия). 
Пациент прошёл углублённое нефрологическое об-
следование и через 16 недель после завершения ПВТ 
был взят на заместительную терапию методом хро-
нического гемодиализа и включен в лист ожидания 
трансплантации почки. 

Один пациент (пациент № 9) – мужчина 66 лет 
с ХГС 1b генотип, фиброзом 1 степени, криокри-
том 23% на старте и фокально-сегментарным гло-
мерулосклерозом, к моменту окончания ПВТ со-
хранял протеинурию на нефротическом уровне, 
снизил уровень СКФ до стадии ХБП С3а.

К 12-й неделе наблюдения клиническая эффек-
тивность осталась в целом на прежнем уровне – 
у 3 человек (25%) был полный ответ. Два человека 
(пациенты № 7 и 9) продолжили ухудшаться в не-
фрологическом плане (№ 7 снижал СКФ, № 9 нара-
щивал протеинурию). Остальные имели незначи-
тельную клиническую положительную динамику, 
но полного клинического ответа не достигли. 

К 24-й неделе наблюдения 3 человека (25%) со-
храняли полный клинический ответ. Пациент № 7 
был взят на заместительную терапию методом хро-
нического гемодиализа (с 16-й недели). Пациенту  
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№ 9 после достижения УВО 12 и при сохраняющем-
ся росте протеинурии (до 15 г/сутки) в нефрологи-
ческом отделении был назначен преднизолон 1 мг/
кг веса и циклоспорин 150 мг/сутки. Пациент на 
25-й неделе наблюдения скончался от двусторонней 
пневмонии на фоне тромбоэмболии мелких ветвей 
лёгочной артерии. Остальные пациенты оставались 
в разделе «частичного клинического ответа», в ос-

новном по причине отсутствия полной нормализа-
ции лабораторных показателей функции почек.

Иммунологическая эффективность терапии

Криоглобулинемия в процессе терапии купиро-
валась у 4 человек (25%). У остальных произошло 
снижение уровня криокрита (см. табл 2, 3). Однако 
у двух пациентов снижение криокрита сопровож-
далось к концу терапии ростом активности РФ: у од-

Таблица 2

Вирусологическая, клиническая и иммунологическая эффективность  
противовирусной терапии (n=12)
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1 – 3D 12 + + + – + 94 0 18 9 61/58

2 – SOF+DCV 12 + + + – + 49 0 1 10 187/181

3 – 3D 12 + + + – + 64 0,27 10 19 144/135

4 – SOF+DCV 12 + + + + 82 0 0 0 37/35

5 – 3D 12 + + + – + 80 0 0 6,5 860/490

6 – DCV+ASP 24 + + + – + 33 0,1 18 8,5 142/139

7 + 3D 12 + + + – – 13 5,0 4 0 20/20

8 – DCV+ASP 24 – – – – + 91 0 0 9 240/115

9 – 3D 12 + + НП – + 56 4,1 6 14 77/77

10 – 3D 12 + + + – + 59 0 0 НД НД

11 + 3D+
RIB

12 + + + + 75 0 0 0 0/0

12 – SOF+DCV+ 
RIB

12 + + + + 82 0 0 6 0/0

ПВТ – противовирусная терапия, УВО – устойчивый вирусологический ответ (оцененный через 12 и 24 недели после 
завершения курса ПВТ), СКФ CKD-EPI (2009) – скорость клубочковой фильтрации по формуле СКФ CKD-EPI (2009), 
РФ – ревматоидный фактор, 3D – Дасабувир;Омбитасвир+Паритапревир+Ритонавир, SOF – софосбувир, DCV – 
даклатасвир, ASP – асунапревир, RIB – рибавирин, НП – не применимо.

Таблица 3

Динамика лабораторных параметров клинической и иммунологической эффективности противовирусной 
терапии и их статистическая значимость в сравнении со стартовыми показателями (n=12)

Показатель Старт терапии, 
медиана (25/75‰)

Завершение терапии, медиана 
(25/75‰),
 р-value*

12 недель наблюдения, медиана 
(25/75‰), 
р-value**

СКФ, мл/мин1,73м2 72(53/76) 68(50/82), р=0,790 88(41/101), р=0,173

Протеинурия, г/л 0,05(0/1,09) 0(0/0,22), р=0,249 0(0/0,38), р=0,5

Эритроцитурия, клеток в поле зрения 3(0/15) 0,5(0/9), р=0,058 1(0/7), р=0,028

Криокрит, % 21,5(8/27) 7,5(0/9,7), р=0,002 3(0/8), р=0,008

Количество РФ при 37°С, МЕ/мл 97(57/286) 69(5/176), р=0,182 29(0/142), р=0,327

Количество РФ при 4°С, МЕ/мл 78(13/122) 68(5/138), р=0,575 28(0/139), р=0,917

* р-value критерия знаковых рангов Вилкоксона для связанных выборок (старт – завершение терапии), ** р-value критерия 
знаковых рангов Вилкоксона для связанных выборок (старт – 12 недель наблюдения).
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ного – в 4 раза (у данного пациента (пациент № 5) 
к концу терапии купировались кожные проявления 
васкулита, но наросли полиневропатические боли 
в нижних конечностях, сохраняющиеся в последу-
ющем вплоть до 24-й недели наблюдения с незна-
чительной положительной динамикой), у другой 
пациентки (пациентка № 3) на фоне снижения 
криокрита отмечалось нарастание ревматоидного 
фактора и моноклонального компонента в 1,5 раза. 

В дальнейшем уровень криокрита у пациентов 
постепенно снижался. 

Среди 3 пациентов со II типом криоглобулине-
мии: пациентка № 1 элиминировала моноклональ-
ный компонент к 3-му месяцу наблюдения после 
ПВТ (в последующем вплоть до настоящего време-
ни (прошло более 2 лет после ПВТ) моноклональ-
ный компонент не выявляли); пациент № 9 выбыл 
из исследования на 25-й неделе (умер, причина 
смерти указана выше) с сохраняющимся монокло-
нальным компонентом; пациентка № 3 демонстри-
ровала колебания моноклонального компонента 
от 1,72 г/л на старте через подъём до 2,84 г/л (8-я 
неделя ПВТ) к снижению до 0,93 г/л к 24-й неделе 
наблюдения, но к 48-й неделе наблюдения отмечен 
подъём IgM каппа до 5,33 г/л и количества РФ (при 
сохраняющемся постепенном снижении уровня 
криокрита (27% на старте  5,6% на 48-й неделе 
наблюдения). В связи с этим пациентка прокон-
сультирована гематологом, рекомендовано про-
должить наблюдение.

Полученные данные свидетельствуют о высо-
кой вирусологической эффективности ПВТ пре-
паратами ППД ХГС, осложнённого развитием сме-
шанной КГМ с криокритом более 5% и наличием 
клинических проявлений. Частота УВО среди всех 
пролеченных пациентов составила 91,6%; среди 
пациентов, получивших режимы с высоким гене-
тическим барьером (Дасабувир;Омбитасвир+Па
ритапревир+Ритонавир или софосбувир и дакла-
тасвир), – 100%. Полученные результаты вполне 
соответствуют данным наших зарубежных коллег, 
пациенты которых продемонстрировали уровень 
УВО от 83 до 100% [13–17], причём при использо-
вании режимов с высоким генетическим барьером 
(например, софосбувир с даклатасвиром) уровень 
УВО составлял 100% [16, 17]. Абсолютно все иссле-
дователи, так же, как и мы, зафиксировали хоро-
шую переносимость терапии, отсутствие преры-
вания терапии по причине ПВТ-ассоциированных 
нежелательных явлений. 

Клиническая эффективность у наших пациен-
тов была несколько ниже вирусологической и со-
ставила 83% (25% – полный ответ, 58% – частич-
ный ответ). Аналогичные данные получили и наши 
коллеги – никто из исследователей не фиксировал 
100% клинического ответа (даже частичного). Во 
всех исследованиях были пациенты, в том числе 

достигшие УВО, не достигшие клинического отве-
та или достигшие лишь частичного клинического 
ответа [13–17, 24]. Чаще всего у наших пациентов 
персистировали (с положительной тенденцией) не-
фрологические симптомы. Ситуация представля-
ется закономерной, поскольку патогенетически у 
больных HCV-ассоциированной криоглобулинеми-
ей, как было описано нами на основе литературных 
источников и собственных наблюдений ранее, раз-
вивается каскад альтеративно-пролиферативных 
изменений, заканчивающихся полным или частич-
ным склерозированием части гломерул и участков 
тубуло-интерстициальной ткани почек, что потен-
циально не может быть полностью обратимо [10, 
31]. Повторные нефробиопсии у пациентов, сохра-
няющих клинику нефрологического повреждения, 
подтверждают сохранение у них хронических из-
менений мезангиального матрикса в виде склероза, 
тубулярной атрофии и интерстициального фиброза 
вне зависимости от достижения вирусологической 
и иммунологической ремиссии [32].

Два пациента, отнесённые нами к не имеющим 
клинического ответа (продемонстрировали отри-
цательную нефрологическую динамику), по всей 
видимости, имели более сложный патогенез сво-
его заболевания, чем только криоглобулин-опос-
редованный: оба больных, несмотря на высокие 
уровни криокрита, не имели видимых признаков 
васкулита кожных покровов, в гепатобиоптате у 
них был зафиксирован альтеративно-пролифера-
тивный васкулит ветвей a. hepatica, в нефробиоп-
тате – морфологическая картина повреждения 
почек, описанная ранее у больных КГМ [22, 33], 
но отличная от классического для криоглобулине-
мического повреждения почек криоглобулинеми-
ческого МбПГН (у одного была картина тромбо-
тической микроангиопатии, у другого – фокаль-
но-сегментарного гломерулосклероза), с большим 
процентом частичного или полного склероза гло-
мерул, значительным склерозом тубуло-интерсти-
циального пространства. Следует отметить, что 
зарубежные исследователи тоже обратили внима-
ние на более редкую редукцию нефрологической 
симптоматики, чем, например, кожных проявле-
ний [14, 15, 17]. 

В сравнительных исследованиях была показана 
лучшая клиническая эффективность схем на ос-
нове ППД в сравнении с интерфероновыми схе-
мами и положительное влияние терапии ППД на 
продолжительность жизни [24]. Так, Р. Cacoub et 
al. при пролонгированном наблюдении (от 1 до 262 
месяцев, в среднем 61 месяц) отметили более низ-
кий уровень смертности в группе пациентов, полу-
чивших терапию препаратами ППД, в сравнении с 
группой больных, получавших терапию интерфе-
рон-содержащими режимами без ППД (14,8% про-
тив 24,4% соответственно) [24]. 
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Иммунологическая эффективность оценивает-
ся нами как хорошая: несмотря на исходно умерен-
ные или высокие цифры криокрита, у 25% пациен-
тов произошла элиминация криоглобулинов уже 
к моменту завершения ПВТ, у 75% – снижение 
уровня криокрита. Наши коллеги также фиксиро-
вали хорошую иммунологическую эффективность 
терапии [13, 14, 17] и остаточную персистенцию 
криоглобулинов (в основном с постепенным сни-
жением уровня криокрита) весь период наблюде-
ния у части пациентов [13, 17]. Иммунологическая 
эффективность ассоциировалась с исходно более 
низким уровнем криокрита [14]. Как было пока-
зано ранее экспериментально, в ходе ПВТ ППД 
происходит сокращение патологически активи-
рованных В-лимфоцитов, что и приводит к сниже-
нию уровня криокрита или полной элиминации 
криоглобулинов. Однако у части пациентов после 
вирусной эрадикации, по пока не объяснимым 
причинам, сохраняется длительная циркуляция 
патологически активированных В-лимфоцитов, 
что иммунологически проявляется персистенцией 
криоглобулинемии [34].

Заключение

Таким образом, ПВТ препаратами ППД име-
ет высокую эффективность и хорошую перено-
симость у пациентов с умеренными и высокими 
уровнями криокрита. Однако в ходе терапии, как 
правило, не удаётся достичь полной клинической 
и иммунологической ремиссии. В период после-
дующего наблюдения продолжается положитель-
ная клиническая и иммунологическая динамика. 
В связи с этим мы рекомендуем проводить тера-
пию ХГС, осложнённого развитием смешанной 
КГМ с высокими цифрами криокрита, препарата-
ми ППД, по возможности с использованием схем 
с высоким генетическим барьером (например,  
Дасабувир; Омбитасвир+Паритапревир+Ритона
вир; софосбувир и даклатасвир); после завершения 
ПВТ придерживаться индивидуального подхода к 
пациентам и при отсутствии острой необходимо-
сти избегать назначения глюкокортикостероидов 
и цитостатиков в ближайший период наблюдения. 
В заключение также хочется отметить, что при 
увеличении затрат на проведение терапии ППД 
пациентов с криоглобулинемическими васкули-
тами (в сравнении с интерферонсодержащими 
схемами) происходит одномоментное снижение 
затрат на госпитальное лечение и на проведение 
сопутствующей терапии [24].
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Резюме
Введение: для оценки тяжести острых гастроэн-

теритов у детей используются две шкалы тяжести: 
20-балльная шкала Везикари и 24-балльная шкала Клар-
ка. Однако между этими шкалами имеются существен-
ные отличия и практически отсутствуют исследова-
ния, где проводится сопоставление их эффективности 
на одной репрезентативной группе пациентов.

Цель: провести сопоставление согласованности и 
эффективности шкал Везикари и Кларка при оценке тя-
жести острых эпизодов вирусных кишечных инфекций и 
прогнозирования вероятности формирования их небла-
гоприятных отдаленных исходов у детей. 

Материалы и методы: проведено комплексное кли-
нико-лабораторное обследование 143 детей от 1 до 7 
лет, перенёсших вирусные кишечные инфекции ротави-
русной, норовирусной и рота-норовирусной этиологии. 
Тяжесть состояния пациентов оценивали с использова-
нием и шкалы Кларка, и шкалы Везикари. Реконвалесцен-
ты продолжали находиться под наблюдением в течение 
12 месяцев с целью выявления неблагоприятных исходов 
в виде функциональных гастроинтестинальных рас-
стройств.

Результаты: при оценке тяжести вирусных кишеч-
ных инфекций по шкалам Кларка и Везикари у детей 
наблюдаются существенные различия, а изменение 
классификационных критериев шкал не приводит к 
кардинальному повышению уровня корреляции между 
ними. Шкала Везикари значительно точнее оценивает 
тяжесть кишечной инфекции в острый период забо-
левания. В то же время применение шкалы Кларка спо-
собствует уточнению прогноза развития постинфек-
ционных функциональных гастроинтестинальных рас-
стройств и своевременной их профилактике. 

Заключение: существует потребность в создании 
новой шкалы универсальной оценки тяжести острых 

Abstract
Introduction. To assess the severity of acute gastroen-

teritis in children, two scales of gravity are used: a 20-point 
Vesicari scale and a 24-point Clark scale. However, there are 
significant differences between these scales and there are 
practically no studies comparing their effectiveness in one 
representative group of patients.

Material and methods: Complex clinical and laboratory 
examination of 143 children aged 1 to 7 with intestinal viral 
intestinal infections caused by rotavirus and norovirus was 
carried out. The severity of the patients’ condition was as-
sessed using both Clark and Vesicary scale. Convalescences 
continued to be monitored for 12 months to open adverse out-
comes.

Results: In assessing the severity of viral intestinal infec-
tions using Clark and Vesicari scales, there were significant 
differences in children. The Vesicari scale significantly more 
accurately estimates the severity of intestinal infection in the 
acute period of the disease. At the same time, the use of the 
Clark scale contributes to the refinement of the prognosis for 
the development of post-infection gastroenterological pa-
thology and its timely prevention. 

Conclusion: There is a need to create a new scale of uni-
versal assessment of the severity of viral intestinal infections 
that combines the advantages of both scales. 
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Введение

Острые вирусные кишечные инфекции 
(ОВКИ) являются одной из ведущих проблем дет-
ской инфектологии, что обусловлено их убикви-
тарной распространённостью и высокой социаль-
но-экономической значимостью. Ежегодно в мире 
регистрируется не менее 1 млрд диарейных забо-
леваний и не менее 600 тысяч смертей от кишеч-
ных инфекций различной этиологии [1, 2]. Около 
30–40% всех случаев кишечных инфекций при-
ходится на ротавирусную инфекцию (РВИ), около 
12–22% – на норовирусную инфекцию (НВИ) [3]. 
Существенна доля сочетанных вирусных инфек-
ций, среди которых рота-норовирусная инфекция 
(РНВИ) составляет не менее 3–8% верифициро-
ванных эпизодов ОКИ у детей [4]. Считается, что 
вне зависимости от региона проживания и соци-
ального статуса семьи каждый ребёнок к возрасту 
3–5 лет хотя бы один раз был инфицирован рота-
вирусами, а один из трёх детей – норовирусами 
[5]. Стоит, однако, отметить, что лишь в 1–2% слу-
чаев ОВКИ протекают с тяжелыми клиническими 
проявлениями и выраженной дегидратацией, тре-
бующими стационарного лечения и неотложной 
медицинской помощи [6]. 

В педиатрической практике существует по-
стоянная необходимость объективной оценки со-

стояния ребёнка с проявлениями ОВКИ. Ошибки 
при определении тяжести кишечных инфекций на 
амбулаторном этапе могут приводить к необосно-
ванной госпитализации пациентов с легкими фор-
мами заболевания или несвоевременному оказа-
нию специализированной медицинской помощи в 
условиях круглосуточного стационара пациентам 
с тяжёлыми формами инфекции. Более того, тя-
желые формы ОВКИ, помимо прямого ущерба в 
отсутствие адекватного лечения, нередко являют-
ся причиной формирования длительно сохраняю-
щихся диспептических явлений, негативно сказы-
вающихся на качестве жизни пациента [7].

Для объективизации клинической оценки тя-
жести ОВКИ используют стандартизированные 
шкалы. Наиболее часто в практической медицине 
применяют две шкалы: 20-бальную шкалу Везика-
ри, согласно которой тяжелой форме ОВКИ соот-
ветствует оценка не менее 11 баллов [9], и 24-баль-
ную шкалу Кларка, при которой ОВКИ средней 
тяжести соответствует оценка 9–16 баллов, а тя-
желой форме ОВКИ – более 16 баллов. В указан-
ных шкалах более высокий суммарный балл про-
порционален более высокой тяжести заболевания 
[10]. Критерии тяжести острых гастроэнтеритов, 
учитываемые в шкалах Кларка и Везикари, пред-
ставлены в таблице 1. 

диарейных заболеваний у детей, включающей параме-
тры, применяемые как в шкале Кларка, так и в шкале 
Везикари, и объединяющей в себе возможности оценки 
тяжести интоксикации и дегидратации. 

Ключевые слова: вирусные кишечные инфекции, 
дети, оценка тяжести, прогнозирование, постинфек-
ционные функциональные гастроинтестинальные рас-
стройства.

Таблица 1 

Шкалы Везикари и Кларка для оценки тяжести острых гастроэнтеритов у детей

Критерии тяжести Выраженность проявлений заболевания

1 балл 2 балла 3 балла

Ш
к

ал
а 

К
ла

р
к

а

Количество дефекаций в день 2–4 5–7 8

Длительность диареи (дни) 1–4 5–7 8

Количество эпизодов рвоты
в день

1–3 4–6 7

Длительность сохранения рвоты (дни) 2 3–5 6

Повышение температуры тела (°С) 37,1–38,2 38,3–38,7 38,8

Длительность сохранения лихорадки 
(дни)

1–2 3–4 5

Изменения общего состояния Взволнованность/
отказ от игры

Летаргичность/ 
апатия

Судороги/
потеря сознания

Длительность сохранения 
патологических поведенческих 
симптомов (дни)

1–2 3–4 5
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Критерии тяжести Выраженность проявлений заболевания

1 балл 2 балла 3 балла

Ш
к

ал
а 

В
ез

и
к

ар
и

Длительность диареи (дни) 1–4 5 6

Максимальное количество дефекаций 
/ 24 ч

1–3 4–5 6

Длительность сохранения рвоты (дни) 1 2 3

Максимальное количество эпизодов 
рвоты / 24 ч

1 2–4 5

Повышение температуры тела (°С) 37,1–38,4 38,5–38,9 39,0

Дегидратация Отсутствует Умеренная Умеренная – 
тяжелая

Лечение Регидратация Госпитализация -

Обе шкалы оценивают частоту и продолжитель-
ность диареи и рвоты, а также максимальную тем-
пературу тела в острый период болезни. В допол-
нение к этим параметрам шкала Кларка оценивает 
выраженность и продолжительность изменения 
общего состояния и лихорадки, тогда как шкала 
Везикари оценивает тяжесть дегидратации и эф-
фективность проводимых лечебных мероприятий. 

Несмотря на то, что обе шкалы широко исполь-
зуются в клинической практике, на сегодняшний 
день имеется мало данных об их информативно-
сти, полученной путем сопоставления результатов 
оценки тяжести кишечных инфекций у детей в 
проспективных исследованиях. Остаётся без от-
вета также вопрос о точности прогнозирования 
тяжести ОВКИ при использовании этих шкал. 
Кроме того, весьма существенным представляется 
вопрос о том, какую из шкал лучше использовать 
для оценки вероятности формирования неблаго-
приятных исходов вирусных диарей у детей.

Цель исследования – проведение сопостав-
ления согласованности и информативности шкал 
Везикари и Кларка при оценке тяжести острых 
эпизодов ОВКИ и прогнозировании вероятности 
формирования их неблагоприятных отдаленных 
исходов у детей.

Материалы и методы

Исследование было проведено в Детском на-
учно-клиническом центре инфекционных болез-
ней (ДНКЦИБ) и в Научно-исследовательском 
институте эпидемиологии и микробиологии им. 
Пастера. В ходе работы было проведено комплекс-
ное клинико-лабораторное обследование 143 де-
тей в возрасте от 1 до 7 лет, перенёсших ОВКИ 
ротавирусной (РВИ), норовирусной (НВИ) и со-
четанной рота-норовирусной этиологии (РНВИ). 
Отбор больных для исследований осуществляли 
в клинике ДНКЦИБ. Включение детей в исследо-
вание проводилось методом случайной выборки. 
Группы пациентов были сопоставимы по возрасту 
(H=0,89; p=0,64) и полу ( 2=1,44; p=0,47). Дан-
ные о половом и возрастном составе исследован-
ных групп представлены в таблице 2. 

Лабораторное подтверждение диагноза осу-
ществлялось методом полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) с гибридизационно-флуоресцент-
ной детекцией «АмплиСенс® ОКИ скрин-FL» 
производства «ИнтерЛабСервис» (г. Москва) с 
применением набора реагентов для выявления и 
дифференциации генетического материала ми-
кроорганизмов рода Shigella spp., Salmonella spp., 
Campylobacter spp., аденовирусов группы F, ро-

Таблица 2 

Распределение пациентов по полу и возрасту в исследуемых группах

Группы пациентов Признаки

Девочки Мальчики Средний возраст, лет Количество пациентов

абс. число % абс. число %

РВИ 36 60,0 24 40,0 2,7±0,2 60

НВИ 30 54,5 25 45,5 2,8±0,2 55

РНВИ 13 46,4 15 53,6 2,6±0,3 28

Всего 79 55,2 64 44,8 2,69±0,4 143

Окончание таблицы 1 
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тавирусов группы А, норовирусов 2 генотипа и 
астровирусов в клиническом материале (в фекали-
ях больных). Дополнительно у всех пациентов про-
водилось стандартное бактериологическое иссле-
дование фекалий для исключения бактериальных 
кишечных инфекций.

Клиническое наблюдение за больными в ста-
ционарных условиях осуществлялось ежедневно. 
Проводили динамическую оценку тяжести сим-
птомов острой кишечной инфекции – диареи, 
рвоты, болей в животе, метеоризма, общих сим-
птомов интоксикации (снижения активности, от-
сутствия аппетита, нарушения сна), выраженно-
сти лихорадочной реакции, наличия катаральных 
явлений со стороны верхних дыхательных путей и 
признаков эксикоза (снижение тургора, эластич-
ности кожных покровов, появление сухости сли-
зистых оболочек, наличие жажды и олигоурии).

Тяжесть состояния пациентов оценивали на 
основании выраженности симптомов поражения 
желудочно-кишечного тракта, интоксикации и де-
гидратации с использованием и шкалы Кларка, и 
шкалы Везикари (см. табл. 1). Для шкалы тяжести 
Везикари собирали информацию о продолжитель-
ности и частоте диареи и рвоты, высоте лихорад-
ки и степени обезвоживания. Для шкалы тяжести 
Кларка, помимо этого, дополнительно учитывали 
информацию о продолжительности лихорадки и 
измененных поведенческих симптомах (судороги, 
раздражительность или вялость). Результаты на-
блюдения симптомов у каждого пациента оцени-
вали в балльном эквиваленте, а сумма баллов отра-
жала общую степень тяжести заболевания. 

После выздоровления от ОВКИ дети продол-
жали находиться под врачебным наблюдением в 
течение 12 месяцев с целью своевременного выяв-
ления формирования постинфекционных функ-
циональных гастроинтестинальных расстройств 
(ФГИР). В течение всего времени наблюдения ро-
дители пациентов имели возможность ежедневно 
связаться с курирующим их врачом и сообщить о 
нарушении состояния ребёнка. Помимо этого, в 
4 контрольных периодах исследования, а именно 
каждые 3 месяца (90, 180, 270 и 360 дней), врачом 
проводилась обязательная оценка самочувствия и 
состояния пациентов. Интерпретацию результа-
тов катамнестического наблюдения и диагностику 
ФГИР проводили на основании Римских критери-
ев IV пересмотра [11].

Статистическая обработка материала была 
проведена с помощью программы Statistica for 
Windows, v. 10 (StatSoft, США) с использованием 
параметрических и непараметрических критери-
ев. Сравнение частоты встречаемости признаков в 
группах и анализ таблиц сопряженности выполня-
ли с помощью 2-критерия Пирсона и точного ме-
тода Фишера. Коэффициент Коэна ( ) использо-

вался для измерения соглашения между шкалами 
Кларка и Везикари. 

Для подсчета коэффициента Коэна шкала тяже-
сти Везикари (в каноническом варианте имеющая 
два диапазона: < 11 и 11 баллов), в соответствии 
с распространённой в научных исследованиях ме-
тодикой [Aslan], была разделена на три диапазона: 
легкая – менее 11 баллов; средней тяжести – от 
11 до 16 баллов и тяжелая – более 16 баллов. Сте-
пень согласия между стандартной и модифициро-
ванной шкалами Везикари соответствовала зна-
чению -коэффициента больше, чем 0,6, что было 
идентифицировано как статистически значимое 
[10]. 

Результаты и обсуждение

Анализ тяжести заболевания с применени-
ем шкалы Кларка показал наличие статистиче-
ски значимых отличий (p=0,003) при ОВКИ раз-
личной этиологии. Ротавирусная инфекция как 
в виде моноинфекции (РВИ – 12,6±1,3 балла), 
так и в виде микст-инфекции (РНВИ – 13,2±1,0 
балла) характеризовалась большей тяжестью по 
сравнению с НВИ (10,9±0,16 балла; p

рви
-р

нви
=0,36; 

p
нви-рнви

=0,003; p
рви-нви

=0,006). Выявить наличие 
статистически значимых отличий среднего значе-
ния тяжести при оценке по шкале Везикари при 
ОВКИ различной этиологии не удалось (p=0,08). 
Однако значения среднего балла аналогичным об-
разом убывало в ряду: РНВИ (12,6±1,4 балла), РВИ 
(12,0±1,9 балла) и НВИ (11,1±1,6 балла).

Нельзя не отметить, что в зависимости от этио-
логии ОВКИ тяжесть клинических проявлений, 
оцениваемых по шкале Кларка, определялась раз-
ными показателями (рис. 1).

Рис. 1. Сравнение тяжести вирусных гастроэнтеритов 
различной этиологии по шкале Кларка. По осям 
отмечены средние значения выраженности клинических 
признаков ОВКИ (в баллах) в соответствии с критериями 
шкалы Кларка
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Так, высокое значение среднего балла у боль-
ных РНВИ было обусловлено преимущественно 
длительностью сохранения диареи и лихорадки. 
Кроме того, особенностью РНВИ было быстрое 
одновременное появление многократной рвоты 
и жидкого частого стула на фоне интоксикацион-
ного синдрома. У детей с РНВИ значительно чаще 
при поступлении в стационар отмечались клини-
ческие и лабораторные признаки выраженной 
дегидратации: сухость кожи, слизистых, вялость, 
адинамия, задержка или уменьшение объема вы-
деляемой жидкости, биохимические признаки по-
ражения почек в виде нарастания уровня мочеви-
ны и креатинина. 

В качестве характерных черт РВИ было от-
мечено частое (n=49; 81,7%) сочетание рвоты и 
жидкого стула на фоне более выраженного, чем 
при НВИ, интоксикационного синдрома (частота 
лихорадки выше 38,0 °С – 73,3% и 43,6% соответ-
ственно, p=0,01). Клиника НВИ отличалась доми-
нированием рвоты на фоне умеренно выраженно-
го интоксикационного синдрома. При НВИ зна-
чительно реже, чем при РНВИ и РВИ, отмечалось 
развитие диарейного синдрома (n=29; 52,7%), а 
длительность сохранения клинических симптомов 
заболевания была меньше (3,4; 5,2 и 6,1 суток соот-
ветственно, p=0,07). 

При использовании канонической шкалы Вези-
кари частота выявления тяжёлых форм ОВКИ (об-
щий балл не менее 11) составила 91,6%, подтверж-
дая обоснованность госпитализации подавляюще-
го большинства больных в круглосуточный инфек-
ционный стационар.

Частота выявления легких форм ОВКИ при 
оценке по шкале Кларка (общий балл менее 9) не 
превысила 5%. Надо заметить, что все случаи лег-
ких форм вирусной диареи (n=7) относились к 
НВИ. Это позволяет говорить как о наиболее бла-
гоприятном течении инфекционного процесса у 
детей данной группы, так и о трудности оценки 

состояния ребёнка по причине быстрого развития 
симптомов заболевания одновременно с кратко-
временностью их сохранения.

Из 131 случая тяжёлых форм ОВКИ по кано-
нической шкале Везикари только 18 (12,6%) были 
классифицированы как тяжелые по шкале Кларка, 
а 111 (77,6%) и 2 (1,4%) – как среднетяжелые и лег-
кие соответственно. 

Проведенная нами трансформация двухкатего-
рийной шкалы Везикари в трехкатегорийную по-
зволила определить степень согласованности меж-
ду шкалами Везикари и Кларка (табл. 3). В таблице 4 
представлено согласование различных по тяжести 
форм вирусных гастроэнтеритов при интерпрета-
ции по разным шкалам оценки. В заштрихованных 
ячейках указано количество пациентов при каждой 
из форм, когда оценка по двум шкалам совпадала.

Важно отметить, что трансформация шкалы 
Кларка из трех- в двухкатегорийную путем слияния 
легких и среднетяжелых форм в одну форму при-
вела к значительному снижению -коэффициента 
и не имела практического значения.

Таким образом, сопоставление шкалы Кларка 
и модифицированной шкалы Везикари показало 
среднюю степень согласия. Наиболее высокая сте-
пень расхождения отмечалась при выявлении тя-
желых форм ОВКИ: из 35 случаев тяжёлых форм 
вирусных диарей при оценке по модифицирован-
ной шкале Везикари только 12 (34,3%) было рас-
ценено аналогично по шкале Кларка. Кроме того, 
из 118 случаев, которые были определены как 
среднетяжелые в соответствии со шкалой Кларка,  
23 (19,5%) были классифицированы как тяжелые 
по шкале Везикари.

Как видно из таблицы 4, где представлены ре-
зультаты сопоставления частоты выявления раз-
личных по тяжести форм вирусных кишечных 
инфекций по шкале Везикари и Кларка, наиболее 
значимые отличия между двумя шкалами отмеча-
ются при оценке состояния детей с РНВИ. 

Таблица 3

Сопоставление оценки степеней тяжести вирусных диарей по шкале  
Кларка и модифицированной шкале Везикари

Критерии тяжести вирусных диарей в баллах Модифицированная шкала тяжести Везикари

Менее 11 (легкая 
форма)

11–15 
(среднетяжелая 

форма)

Не менее 
16 (тяжелая 

форма)

Всего

Шкала тяжести Кларка Менее 9 (легкая форма) 5 2 0 7

9–16 *(среднетяжелая форма) 5 90 23 118

Более 16 (тяжелая форма) 2 4 12 18

Всего 12 96 35 143

 = 0,388 (среднее согласие); P =0,08; * – шкала Везикари, первоначально разделенная на 2 диапазона (менее 11 баллов и 
не менее 11 баллов), для проведения сопоставления была разделена на 3 диапазона: менее 11 баллов, 11–15 баллов, не менее 
16 баллов.
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Модифицированная шкала Везикари значи-
тельно чаще, чем шкала Кларка, расценивала кли-
нические случаи рота-норовирусного гастроэнте-
рита как тяжёлые (57,1% и 25,0%; p=0,002), соот-
ветственно достоверно уменьшая число среднетя-
желых форм (39,3% и 75,0%; p=0,01).

По результатам катамнестического наблюде-
ния реконвалесцентов ОВКИ в течение 12 месяцев 
ФГИР были диагностированы у 30 детей (21,0%). 
Частота манифестации ФГИР была максималь-
на у детей, перенесших РНВИ (25,0%), несколько 
реже они наблюдались после РВИ (23,3%) и НВИ 
(16,4%).  

Частота формирования ФГИР при легких фор-
мах ОВКИ была незначительной (n=2; 6,7% всех 
случаев ФГИР) и свидетельствовала о невысокой 
вероятности неблагоприятного течения постин-
фекционного периода.

По результатам проведенного сопоставления 
частоты формирования постинфекционных ФГИР 
у детей с ОВКИ различной тяжести (оцененной 
по шкале Кларка и модифицированной шкале 
Везикари) были рассчитаны отношения шансов 
(рис. 2). 

Как видно из рисунка 2, ФГИР чаще развива-
лись у пациентов с тяжелыми формами ОВКИ 
(как по оценке тяжести по шкале Кларка, так и по 
шкале Везикари). Однако достоверное повышение 
шанса формирования постинфекционных ФГИР 
(OR =6,8 [3,2; 15,3], p=0,03) было выявлено только 
при определении тяжелой формы ОВКИ по шкале 
Кларка. 

Заключение

По результатам проведённой работы было по-
казано наличие значимых расхождений между 
шкалой Кларка (24-балльной) и шкалой Везикари 
(20-балльной) в отношении определения частоты 
различных форм тяжести ОВКИ у детей. Наиболее 

значимые различия затронули оценку тяжёлых 
форм заболевания: в то время как каноническая 
шкала Везикари определяла 91,6% всех клиниче-
ских случаев как тяжелые, шкала Кларка выявляла 
только 12,6% тяжелых форм. 

Особого внимания заслуживает тот факт, что  
2 случая, расцененные как легкие по шкале Клар-
ка, при интерпретации по шкале Везикари были 
отнесены к тяжелым. Подобный феномен был от-
мечен в аналогичном исследовании, проведенном 
индийскими учеными, показавшими, что исполь-
зование шкалы Кларка приводило к недооценке 

Таблица 4

Частота диагностики вирусных диарей различной тяжести по шкале  
Кларка и модифицированной шкале Везикари

Группы больных 
ОВКИ

Легкая форма Среднетяжелая форма Тяжелая форма Всего

шкала
Кларка

М-шкала 
Везикари

p шкала
Кларка

М-шкала 
Везикари

p шкала
Кларка

М-шкала 
Везикари

p

N % N % N % N % N % N %

РВИ 0 – 2 3,3 52 86,7 41 68,3 8 13,3 17 28,3 * 60

НВИ 7 12,7 9 16,4 45 81,8 44 80,0 3 5,5 2 3,6 55

РНВИ 0 – 1 1,7 21 75,0 11 39,3 * 7 25,0 16 57,1 28

Всего 7 4,9 12 8,4 118 82,5 96 67,1 18 12,6 35 24,5 143

Шкала Везикари, первоначально разделенная на 2 диапазона (менее 11 баллов и не менее 11 баллов), для проведения 
сопоставления была разделена на 3 диапазона: менее 11 баллов, 11–15 баллов, не менее 16 баллов (М-шкала Везикари); 
* – p<0,05;  – p<0,005.

Рис. 2. Отношение шансов формирования 
постинфекционных ФГИР у пациентов с ОВКИ 
различной степени тяжести, установленной по шкале 
Кларка и модифицированной шкале Везикари
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ряда эпизодов ОВКИ, при которых требовалось 
проведение внутривенной регидратации [12]. Из-
за отсутствия критериев оценки дегидратации в 
шкале Кларка она менее точна, чем шкала Вези-
кари, для идентификации тяжести ОВКИ. По этой 
же причине шкала Везикари в настоящее время 
считается лучшим средством оценки тяжести РВИ 
при проведении клинических испытаний ротави-
русных вакцин [8]. 

Однако в числе недостатков шкалы Везикари 
следует отметить необходимость учета проводи-
мого лечения как фактора оценки тяжести заболе-
вания. Данный критерий является производным от 
других клинических параметров и, помимо этого, 
сильно зависит от доступности методов лечения в 
разных медицинских учреждениях и в разных ре-
гионах. 

Наши исследования показали, что очевидным 
преимуществом шкалы Кларка оказалась её высо-
кая прогностическая способность. Шкала Кларка 
значительно точнее, чем шкала Везикари, предска-
зывала повышение шанса формирования ФГИР у 
детей, перенёсших ОВКИ. Это подтверждает ре-
зультаты предшествующих исследований, в кото-
рых оценка тяжести инфекции по шкале Кларка 
являлась одной из составляющих модели прогно-
зирования ФГИР у детей после РВИ [13].

Несмотря на наличие различных клинических 
методов оценки тяжести кишечных инфекций, су-
щественными остаются проблемы рационального 
применения каждого из них и взаимного согласо-
вания результатов оценки. По данным проведенно-
го исследования, модификация шкалы Везикари с 
дополнительным диапазоном тяжести (не менее 16 
баллов) позволяет добиться максимального уров-
ня согласования между сравниваемыми шкалами, 
который всё же остаётся средним (в соответствии 
с таблицами интерпретации -коэффициента). Ис-
следование, проведенное в Израиле, показало не-
высокую степень согласия между двумя шкалами 
с использованием аналогичного метода категори-
зации [13]. Тем не менее, в том же исследовании 
было отмечено, что попытка разделить шкалу Ве-
зикари на три диапазона, как и в шкале Кларка, 
улучшила корреляцию оценки тяжести между эти-
ми шкалами [13]. 

Другие методы сопоставления двух шкал, в 
частности упрощение шкалы Кларка до 2 диапа-
зонов или уменьшение дополнительного уровня 
градации до 13 баллов для шкалы Везикари, также 
оказались недостаточно эффективными [12].

Таким образом, было показано, что при оценке 
тяжести вирусных кишечных инфекций по шка-
лам Кларка и Везикари у детей наблюдаются су-
щественные различия, в том числе при интерпре-
тации результатов, полученных в каждой этиоло-
гической группе. Изменение классификационных 

критериев шкал не приводит к кардинальному по-
вышению уровня корреляции между двумя шкала-
ми. 

Шкала Везикари значительно точнее оценива-
ет тяжесть кишечной инфекции в острый период 
заболевания, способствуя тем самым своевремен-
ной госпитализации и проведению внутривенной 
регидратации, и может быть рекомендована как 
на догоспитальном, так и на стационарном этапах 
оказания медицинской помощи детям с вирусны-
ми гастроэнтеритами. В то же время для создания 
более точного прогноза развития постинфекцион-
ной гастроэнтерологической патологии и своевре-
менной её профилактики целесообразно приме-
нение шкалы Кларка для оценки тяжести ОВКИ у 
детей.

При этом необходимо признать, что существует 
потребность в создании новой шкалы универсаль-
ной оценки тяжести острых диарейных заболева-
ний у детей, включающей параметры, применяе-
мые как в шкале Кларка, так и в шкале Везикари и 
объединяющей в себе возможности оценки тяже-
сти интоксикации и дегидратации. 
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Введение

Система профилактики, диагностики, лечения 
с применением адекватной антиретровирусной 
терапии (АРВТ) и разработка алгоритмов динами-
ческого наблюдения в значительной степени спо-
собствовали снижению количества тяжелых форм 
ВИЧ-ассоциированных неврологических наруше-
ний у детей. Однако за последние годы нами про-
слеживаются следующие тенденции: выявляется 
группа детей, находящихся под постоянным на-
блюдением в специализированных центрах, с про-
грессированием неврологических симптомов при 
нормализации иммунологических и вирусологи-
ческих показателей на фоне АРВТ и группа детей 
с перинатальной ВИЧ-инфекцией, с прогрессиро-
ванием неврологических расстройств, вызванных 
недостаточной приверженностью к терапии. Кро-
ме того, до настоящего времени выявляются паци-
енты, инфицированные перинатально, у которых 

ВИЧ-инфекция диагностируется на стадии выра-
женной иммуносупрессии.

Приводятся различные теории возникновения 
феномена прогрессирования неврологических 
расстройств на фоне контролируемой вирусной 
нагрузки, прежде всего генетическая диверген-
ция и несовпадение профилей лекарственной 
устойчивости субпопуляций ВИЧ, циркулирую-
щих в спинномозговой жидкости (СМЖ) и крови. 
Также описан феномен забарьерной репликации 
ВИЧ в СМЖ, которая взаимосвязана с прогрес-
сивным ухудшением неврологических функций у 
ВИЧ-инфицированных пациентов с неопределяе-
мой вирусной нагрузкой в крови на фоне приема 
антиретровирусной терапии. Недостаточная при-
верженность к лечению также является фактором 
формирования резистентности к антиретровирус-
ным препаратам, так как увеличивает риск авто-
номной активной репликации ВИЧ в различных 
тканях, обладающих барьером для свободного пе-

Резюме 
Цель: изучение клинико-нейровизуализационных осо-

бенностей церебральных осложнений у детей с перина-
тальной ВИЧ-инфекцией.

Материалы и методы: в условиях Республиканской 
клинической инфекционной больницы обследованы 96 
перинатально ВИЧ-инфицированных пациентов, в воз-
расте от 3 до 17 лет в период 2014–2018 гг. Пациентам 
проводилось клинико-лабораторное обследование, ней-
ровизуализация (МРТ), электрофизиологические иссле-
дования (ЭЭГ, ЭНМГ). Цереброваскулярная патология 
выявлена у 48 пациентов (50%).

Ключевые слова: перинатальная ВИЧ-инфекция, 
цереброваскулярные нарушения, инсульт, магнитно-
резонансная томография, МР-ангиография.
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С ПЕРИНАТАЛЬНОЙ ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ: КЛИНИЧЕСКИЕ  
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Cerebrovascular disorders in children with perinatal HIV infection: clinical and radiation aspects
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Abstract
The artical presents data of a clinical-neuroimaging sur-

vey of patients with perinatal infection. In order to study the 
peculiarities of cerebral complications, an analysis of the 
data of 96 children aged from 3 to 17 years was carried out. 
Patients underwent a clinical and laboratory examination, 
neuroimaging (MRI), electrophysiological studies (EEG, 
ENMG). The data of own clinical observations of children 
with HIV-vasculopathy, complicated by acute disorders of 
cerebral circulation, are given. The results of dynamic obser-
vation of two patients with occlusive vasculopathy are pre-
sented. According to the study, cerebrovascular pathology 
was detected in 48 patients (50%).

Key words: perinatal HIV infection, cerebrovascular dis-
orders, stroke, magnetic resonance imaging, MR - angiogra-
phy.
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ремещения лекарственных веществ из крови, та-
ких как ЦНС (гематоэнцефалический барьер) и ге-
нитальный тракт (гематотестикулярный барьер). 
Таким образом, возможно формирование условий 
для избирательной репликации и селекции устой-
чивых вариантов ВИЧ в тканях, где ингибирую-
щие концентрации препаратов снижены. Такие 
резервуары становятся источником генетически 
различающихся вариантов вируса и прогресси-
рования заболевания, несмотря на кажущуюся 
эффективность схемы терапии, и способствуют 
микроэволюции вируса по пути увеличения со-
противляемости иммунной системе и антиретро-
вирусным препаратам.

Васкулиты – это гетерогенная группа заболева-
ний центральной нервной системы, характеризу-
ющихся неатероматозным воспалением и некро-
зом стенки сосудов. Поражаются сосуды любых 
размеров, особенно ветви 2 и 3 порядка, степень 
их сужения варьирует от минимальной до полной 
окклюзии. Следствием васкулита являются ише-
мические инсульты, внутримозговые и субарах-
ноидальные кровоизлияния, формирование сте-
нозов и окклюзий сосудов, с участками дилатации 
сегментов, формированием аневризматических 
изменений. ВИЧ-ассоциированное поражение 
чаще обусловлено именно васкулопатией. У де-
тей повышен риск развития цереброваскулярной 
патологии, что связано как с прямым цитопато-
генным действием вируса, так и с иммуносупрес-
сией. Для этих пациентов характерно бессимп- 
томное течение заболевания на ранних стадиях. 
Подострое течение васкулопатии обусловливает 
невыраженные неврологические проявления, по-
этому МРТ-скрининг является необходимым для 
ранней диагностики и мониторирования церебро-
васкулярных нарушений.

Нами было проведено нейровизуализацион-
ное обследование (МРТ головного мозга) 96 ВИЧ-
инфицированным пациентам в возрасте от 3 до 
17 лет в период 2014–2018 гг. на базе Республи-
канской клинической инфекционной больницы. 
Средний возраст пациентов составил 9 лет. Со-
отношение лиц мужского и женского пола в этой 
группе составило 1:1,2.

Протокол МРТ головного мозга включал стан-
дартные импульсные последовательности, в том 
числе DWI c построением карт ADC. Бесконтраст-
ная МР-ангиография была проведена 44 (46%) 
больным. 

На момент обследования 85 (89%) человек полу-
чали антиретровирусную терапию (АРТ). В зави-
симости от сроков назначения АРТ все пациенты 
были разделены на четыре группы: до 1 года –  
9 человек (9%), 1–3 года – 21 (22%), 3–5 лет –  
20 (21%), старше 5 лет – 35 (36,5%). В 11 (11,5%) слу-
чаях АРТ не проводилась. На момент проведения 

обследования 83 (86%) пациента имели неопреде-
ляемый уровень вирусной нагрузки в плазме кро-
ви (<150 коп/мл) и отсутствие иммуносупрессии. 

У 48 человек (50%) были выявлены нарушения 
со стороны центральной нервной системы в виде 
цереброваскулярной патологии. Средний возраст 
пациентов с цереброваскулярной патологией со-
ставил 11 лет. Соотношение лиц мужского и жен-
ского пола в этой группе составило 1:1,4. В нашем 
исследовании наиболее часто (в 50% случаев (24 
человека)) цереброваскулярная патология встре-
чалась в группе пациентов с поздним началом АРТ.

В 4 (8%) случаях выявлялись большие ишеми-
ческие инфаркты, распространяющиеся на белое 
и серое вещество головного мозга, формирование 
которых обусловлено поражением крупных арте-
рий, в 2 (4%) – лакунарные инфаркты в проекции 
базальных ядер и/или в перивентрикулярном либо 
субкортикальном белом веществе, образующиеся 
в результате патологии мелких артерий. Во всех 48 
случаях (100%) в белом веществе полушарий боль-
шого мозга определялись очаги глиоза. 

Такие типы цереброваскулярных осложнений 
при врожденной ВИЧ-инфекции, как аневризма-
тическое расширение сосудов и кальцификация 
базальных ядер, в нашем исследовании ни в одном 
случае диагностированы не были. 

У 3 (6%) пациентов были выявлены признаки 
ОНМК в каротидных бассейнах. В первом случае 
большой острый ишемический инфаркт локализо-
вался в бассейне правой средней мозговой артерии 
с вовлечением белого и серого вещества правой 
лобной доли, а также имели место сопутствующие 
множественные мелкие очаги острой ишемии в 
обоих полушариях большого мозга. Во втором слу-
чае признаки острого ишемического инфаркта от-
мечались в перивентрикулярных и кортикальных 
отделах левой лобной доли и островка, одновре-
менно в проекции базальных ядер слева – зона 
вазогенного отека, обусловленная последствием 
НМК. В третьем случае острый лакунарный ин-
фаркт дифференцировался в перивентрикулярном 
белом веществе левой лобной доли. Во всех трех 
случаях поражение вещества головного мозга было 
обусловлено патологией крупных артерий – про-
грессирующей окклюзирующей артериопатией. 
При проведении МР-ангиографии головного моз-
га была выявлена окклюзия внутренних сонных 
артерий и их крупных сегментов. 

Клинический пример 1

Пациент 2001 года рождения, поступил в Рес-
публиканскую клиническую инфекционную 
больницу для уточнения диагноза. Обследован 
в связи с выявленным семейным контактом по 
ВИЧ. Перинатальный анамнез отягощен. До двух 
лет отмечались рецидивирующая вирусно-бак-
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териальная инфекция (бронхиты), проводилась 
плевральная пункция. Пациенту в возрасте 13 лет 
установлен диагноз ВИЧ-инфекция 4 Б (В3), выра-
женная иммуносупрессия и назначена АРТ по схе-
ме АЗТ+3ТС+АТV. Вирусная нагрузка с декабря 
2014 г. неопределяемая. Пациент не предъявлял 
жалоб, очаговых неврологических симптомов не 
отмечено. Пациенту в июле 2014 г. проведена МРТ 
головного мозга, выявлена зона постишемических 
глиозно-атрофических изменений в левой темен-
но-височной области, постишемические кисты 
в проекции лентикулярных ядер с обеих сторон, 
многоочаговое поражение белого вещества обо-
их полушарий мозга, очаг острой ишемии в пери-
вентрикулярных отделах белого вещества левой 
лобной доли, умеренная смешанная гидроцефалия 
(рис. 1).

В июле 2015 г. пациенту проведена МРТ го-
ловного мозга в динамике и бесконтрастная МР-
ангиография. По сравнению с данными предыду-
щего МР-исследования от 2014 г. отмечается отри-
цательная динамика изменений в виде появления 
постишемической кисты в белом веществе правой 
лобной доли (рис. 2). 

Бесконтрастная МР-ангиографии выявила: 
тромбоз терминального супраклиноидного сег-
мента левой ВСА; стенозы сегментов А1 передних 
мозговых артерий (ПМА) с обеих сторон; в левом 
каротидном бассейне отсутствует изображение 
всех отделов СМА, а в правом сохраняется узкий 
просвет сегмента М1, что обеспечивает избира-
тельное заполнение кровью некоторых ветвей 
правой СМА. На фоне резкого обеднения сосу-
дистого рисунка магистральных артерий выявля-
ются множественные коллатеральные сосуды на 
основании мозга (расширенные глубокие перфо-
рантные артерии); дополнительной коллатераль-
ной сети в орбитах не обнаружено (рис. 3, 4). 

Рис. 1. Пациент 13 лет. Диагноз: ВИЧ-инфекция. Магнитно-резонансные томограммы: а – Т2 ВИ, аксиальная 
плоскость. Постишемическая киста в проекции лентикулярного ядра справа; б – FLAIR ИП, аксиальная плоскость. 
Зона постишемических глиозно-атрофических изменений в левой теменно-височной области, постишемическая киста 
в проекции лентикулярного ядра слева; в – DWI, аксиальная плоскость. Очаг острой ишемии в перивентрикулярных 
отделах белого вещества левой лобной доли

Рис. 2. Болезнь Мойа-Мойа. Тот же пациент 
через год. Магнитно-резонансная томограмма. 
FLAIR ИП, сагиттальная плоскость. Появившаяся 
постишемическая киста в белом веществе правой 
лобной доли

Рис. 3. Болезнь Мойа-Мойа. МР-ангиография в режиме 
3D-TOF, проекция максимальной интенсивности: а – 
тромбоз терминального супраклиноидного сегмента 
левой ВСА, отсутствует изображение всех отделов 
СМА. Стенозы сегментов А1 передних мозговых 
артерий (ПМА) с обеих сторон; в левом каротидном 
бассейне отсутствует изображение всех отделов СМА, 
а в правом сохраняется узкий просвет сегмента М1, 
что обеспечивает избирательное заполнение кровью 
некоторых ветвей правой СМА; б – множественные 
расширенные глубокие перфорантные артерии 
(стрелки)

а             б    в

а         б
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МР-ангиографии выявила: неравномерное су-
жение терминального супраклиноидного сегмента 
правой ВСА, проксимальных отрезков сегментов 
М1 обеих СМА; стеноз сегмента А1 левой ПМА. 
На фоне резкого обеднения сосудистого рисун-
ка магистральных артерий выявляются немного-
численные коллатеральные сосуды на основании 
мозга (расширенные глубокие перфорантные ар-
терии) (рис. 7).

Клинический пример 2

Пациент 2011 года рождения, поступил в июне 
2016 г. для обследования, постоянно наблюдался по 
поводу перинатальной ВИЧ-инфекции, проводилась 
стабильная антиретровирусная терапия, достигну-
та клинико-иммунологическая ремиссия. С марта 
2016 г. отмечались пароксизмальные расстройства 
в виде подергивания правых конечностей, адверсии 
головы и глаз влево, с последующим Тоддовским 
парезом, которые расценивались как парциальные 
эпилептические приступы, по месту жительства на-
значена антиэпилептическая терапия, которая была 
неэффективна, приступы не купированы. ВидеоЭ-
ЭГ-мониторинг не выявил эпилептиформных из-
менений, иктальных паттернов получено не было. В 
стационаре у пациента в течение суток были отме-
чены эпизоды утраты сознания, сопровождающие-
ся нарушением речи (анартрия, затем – дизартрия 
в течение нескольких минут), слабостью правых 
конечностей. Ребенок переведен в нейрохирурги-
ческую клинику с диагнозом «Острое нарушение 
мозгового кровообращения», который впоследствии 
был подтвержден. На 7-е сутки от развития остро-
го нарушения мозгового кровообращения прове-
ден первый этап реваскуляризирующей операции. 
Пациенту проведена МРТ головного мозга 03.2016 
г., которая выявила зону острой ишемии в правой 
теменной области, множественные мелкие очаги 
острой ишемии и глиоза в белом веществе обоих по-
лушарий мозга (рис. 5).

В июле 2016 г. пациенту проведена МРТ го-
ловного мозга в динамике и бесконтрастная МР-
ангиография. По сравнению с данными предыду-

щего МР-исследования от 03.2016 г. отмечается 
формирование зоны постишемических глиозно-
атрофических изменений в кортикальных отделах 
правой теменной доли (рис. 6). 

Рис. 4. Множественные коллатеральные сосуды 
на основании мозга при болезни Мойа-Мойа: а – 
МР-ангиография в режиме 3D-TOF демонстрирует 
гипертрофию лентикулостриарных артерий (стрелки); 
б – Т2 ВИ, аксиальная плоскость. Дилатированные 
лентикулостриарные сосуды на основании мозга 
(стрелки) 

Рис. 5. Пациент 4 лет. Диагноз: ВИЧ-инфекция. 
Магнитно-резонансные томограммы: а – FLAIR ИП, 
аксиальная плоскость. Множественные мелкие очаги 
глиоза в белом веществе обоих полушарий мозга; б – 
DWI, аксиальная плоскость. Зона острой ишемии в 
кортико-субкортикальных отделах правой теменной 
доли (бассейн правой СМА), множественные мелкие 
очаги острой ишемии в белом веществе лобно-
теменных областей с обеих сторон

Рис. 6. Болезнь Мойа-Мойа. Тот же пациент через 4 
месяца. Магнитно-резонансная томограмма.
FLAIR ИП, аксиальная плоскость. Зоны 
постишемических глиозно-атрофических изменений в 
кортикальных отделах правой теменной доли

а   ба       б
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Клинический пример 3

Пациент 2011 года рождения, диагноз ВИЧ-
инфекция установлен в возрасте 2 лет, рекомендо-
вана антиретровирусная терапия, от которой ро-
дители отказывались. К февралю 2016 г. диагнос- 
тирована стадия 4 В (С), тяжелая иммуносупрессия 
(СД4 1% – 12 клеток) и начата АРТ. В мае 2018 г. 
остро развился правосторонний гемипарез, диаг-
ностировано острое нарушение мозгового кровоо-
бращения в бассейне левой среднемозговой арте-
рии. Пациенту проведена МРТ головного мозга и 

бесконтрастная МР-ангиография. МРТ головного 
мозга от 05.2018 г. выявила зону острой ишемии 
в перивентрикулярных и кортикальных отделах 
левой лобной доли и островка, одновременно в 
проекции базальных ядер слева – последствие на-
рушения мозгового кровообращения в виде зоны 
вазогенного отека (рис. 8).

МР-ангиография выявила окклюзию интракра-
ниального отдела левой внутренней сонной арте-
рии (рис. 9).

Рис. 7 Болезнь Мойа-Мойа. МР-ангиография в режиме 3D-TOF, проекция максимальной интенсивности:  
а – неравномерное сужение терминального супраклиноидного сегмента правой ВСА, проксимальных отрезков 
сегментов М1 обеих СМА, стеноз сегмента А1 левой ПМА; б – немногочисленные расширенные глубокие 
перфорантные артерии

Рис. 8. Пациент 6 лет. Диагноз: ВИЧ-инфекция. Магнитно-резонансные томограммы: а – DWI, аксиальная плоскость. 
Зона острой ишемии в перивентрикулярных и кортикальных отделах левой лобной доли и островка (бассейн 
правой СМА); б – зона вазогенного отека в проекции базальных ядер слева; в – Т2 ВИ, фронтальная плоскость. 
Постишемическая киста в левых отделах моста

Рис. 9. Пациент 6 лет. Диагноз: ВИЧ-инфекция. МР-ангиография в режиме 3D-TOF, проекция максимальной 
интенсивности: а – окклюзия левой ВСА, б – отсутствует изображение всех отделов левой СМА

а                 б

а     б        в

а              б
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Заключение

Таким образом, в результате проведенного ис-
следования установлена высокая распространен-
ность цереброваскулярных осложнений у детей с 
перинатальной ВИЧ-инфекцией. Так как у боль-
шинства пациентов отмечается бессимптомное 
течение процесса, МРТ становится скрининговым 
методом для раннего выявления цереброваскуляр-
ной патологии, а также играет важное значение 
для определения распространенности процесса и 
оценки результатов проводимого лечения. Наибо-
лее часто цереброваскулярная патология встреча-
лась в группе пациентов с поздним началом АРТ.  
А следовательно, ранняя профилактика антире-
тровирусными препаратами может уменьшить 
заболеваемость и, возможно, – степень тяжести 
церебральной васкулопатии.
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Введение

Иерсиниозная инфекция проявляется клини-
ческим полиморфизмом, что, в свою очередь, при-
водит к гиподиагностике, назначению неадекват-
ной терапии и формированию хронического тече-
ния заболевания [1, 2]. В 2017 г. в Инфекционную 
клиническую больницу было госпитализировано  
7 пациентов с иерсиниозной инфекцией, среди 
которых на псевдотуберкулез пришлось 4 случая, 
на иерсиниоз – 3, из них у 2 наблюдалась микст-
инфекция с гепатитом А (ГА) и гепатитом Е (ГЕ). 
В течение 2017 г. госпитализировано 33 пациента с 
ГА и 17 пациентов с ГЕ, среди которых доля микст-
инфекции составила 18,2% и 41,2% соответственно. 
В настоящее время среди всех вирусных гепатитов 
отмечается увеличение доли микст-инфекции. За-
болевания с сочетанной этиологией затрудняют 
диагностику и лечение, приводят к развитию оста-
точных явлений [2, 3]. 

Приводим случаи аутохтонной микст-инфек-
ции ГЕ с иерсиниозом на территории Кировской 
области.

Клинический случай 1

Пациентка Б., 57 лет, жительница Юрьянского 
района Кировской области, поступила в Инфекци-

онную клиническую больницу 1 декабря 2017 г. с 
жалобами на слабость, умеренную головную боль, 
желтушность кожи и склер, темную мочу, сниже-
ние аппетита, тяжесть в эпигастральной области, 
тошноту, однократную рвоту. 

Из анамнеза болезни: считает себя больной с 
23.11.2017 г., когда стала отмечать недомогание, 
снижение аппетита; на 3-й день болезни моча 
приобрела пивной оттенок. Обратилась за ме-
дицинской помощью на 7-й день болезни в поли-
клинику по месту жительства. В биохимическом 
анализе крови выявлено повышение общего би-
лирубина до 63,2 мкмоль/л, увеличение активно-
сти АЛТ до 1603 Ед/л. В ночь на 9-й день болезни 
появились иктеричность склер и кожи, рвота, по-
вышение температуры тела до 37,3 °С, тяжесть в 
эпигастральной области, умеренный кожный зуд, 
плохой сон. Пациентка была проконсультирована 
хирургом для исключения острой хирургической 
патологии и направлена в инфекционную больни-
цу с подозрением на острый вирусный гепатит.

Эпидемиологический анамнез. Контакт с ин-
фекционными больными отрицает. В семье слу-
чаев вирусного гепатита не зафиксировано, сама 
пациентка ранее вирусными гепатитами не боле-
ла. Пациентка проживает в частном доме, где есть 
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Резюме 
В статье приводится описание двух клинических 

случаев микст-инфекции иерсиниоза с гепатитами А 
и Е. У пациентов на фоне клинической картины жел-
тушной формы острого вирусного гепатита появилась 
симптоматика гастроинтестинальной формы иер-
синиоза. Больные были выписаны на 22,5±3,5 день бо-
лезни с умеренным цитолизом. В иммуноферментном 
анализе на момент выписки обнаружены IgM и IgG к 
Y. Enterocolitica, что может свидетельствовать о воз-
можности  прогредиентного течения иерсиниоза.

Ключевые слова: микст-инфекция, иерсиниоз, 
гепатит А, гепатит Е.

Abstract
The article describes two clinical cases of yersiniosis ac-

companied by Hepatitis A and E. In patients with a clinical 
picture of icteric form of acute viral hepatitis, there was a 
symptomatic gastrointestinal form of yersiniosis. Patients 
were discharged on day 22,5±3,5 of the disease with mod-
erate cytolysis. In the enzyme immunoassay at the time of 
discharge IgM and IgG were detected to Y. Enterocolitica, 
indicating a tendency in the progradient case of yersiniosis.

Key words: mixed infection, yersiniosis, hepatitis А, hep-
atitis E.
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следы пребывания грызунов, пьет некипяченую 
воду, личную гигиену соблюдает, имеет домашних 
животных – кошек, собаку. За пределы области в 
течение года не выезжала. Парентеральные вме-
шательства и гемотрансфузии в последние годы 
отрицает, донором не была. Вредные привычки от-
рицает. 

Объективно: состояние средней степени тя-
жести, вялая. Пациентка повышенного питания, 
индекс массы тела = 28. Кожные покровы жел-
тушные, сыпи, геморрагий нет. Склеры иктерич-
ные. В ротоглотке без особенностей. В легких 
дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца 
приглушены, ритмичные. Пульс – 65/мин, АД – 
130/80 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный. 
Размеры печени по Курлову 11–9–8 см, безбо-
лезненная при пальпации, консистенция эластич-
ная. Селезенка не увеличена. Стул оформленный, 
ахоличный, моча «цвета пива». 

Данные лабораторно-инструментального об-
следования (9-й день болезни). Общий анализ кро-
ви (ОАК): лейкоциты – 4,9 109/л, тромбоциты – 
128 109/л, э – 8%, л/ф – 13%, СОЭ – 13 мм/ч. 
Общий анализ мочи (ОАМ): желтый цвет, мутная, 
BIL+, URO+. Результаты биохимического анали-
за крови: общий билирубин – 63,2 мкмоль/л (пря-
мой – 44,3 мкмоль/л), АЛТ – 1364,5 Ед/л, АСТ – 
296,5 Ед/л, ГГТП – 361,8 Ед/л, ЩФ – 445,7 Ед/л; 
протромбин – 81,3%, МНО – 1,13, общий бе-
лок – 76,2 г/л, тимоловая проба – 8,45 едSH. Уль-
тразвуковое исследование (УЗИ) органов брюш-
ной полости: признаки увеличения линейного раз-
мера правой доли печени (+10 мм), увеличение 
до пограничных размеров селезенки, диффузные 
изменения паренхимы поджелудочной железы, 
биллиарный осадок в полости желчного пузыря, 
повышенное газообразование в кишечнике. ИФА 
крови – обнаружены анти-HEV IgM; IgM и IgG к 
Y. enterocolitica; анти-HAV IgM отрицательный.

Клинический диагноз: Острый вирусный 
гепатит Е, желтушная форма + Иерсиниоз 
(Y. enterocolitica), гастроинтестинальная форма, 
средней степени тяжести.

Назначено лечение: лечебно-охранительный 
режим, щадящая диета, ципрофлоксацин, фосфо-
глив, панкреатин, инфузионная терапия – кри-
сталлоиды. 

Пациентка выписана на 26-й день болезни в 
удовлетворительном состоянии на фоне нормаль-
ного уровня билирубина и повышенной актив-
ности АЛТ – 74,5 Ед/л. В ИФА сохранялись IgM 
и IgG к Y. enterocolitica (КП=1,5). Рекомендовано 
диспансерное наблюдение инфекционистом в ка-
бинете инфекционных заболеваний поликлиники 
по месту жительства. 

Данный случай аутохтонной микст-инфекции 
ГЕ и иерсиниоза зарегистрирован в осенне-зим-

ний период. В эпидемиологическом анамнезе па-
циентки следует отметить факт контакта с грызу-
нами, содержание дома собаки и кошек, употреб-
ление воды без кипячения. Продромальный пери-
од длился 9 дней по диспептическому варианту. 
После появления желтушности кожных покровов 
состояние пациентки ухудшилось, появились суб-
фебрильная температура и симптомы гастрита, 
наросла общая интоксикация. Размеры печени по 
Курлову оставались в норме. Лабораторно у па-
циентки обнаружены эозинофилы в крови, трех-
кратное повышение билирубина и маркеров хо-
лестаза, цитолиз до 33 норм. Подобные биохими-
ческие сдвиги при гепатите Е описаны и другими 
авторами [4]. Тимоловая проба составила 8,4 едSH, 
что говорит о малой выраженности иммунного от-
вета организма. После проведенного курса анти-
биотикотерапии у пациентки сохранялись IgM к 
Y. enterocolitica. У пациентки возможно формиро-
вание прогредиентного течения гепатита Е и иер-
синиоза.

Также представляет интерес случай микст-
инфекции иерсиниоза и гепатита А. 

Клинический случай 2

Пациент С., 22 лет, поступил в Инфекционную 
клиническую больницу 11 января 2017 г. с жалоба-
ми на слабость, недомогание, желтушность кожи и 
склер, темную мочу, снижение аппетита.

Из анамнеза болезни: считает себя больным с 
02.01.2017 г., когда стал отмечать повышение тем-
пературы тела до 38°С, слабость, отсутствие ап-
петита, тошноту, была однократная рвота. На 4-й 
день болезни заметил потемнение мочи, к 6-му 
дню болезни температура нормализовалась, на 
8-й день болезни появилась желтушность склер и 
кожи, общее самочувствие улучшилось, появил-
ся аппетит. Обратился за медицинской помощью 
11.01.2017 г. (10-й день болезни) в поликлинику по 
месту жительства, был направлен в инфекцион-
ную больницу с подозрением на острый вирусный 
гепатит.

Эпидемиологический анамнез. Пациент в кон-
такте с инфекционными больными не был, ра-
нее вирусными гепатитами не болел. Проживает 
в благоустроенной квартире, во время учебы в 
г. Санкт-Петербурге часто питается в столовых и 
упот ребляет салат из свежей капусты, не всегда 
соблюдает правила личной гигиены. Парентераль-
ные вмешательства, гемотрансфузии отрицает. 

Объективно: состояние средней степени тя-
жести. Кожные покровы желтушные, сыпи, ге-
моррагий нет. Склеры иктеричные. В легких ды-
хание везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца 
ясные, ритмичные. Пульс – 72/мин, АД – 110/70  
мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный. Пе-
чень – по краю реберной дуги, эластичная, без-
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Заключение

В приведенных выше клинических случаях 
ауто хтонных микст-инфекций иерсиниоза с ГА и 
иерсиниоза с ГЕ можно отметить, что оба заболе-
вания развились в зимний период. В эпиданамнезе 
у обоих пациентов имело место употребление не-
кипяченой воды; у пациентки иерсиниозом + ГЕ в 
доме обитают грызуны, кошки и собака; пациент с 
иерсиниозом + ГА питается капустными салатами 
в столовых. Продромальный период по гриппопо-
добному варианту в случае ГА и смешанному в слу-
чае ГЕ продолжался более недели, при этом разме-
ры печени оставались в норме. У обоих пациентов 
установлена желтушная форма вирусного гепати-
та и гастроинтестинальная форма иерсиниоза. Ла-
бораторно оба заболевания характеризуются нор-
мальным уровнем лейкоцитов и СОЭ, появлением 
эозинофилов в крови, а также сохранением IgM к 
Y. еnterocolitica после курса антибиотикотерапии, 
что может свидетельствовать о склонности к про-
гредиентному течению иерсиниоза. Также при ГЕ 
тимоловая проба составила 8,4 едSH – этот боль-
ной нуждается в тщательном диспансерном на-
блюдении в связи с возможностью формирования 
хронического течения заболевания.
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болезненная при пальпации. Селезенка не увели-
чена. Стул оформленный, ахоличный, моча «цвета 
пива».

Данные лабораторно-инструментального об-
следования (10-й день болезни). ОАК: лейко-
циты – 8,2 109/л, э – 7%, л/ф – 27%, СОЭ – 
8 мм/ч. ОАМ – насыщенно-желтый цвет, мут-
ная, BIL+, URO+. Биохимический анализ крови: 
общий билирубин – 164,0 мкмоль/л (прямой – 
105,8 мкмоль/л), АЛТ – 1050,6 Ед/л, АСТ – 
547,9 Ед/л, ГГТП – 138,7 Ед/л, ЩФ – 480,8 Ед/л; 
тимоловая проба – 33,4 едSH; протромбин – 
71,8%, общий белок – 78,2 г/л. Методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА) в сыворотке крови 
обнаружены анти-HАV IgM, IgM к Y. enterocolitica.  
Анти-HEV IgM – отрицательны. 

Клинический диагноз: Острый вирусный 
гепатит А, желтушная форма + Иерсиниоз 
(Y. enterocolitica), гастроинтестинальная форма, 
средней степени тяжести.

Назначено лечение: лечебно-охранительный 
режим, щадящая диета, ципрофлоксацин, фосфо-
глив, карсил, инфузионная терапия – кристалло-
иды. 

Пациент был выписан на 19-й день болезни в 
связи с отказом от дальнейшего стационарного 
лечения. На момент выписки больной жалоб не 
предъявлял, пигментный обмен нормализовался, 
АЛТ – 603 Ед/л, АСТ – 220 Ед/л. В сыворотке 
крови сохранялись антитела в классе IgM и IgG к 
Y. enterocolitica. Рекомендовано диспансерное на-
блюдение инфекционистом кабинета инфекцион-
ных заболеваний в поликлинике по месту житель-
ства. 

Данная микст-инфекция была выявлена зимой. 
В анамнезе пациента имело место употребление 
некипяченой воды (в эпидемиологическом анам-
незе не указано) и салатов из свежей капусты. 
Продромальный период длился 8 дней по смешан-
ному (гриппоподобный + диспептический) вари-
анту. После появления желтушности склер и кожи 
больной отметил улучшение общего самочувствия. 
Размеры печени сохранялись в пределах нормы. 
В общем анализе крови обнаружено до 7 эозино-
филов, в биохимическом анализе крови значи-
тельное увеличение билирубина, цитолиз до 25 
норм, выраженная тимоловая проба (33,4 едSH)– 
показатель активного становления иммунитета. 
После курса антибиотикотерапии у больного в сы-
воротке крови обнаружены IgM к Y. enterocolitica. 
При изучении исследований других авторов также 
было показано, что микст-инфекция иерсиниоза и 
ВГА характеризуется сочетанием симптомов пора-
жения желудочно-кишечного тракта и печени, что 
необходимо учитывать в дифференциальной диаг-
ностике и терапии [5].
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Резюме
Цель: изучить эффективность и безопасность про-

тивовирусной терапии гриппа и ОРВИ препаратом Ка-
гоцел у детей в условиях стационара.

Материалы и методы: в наблюдательное исследова-
ние включено 80 детей в возрасте от 3 до 11 лет, госпи-
тализированных с симптомами гриппа и ОРВИ. Этио-
логическое подтверждение диагноза проводилось мето-
дом ПЦР на основании исследования мазков из носовых 
ходов. Препарат Кагоцел назначали согласно инструк-
ции по применению в течение первых суток госпита-
лизации. Анализ вирусовыделения после курса терапии 
препаратом Кагоцел (на 5–6-е сутки от начала лечения) 
проводили только у пациентов с верифицированными 
гриппом и ОРВИ.

Результаты. Установлена доминирующая этиологи-
ческая роль вирусов в развитии острых респираторных 
инфекций у детей в возрасте от 3 до 11 лет в период 
подъема заболеваемости в Санкт-Петербурге с сен-
тября 2015 г. по май 2016 г., при этом 25% от общего 
числа пациентов были больны гриппом А и/или В. По-
казано достоверное снижение лихорадки к 3-м суткам 
(p<0,001) и нормализация температуры тела к 4-м сут-
кам от начала терапии препаратом Кагоцел, как в об-
щей группе, так и у пациентов с подтвержденным диа-
гнозом «грипп». Синдром интоксикации, максимально 
выраженный при гриппе, преимущественно купировался 
к 4-м суткам (р<0,001). Катаральный синдром, превали-
ровавший в общей группе ОРВИ, имел более длительные 
сроки клинического проявления и на фоне проводимой 
терапии был полностью нивелирован к 3–7-м суткам 
терапии. Негативные результаты ПЦР после курса 
терапии Кагоцелом были зарегистрированы у 57,1% в 
общей группе пациентов. Среди всех выявленных пато-
генов наиболее характерно было отсутствие повтор-
ного выделения вирусов гриппа В и А, РС-вируса (86% и 
53,8%, 71,4% соответственно), элиминация риновиру-
сов наблюдалась реже (33,3%). 

Заключение: по результатам проведенного иссле-
дования установлена эффективность терапии с вклю-
чением препарата Кагоцел в купировании лихорадки к 
3–4-м суткам лечения, а также интоксикационного син-

Abstract
Objective: to study the efficacy and safety of antiviral 

therapy for influenza and acute respiratory viral infection 
with Kagocel in children in a hospital.

Materials and methods: in the observational study in-
cluded 80 children aged 3 to 11 years, hospitalized with 
symptoms of influenza and acute respiratory viral infection. 
The etiological confirmation of the diagnosis was carried out 
by the PCR method based onthe study of nasal swabs.The 
drug Kagocel was administered according to the instruc-
tions for use during the first 24 hours of hospitalization.The 
analysis of the virus release after the course of therapy with 
Kagocel (at 5–6 days from the beginning of treatment) was 
carried out only in patients with verified influenza and acute 
respiratory viral infection.

Results: the dominant influence of viruses in the develop-
ment of acute respiratory infections in children aged 3 to 11 
years in the period of rising morbidity in St. Petersburg from 
September 2015 to May 2016. At the same time, 25% of the 
total number of patients were sick with influenza A and/or 
B. There was a significant decrease in fever to the third day 
(p <0,001) and normalization of body temperature from the 
fourth day after the beginning of therapy with Kagocel in the 
general group and in patients with confirmed influenza diag-
nosis. The intoxication syndrome, most pronounced with the 
flu, was mostly stopped by the fourth day(р<0,001). Catarrhal 
syndrome, prevalent in the general group of acute respiratory 
viral infection, had longer periods of clinical manifestation 
and against the background of the therapy completely elimi-
nated to the third or seventh day of therapy.Negative PCR 
results after the course of Kagocel therapy were established 
in 57,1% of the total group of patients. Among all detected 
viruses, the most typical is the absence of repeated isola-
tion of influenza B and A viruses, PC virus (86% and 53,8%, 
71,4%, respectively), the elimination of rhinoviruses was less 
frequent (33,3%).

Conclusion: according to the results of the study, the ef-
fectiveness of therapy with the inclusion of the drug Kagocel 
in relieving fever by 3–4 days of treatment, as well as intoxi-
cation syndrome by 5–6 days in patients with acute respira-
tory viral infections, including patients with influenza, has 
been established. Negative results of PCR at the time of com-
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pletion of therapy occurred mainly in patients with influenza 
A and B, PC infection. No adverse events were noted.

Key words: influenza, etiology of acute respiratory viral 
infection, children, interferon inducer, PCR.

дрома к 5–6-м суткам у больных острыми респиратор-
ными вирусными инфекциями, в том числе у пациентов 
с гриппом. Негативация результатов ПЦР на момент 
завершения терапии имела место преимущественно у 
больных гриппом А и В, РС-инфекцией. Нежелательных 
явлений не отмечалось.

Ключевые слова: грипп, этиология ОРВИ, дети, ин-
дуктор интерферонов, ПЦР.

Введение

Вирусные инфекции дыхательных путей яв-
ляются наиболее распространенными заболева-
ниями у людей любого возраста и обусловливают 
значительную часть острой патологии во всех воз-
растных группах. Ежегодно дети переносят 6–8 
эпизодов острого респираторного вирусного забо-
левания (ОРВИ) [1]. 

Некоторые вирусы циркулируют постоянно 
и вызывают заболевания круглый год. Одним из 
таких вирусов является риновирус как наиболее 
часто идентифицируемый этиологический агент. 
Другие респираторные вирусы, такие как грипп, 
респираторно-синцитиальный вирус, характери-
зуются сезонностью и распространены преиму-
щественно в зимне-весенние месяцы [2, 3]. Для 
энтеровирусов основным временем активности 
является летний период и начало осени. Вирусы 
парагриппа, коронавирусы, метапневмовирусы, 
аденовирусы не имеют четкой сезонности и ре-
гистрируются в течение всего года. Несмотря на 
то, что респираторные вирусы вносят существен-
ный вклад в развитие респираторной патологии 
у детей, этиологию ОРВИ верифицируют редко в 
связи с невозможностью применения ПЦР в амбу-
латорной практике и в большинстве стационаров, 
а также, в связи с отсутствием доступных практи-
ческому здравоохранению экспресс-тестов отече-
ственного производства [4, 5].

Важной эпидемиологической особенностью яв-
ляется одномоментная циркуляция разных типов 
и штаммов вирусов, в том числе и вирусов гриппа, 
а также наличие сочетанных инфекций (гриппа 
и других респираторных вирусных инфекций) во 
всех странах мира [6]. Хотя для каждой вирусной 
инфекции характерны определенные клиниче-
ские особенности, при сочетанных инфекциях 
сглаживаются клинические различия этиологиче-
ских форм респираторных инфекций. Это приво-
дит к необоснованному назначению специфиче-
ских противогриппозных препаратов у больных с 
ОРВИ негриппозной этиологии, а также снижает 
эффективность противовирусной терапии грип-
па ингибиторами М2-каналов вирусов гриппа А и 
ингибиторами нейраминидазы у пациентов, в том 
числе с сочетанной вирусно-вирусной этиологией 
из-за нечувствительности к ним респираторных 
негриппозных вирусов.

Острые вирусные инфекции способны пора-
жать эпителий не только верхних, но и нижних ды-
хательных путей, с развитием клинических прояв-
лений в виде ринита, ларинготрахеита, простого и 
обструктивного бронхита, вирусной пневмонии. 
При этом основная опасность их заключается в 
способствовании формированию осложнений, 
в том числе вирусных и вирусно-бактериальных 
пневмоний, бронхиолита с развитием дыхательной 
недостаточности, а также острого среднего отита, 
синусита и других осложнений, предотвращение 
и лечение которых затруднено из-за отсутствия 
специфических противовирусных препаратов для 
лечения заболеваний негриппозной этиологии. 

Дети, особенно раннего возраста, остаются 
наиболее уязвимой группой пациентов, т.к. у них 
происходит формирование еще незрелых соб-
ственных иммунных механизмов. Иммунокомпе-
тентные клетки синтезируют -интерфероны у 
детей в ответ на проникновение вируса в 10 раз 
меньше, чем у взрослых [7]. Важной проблемой, 
требующей решения, является поиск наиболее 
эффективных и безопасных средств терапии ре-
спираторных вирусных инфекций с достаточным 
клиническим эффектом при отсутствии побочных 
явлений.

Препарат отечественного производства, индук-
тор интерферонов Кагоцел, в многочисленных ис-
следованиях показал эффективность при лечении 
гриппа и ОРВИ у детей с 3-летнего возраста при от-
сутствии побочных эффектов [8, 9,10, 11]. Кагоцел 
(ООО «НИАРМЕДИК ПЛЮС», Россия, регистра-
ционный номер Р N002027/01 от 19.11.07) является 
высокомолекулярным соединением, синтезиро-
ванным на основе натриевой соли карбоксиме-
тилцеллюлозы и низкомолекулярного природного 
полифенола, получаемого из растительного сырья 
(хлопчатника) путем химического синтеза. 

Препарат индуцирует образование в организме 
человека «поздних» интерферонов (ИФН), являю-
щихся сочетанием - и -интерферонов, которые 
обладают высокой противовирусной активностью 
и длительно циркулируют в кровотоке. Кагоцел 
приводит к продукции ИФН большинством кле-
точных популяций, задействованных в противови-
русном ответе: Т- и В-лимфоцитами, макрофагами, 
гранулоцитами, эндотелиальными клетками и фи-
бробластами. Препарат Кагоцел при назначении в 
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терапевтических дозах не токсичен, не канцероге-
нен и не накапливается в организме.

Цель исследования – изучить эффективность 
и безопасность противовирусной терапии гриппа 
и ОРВИ препаратом Кагоцел у детей в условиях 
стационара.

Материалы и методы
Проведение наблюдательной научно-исследо-

вательской работы было рассмотрено и одобре-
но локальным этическим комитетом Научно-ис-
следовательского института детских инфекций 
14.04.2015 г.

Исследование проводили в течение эпидемиче-
ского сезона гриппа и ОРВИ в период с 11 сентября 
2015 г. по 5 мая 2016 г. В группу включено 80 детей в 
возрасте от 3 до 11 лет включительно с симптомами 
гриппа и ОРВИ независимо от сроков заболевания 
и при отсутствии в анамнезе аллергии и/или повы-
шенной чувствительности к компонентам препарата 
Кагоцел. В исследование не включались пациенты, 
получавшие в течение 15 дней до госпитализации 
противовирусные и иммуномодулирующие препа-
раты. Диагноз ОРВИ ставили клинически вне зави-
симости от связи с эпидемическим сезоном. Этио-
логическая верификация диагноза проводилась на 
основании исследования мазков из носовых ходов 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в 
первые сутки госпитализации. Из 80 детей только у 
одного была проведена вакцинация от гриппа.

Анализ клинической эффективности противо-
вирусной терапии проводили на основании дина-
мики выраженности и длительности лихорадки, 
интоксикации, катарального синдрома с учетом 
шкалы оценки выраженности симптомов гриппа и 
ОРВИ. Качественные признаки оценивали в бал-
лах: отсутствие признака – 0 баллов, слабо выра-
женный признак – 1 балл, средне (умеренно) выра-
женный – 2 балла, ярко (сильно) выраженный – 3 
балла. Для оценки динамики интоксикационного и 
катарального синдромов использовали совокупную 
оценку баллов с учетом всех симптомов. Сопостав-
ления проводили между больными с лабораторно 
подтвержденным гриппом (n=20) и общей группой 
наблюдаемых пациентов с ОРВИ (n=80).

Противовирусный препарат Кагоцел назна-
чали в сочетании с симптоматической терапией 
текущего эпизода ОРВИ или гриппа согласно ин-
струкции по применению: детям в возрасте 3–5 
лет 2 дня по 1 таблетке 2 раза в день, 2 дня по 1 та-
блетке 1 раз в день. Курс лечения составлял 6 та-
блеток в течение 4 дней; детям 6–11 лет – 2 дня 
по 1 таблетке 3 раза в день, 2 дня по 1 таблетке 2 
раза в день. Курс составлял 10 таблеток в течение 4 
дней. При подозрении на бактериальный характер 
осложнений пациенты дополнительно получали 
антибактериальные препараты.

Дети наблюдались до момента выписки из ста-
ционара. Общий период наблюдения составил не 
менее 7 суток. Анализ вирусовыделения после 
курса терапии препаратом Кагоцел проводили 
только у пациентов с верифицированными грип-
пом и ОРВИ негриппозной этиологии (на 5–6-е 
сутки от начала лечения).

Выявление респираторных вирусов в мазках 
из носовых ходов проводили методом мульти-
плексной ПЦР с гибридизационно-флуоресцент-
ной детекцией продуктов амплификации с ис-
пользованием наборов реагентов «АмплиСенс® 
Influenzavirus A/B-FL» и «АмплиСенс® ОРВИ-
скрин-FL» (ФБУН ЦНИИ эпидемиологии Роспо-
требнадзора, Россия), которые обеспечивают вы-
явление специфических фрагментов нуклеиновых 
кислот (НК) гриппа А и гриппа В и других возбу-
дителей ОРВИ: РНК человеческого респираторно-
синцитиального вируса, вирусов парагриппа 1–4 
типов, человеческих коронавирусов, человеческо-
го метапневмовируса, человеческих риновирусов, 
а также ДНК человеческих аденовирусов групп B, 
C, E и бокавирусов. 

Математико-статистическая обработка дан-
ных исследования осуществлена с помощью мо-
дулей «Анализ данных» и «Мастер диаграмм» та-
бличного редактора Excel, а также модулей Basic 
Statistics / Tables (Базовые статистики и табли-
цы) и ANOWA (дисперсионный анализ) пакета 
программ по статистической обработке данных 
Statistica for Windows. Оценка значимости разли-
чия средних значений и частоты проявления при-
знаков в различных группах больных проводилась 
с помощью параметрического метода оценки ги-
потез параметрического t-критерия Стьюдента. 
Изучение связи между признаками осуществля-
лось с помощью параметрического коэффициен-
та корреляции r Пирсона и непараметрического 
критерия 2-Пирсона. Оценка степени влияния 
качественных факторов, отградуированных на 3 
и более уровнях, на количественный признак-от-
клик проводилась с помощью однофакторного и 
многофакторного дисперсионного анализа, алго-
ритм которого обеспечивает расчет средних зна-
чений количественного признака-отклика для раз-
личных уровней факторов и их взаимодействия. 
Результат решения представлялся в табличном и 
графическом виде с указанием 95% доверитель-
ных интервалов и оценки значимости различия 
этих средних значений параметра для различных 
уровней факторов по критерию LSD.

Результаты и обсуждение
Общая группа пациентов включала 80 детей, 

средний возраст которых составил 5,8±0,2 лет. 
Младшему ребенку была 3 года, старшему – 11 
лет: 50,0% детей в возрасте от 4 до 7 лет. 41 ребенок 
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в возрасте 3–5 лет получал курсовую дозу препа-
рата 6 таблеток в течение 4 дней, 39 детей в воз-
расте 6–11 лет получали 10 таблеток Кагоцела в 
течение 4 дней.

Возрастная структура наблюдавшихся детей 
представлена на рисунке 1.

Гендерные различия пациентов были не вы-
ражены: 42 (52,5%) наблюдаемых пациента были 
мальчики и 38 (47,5%) – девочки. 

Источник заболевания удалось установить по 
анамнестическим данным у 49 пациентов (61,3%). 
Распределение пациентов в зависимости от источ-
ника заболевания представлено на рисунке 2.

В 37,5% случаев заболевание было связано с 
посещением детских дошкольных учреждений 
(ДДУ) и школы. Источник инфицирования в семье 
установлен у 23,8% больных. Один ребенок (3,7%) в 
возрасте 3 лет и двое детей в возрасте 6 лет не по-
сещали детских учреждений. 

Этиологическая структура ОРВИ, включая 
грипп, у наблюдаемых больных представлена на 
рисунке 3.

Из рисунка 3 видно, что методом ПЦР удалось 
выявить РНК/ДНК возбудителей у 52,5% больных 
(n=42). При этом 20 пациентов были больны грип-
пом А и В (25% от общего числа), что превышало 
среднегодовые значения предыдущих лет (12–
16%). Сроки проведения исследования совпали с 
эпидемическим подъемом заболеваемости грип-
пом А (H1N1) pdm09 в декабре 2015 г. – февра-
ле 2016 г. Грипп А регистрировали в 17% случаев, 
грипп В – в 8%. Верификация иных возбудителей 
острой респираторной вирусной инфекции позво-
лила поставить уточненные диагнозы 27,5% (n=22) 
обследованных детей, при этом чаще выявляли ри-
новирус и респираторно-синтициальный вирус 
(11% и 9% соответственно). У двух пациентов при 
первом обследовании были выявлены сочетанные 
вирусно-вирусные инфекции (аденовирусная + 
риновирусная и грипп А + парагрипп). 

У пациентов с этиологическим подтверждени-
ем вирусной природы респираторной инфекции 
различались сроки госпитализации в зависимости 
от выявляемого патогена (рис. 4).

Как видно из рисунка 4, пациенты, у которых 
были выделены вирусы гриппа А и В, в 60% слу-
чев госпитализировались в стационар в первые 3 
суток, в то время как дети с другими верифициро-
ванными ОРВИ преимущественно были госпита-
лизированы на 4–5-е сутки (в 54,5% случаев). Срок 
поступления больных в стационар варьировал от 2 
до 7 и даже 8 дней у 1 пациента с аденовирусной 
инфекцией. В среднем детей госпитализировали 
на 3–4-е сутки (3,14±1,4 суток). 

У всех пациентов при поступлении в стационар 
отмечали наличие катарального и интоксикацион-
ного синдромов различной степени выраженности 

и в большинстве случаев повышение температуры 
тела дома и/или на момент госпитализации.

Лихорадку на момент поступления в стационар 
регистрировали у 72,0% пациентов. В общей груп-
пе наблюдаемых больных температура тела при 
госпитализации составляла в среднем 37,3±0,07 С, 
минимальная – 36,1 С, а максимальная – 39,0 С. 
Средняя температура при поступлении у девочек 
составила 37,1±0,1 С, что достоверно (p<0,001) 
меньше, чем у мальчиков – 37,5±0,1 С. В боль-
шинстве случаев лихорадка носила субфебриль-
ный характер, причем в 36,0% случаев темпера-
тура была от 37,0 С до 37,4 С, что объясняется не 
только разнообразием этиологических факторов 
(в том числе наличие РСВ-инфекции, парагриппа, 
риновирусной инфекции, для которых не всегда 
характерна фебрильная лихорадка), но и также в 
ряде случаев приемом жаропонижающих средств 
перед госпитализацией. Температуру 37,0 С и 
выше регистрировали в стационаре у 68 (85,0%) 
госпитализированных больных. Среднее значение 
максимальной температуры оказалось равным 
38,6±0,1 С, минимальное – 37,0 С, а максималь-
ное – 40,0 С. У 49,0% детей максимальная темпе-
ратура находилась в интервале 38,0–39,0 С. Сред-
няя продолжительность лихорадки составила 2,5 
дня, а максимальная – 6 дней.

У пациентов отмечались два лидирующих син-
дрома: интоксикационный и катаральный (рис. 5, 6).

Интоксикационный синдром проявлялся сла-
бостью (в 91,3% случаев), сонливостью (в 70,0%) и 
потливостью как проявлением вегетативной дис-
функции на фоне интоксикационного синдрома (в 
67,5%). Головная боль как характерный субъектив-
ный признак интоксикации отмечалась у трети боль-
ных (32,5%), боль в глазах – у 6,3%, что объясняется 
доминированием пациентов с ОРВИ негриппозной 
этиологии, для которых не всегда характерны вы-
раженные проявления интоксикации, возрастом де-
тей, 75,0% которых были дошкольного возраста и не 
всегда могли адекватно оценить свое состояние и из-
ложить жалобы. У 42,5% пациентов отмечался озноб 
в дебюте заболевания и у 20% боль в мышцах. 

Выявляли катаральные симптомы, такие как: 
гиперемия зева – в 100% случаев, ринит – в 97,5%, 
кашель – в 88,8%, заложенность носа – в 85,0%, 
боль в горле – в 28,8%. 

Большинство симптомов протекали в слабой или 
средней степени выраженности с учетом их балль-
ной характеристики. Максимальная выраженность 
катаральных симптомов наблюдалась в виде гипере-
мии зева, сопровождавшейся болями в горле (в 30,0% 
случаев), кашля и ринита (по 22,5%). Другие ката-
ральные симптомы протекали в слабой или средней 
степени выраженности или отмечались в выражен-
ной степени в единичных случаях. Выраженность 
клинических проявлений интоксикационного син-
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Интоксикационный синдром был более выражен 
у больных гриппом с высоким достоверным разли-
чием с 1-х по 4-е сутки (р<0,001). Интоксикация бы-
стрее купировалась в общей группе больных ОРВИ 
(к 5-м суткам), по сравнению с соответствующим по-
казателем больных гриппом (к 6-м суткам) (рис. 8). 

Катаральный синдром, напротив, был более вы-
ражен в общей группе больных за счет преоблада-
ния ОРВИ негриппозной этиологии. Различия вы-
раженности катарального синдрома становились 
минимальными на 4–5-е сутки. К 7-м суткам в об-
щей группе катаральные проявления сохранялись 
за счет более частой госпитализации детей с ослож-
ненными формами ОРВИ негриппозной этиологии, 
в то время как у больных гриппом катаральный син-
дром был полностью купирован (рис. 9).

Анализируя в динамике вирусовыделение, ис-
следуя мазки из носовых ходов, на 5–6-е сутки 
от начала терапии у пациентов с подтвержденной 
вирусной инфекцией негативация ПЦР по оконча-
нии противовирусной терапии Кагоцелом соста-
вила 57,1% (n=24). Число пациентов, выделявших 
нуклеиновые кислоты респираторных вирусов до 
и после окончания терапии Кагоцелом, представ-
лено на рисунке 10. 

Рис. 5. Распределение больных по выраженности 
симптомов интоксикации и лихорадке

Рис. 6. Распределение больных по выраженности 
катаральных симптомов

Рис. 1. Возрастная структура наблюдаемых пациентов (абс.)

Рис. 2. Структура источников заражения наблюдаемых 
пациентов

Рис. 3. Этиологическая структура острых 
респираторных инфекций

Рис. 4. Сроки госпитализации пациентов  
с верифицированным диагнозом гриппа и ОРВИ

дрома и лихорадки соответствуют среднетяжелым 
и легким формам острых респираторных вирусных 
инфекций. При аускультации на момент госпитали-
зации у 19 (23,75%) пациентов выслушивались хри-
пы в легких, что обусловлено вирусным характером 
бронхита, в том числе с обструктивным синдромом.

Для оценки динамики интоксикационного, ка-
тарального синдромов и лихорадки у пациентов, 
получающих препарат Кагоцел, использовали 
балльную оценку выраженности симптомов, ха-
рактеризующих соответствующий синдром. При 
проведении многофакторного дисперсионного 
анализа суммарной выраженности клинических 
симптомов в баллах в общей группе больных и у 
больных гриппом была доказана большая выра-
женность лихорадки и синдрома интоксикации у 
больных гриппом, что соответствует клиническим 
особенностям гриппа, в том числе гриппа А (H1N1)
pdm 09, который составлял 98% в структуре грип-
па А в сезон 2015–2016 гг. и регистрировался у 
госпитализированных больных. Имело место не-
значительное повышение температуры на 3–4-е 
сутки (37,1°С) у пациентов, больных гриппом, и не-
достоверное превышение соответствующих пока-
зателей в общей группе больных (рис. 7). 
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Рис. 7. Сравнительная выраженность и динамика 
лихорадки у больных гриппом и ОРВИ

Рис. 8. Сравнительная выраженность и динамика 
интоксикационного синдрома у больных гриппом  
и ОРВИ

Рис. 9. Сравнительная выраженность и динамика 
катарального синдрома у больных гриппом и ОРВИ

Рис. 10. Частота выделения НК респираторных вирусов 
в мазках из носа до начала и после окончания терапии 
Кагоцелом (абс.)

Анализ показал, что частота негативации ПЦР 
зависит от этиологии ОРВИ. Как видно из рисун-
ка 10, отсутствие повторного выделения возбуди-
теля после терапии более характерно для больных 
гриппом А и В (60%). У пациентов с гриппом В не-
гативация ПЦР происходила чаще, чем у пациен-
тов с гриппом А (83,3% против 50% соответствен-
но), однако малое количество наблюдений не дает 
возможности сделать достоверные выводы. По-
вторное выделение РСВ зарегистрировано у 2 из 
7 детей (28,6%). Существенно чаще отмечалась по-

вторное выделение риновирусов (у 6 из 9 детей), 
несмотря на проведенное комплексное лечение с 
включением препарата Кагоцел. 

В 8 случаях (10%) у детей при повторном обсле-
довании выделялись РНК/ДНК других респиратор-
ных вирусов, не выявленных при первом обследова-
нии. У 4 детей произошло наслоение риновирусной 
инфекции, причем у двоих при первом обследова-
нии вирусы верифицированы не были, у других вы-
делены вирусы парагриппа и РСВ. Вирус парагрип-
па был выделен при повторном исследовании у па-
циентов с ОРВИ при слабых проявлениях интокси-
кации, клиники ларинготрахеита, субфебрильной 
температуре (от 37,2°С до 37,6°С), что было расцене-
но как подтверждение этиологии заболевания. РНК 
РСВ была выявлена при повторном обследовании в 
мазке ребенка с клиникой бронхита, по поводу ко-
торого он был госпитализирован, что также было 
расценено как подтверждение этиологии заболева-
ния. В другом случае РСВ в сочетании с бокавиру-
сом были выделены у больного с подтвержденным 
гриппом А, что с наибольшей вероятностью можно 
расценивать как суперинфекцию. 

Всеми детьми или их родителями отмечалась 
хорошая переносимость проводимой терапии. Не-
желательных явлений, связанных с проводимой 
комплексной терапией, включающей препарат 
Кагоцел, выявлено не было. Со стороны лабора-
торных показателей (клинический анализ крови, 
мочи) отмечена положительная динамика. 

Заключение
Особенностью этиологической структуры 

острой респираторной инфекции в период с сен-
тября 2015 г. по май 2016 г. у госпитализированных 
детей была большая доля гриппа А и В (25%), что от-
разило имевший место в Санкт-Петербурге подъем 
заболеваемости гриппом А (H1N1)pdm09. Исполь-
зование ПЦР позволило подтвердить вирусную 
этиологию острых респираторных заболеваний как 
основного доминирующего фактора респиратор-
ной инфекции в детском возрасте. Каждый случай 
выявления вируса при повторном обследовании 
пациента должен рассматриваться в совокупности 
с анализом клинических проявлений, эпидемиче-
ского сезона и эпидемических контактов ребенка, в 
том числе в стационаре, так как он может отражать 
как внутрибольничное инфицирование пациента, 
так и этиологический фактор его текущего заболе-
вания, который не был выявлен при первом обсле-
довании. Эффективность применения Кагоцела в 
структуре комплексной терапии легких и средне-
тяжелых форм ОРВИ и гриппа, в том числе соче-
танных вирусно-вирусных респираторных заболе-
ваний, проявлялась в купировании к 3–4-му дню 
лечения лихорадки в обеих сравниваемых группах. 
Интоксикационный синдром быстрее купировался 
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в общей группе больных ОРВИ (к 5-м суткам), по 
сравнению с соответствующим показателем боль-
ных гриппом (к 6-м суткам). Катаральный синдром, 
превалировавший в общей группе ОРВИ, имел бо-
лее длительный период нормализации: с 3-х до 7-х 
суток терапии. Элиминация респираторных виру-
сов по результатам ПЦР к 5–6-м суткам от начала 
терапии Кагоцелом составила 57,1%. При гриппе 
негативация ПЦР выявлена у 60% пациентов. Выяв-
ленные тенденции в различии частоты негативации 
ПЦР мазков больных ОРВИ различной этиологии, 
получивших курс противовирусной терапии Ка-
гоцелом, требуют проведения дальнейших иссле-
дований для получения более полных данных на 
большей выборке пациентов. Нежелательных про-
явлений у больных на фоне проводимой терапии 
не отмечалось, что подтверждает безопасность ис-
пользования препарата Кагоцел.
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Abstract
Introduction. Human immunodeficiency virus (HIV) in-

fection is a risk factor for tuberculosis (TB), increasing the 
likelihood of its development in 20–37 times.

The purpose of the study was to evaluate an influence of 
HIV infection on a spectrum of extrapulmonary tuberculosis 
(EPTB). 

Material and methods. Statistical reports of dispensaries 
on tuberculosis in Siberia and Far East were analyzed for 
2016–2017 years. Of total 1227 patients with isolated EPTB 
(without pulmonary TB) who have the status of HIV infection 
were enrolled in the study. пациентов с изолированными 
формами ВЛТ, у которых определен статус ВИЧ-
инфицирования.

Results. In the overall spectrum of the incidence of EPTB 
in Siberia and the Far East, estimated independently from 
HIV infection, the leading form with a large predominance 
was the bone and joints TB (41,0%). The second-third place 
was divided by urogenital tuberculosis and tuberculosis of 
the central nervous system (19,4% and 18,7% respectively).

The spectrum of the incidence of EPTB changed dramati-
cally depending on HIV infection. If in HIV-infected patients 
most common form was TB of the central nervous system 
(43.8%), followed by the second – the bone and joints TB 
(34.5%), and TB of peripheral lymph node TB (11.7%). The 
proportion of urogenital tuberculosis in HIV-infected was 
negligible (1.9%). In the analyzed period, significant chang-
es in the proportions of extrapulmonary tuberculosis local-
ization in both HIV-infected and immunocompetent patients 
were not found. 

Conclusion. HIV infection dramatically changes the 
spectrum of the incidence of EPTB. We recommend making 
changes in the system of recording patients with EPTB, allo-
cating HIV-infected to a separate group. 

Key words: extrapulmonary tuberculosis, HIV infection, 
comorbidity of HIV/tuberculosis.

Резюме
Введение. Инфицирование вирусом иммунодефици-

та человека (ВИЧ) является фактором риска для тубер-
кулеза, повышая вероятность его развития в 20–37 раз.

Цель исследования: определение влияния инфициро-
вания вирусом иммунодефицита человека на структуру 
клинических форм внелегочного туберкулеза.

Материал и методы: проанализированы данные от-
четов противотуберкулезных диспансеров Сибирского и 
Дальневосточного федеральных округов за 2016 и 2017 гг.  
В разработку включены 1227 пациентов с изолирован-
ными формами внелегочного туберкулеза, у которых 
определен статус инфицирования вирусом иммуноде-
фицита человека.

Результаты. В общей структуре клинических форм 
внелегочного туберкулеза в Сибири и на Дальнем Вос-
токе, оцениваемой независимо от ВИЧ-инфицирования, 
ведущей формой с большим преобладанием был костно-
суставной туберкулез (41,0%). Второе и третье места 
делят урогенитальный туберкулез и туберкулез цен-
тральной нервной системы (19,4% и 18,7% соответ-
ственно). Структура клинических форм внелегочного 
туберкулеза в зависимости от ВИЧ-инфицирования кар-
динально меняется. У ВИЧ-инфицированных на первом 
месте стоял туберкулез центральной нервной систе-
мы (43,8%), на втором – костно-суставной туберкулез 
(34,5%), на третьем – туберкулез периферических лим-
фатических узлов (11,7%). Доля урогенитального тубер-
кулеза у ВИЧ-инфицированных ничтожно мала (1,9%).  
В анализируемом двухлетнем периоде значимой динами-
ки в пропорциях внелегочных локализаций туберкулеза 
как у ВИЧ-инфицированных, так и у иммунокомпетент-
ных больных не отмечено.

Заключение. ВИЧ-инфекция кардинально меняет 
структуру клинических форм внелегочного туберкуле-
за. Полагаем необходимым внести изменения в систе-
му учета больных внелегочным туберкулезом, выделив 
ВИЧ-инфицированных в отдельную группу.

Ключевые слова: внелегочный туберкулез, ВИЧ-
инфекция, коморбидность ВИЧ/туберкулез.
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Введение

Инфекция, связанная с вирусом иммунодефи-
цита человека (ВИЧ), остается одной из важней-
ших проблем современности [1]. В 2015 г. около 
2,1 миллиона человек были инфицированы ВИЧ, 
зарегистрировано 1,1 миллиона смертей, ассоци-
ированных с ВИЧ-инфекцией. Сегодня на Зем-
ле живут 36,7 миллионов человек с ВИЧ/СПИД 
(синдром приобретенного иммунодефицита) [1, 
2]. Туберкулез является причиной смерти у ВИЧ-
инфицированных в каждом 4–5-м случае [3–5]. 
ВИЧ-инфекция, в свою очередь, является факто-
ром риска для туберкулеза, повышая вероятность 
его развития в 20–37 раз [6].

Ассоциация и взаимовлияние ВИЧ и туберку-
леза легких хорошо изучены и описаны [6–7]. 
Туберкулез органов дыхания у больных ВИЧ-
инфекцией чаще диагностируют у мужчин в воз-
расте до 40 лет, неработающих, несмотря на тру-
доспособный возраст. Туберкулез у них выявляют 
преимущественно при обращении; заболевание 
характеризуется тяжелой структурой клиничес-
ких форм, большой распространенностью пора-
жения, наличием бактериовыделения у каждого 
второго, причем в 44,7% случаев обнаружена мно-
жественная лекарственная устойчивость возбуди-
теля [8].

У 36,6% больных туберкулезом легких с ВИЧ-
ко-инфекцией имелась в прошлом судимость с 
отбыванием наказания в местах лишения свобо-
ды в среднем в течение 3,7±1,1 лет. Тем не менее, 
большинство пациентов соблюдали больничный 
режим и дисциплинированно принимали противо-
туберкулезную и антиретровирусную терапию 
[9]. А.В. Мордык считает, что у больных туберку-
лезом легких с ВИЧ-ко-инфекцией низкая при-
верженность к лечению, что в значительной сте-
пени объясняет причины неудач [10]. При оценке 
факторов, влияющих на результат стационарного 
лечения ВИЧ-инфицированных больных туберку-
лезом органов дыхания, установлено, что стадия 
ВИЧ-инфекции, наличие клинических признаков 
иммунодефицита, уровень CD4-лимфоцитов не 
имеют прогностического значения [11].

Вместе с тем, особенности коморбидности 
ВИЧ-инфекции и внелегочного туберкулеза 
(ВЛТ) до конца не исследованы; имеющиеся дан-
ные скудны и противоречивы [12]. Во многих ре-
гионах в последние годы отмечен всплеск заболе-
ваемости ВЛТ [13]. В Европе и США наблюдаются 
эпидемиологические «ножницы»: общая заболе-
ваемость туберкулезом падает, а число случаев 
ВЛТ растет [13–15]. У ВИЧ-инфицированных, 
позже заболевших той или иной формой ВЛТ, ис-
ходы присоединившегося заболевания хуже, чем 
у лиц без ВИЧ-инфекции [16].

Больные туберкулезом старше 35 лет имеют 
меньший риск заражения ВИЧ-инфекцией; у 
больных ВЛТ риск развития ВИЧ-инфекции поч-
ти в 2 раза выше, чем у больных туберкулезом 
легких [17]. ВИЧ-инфекция утяжеляет течение 
туберкулеза у беременных [18], несмотря на вы-
сокую приверженность лечению [19]. Вероят-
ность смерти пациента с ко-инфекцией в случае 
прерывания противотуберкулезной терапии уве-
личивается в 4 раза [16]. Подчеркивают, что наи-
более велико влияние ВИЧ-инфекции на развитие 
внелегочных форм туберкулеза [20]. Независимо 
от ВИЧ-инфицирования, ВЛТ диагностируют, как 
правило, поздно, в стадии формирования тяжелых 
осложнений и инкурабельных форм заболевания 
[21]. В США доля ВИЧ-инфицированных среди 
больных внелегочным туберкулезом старше 45 лет 
выросла с 21,3% в 1993–1997 гг. до 36,1% в 2008–
2010 гг. [13]. В 1993–2006 гг. в США среди 253 299 
заболевших туберкулезом у 18,7% были диагности-
рованы внелегочные формы, причем одинаково 
часто – у ВИЧ-инфицированных и иммунокомпе-
тентных [14].

Диагностика урогенитального туберкулеза на 
ранних стадиях сложна в силу отсутствия пато-
гномоничных симптомов и сложности идентифи-
кации возбудителя в моче и эксприматах половых 
желез [22–23]. Стандартный посев на плотные 
среды малоэффективен у таких пациентов. В слу-
чае ко-инфекции постановка диагноза Урогени-
тальный туберкулез приобретает дополнительные 
трудности, поскольку у ВИЧ-инфицированных 
теряется специфическая патоморфологическая 
картина туберкулезного воспаления [12]. Всемир-
ная организация здравоохранения (ВОЗ) рекомен-
довала использовать полностью автоматизиро-
ванное устройство Xpert MTB/RIF для выявления  
M. tuberculosis методом полимеразной цепной ре-
акции с одновременным определением резистент-
ности к одному из основных противотуберкулез-
ных препаратов – рифампицину. В 2011 г. ВОЗ ре-
комендовала ввести этот метод в стандарт диагнос-
тики туберкулеза у детей, особенно в сочетании с 
ВИЧ-инфекцией. Не все исследователи оказались 
удовлетворены результатами [24], однако другие, 
напротив, оценили возможности Xpert MTB/RIF у 
больных ВЛТ как высокоэффективные, в том чис-
ле в случае исследования тканей и ликвора [25]. 
Данная методика повышает возможность верифи-
кации диагноза ВЛТ в 2,5 раза, причем разницы 
между частотой обнаружения микобактериурии 
у ВИЧ-инфицированных и иммунокомпетентных 
пациентов найдено не было [26]. 

Таким образом, корреляция между туберкуле-
зом внелегочных локализаций и ВИЧ-инфекцией 
несомненна, но ее закономерности еще нуждают-
ся в уточнении и дальнейшем изучении.
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Цель исследования – определение влияния 
ВИЧ-инфекции на структуру клинических форм 
ВЛТ в эпидемически неблагополучном по тубер-
кулезу регионе – Сибирском федеральном окру-
ге (СФО) и Дальневосточном федеральном округе 
(ДФО). 

Материалы и методы

Проанализирована форма 8 статистических от-
четов противотуберкулезных диспансеров терри-
торий, входящих в зону курации Новосибирского 
научно-исследовательского института туберкуле-
за, за 2016 и 2017 гг., а также данные расширенных 
опросников. Опросники были разработаны авто-
ром статьи, включали дополнительно информа-
цию о наличии/отсутствии ВИЧ-инфицирования у 
больных внелегочным туберкулезом раздельно по 
клиническим формам и в целом; заполнялись со-
трудниками противотуберкулезных диспансеров 
регионов. Всего в обработку включены данные по 
1227 пациентам с изолированными формами ВЛТ, 
у которых определен статус ВИЧ-инфицирования. 
Статистическая обработка материала проведена 
с использованием программы Statistica 8 (StatSoft 
Inc., USA). Точный тест Фишера использовали при 
оценке различий в частоте той или иной локализа-
ции ВЛТ в структуре заболеваемости в зависимо-
сти от ВИЧ-инфицированности; различия считали 
достоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение

В 2016 г. в СФО и ДФО было выявлено 677 боль-
ных туберкулезом внелегочных локализаций без 
поражения органов дыхания (при сочетанном 
туберкулезе легких и ВЛТ больные учитывают-
ся только по одной локализации – туберкулезу 
легких, и многочисленные внелегочные пораже-
ния, частота которых достигает 67%, остаются 
неизвестны статистическим отчетам). У 441 па-
циента (65,1%) тесты на ВИЧ-инфекцию были от-
рицательны, а 236 больных (35,9%) оказались ВИЧ-
инфицированы.

В 2017 г. было диагностировано 550 случаев 
изолированного ВЛТ, из них 368 больных (66,9%) 
были иммунокомпетентны, а 182 (33,1%) – ВИЧ-
инфицированы. Таким образом, только третья 
часть больных изолированным ВЛТ оказалась им-
муноскомпрометирована, а у двух третей больных 
тест на ВИЧ-инфекцию был негативным, причем 
достоверной динамики в пропорции за 2 года от-
мечено не было (p>0,05). 

Стандартные статистические отчеты по форме 
8 не разделяют заболеваемость в зависимости от 
ВИЧ-инфицирования, и, согласно официальной 
отчетности, структура заболеваемости ВЛТ в Си-
бири и на Дальнем Востоке в 2016-2017 гг. выгляде-
ла следующим образом (рис. 1).

При оценке общей структуры клинических 
форм ВЛТ видно, что пропорции сохранялись не-
изменными, ведущей формой с большим преоб-
ладанием был КСТ (p<0,05), на долю которого в 
2016 г. пришлось 41,2% и в 2017 г. – 40,7%. Второе 
и третье места делят урогенитальный туберкулез 
(УГТ), объединяющий урологический, то есть ту-
беркулез мочевых и мужских половых органов и 
туберкулез женских половых органов, и туберку-
лез центральной нервной системы (ЦНС). На долю 
УГТ пришлось 18,6% и 20,4% соответственно; при-
мерно такова же доля туберкулеза ЦНС: 19,6% в 
2016г. – чуть больше, чем УГТ; и 17,6% в 2017 г. – 
чуть меньше, чем УГТ. Четвертое место стабильно 
за туберкулезом периферических лимфатических 
узлов (ТПЛУ): 12,5% и 14,8% соответственно.

Структура клинических форм ВЛТ в зависимости 
от ВИЧ-инфицирования различалась драматически. 
В структуре клинических форм ВЛТ больных, свобод-
ных от ВИЧ-инфекции, на первом месте стоял кост-
но-суставной туберкулез (44,0% в 2016г. и 44,8% в 2017 
г.), на втором – урогенитальный туберкулез суммар-
но (27,9% в 2016 г. и 29,1% в 2017 г.); на третьем месте – 
ТПЛУ: 13,8% в 2016г. и 15,3% в 2017 г. Различия по трем 
ведущим локализациям в динамике незначительны, 
p>0,05, а между собой – достоверны, p<0,05 (рис. 2).

Рис. 1. Структура клинических форм внелегочного 
туберкулеза в СФО и ДФО в целом, вне зависимости  
от ВИЧ-инфицирования, 2016–2017 гг., n=1227.  
Туб. ЦНС – туберкулез центральной нервной системы; 
Туб. МПО – туберкулез мочевых и мужских половых 
органов; Туб. ЖПО – туберкулез женских половых 
органов; УГТ – урогенитальный туберкулез суммарно; 
КСТ – костно-суставной туберкулез; ТПЛУ – 
туберкулез периферических лимфатических узлов

Рис. 2. Структура клинических форм внелегочного 
туберкулеза в СФО и ДФО не инфицированных ВИЧ 
пациентов, 2016–2017 гг., n=809. Обозначения те же, 
что и на рисунке 1
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Сравнивая частоту той или иной локализации ВЛТ 
в структуре 3 клинических форм в зависимости от 
ВИЧ-инфицированости пациентов в 2016 г., обнару-
жили, что достоверно различаются только КСТ и УГТ 
(как урологический туберкулез, так и туберкулез жен-
ских половых органов), по остальным локализациям 
различия незначимы (рис. 4). В 2017 г. приобрело до-
стоверную значимость различие в доле КСТ (рис. 5).

Таким образом, структура клинических форм 
ВЛТ существенно отличается в зависимости от со-
путствующей ВИЧ-инфекции, что подтверждает 
таблица, объединяющая данные за 2016–2017 гг. 

Совсем другая картина обнаружена у ВИЧ-
инфицированных. С большим отрывом лидировал 
туберкулез ЦНС: 44,9% в 2016 г. и 42,3% в 2017 г. 
На втором месте стоял туберкулез костей и суста-
вов: 36,0% в 2016 г. и 32,4% в 2017 г. Третье место 
сохранил за собой ТПЛУ, причем в той же пропор-
ции, что и в группе лиц без ВИЧ-инфекции: 10,2% в 
2016 г. и 13,8% в 2017 г. Удивительно, но УГТ у ВИЧ-
инфицированных диагностировали редко: в 1,2% 
случаев в 2016 г. и в 2,7% случаев в 2017 г. Различия 
в пропорции между годами также недостоверны, 
что иллюстрирует рисунок 3, однако различие 
между формами существенно (p<0,05).

Таблица наглядно демонстрирует достоверно 
значимые различия как в заболеваемости ВЛТ в 
целом, так и в ее структуре по позициям: тубер-
кулез центральной нервной системы, урогени-
тальный туберкулез суммарно, костно-суставной 
туберкулез. В то же время на долю туберкулеза 
периферических лимфатических узлов и прочих 
локализаций, куда входит туберкулез кожи, мо-
лочных желез, слюнных желез, кишечника, пече-
ни, селезенки и пр., наличие ВИЧ-инфекции у па-
циента не влияло. 

C. Naing et al [27] в 2013 г. опубликовали мета-
анализ работ по сочетанию ВЛТ и ВИЧ-инфекции. 

Рис. 3. Структура клинических форм внелегочного 
туберкулеза в СФО и ДФО ВИЧ-инфицированных 
пациентов, 2016–2017 гг., n=418. Обозначения те, что 
и на рисунках 1, 2

Рис. 4. Структура клинических форм внелегочного 
туберкулеза в СФО и ДФО в зависимости  
от ВИЧ-инфицированости пациентов, 2016 г., n=677. 
Обозначения те же, что и на рисунках 1–3

Рис. 5. Структура клинических форм внелегочного 
туберкулеза в СФО и ДФО в зависимости  
от ВИЧ-инфицированости пациентов, 2017 г., n=550. 
Обозначения те же, что и на рисунках 1–4

Таблица

Спектр клинических форм внелегочного туберкулеза в СФО И ДФО в 2016–2017 г. суммарно, n=1227

Форма Не инфицированные ВИЧ Инфицированные ВИЧ Всего Р

абс % абс % абс %

Туб. ЦНС 47 5,8 183 43,8 230 18,7 <0,0001

Туб. МПО 169 20,9 7 1,7 176 14,4 <0,0001

Туб. ЖПО 61 7,5 1 0,2 62 5,0 0,0553

УГТ суммарно 230 28,4 8 1,9 238 19,4 <0,0001

КСТ 359 44,4 144 34,5 503 41,0 0,0005

ТПЛУ 117 14,5 49 11,7 166 13,5 0,0366

Прочие формы 56 6,9 34 8,1 90 7,3 0,2865

Всего 809 65,9 418 34,1 1227 100 0,0003
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Как выяснилось, полноценные исследования с 
высокой доказательной базой отсутствуют в свя-
зи с относительно небольшим количеством паци-
ентов, разночтением понятий и разной матери-
ально-технической базой.

Позже был проведен еще один систематиче-
ский обзор [1] с упором на поло-возрастные и 
эпидемиологические особенности ко-инфекций 
ВЛТ/ВИЧ; анализировали литературу с 1984 по 
2014 г. Авторам не удалось найти убедительных 
данных о росте сочетанной заболеваемости – 
хотя, по мнению других исследователей [28], этот 
факт сомнения не вызывает. Также отсутствова-
ли сведения о последовательности выявления ин-
фекций и методах диагностики.

Урогенитальный туберкулез лидировал в 
структуре клинических форм ВЛТ в течение 
многих лет и лишь недавно уступил позиции ту-
беркулезу костей и суставов [12, 23, 29]. Весьма 
вероятно, что КСТ вышел на первое место бла-
годаря современным возможностям топической 
диагностики: мультиспиральная компьютерная 
томография и магнитно-резонансная томография 
позвоночника позволяют зафиксировать пораже-
ние даже одного позвонка, в то время как еще в 
конце ХХ в. преобладали туберкулезные спонди-
литы с вовлечением 5–6–11 позвонков; на более 
ранней стадии заболевание выявить в те време-
на было невозможно [12]. УГТ имеет репутацию 
«великого мистификатора», особенно у ВИЧ-
инфицированных [12, 30]. УГТ склонен протекать 
под маской других заболеваний, преимуществен-
но инфекционно-воспалительного характера (пие- 
лонефрит, цистит, простатит). Неверная интер-
претация симптомов на первых этапах болезни, 
низкая настороженность в отношении туберку-
леза приводит к неоптимальному назначению ан-
тибактериальной терапии. Фторхинолоны и ами-
кацин затушевывают клиническую картину УГТ, 
препятствуют бактериологической идентифи-
кации возбудителя, меняют патоморфологичес- 
кую картину. В результате большое количество 
пациентов остаются невыявленными. По аутоп-
сийным данным, 77% больных, умерших от всех 
форм туберкулеза, имели туберкулез предста-
тельной железы, как правило, прижизненно не 
диагностированный [12]. Это важно, поскольку 
туберкулез может передаваться половым путем и 
является одной из причин бесплодия.

Считается, что в настоящее время преобладает 
половой путь передачи ВИЧ-инфекции, посколь-
ку презервативы, как известно, от вирусов не за-
щищают. Циркумцизия снижает риск развития 
ВИЧ-инфекции как минимум на 60%, хотя точный 
механизм этого явления пока не ясен [31–33]. 
Возможно, в области уздечки содержатся лимфо-
идные скопления, клетки Лангерганса, которые 

кумулируют вирус и способствуют его распро-
странению [34]. Препуций, логически рассуждая, 
должен выполнять барьерную функцию для ин-
фекции. Оказалось, напротив, дендритные клет-
ки внутреннего листка препуция осуществляют 
активный транспорт вириона в дермальные CD4 
и Т-лимфоциты [31]. Инициальная пенетрация 
вируса сама по себе незначительна для генера-
лизации инфекции, однако она вызывает локаль-
ное воспаление, которое значительно ускоряет 
транспорт вириона. Микробиота препуциального 
мешка весьма обширна и включает в себя в нор-
ме 42 микроорганизма. Один из них, Prevotella 
spp., десятикратно увеличивает свою популяцию 
при ВИЧ-инфицировании, хотя объяснения это-
му феномену еще не предложено [31]. Наши дан-
ные показали, что количество больных УГТ сре-
ди ВИЧ-инфицированных ничтожно мало – в то 
время как среди иммунокомпетентных на долю 
УГТ приходится пятая часть в структуре заболе-
ваемости ВЛТ. 

Считают, что ВЛТ более часто диагностируют 
у ВИЧ-инфицированных, чем у иммунокомпе-
тентных [28], ВИЧ-инфекцию расценивают как 
важный фактор риска для заболеваемости ту-
беркулезом внелегочных локализаций [35]. У по-
ловины больных туберкулезом с сопутствующей 
ВИЧ-инфекцией были диагностированы внеле-
гочные локализации заболевания [21]. В стандарт 
обследования больного ВЛТ входит тест на ВИЧ-
инфекцию; в нашем исследовании у всех пациен-
тов ВИЧ-инфекция была диагностирована одно-
временно с ВЛТ. 

По нашим данным, наиболее уязвима для ту-
беркулеза у ВИЧ-инфицированного централь-
ная нервная система: доля нейротуберкулеза 
в структуре клинических форм ВЛТ у ВИЧ-
инфицированных была в 7–8 раз больше, чем у 
иммунокомпетентных пациентов. 

Заключение

В общей структуре клинических форм ВЛТ 
в Сибири и на Дальнем Востоке, оцениваемой 
независимо от ВИЧ-инфицирования, ведущей 
формой с большим преобладанием был КСТ 
(41,0%). Второе и третье места делят урогени-
тальный туберкулез и туберкулез центральной 
нервной системы. Структура клинических форм 
ВЛТ в зависимости от ВИЧ-инфицирования кар-
динально меняется. У ВИЧ-инфицированных 
на первом месте стоял туберкулез ЦНС (43,8%), 
на втором – КСТ (34,5%), на третьем – ТПЛУ 
(11,7%). Доля урогенитального туберкулеза у 
ВИЧ-инфицированных ничтожно мала (1,9%). 
Полагаем необходимым внести изменения в 
систему учета больных ВЛТ, выделив ВИЧ-
инфицированных в отдельную группу.
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Резюме
Цель: определение уровня ЛПС-белка, неоптерина и 

ИФН-  в сыворотке крови больных с острой формой бру-
целлеза до и после лечения антибактериальными препа-
ратами.

Материалы и методы: в исследование включены 65 
больных острым бруцеллезом. Для определения уров-
ня ЛПС-белка в сыворотке крови использовали тест-
системы «Hycultbiotech, Netherlands», ELISA. Уровень 
неоптерина в сыворотке крови определяли с помощью 
тест-систем Neopterin ELISA «IBL, Hamburg». Опреде-
ление уровня ИФН-  в сыворотке крови проводили тест-
системами Вектор Бест А-8752 гамма-Интерферон-
ИФА-БЕСТ производства «Вектор-БЕСТ», Россия. Груп-
пу сравнения составили 32 здоровых донора, сопоста-
вимые по полу и возрасту с больными бруцеллезом, не 
болевшие этой инфекцией, не вакцинированные против 
этой инфекции. Специфические лабораторные иссле-
дования крови, определение уровня ЛПС-белка, уровня 
ИФН-  и неоптерина в образцах сыворотки крови про-
водились в лабораториях Ставропольского научно-ис-
следовательского противочумного института Роспо-
требнадзора

Результаты: при исследовании крови больных 
острым бруцеллезом до и после лечения определены по-
казатели неоптерина, липополисахарид-связывающе-
го белка и интерферона- , значительно превышающие 
нормальные значения. Полученные результаты свиде-
тельствуют о сохраняющемся активном воспалении и 
формировании хронического бруцеллеза.

Заключение: патогенетической основой практиче-
ски закономерной трансформации острой стадии ин-
фекции в хроническую является несостоятельность 
врожденного и адаптивного иммунитета в отношении 
бруцелл с созданием условий для незавершенного фаго-
цитоза и долгосрочного внутриклеточного паразити-
рования. ИФН- , неоптерин и ЛПС-белок относятся к 
иммуномодулирующим факторам реакции иммунитета 
на возбудителя, и определение их уровня в крови боль-

Abstract
Brucellosis is characterized by nonspecific clinical mani-

festations, the possibility of subclinical flow, the develop-
ment of relapses and chronic course. Currently, there are no 
laboratory criteria to assess the activity of inflammation in 
brucellosis, the effectiveness of the therapy, predict the out-
come of the disease and the risks of recurrence. Available in 
clinical practice, laboratory tests to assess inflammation, in 
particular, erythrocyte sedimentation rate, C-reactive pro-
tein, leukocyte level, with brucellosis infection are almost 
not informative. An important role in the development of 
the cellular immune response against brucella is played by 
interferon- , lipopolysaccharide-binding protein and neop-
terin. The aim of the study was to determine the level of lipo-
polysaccharide-binding protein, neopterin and interferon-
in the serum of patients with acute form of brucellosis before 
and after antibacterial treatment. When studying the blood 
of patients with acute brucellosis before and after therapy, 
the indices of neopterin, lipopolysaccharide-binding pro-
tein and interferon-  were significantly higher than normal 
values. The obtained results testify to the persisting active 
inflammation and the formation of a chronic brucellosis. De-
termination of the level of lipopolysaccharide-binding pro-
tein, neopterin and interferon-  in the blood of patients with 
brucellosis can be used as markers of inflammation and in 
monitoring the effectiveness of antibacterial therapy.
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ных бруцеллезом возможно использовать в качестве 
маркеров воспаления и в мониторинге эффективности 
антибактериальной терапии.

Ключевые слова: бруцеллез, воспаление, иммунный 
ответ, липополисахарид-связывающий белок, неопте-
рин, интерферон- .

Введение

Бруцеллёз является одной из наиболее распро-
страненных зоонозных инфекций в мире и зани-
мает в структуре инфекционной патологии чело-
века значительный удельный вес [1]. В России эпи-
демиологическая ситуация по бруцеллезу харак-
теризуется как неустойчивая, с наиболее высоким 
уровнем заболеваемости в Южном и Северо-Кав-
казском федеральных округах [2]. Актуальность 
проблемы определяется значительными эконо-
мическими затратами и потерями общественного 
здоровья, связанными с заболеваемостью людей 
бруцеллезом и последствиями перенесенной ин-
фекции. К одной из важнейших составляющих 
изучаемой проблемы относятся клинические осо-
бенности бруцеллеза у людей, в частности воз-
можность терапевтической неудачи существую-
щими схемами антибиотиков, чаще всего в форме 
рецидивов (от 5% до 15% неосложнённых случаев), 
и формирование хронического течения бруцелле-
за [3]. Вариабельность клинических проявлений, 
их неспецифичность, возможность субклиничес-
кого течения, отсутствие выраженного интокси-
кационного синдрома и формирование очаговых 
поражений во многом определяют значительные 
диагностические трудности. Рутинные лаборатор-
ные тесты, используемые в клинической практике 
для оценки активности воспалительных реакций, 
в частности СОЭ, С-реактивный белок, уровень 
лейкоцитов, фибриноген и др. при бруцеллезной 
инфекции, в том числе и в тяжелой форме, мало-
информативны, а их показатели весьма вариа-
бельны [1, 4, 5]. В настоящий период отсутствуют 
лабораторные критерии, позволяющие оценивать 
активность воспаления при бруцеллезе, эффек-
тивность проводимой терапии, прогнозировать 
исход болезни и риски рецидива. В этой связи 
исследователями были предприняты попытки по-
иска лабораторных маркеров и оценки их диагно-
стической значимости в определении тяжести те-
чения и активности воспаления при бруцеллезной 
инфекции [5–11].

Патогенез бруцеллеза и механизмы, с помо-
щью которых бруцелла выживает в клетках им-
мунной системы хозяина, являются предметом 
многочисленных исследований и дискуссий. Воз-
будитель бруцеллеза Brucella spp. относится к фа-
культативным внутриклеточным патогенам, кото-
рые могут существовать в фагоците (макрофаге), 

дендритных клетках, плацентарных трофобластах 
и быть устойчивыми к нормальным механизмам 
уничтожения чужеродных агентов [12, 13]. Имен-
но внутриклеточная выживаемость возбудителя 
определяет хроническое течение болезни, а так-
же неспособность антибиотика к полной его эра-
дикации [3]. Основным барьером для бруцеллы 
является клеточный иммунитет или комплекс ре-
акций, осуществляемых лимфоцитами и фагоци-
тами, гуморальному же иммунитету принадлежит 
вспомогательная роль [14]. Адекватный клеточный 
иммунный ответ имеет решающее значение для 
эрадикации бруцеллы. Полный анализ геномов 
Brucella spp. не выявил ни одного из классических 
факторов вирулентности, таких как токсины и 
фимбрии. К группе причастных к факторам виру-
лентности относится необычная молекула липо-
полисахарида (ЛПС), расположенная во внешней 
оболочке бруцеллы [15]. Установлено, что ЛПС 
гладких штаммов (S-форм) бруцеллы или неэн-
дотоксический ЛПС на ранней стадии инфекции 
участвует в блокировании врожденного и специ-
фического иммунитета, защищает возбудитель от 
микробицидной активности иммунной системы 
[16], изменяет способность инфицированной клет-
ки в представлении антигена главного комплекса 
гистосовместимости (MHC) класса II, ингибирует 
апоптоз инфицированных бруцеллой клеток [17, 
18]. Таким образом, ЛПС бруцеллы действует как 
иммуномодулирующий фактор, необходимый для 
выживания и репликации возбудителя в организ-
ме хозяина [19, 20]. При попадании в системный 
кровоток ЛПС клеточной стенки связывает ЛПС-
связывающий белок (ЛПС-белок). Образующий-
ся комплекс ЛПС/ЛПС-белок взаимодействует с 
CD14 (мембранный гликозилфосфатидилинози-
тол-связанный белок, экспрессированный на по-
верхности клеток миелоидного ряда, особенно ма-
крофагах, распознающих липополисахарид), кото-
рый, в свою очередь, активирует TLR4-рецептор, 
играющий ключевую роль во врождённом имму-
нитете и активации его клеточного звена. Данные 
о роли ЛПС-белка в патогенезе бруцеллеза осно-
ваны на результатах экспериментальных исследо-
ваний на моделях инфицированных животных и 
клеточных культурах. В этой связи исследования 
уровня ЛПС-белка в крови больных острым бру-
целлезом представляет определенный научный 
интерес.
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Ключевую роль в развитии воспалительных ре-
акций, обусловленных системой клеточного имму-
нитета, против многочисленных внутриклеточных 
патогенов, в том числе и бруцеллы, принадлежит 
интерферону-  (ИФН- ) [14], который продуциру-
ется активированными Т-хелперами 1 типа (Th1) 
и натуральными киллерами (NK-клетки). Важней-
шей функцией ИФН-  является активация эффек-
торных функций макрофагов, их микробицидно-
сти и цитотоксичности, продукции цитокинов, ак-
тивных радикалов кислорода и простагландинов. 
Добавление ИФН-  к макрофагам, выделенным 
от заражённых Brucella abortus, ингибирует рост 
внутриклеточных возбудителей [21]. Доказана 
роль различных цитокинов (TNF-a, IL-2, IL-10, IL-
12), участвующих в контролировании внутрикле-
точного размножения бруцеллы в макрофагах, но 
ИФН-  играет ведущую роль в эрадикации возбу-
дителя и выздоровлении от инфекции [22].

Одним из биологически активных соединений 
активированных макрофагов и дендритных кле-
ток является неоптерин (пиразино-пиримидино-
вое гетероциклическое соединение), являющийся 
продуктом активации гуанозинтрифосфатцикло-
гидролазы 1. Основным индуктором продукции 
неоптерина иммунокомпетентными клетками 
является ИФН-  [23]. Стабильность соединения 
позволяет рассматривать неоптерин как чувстви-
тельный маркер клеточного иммунного ответа, в 
отличие от цитокинов, структура которых очень 
лабильна [21]. В многочисленных исследованиях 
продемонстрировано повышение уровня неопте-
рина при инфекционных болезнях, злокачествен-
ных новообразованиях, отторжении трансплан-
тата, ряде сердечно-сосудистых и аутоиммунных 
заболеваний, а также рассматривается его диагно-
стическая значимость в оценке воспаления, сте-
пени тяжести течения заболевания и эффектив-
ности проводимой терапии [24]. Ограниченное ко-
личество исследований по изучению показателей 
клеточного иммунного ответа в организме челове-
ка при заражении бруцеллезом, зачастую проти-
воречивость полученных результатов, отсутствие 
лабораторных маркеров активности воспаления и 
эффективности антибактериальной терапии опре-
делили направление настоящего исследования.

Цель исследования – определение уровня 
ЛПС-белка, неоптерина и ИФН-  в сыворотке кро-
ви больных с острой формой бруцеллеза до и по-
сле лечения антибактериальными препаратам.

Материалы и методы 

В исследование включены 65 больных острым 
бруцеллезом, находившихся на лечении в инфек-
ционном отделении городской больницы № 2 г. 
Ставрополя в период с 2013 по 2016 г. Средний 

возраст больных составил 38,22±14,96 лет (варьи-
ровал от 20 до 76 лет). Большинство (69,2%) были 
мужчины (n=45), на долю женщин приходилось 
30,7% (n=20). В работе использовалась класси-
фикация бруцеллеза Г.П. Руднева (1955). Диагноз 
бруцеллеза подтвержден лабораторными иссле-
дованиями: определение специфических антител 
с использованием реакций Хеддльсона, Райта, 
РПГА, ИФА, определение ДНК бруцеллы методом 
ПЦР, бактериологическим исследованием крови 
для выделения культуры возбудителя бруцеллеза.

Исследование Ig G, M к Brucella выполня-
лось методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа с применением наборов реагентов 
BrucellaIgG(M)-ИФА-БЕСТ на иммунофермент-
ном анализаторе Biotec. Определение ДНК возбу-
дителя бруцеллеза производилось с применением 
наборов реагентов Amplisens «ИнтерЛабСервис» 
на амплификаторе ДНК Rotorgene.

Для определения уровня ЛПС-белка в сы-
воротке крови использовали тест-системы 
«Hycultbiotech, Netherlands», ELISA. Уровень не-
оптерина в сыворотке крови определяли с помо-
щью тест-систем Neopterin ELISA «IBL, Hamburg». 
Определение уровня ИФН- в сыворотке крови 
проводили тест-системами Вектор Бест А-8752 
гамма-Интерферон-ИФА-БЕСТ производства 
«Вектор-БЕСТ», Россия. Группу сравнения соста-
вили 32 здоровых донора, сопоставимые по полу 
и возрасту с больными бруцеллезом, не болевшие 
этой инфекцией, не вакцинированные против 
этой инфекции.

Все больные получили курс антибактериальной 
терапии (доксициклин 200 мг/сут в комбинации с 
рифампицином 600–900 мг/сут на протяжении 45 
дней) [26].

Образцы крови были получены при поступле-
нии больного в стационар до назначения антибак-
териальной терапии и повторно после завершения 
курса комбинированной антибактериальной тера-
пии. С этой целью пациенты были приглашены на 
контрольные визиты для осмотра и обследования. 
В качестве критериев активности воспаления ис-
пользовали рутинные лабораторные тесты: уро-
вень лейкоцитов (Л), скорость оседания эритроци-
тов (СОЭ), С-реактивный белок (СРБ).

Специфические лабораторные исследования 
крови, определение уровня ЛПС-белка, уровня 
ИФН-  и неоптерина в образцах сыворотки крови 
проводились в лабораториях Ставропольского на-
учно-исследовательского противочумного инсти-
тута Роспотребнадзора.

Для определения различий в группах боль-
ных людей и здоровых доноров использовали 
t-критерий Стьюдента для несвязанных совокуп-
ностей. Для определения различий в показателях 
ЛПС-белка, неоптерина и ИФН-  у больных до и 
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после антибактериальной терапии использовали 
t-критерий Стьюдента для связанных совокупно-
стей. Уровень статистической значимости прини-
мали равным p<0,05. Статистическая обработка 
полученных данных была проведена при помощи 
программ STATISTICA 6.0, Microsoft Excel 2007, 
БИОСТАТ 4.03.

Результаты и обсуждение

Абсолютное большинство больных (89,2%) с по-
дозрением на острый бруцеллез поступили в спе-
циализированный инфекционный стационар по 
бруцеллезу до 3 месяцев от начала заболевания. Во 
всех случаях нами отмечена достаточно поздняя 
диагностика бруцеллеза при первичном обраще-
нии за медицинской помощью по месту житель-
ства пациентов (>3 недель от начала первых кли-
нических проявлений). Вероятными причинами 
такой ситуации являются хорошая переносимость 
лихорадки и отсутствие специфических или оча-

говых поражений, что характерно для бруцеллез-
ной инфекции в период её генерализации. Всего 
7 (10,8%) больных были выявлены и направлены в 
стационар позднее 3 месяцев от начала заболева-
ния. Почти половина больных (52,3%; n=34), ввиду 
отсутствия настороженности врачей или самосто-
ятельно, необоснованно получали антибактери-
альную терапию. Все пациенты были жителями 
сельской местности. Основные клинические и ла-
бораторные проявления бруцеллеза у обследован-
ных нами больных представлены в таблице 1.

Культуры Brucella из крови выделены у 12 боль-
ных (18,5%), в том числе у одной больной с прояв-
лениями мастита из пунктата молочной железы.  
У 10 (15,4%) больных выделена Br. melitensis (био-
вар I, II, III), у 2 больных – Br. abortus (биовар III, 
IV). У всех больных бруцеллез характеризовался 
среднетяжелым течением. У 16 (24,62%) больных 
при осмотре были определены только признаки 
генерализации инфекции без формирования оча-

Таблица 1

Демографическая характеристика и клинико-лабораторные показатели больных бруцеллезом

Показатели Больные (абс./%)

Всего больных/образцов крови 65 (100%)

Демографические показатели: 
мужчины
женщины
Возраст 

45 (69,2%)
20 (30,8%)

38,22±14,96 лет

Основные клинические проявления:
Лихорадка

до 38°C
38–39°C
>39°C

Длительность лихорадки
Длительность клинических проявлений
Костно-суставные проявления:

артралгии
артриты реактивные
сакроилеит
гепато-/спленомегалия
гепатит
орхоэпидидимит
мастит
поражение ЦНС

7 (10,8%)
53 (81,5%)

5 (7,7%)
17,24±9,37 дней

28,54±12,59 дней

65 (100%)
37 (56,9%)
11 (16,9%)
58 (89,2%)
34 (52,3%)

6 (9,2%)
1 (1,5%)

0

Острый бруцеллез (до 3 мес. от начала заболевания) 58 (89,2%)

Подострый бруцеллез (3–6 мес. от начала заболевания) 7 (10,8%)

Степень тяжести:
легкая
средняя
тяжелая

0
65 (100%)

0

Антибактериальная терапия до поступления в специализированный стационар 34 (52,3%)

Серологические реакции
(Райта, Хеддльсона, РПГА, ИФА), диагностические титры 

65 (100%)

ПЦР ДНК Brucella 25 (38,5%)

Выделение культуры Brucella из крови всего, в том числе:
B. abortus (биовар III, IV)
B. melitensis (биовар I, II, III)

12 (18,5%)
2 (3,2%)

10 (15,4%)
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говых поражений. В большинстве случаев 75,4% 
(n=49) нами диагностированы очаговые прояв-
ления бруцеллезной инфекции в виде костно-су-
ставных проявлений: реактивные артриты (n=37; 
56,9%), сакроилеит (n=11; 16,9%). Основными 
клиническими проявлениями были лихорадка 
различной степени выраженности, гипергидроз, 
артралгии, гепатоспленомегалия (n=58 (89,2%)). У 
большинства больных (n=53; 81,5%) температур-
ная реакция достигала фебрильных цифр (38–
39°С), субфебрильная температура наблюдалась у 
7 больных (10,8%), и только у 5 (7,7%) человек нами 
установлена пиретическая лихорадка (>39°С). 
Продолжительность лихорадки в условиях стаци-
онарного наблюдения за больными в среднем со-
ставила 17,2±9,4 дней. Из более редких очаговых 
поражений диагностированы орхоэпидидимиты у 
6 больных (9,2%), в одном случае – мастит (1,5%), 
бруцеллезная этиология которого подтверждена 
выделением культуры B. melitensis из пунктата мо-
лочной железы. Поражение печени в виде гепати-
та с увеличением уровня печеночных ферментов 
(аланинаминотрансфераза и аспартатаминотранс-
фераза в пределах 4 N) и умеренной гиперебили-
рубинемией (не более 50 мкмоль/л) нами выявлено 
у 34 чел. (52,3%). Продолжительность описанных 
клинических проявлений бруцеллеза в период ста-
ционарного наблюдения составила 28,5±12,6 дней.

Из рутинных лабораторных показателей, по-
зволяющих оценивать активность воспаления, 
нами проведена оценка количества Л, СОЭ и СРБ 
в крови больных бруцеллезом (табл. 2).

Количество Л в крови больных бруцеллезом 
при поступлении в стационар и после окончания 
курса антибактериальной терапии не отличалось 
от нормальных значений. Уровень СОЭ в острый 
период инфекции и лихорадки превышал нор-
мальные значения и в среднем составил 20,9±1,9 
мм/ч (р<0,05), а после окончания антибактериаль-
ной терапии показатель СОЭ (11,7±1,7 мм/ч) не 
отличался от нормальных значений. Количество 
СРБ в крови больных при поступлении до назначе-

ния антибактериальной терапии было выше уров-
ня нормальных значений и составляло 15,6±3,1 
мг/л (р<0,05), а после курса антибиотиков данный 
показатель не отличался от нормы.

При исследовании крови больных острым бру-
целлезом до получения больными специфической 
антибактериальной терапии нами установлены 
достоверно превышающие нормальные значения 
показатели ЛПС-белка (42,8±1,4 нг/мл), неоптери-
на (15,83±1,99 нмоль/л) и ИНФ-  (М=17,29±1,45 
пг/мл) (p<0,05). После завершения курса анти-
бактериальной терапии мы не выявили снижения 
уровней ЛПС-белка (40,52±1,4 нг/мл), неоптерина 
(12,11±1,8 нмоль/л) и ИФН-  (12,92±1,01 пг/мл). 
Полученные показатели достоверно не отличались 
от исходных до лечения антибиотиками (р

1-3
>0,05) 

и, соответственно, оставались выше уровня в кон-
трольной группе здоровых людей (р<0,05). При 
проведении корреляционно-регрессионного ана-
лиза между уровнями ИНФ-  и неоптерина у боль-
ных как до назначения антибиотиков, так и после 
завершения лечения статистически значимой свя-
зи не выявлено (р>0,05).

Адекватный клеточный иммунный ответ опре-
деляет исход заражения бруцеллезом. Защитный 
иммунитет против внутриклеточных бактерий за-
висит от взаимодействия между различными под-
множествами Т-клеток и цитокинами. Установле-
на ключевая роль ИФН-  в каскаде воспалитель-
ных реакций, связанных с развитием клеточного 
иммунитета, направленного против целого ряда 
внутриклеточных патогенов. Выявленный нами 
высокий уровень ИФН-  в крови больных острым 
бруцеллезом является закономерным отражением 
активации клеточного иммунного ответа. Анало-
гичные данные получены при исследовании на мо-
дели инфицированных мышей и в крови больных 
людей [4, 10]. После курса антибактериальной те-
рапии в крови больных бруцеллезом сохраняется 
высокий уровень ИФН-  с определённой тенден-
цией к снижению, но значительно превышающий 
уровень контрольной группы здоровых доноров. 

Таблица 2

Сравнение острофазовых и гемотологических показателей крови у больных  
острым бруцеллезом и здоровых людей

Показатели Здоровые
n=32; M±m

До лечения антибиотиками n=65; 
M±m

После лечения антибиотиками
n=65; M±m

ЛПС-белок, нг/мл 6,94±0,27 42,82±1,44* 40,52±1,4*

Неоптерин, нмоль/л 7,11±0,46 15,83±1,99* 12,11±1,8*

ИНФ- , пг/мл 7,7±0,2 17,29±1,45* 12,92±1,01*

СРБ, мг/л 5,26±0,97 15,63±3,05* 7,15±1,26

СОЭ, мм/ч 9,25±1,2 20,91±1,94* 11,66±1,75

Л, 109/л 5,29±2,54 6,31±0,75 6,08±1,26

*p<0,05 в сравнении со здоровыми донорами.
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Полученные результаты свидетельствуют о со-
храняющейся активности клеточного иммунного 
ответа, вероятно, продукции клетками Th1 и дру-
гих провоспалительных цитокинов, стимулирую-
щих цитотоксические клетки и T-эффекторы ги-
перчувствительности замедленного типа. В зону 
локального воспаления или место, где остаются 
жизнеспособными бруцеллы, постоянно мигри-
руют моноциты/макрофаги. Функция активиро-
ванных макрофагов направлена на элиминацию 
возбудителя, но при постоянной стимуляции в ус-
ловиях окислительного стресса и продукции акти-
вированных форм кислорода развивается местное 
воспаление. Таким образом, формируются грану-
лёмы, являющиеся морфологическим субстратом 
хронической бруцеллезной инфекции [25].

Одним их серологических маркеров активации 
Th1-типа иммунного ответа является неоптерин, 
образующийся в активированных моноцитах и ма-
крофагах из гуанозинтрифосфата. В крови боль-
ных острым бруцеллёзом нами установлен высо-
кий уровень неоптерина, в два раза превышающий 
уровень показателей в контрольной группе. После 
курса антибактериальной терапии в крови больных 
бруцеллёзом при нормальной температурной реак-
ции, отсутствии жалоб и регрессии всех клиничес-
ких проявлений сохранялся высокий уровень не-
оптерина, достоверно превышающий нормальные 
значения и не отличающийся от исходного уровня.

Полученные нами данные уровня неоптерина 
и ИФН-  в крови больных острым бруцеллёзом 
свидетельствуют об активных воспалительных ре-
акциях на клеточном уровне, индуктором которых 
является сохраняющаяся антигенная нагрузка. 
При бруцеллезе микробиологическая эрадикация 
не может являться приемлемым критерием в оцен-
ке терапевтической эффективности оптимальны-
ми схемами антибиотиков вследствие незавер-
шенного фагоцитоза и возможности длительной 
персистенции патогена. Результаты исследований 
демонстрируют возможность долгосрочного при-
сутствия жизнеспособных бактерий в организме 
человека в клеточном резервуаре, несмотря на 
антибактериальную терапию. После лечения ан-
тибиотиками острой формы бруцеллеза были вы-
явлены положительные результаты ДНК бруцел-
лы методом ПЦР у 87% больных и у 70% спустя 12 
месяцев [28]. Установленный нами высокий уро-
вень ЛПС-белка подтверждает версию длительной 
персистенции возбудителя, несмотря на лечение 
антибиотиками и отсутствие полной эрадикации 
возбудителя. ЛПС бруцеллы выступает как имму-
номодулирующий фактор, необходимый для вы-
живания и репликации возбудителя в организме 
хозяина [15]. На ранних стадиях бруцеллезной 
инфекции вследствие низкой иммуностимулиру-
ющей активности ЛПС бруцеллы помогает возбу-

дителю избежать врожденного иммунного распоз-
навания, а на поздних стадиях обеспечивает бла-
гоприятные условия для незавершённого фагоци-
тоза и развития хронического заболевания. Таким 
образом, патогенетической основой практически 
закономерной трансформации острой стадии ин-
фекции в хроническую является несостоятель-
ность врожденного и адаптивного иммунитета в 
отношении бруцелл с созданием условий для неза-
вершенного фагоцитоза и долгосрочного внутри-
клеточного паразитирования. ИФН- , неоптерин 
и ЛПС-белок относятся к иммуномодулирующим 
факторам реакции иммунитета на возбудителя.

Заключение

В ходе нашего исследования установлено, что 
в острой фазе бруцеллеза происходит повышение 
уровня ЛПС-белка, неоптерина и ИНФ-  с после-
дующим его снижением при проведении курса 
антибактериальной терапии, но так и не достигаю-
щим уровня здоровых людей.

Исход естественного течения бруцеллеза у че-
ловека определяется результатом иммунных ре-
акций между бруцеллой и иммунной системой в 
виде полной эрадикации патогена или развитием 
внутриклеточного паразитизма с формировани-
ем хронического заболевания. Такая особенность 
болезни определяет потребность в продолжитель-
ном комбинированном лечении острой стадии 
бруцеллеза лекарственными препаратами, усили-
вающими терапевтический эффект антибиотиков.  
Изучение уровня неоптерина, ЛПС-белка и ИФН-  
в крови больных бруцеллезом позволяет расши-
рить наше понимание клеточного иммунного отве-
та и определить возможные терапевтические стра-
тегии на разных стадиях инфекционного процесса.
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Резюме
Цель: провести сравнительный эпидемиологический 

анализ и выявить эпидемиологические и клинические 
особенности клещевого энцефалита и боррелиоза как 
моно- , так и одновременного сочетания этих инфекций 
у больных в Санкт-Петербурге. 

Материалы и методы: ретроспективно изучено 718 
случаев клещевого энцефалита, 4353 случая клещевого 
боррелиоза и 127 сочетанных заболеваний, зарегистри-
рованных в отделе учета и регистрации инфекционных 
и паразитарных заболеваний Центра гигиены и эпиде-
миологии Санкт-Петербурга за 2006–2017 гг. Иденти-
фикация сочетанных заболеваний происходила с помо-
щью специальной программы, позволяющей выявлять 
сочетанные заболевания из массива моноинфекций. Для 
выявления клинико-эпидемиологических особенностей 
изучено 144 истории болезни клещевым энцефалитом, 
286 – клещевым боррелиозом и 43 истории болезни в 
случаях сочетания этих инфекций. Проанализированы 
возрастно-половые характеристики, места заражения 
людей, вирусо- и борелиафорность клещей, клинические 
формы моно- и сочетанных заболеваний, изменения, 
происходящие во времени. Коэффициент серопозитив-
ности IgM у больных оценивался в динамике обследова-
ния пациентов.

 Результаты: многолетняя динамика заболеваемо-
сти клещевым энцефалитом и клещевым боррелиозом 
не имела выраженных тенденций к росту или снижению 
и характеризовалась синхронными колебаниями. Выяв-
лен приоритет заболеваемости мужчин над женщина-
ми. Заражения клещевым энцефалитом и боррелиозами 
в 61–69% случаев происходили в Ленинградской облас-

Abstract
Purpose: to conduct a comparative analysis and to iden-

tify the epidemiological and clinical features of tick-borne 
encephalitis (TBE) and Lyme borreliosis as a mono- and co-
infections in St. Petersburg.

Materials and methods. 718 cases of TBE, 4353 cases of 
Lyme borreliosis and 127 combined diseases registered by 
the St. Petersburg epidemiological bureau in 2006-2017 were 
studied. Identification of combined diseases was carried out 
by a special software that allows to identify co-morbid dis-
eases from the array of monoinfections. To identify clinical 
and epidemiological features, 144 cases of TBE, 286 Lyme 
borreliosis, and 43 cases of co-infection were studied. Age 
and sex characteristics, places of human contagion, infection 
rates of ticks, clinical forms of mono- and associated diseas-
es, morbidity dynamics changes and patients’ IgM seroposi-
tivity were studied.

Results. The long-term dynamics of TBE and Lyme bor-
reliosis incidence had did not have significant upward or 
downward trends, it was characterized by synchronous fluc-
tuations. The priority of the incidence of men over women 
is revealed. 61–69% cases of TBE and Lyme borreliosis oc-
curred in Leningrad region, 19–30% – in the adjacent terri-
tories of Russia, 5,7–6,7% of cases were imported from other 
countries. High tick infection rates of TBE virus and Borrelia 
was revealed. Borrelia аnd virus of TBE and were detected 
in 81,6–87,5% of the examined ticks removed from patients 
with a later established diagnosis. Seasonal distribution of 
Lyme borreliosis was shifted by a month to the right in com-
parison with TBE. The clinical forms of both diseases did not 
differ in their structure from the country data, however after 
2012 subclinical forms were more common in women. The 
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proportion of non-erythematous forms of Lyme borreliosis in 
2011–2015 compared with the 2006–2010 observation pe-
riod increased almost 1,5-fold mainly forms, including those 
with co-infection. The IgM seropositivity rate in the dynam-
ics of the disease testifies to the incomplete rehabilitation of 
patients.

Conclusion. The clinical and epidemiological character-
istics of TBE, Lyme borreliosis and combined infection in the 
North-West region of Russia, with the example of St. Peters-
burg, have certain distinctive features. The reasons for the 
revealed features need further study.

Key words: tick-borne encephalitis (TBE), Lyme borrelio-
sis, co-infection, clinical-epidemiological features.

ти, в 19–30% – на сопредельных территориях России, 
в 5,7–6,7% – в странах ближнего и дальнего зарубежья. 
Выявлена высокая инфицированность клещей вирусом 
клещевого энцефалита и боррелиями. Боррелии и ви-
рус клещевого энцефалита выявлены у 81,6 и 87,5% ис-
следованных переносчиков, снятых с больных с позднее 
установленным диагнозом. Сезонное распределение за-
болеваний боррелиозом было сдвинуто на месяц вправо 
по сравнению с клещевым энцефалитом. Клинические 
формы как клещевого энцефалита, так и боррелиоза 
по своей структуре не отличались от литературных 
данных по стране, однако субклинические формы чаще 
встречались у женщин в период после 2012 г. Доля без-
эритемных форм боррелиоза в 2011–2015 гг. по сравне-
нию с 2006–2010 гг. наблюдения увеличилась почти в 1,5 
раза, в том числе и при сочетанной инфекции. Коэффи-
циент серопозитивности IgM в динамике болезни сви-
детельствует о неполном выздоровлении больных.

Заключение: клинико-эпидемиологическая картина 
клещевого энцефалита, клещевого боррелиоза и сочета-
ния этих инфекций в Северо-Западном регионе России 
на примере Санкт-Петербурга имеет определенные 
отличительные особенности. Причины выявленных 
особенностей нуждаются в дальнейшем изучении.

Ключевые слова: клещевой энцефалит, клещевой 
боррелиоз, сочетанная инфекция, клинико-эпидемиоло-
гические особенности.

Введение

Клещевой энцефалит (КЭ) и клещевой боррели-
оз (КБ), или болезнь Лайма (БЛ), – широко распро-
страненные природно-очаговые заболевания, эн-
демичные для многих областей и территорий Рос-
сийской Федерации, включая Санкт-Петербург, 
Ленинградскую область и другие территории Се-
веро-Западного региона [1]. По мнению А.Н. Алек-
сеева и др. [2], практически все очаги иксодового 
боррелиоза и клещевого энцефалита в России яв-
ляются сопряженными. Поскольку ареалы КЭ и 
КБ совпадают, их объединяет наличие одних и тех 
же клещей-переносчиков возбудителей инфекций 
и животных-прокормителей для этих клещей, что 
и определяет резервуары и источники инфекций. 
Помимо функционирования природных («дикие» 
и «антропургические») очагов КЭ и КБ, в услови-
ях мегаполиса формируются своеобразные антро-
пургические очаги, приуроченные к парковым, 
пригородным, дачным территориям крупных го-
родов («городские» очаги) [3, 4].

В Санкт-Петербурге из 18 административных 
территорий имеется 6 эндемичных по КЭ и КБ рай-
онов [5], в Ленинградской области – все районы. 
По существу мегаполис и Ленинградская область – 
это часть единой природной системы, в условиях 
которой обитает 90 видов переносчиков, включая 
6 видов иксодовых клещей. Прокормителями кле-
щей являются более 35 видов млекопитающих, в 

том числе 14 видов грызунов, 11 видов хищников и 
других животных [6]. Наличие единой природной 
среды, в которой обитают животные, переносчики 
– резервуары инфекций, способствует распро-
странению клещевого энцефалита, боррелиозов и, 
при наличии сочетаний возбудителей в перенос-
чиках, – возникновению сочетанных инфекций. 

Ко-инфекция и ко-трансмиссия патогенов име-
ют важное значение для органов здравоохранения 
любой страны [7], однако в Европе основное беспо-
койство вызывают ко-инфекция и ко-трансмиссия 
боррелиозов со спирохетами, бартонеллами, бабези-
ями, анаплазмами, другими патогенами и меньшую 
озабоченность – с клещевым энцефалитом [8, 9]. В 
ряде работ из Европы о связи клещевого энцефалита 
и болезни Лайма вообще не упоминается [10].

КЭ и КБ в России и Санкт-Петербурге в клини-
ко-патогенетическом аспекте масштабно изуча-
лись и освещены в трудах А.Н. Алексеева и др. [2], 
Э.И. Коренберга и др. [11,12,13], Ю.В. Лобзина и 
др. [14, 15], Н.В. Скрипченко и др. [16]; А.Н. Уско-
ва и С.С. Козлова [17] и других исследователей по 
материалам отдельных территорий Северо-За-
падного и других регионов России. Клинические 
аспекты и параллели двух инфекций изучены до-
статочно хорошо [18–20], а эпидемиологические 
характеристики сочетанной инфекции, вызван-
ной вирусом клещевого энцефалита и боррели-
ями, анализировались недостаточно из-за отсут-
ствия регистрации сочетанных заболеваний. 
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Показатели заболеваемости КЭ колебались от 
0,88 до 2,9 на 100 000 населения и не имели выра-
женной тенденции к росту или снижению. Окон-
чание 1990-х гг. и начало 2000-х гг. было более не-
благополучным. На фоне относительно низкой за-
болеваемости КЭ инцидентность КБ в 4–10 раз в 
отдельные годы превышала таковую КЭ. Она дава-
ла большие размахи с середины 1990-х гг. – начала 
2000-х гг. Отмечены синхронные подъемы и спады 
сравниваемых инфекций, свидетельствующие, по-
видимому, о колебаниях уровней зараженности 
переносчиков и их резервуарных хозяев.

Проведен анализ частоты выявления клещево-
го энцефалита, боррелиоза в моно- и сочетанном 
варианте с 2006 по 2017 г. в зависимости от числа 
обратившихся за медицинской помощью по факту 
присасывания клещей (табл.1). 

Цель исследования – провести сравнитель-
ный эпидемиологический анализ и выявить эпи-
демиологические и клинические особенности кле-
щевого энцефалита и боррелиоза как моно- и со-
четанных инфекций в Санкт-Петербурге. 

Материалы и методы

Для достижения поставленной цели были изу-
чены все случаи КЭ и КБ, зарегистрированные как 
моно-, и сочетенные инфекции в отделе учета и ре-
гистрации инфекционных и паразитарных забо-
леваний Центра гигиены и эпидемиологии Санкт-
Петербурга за 2006–2017 гг. Всего за 12 лет заре-
гистрировано 718 случаев КЭ, 4353 случая КБ и 127 
заболеваний сочетанной инфекцией. Введение в 
практику регистрации инфекций системы авто-
матизированного учета «САУ-инфекция» в 2006 
г. позволило с помощью специальной программы 
выявлять сочетанные случаи заболевания КЭ, КБ 
и другими природно-очаговыми зоонозными ин-
фекциями. Для анализа клинических параметров 
проанализировано 144 истории болезни больных 
КЭ за 2014–2016 гг., 286 историй болезни КБ. Кро-
ме того, изучено 43 истории болезни сочетанной 
инфекции (КЭ+КБ). Статистическая обработка 
материала осуществлялась стандартными стати-
стическими методами. Расчеты части показателей, 
характеризующих как моно-, так и сочетанные ин-
фекции, осуществлялись на 1000 лиц, обративших-
ся за медицинской помощью в связи с присасыва-
нием клещей.

Результаты и обсуждение

Многолетняя динамика заболеваемости КЭ, КБ 
представлена на рисунке 1.

Таблица 1

Заболеваемость КЭ, КБ и СИ в Санкт-Петербурге среди пациентов, обратившихся после 
присасывания клещей, в 2006–2017 гг. (на 1000)

Год Число пострадавших от 
присасывания клещей

Клещевой энцефалит Клещевой боррелиоз Сочетанная инфекция

абс. На 1000 абс. На 1000 абс. На 1000

2006 10 562 70 6,6 384 36,3 16 1,51

2007 9 734 43 4,4 334 34,3 20 0,20

2008 9 575 65 6,8 314 32,8 15 1,56

2009 16 265 74 4,5 489 30,1 15 0,92

2010 11 725 43 3,7 309 26,3 5 0,43

2011 14 052 60 4,3 452 30,7 7 0,50

2012 19 768 87 4,4 446 22,6 11 0,55

2013 10 597 47 4,4 214 20,2 6 0,56

2014 12 552 46 3,7 471 37,5 16 1,27

2015 18 803 67 3,6 341 18,1 12 0,63

2016 12 341 62 5,0 250 20,2 4 0,32

2017 12 594 54 4,3 369 29,3 9 0,71

Рис. 1. Многолетняя динамика заболеваемости КЭ  
и КБ в Санкт-Петербурге в 1992–2017 гг.  
(показатели на 100 000 населения)
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Сопоставление подъемов и спадов заболеваемо-
сти КЭ, КБ по официальной регистрации и сочетан-
ных форм с числом заболевших среди обративших-
ся с присасываем клещей людьми свидетельствует 
об определенной синхронности между этими явле-
ниями. Это в большей степени касается клещевого 
боррелиоза и сочетанной инфекции. Для сопостав-
ления тенденций мы не смогли сравнить данные по 
Санкт-Петербургу с другими городами и террито-
риями из-за отсутствия их в научных публикациях. 

В половой структуре больных КЭ в 57,8% слу-
чаев превалировали мужчины, что отмечалось и 
ранее большинством исследователей [21]. Среди 
всех возрастных групп доля детей составила 13,5%, 
взрослых – 84,1%. Среди детей и взрослых до 40 
лет, как при КБ, так и при СИ, преобладали лица 
мужского пола. У больных лиц среднего (40–49 
лет) и пожилого возраста (50 лет и старше) доля 
женщин увеличилась с 47,4 до 62,6%, что подтверж-
дается и другими авторами [22]. При сочетан-
ных формах превалировали лица мужского пола 
(61,4%) преимущественно старше 50 лет (48%).

Возрастные характеристики больных КЭ были 
следующими: дети составляли 13,5%, взрослые 
лица трудоспособного возраста (20–59 лет) – 
59,4%, пожилые – 23,8%. Доли заболевших кле-
щевым боррелиозом и сочетанной инфекцией 
(КЭ+КБ) в указанных возрастах были  равны: 
14,3–50,6 и 32,6%  и 10,2–57,4 и 28,3% соответ-
ственно.  Таким образом, существенных отличий 
в доле больных КЭ, КБ и СИ в возрастном аспекте 
не выявлено, за исключением того, что 1/3 забо-
левших боррелиозом относилась к группе 60 лет и 
старше в основном за счет женщин.

Риск заражения изучаемыми инфекциями, по 

данным эпидемиологического анамнеза, был пре-
имущественно связан с пребыванием людей в Ле-
нинградской области или на сопредельных терри-
ториях. Таким образом, по сути заболевания носи-
ли завозной характер (табл. 2).

Доля заражений при присасывании клещей ва-
рьировала от 62,9 до 78%, доля неустановленного 
заражения колебалась от 20,0 до 37,1%. Лишь в од-
ном случае установлен пищевой путь заражения. 
Первое место по локализации заражения клеще-
вым энцефалитом принадлежит Ленинградской 
области и прилегающим к ней территориям – 
Псковской, Архангельской, Новгородской и Воло-
годской областям. В 8 случаях заражение произош- 
ло в странах ближнего (Казахстан, Эстония) и 
дальнего зарубежья (Финляндия – 2 случая, Тур-
ция – 2 случая, Египет, Вьетнам).

Предполагаемые источники и места заражения 
КЭ больных Санкт-Петербурга в 2014–2016 гг. (в 
абс. числах и %) по материалам Клинической ин-
фекционной больницы им. С.П. Боткина представ-
лены в таблице 3.

Из представленного материала следует вывод 
о том, что в мегаполисе клещевой энцефалит в 
98,0% случаев имеет завозной характер, преиму-
щественно из Ленинградской области и близле-
жащих областей. На долю Ленинградской области 
приходится 61,4% завозов, на долю других терри-
торий – 30,0%. Следует отметить определенное 
значение завозов из других стран ближнего и 
дальнего зарубежья.

Заражение клещевым боррелиозом (болезнью 
Лайма) у больных из мегаполиса происходило на 
тех же территориях, что и КЭ (табл. 3) и с анало-
гичной частотой. Отличительными особенностя-

Таблица 2

Источники и пути инфициирования вирусом клещевого энцефалита 

Год Количество
больных

Источники инфицирования Предполагаемые места инфицирования

Присасывание
клещей

Пищевой 
путь

Не 
установлены

Ленинградская
область

Другие
территории

Другие
государства

Санкт-
Петербург

Не 
установлены

 абс
2014%

27 17 – 10 16 10 1 – –

100,0 62,9 37,1 59,2 37,0 4,0 – –

 абс
2015 %

63 42 – 21 38 19 5 – 1

100,0 66,6 33,4 60,3 30,2 7,9 – 1,6

 абс
2016 %

50 39 1 10 32 13 2 2 1

100,0 78,0 2,0 20,0 64,0 26,0 4,0 4,0 2,0

 абс
Итого %

140 98 1 41 86 42 8 2 2

100,0 70,0 0,71 29,3 61,4 30,0 5,7 1,4 1,4
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ми КБ от КЭ являлись более низкий удельный вес 
заражений на других территориях России (19,2% 
против 30,0%) и несколько большие показатели 
удельного веса заражений в Ленинградской обла-
сти и Санкт-Петербурге. Сочетанные формы КЭ 
и КБ в Санкт-Петербурге были представлены в 
53,5% случаев мужчинами и в 46,5% – женщинами. 
Заражение ими в 48,8% случаев произошло также 
в районах Ленинградской области и в 41,9% – на 
других территориях Северо-Западного региона и 
России в целом, а также в 2 случаях зарубежного 
туризма (Чехия и Словения). Отличительной осо-
бенностью сочетанных инфекций явилось то, что 
выявлено увеличение доли заражений на других 
территориях России. Исследование клещей на ви-
русо- и боррелиафорность осуществлено по анализу 
изучения 171 особи переносчиков (табл. 4.). Частота 
выявления того или иного патогена у клещей кор-
релировала с диагнозом. Среди больных с установ-
ленным диагнозом клещевого энцефалита вирус 
КЭ выявлен у 87,5% исследованных переносчиков, 
а среди пациентов с диагнозом клещевого борре-
лиоза боррелии обнаружены у 81,6% клещей. Та-
ким образом, прослеживается связь между фак-
том выявления присасывания клеща, его вирусо- и 
борелиафорностью и диагнозом заболевания. Вы-
сокая частота выявления вируса КЭ и боррелий из 
клещей, снятых с пациентов с соответствующими 
диагнозами, свидетельствует о важности иссле-
дования переносчиков для диагностики заболева-
ний при первичном обращении за медицинской 

помощью. Сочетанное присутствие ВКЭ и КБ 
обнаружено у 27% клещей, снятых с пациентов с 
подтвержденным КЭ, и лишь в 4,8% – с подтверж-
денным боррелиозом. При сочетанной инфекции 
у 66,7% исследованных клещей определялся ВКЭ. 
Как правило, выявление патогенов происходило 
у пострадавших от нападения клещей в пределах 
Ленинградской области. Исследования, проведен-
ные в Нидерландах, показали, что у половины при-
сосавшихся клещей, удаленных с людей, были вы-
явлены патогены, включая 29% боррелий, а также 
неоэрлихий, анаплазм, бабезий и др. [24].

Проведен анализ сезонного распределения за-
болеваний КЭ, КБ и сочетанной инфекцией (рис. 2).

Сезонное распределение сравниваемых ин-
фекций свидетельствует о полной синхронности 
основных форм клещевого энцефалита и его соче-
таний с боррелиозом. Пик сезонного повышения 

Таблица 3

Места заражения основными формами клещевого боррелиоза мужчин и женщин – жителей  
Санкт-Петербурга в 2014–2016 гг. по данным Клинической инфекционной больницы им. С.П. Боткина

Пол Санкт-Петербург Ленинградская область Другие территории РФ  За рубежом

абс. % абс. % абс. % абс. %

Мужчины 7 6,0 80 68,4 26 22,2 4 3,4

Женщины 6 4,3 96 69,6 23 16,7 13 9,4

ВСЕГО 13 5,1 176 69,0 49 19,2 17 6,7

Таблица 4

Частота выявления вируса клещевого энцефалита и боррелий у клещей

Диагноз,
установленный  

в стационаре

Количество
больных

Количество исследованных клещей Выявлены в абс. числах и
в % к числу исследованных

абс % КЭ КБ КЭ+КБ

Клещевой
энцефалит

142 40 28,2 35
87,5

12
30,0

11
27,5

Клещевой
боррелиоз

286 125 43,7 10
8,0

102
81,6

6
4,8

43 6 13,9 4
66,7

1
16,7

1
16,7

Рис. 2. Помесячная динамика КЭ, КБ и СИ  
в Санкт-Петербурге (в % к годовому итогу)
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заболеваемости приходился на июнь, затем наблю-
далось ее снижение. На этом фоне заболевания 
клещевым боррелиозом продолжали повышаться 
и достигли пика в июле, то есть спустя месяц по-
сле пика КЭ, а затем стали интенсивно снижать-
ся синхронно с другими инфекциями. Указанная 
динамика определялась безэритемными формами 
клещевого боррелиоза (рис. 3).

Структура клинических форм КЭ в 2014–2016 гг. 
в Санкт-Петербурге в зависимости от пола представ-
лена в таблице 5. 

В целом, среди клинических форм КЭ преоб-
ладали менингеальная и лихорадочная формы. 
Их доля суммарно составляла 64,6%. Установлено 
суммарное превалирование доли менингеальной, 
менингоэнцефалитической форм КЭ у мужчин по 
сравнению с женщинами, за исключением суб-
клинической формы, которая чаще встречалась у 
женщин. Регистрация указанных форм стала воз-
растать с 2012 г. с 4,4% в 2006–2010 гг. и достигла 
19,2% за последние пять лет. Следовательно, изме-
нение структуры клинических форм клещевого 
энцефалита в городе произошло за счет женской 
части популяции. Следует также отметить пере-
несение мужчинами более тяжелых форм КЭ: ме-
ненгиальной и менингоэнцефалитической.

Структура клинических форм клещевого борре-
лиоза в Санкт-Петербурге представлена в таблице 6. 
Для выявления изменений в структуре и в динамике 
сравнены два периода: 2006–2010 гг. и 2011–2015 гг. 

Как видно из таблицы 6, болезнь Лайма прояв-
лялась в основном эритемными и реже безэритем-
ными формами, которые в структуре всех форм 
составили 64,2% и 31,0%. Наиболее тяжелые ме-

Таблица 5
Структура клинических форм КЭ в зависимости от пола

Год Пол  Число
больных

 Клинические формы клещевого энцефалита

Лихорадочная,
абс.

Менингеальная,
абс.

Менинго-
энцефалитная, 

абс.

Субклиническая,
абс.

Прочие, абс.

абс. %

2014 Муж. 19 61,3 4 5 3 7 –

Жен. 12 38,7 3 4 2 3 –

2015 Муж. 38 60,3 10 16 8 4 –

Жен. 25 39,7 10 9 2 3 1

2016 Муж. 29 58,0 10 12 5 2 –

Жен. 21 42,0 4 6 1 8 2

Всего Муж. 86
100%

59,7 24
27,9

33
38,4

16
18,6

13
15,1

–
–

Жен. 58
100%

40,3 17
29,3

19
32,7

5
8,6

14
24,1

3 
5,2

Итого 144 100,0 41 
28,5

52 
36,1

21 
14,6

27 
18,7

3 
2,1

Таблица 6
Клинические формы клещевого боррелиоза в зависимости от периода наблюдения  

(по данным регистрации)

Клиническме формы 1 период (2006–2010 г) II период (2011–2015 г) Сумма периодов

абс. % абс. % абс. %

Эритемная 1151 69,25 1063 59,52 2214 64,21

Безэритемная 415 24,97 653 36,56 1068 30,97

Менингиальная 50 3,02 45 2,52 95 2,76

Менингоэнцефалитическая 12 0,72 2 0,11 14 0,41

Прочие 34 2,04 23 1,29 57 1,65

Итого 1662 100,0 1786 100,0 3448 100,0

Рис. 3. Помесячная динамика различных форм 
клещевого боррелиоза в Санкт-Петербурге
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нингеальные и менингоэнцефалитические формы 
во втором периоде встречались примерно в 3% слу-
чаев. При сравнении доли различных клинических 
форм по периодам наблюдения отмечается увели-
чение безэритемных форм и снижение удельного 
веса указанных наиболее тяжелых форм во втором 
периоде. Отмеченные изменения могут свидетель-
ствовать, с одной стороны, об улучшении диагнос-
тики, а с другой – о трансформации взаимоотно-
шений, произошедших в системе паразит – хозя-
ин. Вместе с тем, увеличение доли безэритемных 
форм в последнее время может способствовать, по 
мнению некоторых исследователей [23], хрониза-
ции инфекционного процесса иксодовых борре-
лиозов.

Сочетанные заболевания клещевым энцефали-
том и боррелиозом рассмотрены на когорте из 43 
больных по материалам историй болезни Клини-
ческой инфекционной больницы им. С.П. Ботки-
на. Сопоставление клинических форм того и дру-
гого заболевания представлено в таблице 7.

Анализ материалов таблицы 7 свидетельствует 
о своеобразных сочетаниях клинических форм 
клещевого энцефалита и боррелиоза. Во-первых, 
при оценке итоговых показателей КЭ 32,6% и 
30,2% больных представлены лихорадочными и 
субклиническими формами, которые сочетаются с 
34,9% пациентов, имеющих безэритемные формы 
боррелиоза, и 25,6% – эритемные. В то же время 
32,5% больных тяжелыми формами КЭ (мененге-
альная и менингоэнцеалитическая) в 45,2% случа-
ев ассоциированы с безэритемной формой КБ. В 
целом, 32,6% форм КЭ с поражением ЦНС связа-
ны с боррелиозом, из них в 45,2% ассоциированы 
с безэритемной формой КБ. Создается впечат-
ление, что сочетанная инфекция в этом варианте 
протекает чаще при отсутствии эритемы, обуслов-
ленной боррелиозом, но доля менингеальных и ме-
нингоэнцефалитических форм при этом не умень-
шается по сравнению с моноинфекцией КЭ.

Диагностика рассматриваемых инфекций в 
практическом исполнении основывается на об-
наружении специфических антител класса IgM 
и IgG в динамике болезни и реже – с помощью 
ПЦР. Раннее подтверждение диагноза – важная 
диагностическая процедура, имеющая значение 
для своевременного назначения лечения, опреде-
ления прогноза и исхода заболевания. Особенно 
это важно при клещевом боррелиозе, в патоге-
незе, течении и завершении которого имеет ме-
сто возможный хронический компонент инфек-
ции. Частое отсутствие мигрирующей эритемы в 
острый период болезни затрудняет диагностику, 
максимально ранняя выписка больных, непродол-
жительное лечение или его отсутствие могут спо-
собствовать развитию хронической инфекции.  
С этой целью нами предпринята оценка коэффи-
циентов серопозитивности (КС) в динамике обсле-
дования у 113 больных клещевым энцефалитом, 
286 больных клещевым боррелиозом, включая 98 
пациентов с эритемной и 188 – с безэритемной 
формами. Кроме того, КС изучены у 43 больных 
сочетанной инфекцией в динамике наблюдения за 
пациентами. КС использован как вероятный коли-
чественно-оценочный критерий, свидетельствую-
щий о наличии иммуноглобулинов класса IgМ или 
IgG в сыворотке пациентов и их изменениях в ди-
намике в различных группах больных. Результаты 
указанной оценки представлены в таблице 8.

Сопоставление частоты обнаружения IgM в 
сравниваемых группах свидетельствует о суще-
ственных различиях показателей. При КЭ они 
значительно выше, чем при КБ и СИ, включая и 
средние значения КС. Сопоставление частотных 
показателей и их средних значений при первом 
и втором обследовании показывает отсутствие 
различий в показателях. Частота положительных 
результатов обнаружения IgM при втором иссле-
довании больных КБ выше, чем при первом, что 
также наблюдалось и при сочетанной инфекции. 

Таблица 7

Взаимоотношения клинических форм КЭ и КБ при сочетанной инфекции 

Клинические формы 
клещевого энцефалита

Клинические формы боррелиоза
Итого

Безэритемная Эритемная Субклиническая

абс. % абс. % абс. % абс. %

Лихорадочная 10 71,4 4 28,6 – 14 32,6

Субклиническая 5 46,1 7 53,8 1 13 30,2

Менингеальная 7 22,6 – – 7 16,3

Менингоэнцефалитическая 7 22,6 – – 7 16,3

Очаговая 1 3,22 – – 1 2,3

Латентная 1 3,22 – – 1 2,3

Итого 31 72,1 11 25,6 1 2,3 43 100,0
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Сочетанная инфекция по показателям частоты 
обнаружения IgM занимает промежуточное поло-
жение между КЭ и КБ. Средние значения КС при 
первом и втором обследовании примерно одина-
ковы с КБ, но существенно ниже, чем при КЭ. Ко-
эффициент серопозитивности у больных клеще-
вым боррелиозом, переносящих эритемные фор-
мы, в динамике по неделям с момента заболевания 
имел существенные различия. Средние значения 
КС IgM у больных, начиная со второй недели бо-
лезни, были выше на 10,0–63,3%, чем у пациентов 
с безэритемной формой.

Средние значения КС IgM у больных СИ зави-
сели от срока обследования с момента начала за-
болевания или присасывания клеща (табл. 9).

Выявлены две взаимосвязанные тенденции на-
растания средних значений коэффициентов серо-

позитивности IgM и IgG в динамике обследования 
больных клещевым боррелиозом в сочетании с 
клещевым энцефалитом. Увеличение КС проис-
ходило до 5-й недели, и на этом сроке резко воз-
растали КС IgG. Возможно, такая динамика имеет 
диагностическое и прогностическое значение.

При анализе продолжительности лечения боль-
ных КЭ, КБ и СИ (табл. 10) выявлены существен-
ные колебания показателя, зависящие от различ-
ных нозоформ и клинических форм инфекции.

Как видно из таблицы 10, средний койко-день 
наиболее высок при тяжелых формах клещевого 
энцефалита и безэритемных формах клещевого 
боррелиоза, сопровождающихся неврологически-
ми и артралгическими симптомами.

За 11-летний период среди больных с клещевым 
энцефалитом умерло 14 человек, в том числе двое 

Таблица 8

Частота выявления IgM и средние значения КС у больных различных групп в динамике обследования

Группы
больных

Количество
обследованных

Обследованы на 1-е обследование 2-е обследование

% положительных
результатов

Средние
значения КС

% положительных
результатов

Средние
значения КС

Клещевой
энцефалит

113 Клещевой 
энцефалит

76,9 7,18
[0–17,2]

77,9 6,82
[0–18,7]

Клещевой 
боррелиоз

1,5 0,44
[0–1,04]

0 0,44
[0–0,86]

Клещевой
боррелиоз

286 Клещевой 
боррелиоз

34,5 2,13
0,13–10,5

45,8 2,61
0,35–10,5

Клещевой 
энцефалитх)

 2,02 –  0  0

Сочетанная
инфекция

43 Клещевой 
боррелиоз

44,2 1,93
0,22–10,5

54,8 2,56
0,16–13,3

Клещевой 
энцефалитх)

86,0 0 84,0  0

х) Характеризуется только % положительных результатов обнаружения IgM. Конкретные показатели КС в историях болезни 
не были представлены.

Таблица 9

Динамика средних значений КС IgM и IgG при СИ по неделям с момента заболевания  
или присасывания клеща

Показатели Недели с момента заболевания или укуса клещем

1 нед. 2 нед. 3 нед. 4 нед. 5 нед.

Боррелиоз

Количество исследованных сывороток 7 15 16 16 5

Средние значения КС IgM и их колебания 1,15
[0,27–2,3]

1,63
[0,22–6,1]

2,85
[0,22–10,6]

3,55
[0,35–13,3]

1,72
[0,60–3,15]

Средние значения КС IgG и их колебания 0,28
[0,16–0,52]

0,55
[0,14–2,4]

1,15
[0,15–5,66]

1.7
[0,18–10,6]

3.57
[0,55–10,1]

 Клещевой энцефалит

Количество исследованных сывороток 7 15 16 10 3

% положительных результатов обнаружения IgM 100,0 73,3 62.5 40.0 0
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с сочетанием онкозаболевания, один – с ВИЧ-
инфекцией. Показатель летальности в среднем за 
указанный период составил 1,3%.

Заключение

Клещевые инфекции до сих пор являются важ-
ной социально значимой проблемой, обусловлен-
ной широким спектром патогенов, ее вызываю-
щих, стабильной заболеваемостью при благопри-
ятных природно-климатических и социальных 
условиях, недостаточной эффективностью про-
филактических и противоэпидемических меро-
приятий в рамках эпидемиологического надзора 
[4, 11, 13, 25]. 

Важной особенностью клещевых иксодовых 
инфекций является возможность возникновения 
разнообразных сочетанных заражений людей как 
результат микст-зараженности иксодовых клещей 
и их резервуарных хозяев [11].

Северо-Западный регион Российской Феде-
рации является неблагополучным по клещевому 
энцефалиту и боррелиозам. Это неблагополу-
чие проявляется и в мегаполисе, каким является 
Санкт-Петербург.

Проведен сравнительный эпидемиологический 
и клинический анализ клещевого энцефалита, 
клещевого боррелиоза и их сочетаний в Санкт-
Петербурге за 12-летний период. Выявлены опре-
деленные эпидемиологические и клинические 
особенности.

Многолетняя динамика заболеваемости КЭ 
и КБ не имела выраженных тенденций к росту 
или снижению, характеризовалась определенны-
ми синхронными колебаниями. Так же, как и на 
многих территориях страны, выявлен приоритет 
мужчин над женщинами, сдвиг заболеваемости 
вправо на старшие возраста. Риск заражения был 

преимущественно связан с пребыванием людей на 
садово-огородных участках в Ленинградской об-
ласти или на отдыхе на сопредельных территори-
ях, а заболевания носили завозной характер. От-
личительными особенностями КБ от КЭ являлись 
более низкий удельный вес заражений на других 
территориях России по сравнению с Ленинград-
ской областью. Среди больных с установленным 
диагнозом клещевого энцефалита вирус КЭ и бор-
ррелии выявлены у 87,5–81,6% исследованных 
переносчиков, снятых с больных с установленным 
диагнозом КЭ и КБ. Таким образом, прослежива-
ется связь между фактом вирусо- и боррелиафор-
ности клещей и диагнозом заболевания. Сочетан-
ное присутствие ВКЭ и КБ обнаружено у 27,% кле-
щей, снятых с пациентов с подтвержденным КЭ, 
и лишь в 4,8% – с подтвержденным боррелиозом. 
При сочетанной инфекции у 66,7% исследованных 
клещей определялся ВКЭ.

Сезонное распределение сравниваемых ин-
фекций свидетельствует о полной синхронности 
клещевого энцефалита и его сочетаний с борре-
лиозом. На фоне пика клещевого энцефалита в 
июне число больных боррелиозом продолжает 
повышаться и достигает максимума в июле, а за-
тем интенсивно снижается синхронно с другими 
инфекциями. Указанная динамика определялась 
безэритемными формами боррелиоза.

Установлено суммарное превалирование доли 
менингеальной, менингоэнцефалитической форм 
КЭ у мужчин по сравнению с женщинами, за ис-
ключением субклинической формы, которая чаще 
встречалась у женщин. Регистрация последней ста-
ла возрастать с 2012 г. Доля безэритемных форм 
боррелиоза в 2011–2015 гг. по сравнению с 2006–
2010 гг. увеличилась почти в 1,5 раза, в том числе и 
при сочетанной инфекции. Отсутствие мигрирую-

Таблица 10

Средний койко-день лечения больных КЭ, КБ и СИ 

Нозоформы Количество больных Средний койко-день, в том числе при различных клинических формах

Клещевой энцефалит 63 Всего – 18,1 дня

Субклиническая форма – 7,6 [ 1–15]

Лихорадочная – 12,5 [3–28]

Менингеальная – 22,8 [14–35]

Менингоэнцефалитическая – 26,1 [11–50] 

Клещевой боррелиоз 286 Всего – 11,7 дня
Эритемная форма – 9,34 [1–25]
Безэритемная – 13,87 [1–120]
Эритемная форма с
неврологическими и
артралгическими
симптомами – 23,3 [4–44]

Сочетанная инфекция
( КЭ + КБ)

43 Всего – 18,7 дня [3–87]
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щей эритемы в острый период болезни, максималь-
но ранняя выписка больных, непродолжительное 
лечение или его отсутствие могут способствовать 
развитию хронической инфекции [23]. Использо-
вание коэфициента серопозитивности (КС) как 
показателя полуколичественного наличия иммуно-
глобулинов класса IgМ или IgG в сыворотке паци-
ентов и их изменения в динамике позволит оценить 
характер течения болезни и ее прогноз. 

Выявленные особенности клещевых болезней, 
причины их распространения в мегаполисе нуж-
даются в дальнейшем изучении с целью совершен-
ствования профилактических мероприятий. 
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Введение

Организация и проведение наблюдения, анали-
за, оценки и прогноза состояния среды обитания 
человека в интересах обеспечения санитарно-эпи-
демиологического благополучия населения и во-
еннослужащих по опасным инфекционным забо-
леваниям в настоящее время научно обоснованы и 
нормативно закреплены Постановлением Прави-

тельства РФ [3], а также требованиями норматив-
но-правовых документов Роспотребнадзора [2] и 
других ведомств (МО РФ, МЗ РФ, МЧС).

Вместе с тем, существует необходимость фор-
мирования новых задач по мониторингу опасных 
инфекционных заболеваний, обусловленная их 
глобальным распространением, появлением но-
вых и возвращающихся инфекций, угрозой заноса 

ЗНАЧЕНИЕ ЛАБОРАТОРНОГО МОНИТОРИНГА  
ОПАСНЫХ ИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ В АСПЕКТЕ 
ПРОТИВОЭПИДЕМИЧЕСКОЙ ЗАЩИТЫ ПРИ ЧРЕЗВЫЧАЙНЫХ 
СИТУАЦИЯХ БИОЛОГО-СОЦИАЛЬНОГО ХАРАКТЕРА

Е.В. Ланцов1, А.В. Петров2, С.В. Мощенко2, А.А. Кузин1, Г.В. Гончаров2, Е.Н. Колосовская1
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The value of laboratory monitoring of dangerous infectious diseases in the aspect of anti-epidemic protection  
in emergency situations of biological character
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Резюме
Важнейшим направлением в системе противоэпи-

демической защиты населения и военнослужащих от 
опасных инфекционных и природно-очаговых заболева-
ний является эпидемиологический мониторинг с обяза-
тельным использованием лабораторных методов об-
наружения возбудителей и их маркеров. На отдельных 
территориях размещения воинских частей, входящих 
в состав Южного военного округа, существуют очаги 
природно-очаговых инфекций опасных инфекционных 
заболеваний (чума, туляремия, холера), а также природ-
но-очаговых инфекций (клещевой энцефалит). В статье 
приведены результаты лабораторных исследований в 
рамках эпидемиологического мониторинга за опасными 
инфекционными и природно-очаговыми заболеваниями, 
которые могут быть использованы военно-медицинской 
службой как информационная основа для принятия ре-
шений по организации противоэпидемической защиты 
войск при возникновении на данных территориях чрез-
вычайных ситуаций биолого-социального характера.

Ключевые слова: чрезвычайная ситуация биоло-
го-социального характера, военная санитарно-профи-
лактическая организация, лабораторный мониторинг, 
опасное инфекционное заболевание, особо опасная ин-
фекционная болезнь, природно-очаговая инфекционная 
болезнь, природный эпидемический очаг, эпизоотиче-
ский очаг. 

Abstract
The most important direction in the system of anti-epi-

demic protection of the population and military personnel 
from dangerous infectious and natural focal diseases is epi-
demiological monitoring with the obligatory use of laborato-
ry methods of detection of pathogens and their markers. On 
separate territories of placement of the military units which 
are a part of the southern military district, there are centers of 
natural and focal infections of dangerous infectious diseases 
(plague, tularemia, cholera). The article presents the results 
of laboratory studies during epidemiological monitoring of 
natural focal and dangerous infectious diseases, which can 
be used by the military medical service as an information ba-
sis for decision-making on the organization of anti-epidemic 
protection of troops in the event of emergency situations of 
biological and social nature in these areas.

Key words: emergency bio-social nature, military sanita-
tion, organization, laboratory monitoring, infectious disease, 
dangerous infectious disease, endemic infectious disease, 
natural epidemic focus, an epizootic outbreak.
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на неэндемичные территории, обусловливающей 
риски возникновения чрезвычайных ситуаций 
(ЧС) биолого-социального характера [15]. Следует 
обратить внимание на появление ранее неизвест-
ных эпидемиологических рисков, связанных с ЧС 
природного и техногенного характера, локальными 
военными конфликтами, при которых происходит 
рост миграции населения, в том числе на междуна-
родном уровне. В связи с этим повышается угроза 
заноса на территорию страны чумы, холеры и дру-
гих опасных инфекционных заболеваний. В совре-
менных условиях также повышается значимость 
использования данных эпидемиологического мо-
ниторинга за природно-очаговыми инфекциями 
для своевременной предэпидемической диагности-
ки [19]. 

Напряженная эпидемиологическая ситуация 
по опасным природно-очаговым вирусным болез-
ням на территории некоторых районов Приволж-
ского и Южного федеральных округов [7, 8, 11] 
определяет необходимость постоянного контро-
ля за мерами противоэпидемической защиты не 
только населения, но и военнослужащих, находя-
щихся в этих местностях, а следовательно, требу-
ет готовности военно-медицинской службы и са-
нитарно-профилактических организаций МО РФ 
в Южном военном округе (ЮВО) к своевремен-
ному проведению санитарно-противоэпидемиче-
ских (профилактических) мероприятий (СППМ) 
в случаях заноса инфекции. Данный фактор не-
обходимо учитывать еще и потому, что военному 
ведомству в последние годы принадлежит одно из 
основных мест в Единой государственной системе 
предупреждения и ликвидации ЧС [9, 10]. Поэтому 
военнослужащие являются значимой группой ри-
ска при выполнении задач на эндемичных и энзоо-
тичных территориях.

Кроме того, существующие в ряде районов ЮВО 
очаги природно-очаговых инфекций и опасных ин-
фекционных заболеваний (ПОИ и ОИЗ) сохраняют 

свою эпизоотическую активность, о чем свидетель-
ствуют факты обнаружения возбудителей на объ-
ектах внешней среды и регистрация спорадических 
случаев заболеваний среди людей.

Важным компонентом эпидемиологического 
мониторинга является регулярное, системати-
ческое и целенаправленное проведение лабора-
торных исследований полевого материала, что 
позволяет изучить возможности реализации эпи-
демического потенциала ПОИ и ОИЗ, а также сво-
евременно определить предвестники ухудшения 
санитарно-эпидемиологической обстановки на 
эндемичных территориях.

Цель исследования – оценить санитарно-
эпидемиологическую обстановку и результаты 
лабораторного мониторинга за опасными инфек-
ционными заболеваниями на территории Южно-
го военного округа как информационную основу 
готовности военно-медицинской службы к выпол-
нению задач по противоэпидемической защите  
войск при возникновении чрезвычайных ситуа-
ций биолого-социального характера.

Материалы и методы

При проведении лабораторных исследований 
применялись полимеразная цепная реакция (ПЦР), 
метод иммунной флюоресценции (МИФ), реакция 
непрямой гемагглютинации (РНГА), иммунофер-
ментный анализ (ИФА), точечный твердотельный 
иммуноферментный анализ (Dot-ИФА). Примени-
тельно к исследуемому биологическому материалу 
лабораторные методы представлены в таблице 1.

Лабораторные исследования в рамках эпи-
демиологического мониторинга за природными 
очагами чумы и туляремии проводились на терри-
ториях военных полигонов, расположенных в гра-
ницах Волго-Уральского степного и Волго-Ураль-
ского песчаного природных очагов чумы. При про-
ведении эпизоотологического обследования этих 
очагов было исследовано 1070 грызунов (суслик 

Таблица 1

Применение лабораторных методов при исследовании биологического материала

Пробы Методы лабораторных исследований

Бактериологический Серологический Молекулярно-
генетический

МИФ ИФА Дот-ИФА РНГА ПЦР

Суспензии паренхиматозных органов 
грызунов

+ + + + + +

Суспензии органов птиц – – + + + –

Клещи – – + + – +

Блохи + – – – – –

Вода поверхностных водоемов, ил, 
водоросли, гидробионты

+ – – – – –



Эпидемиология

Том 10, № 4, 2018           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ118

малый, гребенщиковая песчанка, бурозубка, онда-
тра, мышь лесная, мышь полевая, полевка обыкно-
венная, мышь домовая), от которых были взяты ку-
сочки паренхиматозных органов (печени, селезен-
ки), лимфатические узлы, кровь с последующим 
приготовлением суспензии для постановки РНГА 
и экспресс-методов (ИФА, Dot-ИФА, ПЦР). Кро-
ме того, проводился лабораторный мониторинг  
19 объектов окружающей среды (вода поверхност-
ных водоемов, ил, водоросли, гидробионты) по хо-
лере в соответствии с графиком отбора проб в зо-
нах ответственности структурных подразделений 
1002 ЦГСЭН МО РФ с учетом типов территорий 
[4]. 

При этом ПЦР-исследования проводились в 
стационарных лабораториях ввиду отсутствия 
возможностей для их обеспечения в полевых ус-
ловиях. Для иммунной флуоресценции готовились 
фиксированные мазки, которые по стандартной 
методике окрашивались люминесцентным краси-
телем. При серологических исследованиях мето-
дом РНГА использовались антительные эритроци-
тарные диагностикумы, учет результатов реакции 
проводился по четырехкрестной системе. Для про-
ведения ИФА использовался гетерогенный пря-
мой метод, а классический метод применялся с це-
лью подтверждения результатов, для чего исполь-
зовались тест-системы «ИФА-Тул-СтавНИПЧИ» 
на стационарном оборудовании (StatFax 4300).

Следует отметить, что в военных санитарно-
профилактических организациях сегодня широ-
ко применяется метод Dot-ИФА. Его отличие от 
классического ИФА заключается в том, что рас-
творы антигена или антител наносятся на нитро-
целлюлозную подложку (мембрану) в виде серии 
точек. Это позволяет выполнять работу с мини-
мальными объемами реагентов и, соответствен-
но, увеличивать количество исследований без по-
терь в чувствительности и специфичности метода, 
значительно сокращая сроки их проведения. Для 
проведения исследований методом Dot-ИФА са-
нитарно-профилактические организации Южно-
го военного округа в 2015 г. были оснащены ком-
плектами точечного иммуноферментного анализа 
КТИА-01.1. 

Технические характеристики комплекта 
(табл. 2) позволяют быстро обнаруживать и иден-
тифицировать антигены и токсины возбудителей 
инфекций, а также серодиагностики вызываемых 
ими заболеваний, как в стационарных микробио-
логических лабораториях с сетевым питанием, так 
и в полностью автономных условиях в подвижных 
медицинских комплексах. Применяются они со-
вместно с комплектами индикаторных средств – 
наборами иммуноферментных тест-систем 
(ИФТС) для Dot-ИФА.

Таблица 2

Технические характеристики комплекта  
КТИА-01.1

Основные параметры и характеристики комплекта Показатели

Время приведения комплекта в рабочий режим 
(мин), не более

30

Время проведения анализа без учета времени 
подготовки пробы (мин), не более

120

Время удаления отмывочного буфера из  
24 лунок МФ (мин), не более

5

Комплект химических реагентов обеспечивает 
проведение анализов, не менее

2940

Выделение возбудителей ПОИ и ОИЗ, обна-
ружение их антигенов и антител к ним в полевом 
материале проводились на базе отделения особо 
опасных инфекций микробиологического отдела 
и противочумного отряда (г. Знаменск, Астрахан-
ская область) 1002-го центра государственного 
санитарно-эпидемиологического надзора(1002 
ЦГСЭН МО РФ).

Результаты и обсуждение

В результате исследования методом ПЦР по ко-
нечной точке в полевом материале от носителей и 
переносчиков были обнаружены ДНК/РНК воз-
будителей бактериальных, вирусных и рикетси-
озных инфекций, что говорит об их циркуляции в 
качестве маркеров в природном очаге и, соответ-
ственно, отражено в таблице 3.

Данные, имеющиеся в научной литературе, 
свидетельствуют о том, что в сопредельных с Рос-
сией природных очагах чумы на территориях Ка-
захстана, Монголии, Китая в 2016 г. отмечено со-
хранение высоких рисков заражения. В частности, 
в Казахстане в 2016 г. штаммы чумного микроба 
были выделены на территориях Кызылкумского, 
Мойынкумского, Таукумского, Прибалхашского, 
Илийского межгорного природных очагов [16]. 
В нашей стране имеются Прикаспийский Северо-
Западный и Волго-Уральский степные природные 
очаги чумы.

Следует отметить, что Прикаспийский Северо-
Западный степной очаг долгое время находится в 
глубокой и длительной депрессии. Последние на-
ходки зараженных чумой животных регистриро-
вались еще в 1990 г. Эпизоотических проявлений 
чумы на территории очага в 2017 г. не ожидалось. 
В то же время прогнозировалось увеличение чис-
ленности малого суслика и его блох [16]. 

В Волго-Уральском степном очаге, в северной 
части Волго-Уральского междуречья в границах 
Астраханской и Волгоградской областей последние 
находки зараженных чумой животных относятся к 
1975 г. В 2017 г. на территории очага в границах Рос-
сийской Федерации также не ожидалось эпизооти-
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ческих проявлений. В Волго-Уральском песчаном 
очаге также в 2017 г. прогнозировалось сохранение 
низкой численности носителей и переносчиков воз-
будителя чумы. 

В целом, на территории Южного военного окру-
га в степных, полупустынных, предгорных и горных 
ландшафтах существует 8 природных очагов чумы, 
ранее проявлявших эпизоотическую активность 
(рис.). 

Несмотря на то, что в 2016 г. эпизоотии чумы в 
них не регистрировались, иммунологическими ме-
тодами исследования ИФА и точечного иммуно-
ферментного анализа КТИА-01.1 была подтверж-
дена циркуляция чумного микроба на территории 
одного из очагов [16].

Необходимо отметить явные тенденции к из-
менению границ природных очагов чумы Северо-
Западного Прикаспия, что подтверждено сотруд-
никами Российского научно-исследовательского 
противочумного института «Микроб» при ГИС-
картографировании и паспортизации природных 
очагов чумы и других инфекций в Нижнем По-
волжье. По результатам исследований показано, 
что участки, наиболее удаленные от центральных 
областей природных очагов чумы, в связи с их 
низкой эпидемической опасностью обследуются с 
минимальной интенсивностью, причем в Нижнем 

Таблица 3

Количество положительных находок в структуре лабораторных исследований 

Наименование 
инфекционного 

заболевания

2016 2017

Число 
проб

В
се

го
 

п
ол

ож
и

те
ль

н
ы

х

И
зо

ли
р

ов
ан

о 
к

ул
ьт

ур

Положительные 
пробы

% Число 
проб

Всего 
положительных

Изолировано 
культур

Положительные 
пробы

%

Р
Н

ГА
, 

И
Ф

А
, д

от
-

И
Ф

А

П
Ц

Р

РНГА, 
ИФА, 
дот-

ИФА

ПЦР

Чума 698 – – – – – 658 2 – 2 – 0,3

Туляремия 598 2 – 2 – 0,3 663 – – – – –

Псевдотуберкулез 2835 – – – – – 3116 3 – – 3 0,1

Кишечный 
иерсиниоз

2835 – – – – – 3116 1 – – 1 0,03

Холера 946 60 60 
(Non 
O1/

O139)

– – 6,3 1007 73 73 (Non O1/
O139)

– – 7,2

КГЛ 98 8 – 6 2 8,2 47 – – – – –

ВКЭ 48 2 – 1 1 4,2 35 1 – – 1 2,9

Клещевой 
боррелиоз

48 2 – – 2 4,2 35 – – – – –

Ку-лихорадка 98 3 – 2 1 3,1 35 30 – 20 10 85,7

ЛЗН 98 – – – – – 52 – – – – –

ГЛПС 50 – – – – – 11 – – – – –

Итого: 4489 79 60 11 8 1,7 4786 110 73 22 15 2,3

Рис. Природные очаги чумы на территории Южного 
военного округа
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Поволжье в последние годы становилась все более 
заметной потеря такими территориями признаков 
энзоотичности по чуме, характеризующаяся ко-
ренным преобразованием ландшафта, в пределах 
которого исчезли условия для обитания основных 
носителей возбудителя этой инфекции [7]. 

Аналогичные данные были получены и другими 
исследователями, которым в 2014 г. удалось обна-
ружить ДНК возбудителя чумы молекулярно-гене-
тическим методом на территории Прикаспийского 
песчаного очага [8, 11]. Ситуация, связанная с об-
наружением маркеров чумы у животных, является 
чрезвычайно серьезной, так как на этом фоне отме-
чались случаи заболеваний людей, находящихся на 
территории Прикаспийского песчаного очага [15].

Касаясь наблюдения за возбудителем туляре-
мии, можно сделать вывод, что на анализируемых 
территориях активность очагов туляремии сохра-
нится [18]. Свидетельством этого являются данные 
о выявлении в последние годы иммунодиагности-
ческими и молекулярно-генетическими методами 
маркеров F. tularensis. Фактически при серологи-
ческом скрининге, направленном на выявление 
антигена туляремийного микроба у носителей и 
переносчиков (иксодовых клещей), отловленных 
на территории Волго-Ахтубинской поймы, ежегод-
но обнаруживаются положительные находки [6].  
В последние годы серопозитивные находки освя-
заны с домовой, лесной и полевой мышами, а так-
же обыкновенной полевкой. Очевидно, что в связи 
с антропогенным преобразованием ландшафта на 
ряде территорий произошла смена видового со-
става основного носителя туляремийного микро-
ба водяной полевки на полевку обыкновенную 
и (или) домовую мышь. По этой причине именно 
мышевидных грызунов необходимо обязательно 
включать в эпизоотологический мониторинг при 
проведении эпидемиологического обследования 
на этих территориях.

В 2016–2017 гг. из 1261 пробы полевого мате-
риала – мелких млекопитающих (лесная мышь, 
полевая мышь, бурозубка, обыкновенная полевка) 
и иксодовых клещей (Ixodes ricinus, Haemaphysalis 
punctata, Hyalomma marginatum, Rhipicephalus 
rossicus), которые доставлялись в отделение особо 
опасных инфекций и противочумный отряд 1002 
ЦГСЭН МО РФ из открытых стаций Ростовского, 
Новоросийского и Владикавказского гарнизонов, 
точек отбора проб в Волго-Уральском степном оча-
ге чумы, Волго-Уральском песчаном очаге чумы, 
военных полигонов Астраханской и Волгоград-
ской областей, маркеры F. tularensis были обнару-
жены только в 2 пробах.

Однако регистрация спорадических случаев ту-
ляремии среди гражданского населения продолжа-
ется (в 2016 г. – 2 случая в Республике Крым, 1 – в 
Краснодарском крае).

Наряду с возбудителями чумы и туляремии, не-
обходимо постоянно осуществлять слежение за 
циркуляцией возбудителя холеры. Несмотря на 
то, что при оценке эпидемиологической обстанов-
ки по этому опасному заболеванию в мире уста-
новлена тенденция к снижению заболеваемости в 
2016 г., прогноз по холере на глобальном уровне и в 
России на 2017 г. оставался неблагоприятным. Это 
было обусловлено возможностью заноса в Россию 
атипичных геновариантов холерных вибрионов 
Эль Тор с эпидемическим и пандемическим потен-
циалом, формированием множественной лекар-
ственной устойчивости у штаммов V. cholerae O1 
Эль Тор О1 и О139 серогрупп [13]. 

Потенциальная эпидемическая опасность появ-
ления V. cholerae на территории ЮВО с развитием 
ЧС биолого-социального характера заключается, 
в первую очередь, в контаминации холерными ви-
брионами поверхностных вод водоемов, использу-
емых в качестве источников хозяйственно-быто-
вого и рекреационного водопользования. Поэтому 
важное значение при оценке и прогнозировании 
эпидемиологической обстановки по холере имеют 
сведения о случаях выделения холерных вибрио-
нов из биоматериала, взятого из объектов окружа-
ющей среды, прежде всего поверхностных и при-
брежных вод естественных водных источников 
[12]. 

Так, в 2016 г. специалистами отделения особо 
опасных инфекций микробиологического отдела и 
отряда противочумного 1002 ЦГСЭН был проведен 
анализ 1120 поступивших на исследования проб, 
946 (84,5%) из них – пробы из объектов внешней 
среды. Большинство зарегистрированных положи-
тельных находок холерного вибриона non O1/O139 
серогрупп представляли пробы из воды поверх-
ностных водоемов. Из 581 пробы в 115 был выявлен 
V. cholerae non O1/O139, причем холерный вибрион 
был выделен в 15 случаях из 252 (5,9%) проб других 
объектов окружающей среды (ил, водоросли и др.), 
а также в 5 случаях из 68 (7,3%) проб хозяйствен-
но-бытовых сточных вод. В то же время в питьевой 
воде и материале от людей холерный вибрион не 
был обнаружен. При этом не было обнаружено и 
изолировано токсигенных штаммов возбудителя.

Ежегодное выделение атоксигенных холерных 
вибрионов указывает на необходимость выявле-
ния потенциальных и реальных рисков появления 
холерных вибрионов О1/О139 серогрупп в водных 
объектах и их устранения. Более того, атоксиген-
ные холерные вибрионы являются маркерами 
данных объектов, требующими повышенного вни-
мания и постоянного лабораторного наблюдения 
за ними. Лабораторные исследования указанных 
экологических ниш должны быть расширены за 
счет экспресс-методов мониторинга, в первую 
очередь ПЦР в режиме реального времени. Это по-
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зволит не только ускорить получение результатов, 
но и быстро оценить эпидемический потенциал и 
дать генотипическую характеристику выделенных 
вибрионов.

В 2016 г. были обнаружены маркеры крымской 
геморрагической лихорадки (КГЛ) в двух пробах 
клещей Hyalomma marginatum и одной пробе кле-
щей Rhipicephalus rossicus при обследовании от-
крытых станций военных полигонов в Астрахан-
ской и Волгоградской областях соответственно, 
ДНК возбудителя иксодового клещевого борре-
лиоза (болезнь Лайма) – в пробе клещей Ixodes 
ricinus на территории военного полигона в Ростов-
ской области. Антиген возбудителя лихорадки 
Ку методом дот-ИФА выявлен в пробах клещей 
Haemaphysalis punctata из открытых стаций на 
территории воинских частей в г. Ростов-на-Дону и 
г. Батайск Ростовской области.

В ходе эпизоотологического мониторинга выяв-
лен антиген и РНК вируса клещевого энцефалита 
на территории Ставропольского края, Республик 
Адыгея и Дагестан. Циркуляция вируса подтверж-
дена в Ростовской области. В 2016 г. циркуляция 
вируса отмечена в Краснодарском крае и респуб-
лике Дагестан. Ранее антиген вируса обнаружи-
вался в иксодовых клещах Ixodes ricinus лесостеп-
ной зоны (лесные массивы горной, предгорной и 
южнобережной зон) Крыма [17]. Однако заболе-
вания вирусным клещевым энцефалитом в этих 
регионах не регистрировались. Более того, при 
проведении широкомасштабных исследований 
полевого материала, проведенных в 2014–2015 гг. 
силами санитарно-противоэпидемических бри-
гад Ставропольского противочумного института и 
Российского научно-исследовательского противо-
чумного института «Микроб» Роспотребнадзора, 
Противочумной станции Республики Крым Роспо-
требнадзора, Центра гигиены и эпидемиологии в 
Республике Крым и г. Севастополе, маркеры воз-
будителя КВЭ выявлены не были [14,17].

Так с чем же связаны находки данных маркеров 
ВКЭ? С расширением ареала вируса и его дистри-
бьюцией на неэндемичные террирории со сменой 
экологических ниш? С изменением границ рас-
пространения двух основных переносчиков ви-
руса – иксодовых клещей Ixodes ricinus и I. per-
sulcatus или с изменением компетентности вируса 
к различным векторам? Можно ли допустить воз-
можность перекрестных иммунодиагностических 
реакций, направленных на поиск антигена в объ-
ектах окружающей среды? Ответы на эти вопросы 
требуют углубленного изучения и тщательной экс-
пертной оценки полученных данных лабораторно-
го исследования в отношении вирусного клещевого 
энцефалита и последующих рекомендаций о вак-
цинации личного состава войск ЮВО. При обнару-
жении положительных проб, в частности антигена 

в клещах и IgG в сыворотке людей, для исключения 
перекрестных реакций с другими арбовирусами 
целесообразно использовать весь набор иммуно-
диагностических тестов, включая параллельные 
исследования с близкородственными флавивиру-
сами. Такой алгоритм, показавший свою высокую 
эффективность, был рекомендован для мониторин-
га за возбудителем лихорадки Западного Нила [5]. 
Для верификации результатов ПЦР рекомендуется 
использовать секвенирование вирусного генома и 
фрагмента амплификации. Данные секвенирова-
ния позволят не только выявить наличие вирусной 
РНК, но и определить генотип циркулирующего ви-
руса клещевого энцефалита.

Заключение

На необходимость постоянного мониторинга 
ОИЗ и ПОИ указывают данные о сохранении ве-
роятности осложнения эпизоотической обстанов-
ки и появления возбудителя с последующим раз-
витием инфекционных заболеваний на террито-
риях (очагах инфекции), находящихся длительное 
время в депрессивном состоянии по отношению к 
конкретным возбудителям. 

В современный период эпидемиологический 
надзор за инфекционными болезнями предназ-
начен не только для оценки эпидемиологической 
обстановки и эпидемиологических рисков на кон-
кретной территории, но и для формирования адек-
ватного алгоритма мониторинга возбудителей для 
предотвращения чрезвычайных ситуаций биоло-
го-социального характера. 

Следует отметить, что в последние годы сохра-
няется напряженность по природно-очаговым ин-
фекциям, а по некоторым вирусным инфекциям, 
вызывающим чрезвычайные ситуации и требу-
ющим проведения мероприятий по санитарной 
охране территории Российской Федерации, она 
усилилась. Более того, отмечены единичные спо-
радические случаи природно-очаговых инфекций 
среди личного состава войск Южного военного 
округа.

В 2018 г. прогноз остается неблагоприятным по 
ряду инфекций, таким как Крымская геморрагиче-
ская лихорадка, ЛЗН, иксодовый клещевой борре-
лиоз (болезнь Лайма), геморрагическая лихорадка 
с почечным синдромом, бешенство, бруцеллез, 
лептоспироз, туляремия среди переносчиков воз-
будителей ряда актуальных природно-очаговых 
инфекций (Конго-крымская геморрагическая ли-
хорадка, лихорадка Западного Нила), ведущее эпи-
демиологическое значение сохраняют Hyalomma 
marginatus и комары Culex pipien. Положительные 
находки при лабораторном исследовании мелких 
млекопитающих на ГЛПС, туляремию и лептоспи-
роз подтверждают наличие локальных эпизоотий 
на территориях ЮВО. 
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Выводы

1. Опасные инфекционные заболевания и при-
родно-очаговые инфекции представляют высокую 
актуальность и эпидемиологическую значимость 
для территорий, на которых дислоцируются во-
йска Южного военного округа. Сохраняется риск 
возникновения чрезвычайных ситуаций биолого-
социального характера с вовлечением в эпидеми-
ческий процесс военнослужащих.

2. Необходимо осуществлять постоянный эпи-
демиологический мониторинг с обязательным ис-
пользованием лабораторных исследований за чу-
мой, туляремией, холерой, трансмиссивными ви-
русными зоонозами, в зависимости от приоритет-
ных районов и случаев выделения возбудителей, 
в том числе при получении такой информации из 
органов Роспотребнадзора. Мероприятия проти-
воэпидемической защиты воинских формирова-
ний, привлекаемых к ликвидации чрезвычайных 
ситуаций природного и техногенного характера на 
эндемичных и энзоотичных территориях, должны 
организовываться с учетом данных такого монито-
ринга, аккумулируемых в санитарно-профилакти-
ческих организациях военного округа.
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Резюме
Цель: характеристика заболеваемости энтерови-

русной инфекцией и изучение особенностей циркуляции 
неполиомиелитных энтеровирусов на ряде территорий 
России в 2017 г.

Материалы и методы: исследовано более 5000 проб 
фекалий от больных энтеровирусной инфекцией. Вы-
деление и идентификацию энтеровирусов проводили 
вирусологическим методом и путём частичного секве-
нирования области генома VP1. Филогенетические де-
ревья были построены методом Bayesian Monte Carlo 
Markov Chain. 

Результаты: течение эпидемического процесса и 
клинические проявления энтеровирусной инфекции на 
разных территориях отличались. Особенности цир-
куляции энтеровирусов разных типов на территори-
ях также были разными. В Саратовской области 65% 

Abstract
Aim: Characteristics of enterovirus infection morbidity 

and study of peculiarities of enterovirus circulation on some 
territories of Russia in 2017.

Materials and methods: We investigated more than 5000 
samples from the patients with enterovirus infection. The iso-
lation and identification of enteroviruses were conducted by 
virological method and by partial sequencing of the genome 
region VP1. Phylogenic trees were constructed according to 
the method of Bayesian Monte Carlo Markov Chain.

Results: Epidemic process and clinical picture of entero-
virus infection were not the same on different territories. 
Peculiarities of the circulation of different types of enterovi-
ruses on the territories were also different. In Saratov region 
65% of cases were represented by enterovirus meningitis. 
In Murmansk region and in the Komi Republic enterovirus 
infection with exanthema prevailed, 95% and 60% corre-
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spondingly. In Saratov region enterovirus ECHO18 was the 
etiological agent of enterovirus meningitis. In Murmansk 
region and in the Komi Republic the cases were connected 
mainly with Coxsackieviruses A6. The strains of enterovirus 
ECHO18 were distributed to three clusters. The strains which 
provoked enterovirus meningitis in Saratov region belonged 
to cluster 3, they were formed separately from other strains of 
this enterovirus type and differed from the stains of ECHO18 
which circulated in the North-West of Russia. The strains of 
Coxsackieviruses A6 identified in the North-West of Russia 
belonged to three sub-genotypes 5, 6, 8 of pandemic geno-
type of CoxsackievirusesA6.

The majority of the strains belonged to sub-genotypes 6 
and 8 which in 2017 dominated in the structure of Coxsacki-
eviruses A6 in the North-West of Russia and in Russia.

Conclusion: Epidemic peaks of enterovirus infection 
represented by different clinical forms of the disease were 
provoked by different types of enteroviruses. Enterovirus 
ECHO18 was the etiological agent of enterovirus meningi-
tis. The main etiological factors of enterovirus infection with 
exanthema were Coxsackieviruses A6 of different sub-geno-
types.

Key words: enterovirus infection, enteroviruses, circula-
tion, detection, identification, phylogenetic analysis. 

заболеваний были представлены энтеровирусным ме-
нингитом. В Мурманской области и в Республике Коми 
преобладали экзантемные формы энтеровирусной ин-
фекции, составившие 95% и 60% соответственно.  
В Саратовской области этиологическим фактором эн-
теровирусного менингита оказался энтеровирус ЕСНО 
18. В Мурманской области и в Республике Коми заболе-
вания были обусловлены в основном Coxsackievirus А6. 
Штаммы энтеровируса ЕСНО 18 распределились по 
трем кластерам. Штаммы, обусловившие заболевания 
энтеровирусным менингитом в Саратовской области, 
вошли в кластер 3, они сформировались отдельно от 
штаммов этого типа вируса и отличались от штам-
мов ЕСНО18, которые циркулировали на северо-западе 
России. Штаммы вируса Coxsackievirus А6, иденти-
фицированные на северо-западе России, относились к 
трем субгенотипам пандемического генотипа вируса 
Coxsackievirus А6 – 5, 6 и 8. Большинство штаммов от-
носились к субгенотипам 6 и 8, которые в 2017 г. доми-
нировали в структуре Coxsackieviruses А6 на северо-за-
паде России и в Российской Федерации в целом.

Заключение: эпидемические подъемы заболеваемо-
сти энтеровирусной инфекцией, представленной раз-
личными клиническими формами, были обусловлены 
разными типами энтеровирусов. Этиологическим аген-
том энтеровирусного менингита были энтеровирусы 
ЕСНО 18. Основным этиологическим фактором экзан-
темных форм заболевания были Coxsackieviruses A6 раз-
ных субгенотипов. 

Ключевые слова: энтеровирусная инфекция, энте-
ровирусы, циркуляция, детекция, идентификация, фило-
генетический анализ. 

Введение

Неполиомиелитные энтеровирусы вызывают 
заболевания с широким спектром клинических 
проявлений: асептический менингит, энцефалит, 
паралич, геморрагический конъюнктивит, увеит, 
герпангина, экзантема полости рта и конечностей 
[1–6]. Многообразие клинических форм энтеро-
вирусной инфекции (ЭВИ) свидетельствует о спо-
собности энтеровирусов к репродукции в различ-
ных органах и тканях человека на основе специ- 
фического взаимодействия вирусов с рецептора-
ми чувствительных клеток. 

Доля энтеровирусного менингита (ЭВМ), воз-
будителями которого могут быть различные энте-
ровирусы, значительно колебалась в разные годы. 
Эпидемические подъемы ЭВМ неоднократно ре-
гистрировались на различных территориях РФ [4], 
в том числе на северо-западе РФ [7, 8, 9].

Удельный вес ЭВИ с клиникой экзантемы так-
же не был одинаков в разные годы. Этиологичес-
ким фактором экзантемных форм ЭВИ чаще всего 
являются энтеровирусы вида А: ЭВ71, Coxsacki-
evirus А 6, А10 и А16 [5, 6]. Во время вспышек этой 
инфекции в Европе, в том числе в РФ [2], Юго-Вос-
точной Азии и Северной Америке наблюдались за-
болевания разной степени тяжести. Широкая цир-

куляция Coxsackievirus (CV) А6 в мире наблюдает-
ся с 2008 г., когда в Испании, Финляндии и Китае 
были зафиксированы обусловленные этим виру-
сом крупные вспышки экзантемных заболеваний 
[10–12]. Ранее CVА6 выявлялся эпизодически, 
преимущественно в странах Азиатско-Тихоокеан-
ского региона, активизация циркуляции связана с 
формированием нового генотипа CVА6 [13].

Согласно данным литературы, неполиомие-
литные энтеровирусы обусловливают как спо-
радическую, так и вспышечную заболеваемость. 
Сезонные подъёмы заболеваемости, связанной с 
энтеровирусами (ЭВ), в России отмечаются в лет-
не-осенний период, однако вспышки ЭВИ могут 
регистрироваться в течение всего года [1, 2, 7–9]. 
Отдельные серотипы могут доминировать в цир-
куляции в течение нескольких лет, затем исчезать, 
чтобы появиться годы спустя [3]. Особенности 
циркуляции различных серотипов энтеровирусов 
и механизмы смены доминирующих в циркуляции 
серотипов [4, 5, 14] до настоящего времени не пол-
ностью ясны. 

Цель исследования – характеристика заболе-
ваемости энтеровирусной инфекцией и изучение 
особенностей циркуляции неполиомиелитных эн-
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Всего в 2017 г. на территориях СПб РЦ было 
зарегистрировано 3688 случаев энтеровирусной 
инфекции. В большом числе случаев (45,4%) забо-
левания протекали в форме герпетической ангины 
и экзантемных заболеваний, в том числе в виде 
вирусной экзантемы полости рта и конечностей. 
В частности, высокий процент этих форм ЭВИ 
был констатирован в Мурманской области (95%) 
и в Республике Коми (60%). Заболеваемость энте-
ровирусным менингитом в 2017 г. практически на 
всех территориях была существенно ниже, чем в 
предыдущие годы. В форме энтеровирусного ме-
нингита протекали лишь 16% случаев заболевания, 
и только в Саратовской области ЭВМ преобладал 
среди клинических форм, составив 65% от всех за-
регистрированных ЭВИ. 

В 2017 г. в Саратовской области отмечался ин-
тенсивный рост заболеваемости энтеровирусной 
инфекцией, были зарегистрированы максималь-
ные показатели заболеваемости с момента начала 
регистрации инфекции (2006 г.). Суммарный по-
казатель заболеваемости ЭВИ составил 13,27 на  
100 тыс. населения и превысил среднемноголет-
ний показатель в 5,7 раза. Всего в области было за-
регистрировано 330 случаев заболевания ЭВИ. Эн-
теровирусный менингит был зафиксирован у 215 
больных. Заболеваемость ЭВМ превысила средне-

теровирусов на ряде территорий Российской Фе-
дерации в 2017 г.

Задачи исследования

1. Изучение распространенности энтеровирус-
ной инфекции и ее разных клинических форм на 
некоторых территориях Российской Федерации. 

2. Детекция неполиомиелитных энтеровирусов 
вирусологическими и молекулярными методами и 
изучение особенностей циркуляции неполиомие-
литных энтеровирусов на некоторых территориях 
Российской Федерации в 2017 г.

3. Филогенетический анализ неполиомиелит-
ных энтеровирусов, явившихся этиологическим 
агентом заболеваний на разных территориях.

Материалы и методы 

Анализ заболеваемости энтеровирусной ин-
фекцией проводили на основе сведений, получен-
ных из формы № 2 государственной статистичес-
кой отчетности. 

В 2017 г. было исследовано более 5000 проб фе-
калий от больных энтеровирусной инфекцией с 
административных территорий РФ, курируемых 
Санкт-Петербургским региональным центром 
(СПб РЦ) по надзору за полиомиелитом и острыми 
вялыми параличами.

Выделение неполиомиелитных энтеровирусов 
(НПЭВ) проводили с помощью стандартных про-
цедур, рекомендованных ВОЗ [15] на культурах 
клеток RD и Hep-2. Идентификацию энтеровиру-
сов осуществляли с помощью реакции нейтрали-
зации микрометодом с использованием специфи-
ческих диагностических сывороток производства 
Института полиомиелита и вирусных энцефали-
тов им. М.П. Чумакова.

Обнаружение РНК энтеровирусов в про-
бах фекалий и ликвора осуществляли методом  
ОТ-ПЦР с помощью диагностической тест-
системы «АмплиСенс®Enterovirus-FL» производ-
ства ООО «ИнтерЛабСервис». Тип энтеровируса 
определяли путём частичного секвенирования об-
ласти генома VP1[16] в автоматическом режиме на 
генетическом анализаторе «GenomeLab™GeXP» 
(фирма «Becman Coulter»). Выравнивание нукле-
отидных последовательностей методом ClustalW 
и вычисление p-дистанций осуществляли с ис-
пользованием программного обеспечения MEGA 
5.2 [17]. Филогенетические деревья были постро-
ены методом Bayesian Monte Carlo Markov Chain 
(MCMC), включенным в пакет Beast v1.8.4 [18]. 
Группы последовательностей с апостериорной ве-
роятностью узла менее 0,95 при анализе не учиты-
вались.

Статистический анализ проводили с определе-
нием средних ошибок. Достоверность различий 
оценивали с помощью t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение 

Санкт-Петербургский региональный центр 
по надзору за полиомиелитом и острыми вялыми 
параличами осуществляет научную, организаци-
онно-методическую и диагностическую деятель-
ность на 14 территориях Российской Федерации.

Был проведен анализ заболеваемости энтерови-
русной инфекцией, в том числе ее разных клини-
ческих форм, в 2017 г. на этих территориях, и было 
установлено, что на ряде территорий имели место 
эпидемические подъемы заболеваемости (рис. 1).

Рис. 1. Заболеваемость энтеровирусной инфекцией 
на ряде территорий Российской Федерации  
в 2012–2017 гг.
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многолетний показатель в 4,5 раза, составив 8,6 на 
100 тыс. населения. Наиболее высокий показатель 
заболеваемости зарегистрирован в возрастной 
группе 3–6 лет – 113,8 на 100 тыс. населения дан-
ной возрастной группы.

Подъем заболеваемости энтеровирусной ин-
фекцией начался в июне с появления групповых 
случаев заболевания энтеровирусным менингитом, 
вызванных в основном энтеровирусом ЕСНО 18. 
Пик заболеваемости ЭВИ пришелся на август, ког-
да в циркуляцию активно включились CVА и стали 
регистрироваться случаи заболевания с клиниче-
скими проявлениями вирусной экзантемы. Сни-
жение заболеваемости ЭВИ было зафиксировано 
только в ноябре. В период подъема заболеваемости 
было зарегистрировано 19 очагов энтеровирусной 
инфекции с повторными случаями заболевания. 

С диагностической целью был исследован ма-
териал от 667 больных. Были идентифицированы 
энтеровирусы ЕCHO 18 и CV А4, A6 и A10. Сре-
ди всех идентифицированных ЭВ энтеровирусы 
ЕСНО 18 составили 41,2%, Coxsackievirus А вида А 
составили 31,4%. Кроме того, 12,3% от всех энтеро-
вирусов приходилось на долю ЭВ ЕCHO30, осталь-
ные серотипы ЭВ были представлены единичными 
штаммами.

В Мурманской области в 2017 г. было зарегис-
трировано 433 случая ЭВИ. Показатель заболева-
емости составил 60,96 на 100 тысяч населения и 
превысил показатель 2016 г. в 3,2 раза. При этом 
удельный вес энтеровирусного менингита был ра-
вен лишь 0,5%. В структуре ЭВИ преобладали та-
кие клинические формы, как экзантема – 45,3%; 
герпангина – 32%; экзантема в сочетании с гер-
пангиной – 17,8%. Суммарный удельный вес экзан-
темных форм заболевания был равен 95%. В 2017 г. 
в области было зарегистрировано два групповых 
очага ЭВИ с 11 случаями заболевания в детских до-
школьных учреждениях с контактно-бытовым пу-
тем передачи инфекции. Во всех случаях отмечена 
средняя и легкая форма вирусной экзантемы поло-
сти рта и конечностей. Диагноз был подтвержден 
обнаружением РНК энтеровируса методом ПЦР.  
В период регистрации группового очага в материа-
ле от двух больных детей с аналогичной клиникой 
из того же поселка при молекулярном исследова-
нии был идентифицирован CVА6. 

При исследовании проб от больных ЭВИ и 
контактных чаще всего были детектированы  
Coxsackieviruses А2, А4, А6, А10 и А16, а также 
EV71 (энтеровирус 71). Доля CVА, принадлежа-
щих к виду А, составила 46,7% от всех обнаружен-
ных энтеровирусов, доля EV71 была равна 26,7% 
(суммарная доля энтеровирусов вида А достигла 
73%), что коррелировало с превалированием в 
клинической картине ЭВИ экзантемных форм за-
болевания. Кроме того, были идентифицированы  

Coxsackieviruses В1–6 (в 20% случаев), а также ви-
рус ЕСНО 6.

В Республике Коми в 2017 г. было зарегистри-
ровано 558 случаев ЭВИ – в 7,5 раза больше, чем 
в 2016 г., показатель заболеваемости составил 65,4 
на 100 000 населения. В структуре заболеваемости 
энтеровирусной инфекцией суммарная доля ви-
русной экзантемы и герпетической ангины была 
равна 60%. Было зарегистрировано три очага груп-
повой заболеваемости ЭВИ в форме вирусной 
экзантемы с охватом 19 человек, в том числе два 
очага в детских учреждениях (5 и 9 больных) с кон-
тактно-бытовым путем передачи. 

Исследование материала от больных было про-
ведено с помощью вирусологического и молеку-
лярного методов, были установлены типы энтеро-
вирусов. Из них 12 ЭВ были идентифицированы 
как CVА6, по два вируса – как CVА10. В сумме 
CVА, относящиеся к виду А, и EV71 составили 57% 
от всех выявленных вирусов. Пять вирусов при-
надлежали к типу ЕСНО 30, вирусы ЕСНО 25 и 
ЕСНО 11 были представлены единичными штам-
мами.

В общей сложности в 2017 г. на территориях 
СПб РЦ при исследовании 5007 проб от больных 
ЭВИ было идентифицировано 9 вакцинных полио-
вирусов (0,2%), изолированных у детей, недавно 
привитых оральной полиомиелитной вакциной, и 
488 неполиомиелитных энтеровирусов (9,8%). 

С наибольшей частотой были идентифициро-
ваны Coxsackieviruses А, относящиеся к виду А, – 
235 вирусов (48%). Среди этих вирусов превали-
ровали CVА6 (71%), 17% вирусов принадлежали к 
типу CVА4, 6% вирусов относились к типу CVА10, 
2,5% – к типам CVА8 и А16. Доля EV71 составила 
4,9% среди всех неполиомиелитных энтеровиру-
сов. Суммарная доля энтеровирусов, относящих-
ся к виду А, была равна 53% от всех идентифици-
рованных энтеровирусов. Доля энтеровирусов  
Coxsackievirus В1–6, в течение многих лет за-
нимавших лидирующее положение среди непо-
лиомиелитных энтеровирусов, была значительно 
меньше, чем обычно, и составила 10,7%.

Вирусы ЕСНО (всего 119) составили 24,4% сре-
ди всех выявленных энтеровирусов. Среди них 
наиболее высоким был процент выделения энте-
ровирусов ЕСНО 30 (37,8%) и ЕСНО 18 (20,2%), ко-
торые обусловили клиническую картину энтеро-
вирусного менингита на нескольких территориях. 
Доля вирусов ЕСНО 6 и 9 составила 15,1%, а доля 
вирусов ЕСНО 11 и 13 была равна 16%. 

Важно отметить, что впервые за много лет на 
одной из территорий СПб РЦ этиологическим 
агентом сезонного подъема заболеваемости эн-
теровирусным менингитом явился энтеровирус 
ЕСНО 18 [19], в Саратовской области в материале 
от больных ЭВМ был идентифицирован 21 вирус 
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этого серотипа. По одному вирусу ЕСНО 18 было 
детектировано в Ленинградской области и Не-
нецком автономном округе (НАО). В частности, в 
спортивном лагере на территории Ленинградской 
области было зарегистрировано групповое заболе-
вание энтеровирусным менингитом (5 подростков 
из Санкт-Петербурга). У 1 больного был изолиро-
ван энтеровирус ЕСНО 18 и у 3 больных были вы-
делены энтеровирусы ЕСНО 9.

При проведении филогенетического анализа 
нуклеотидных последовательностей 20 изученных 
штаммов энтеровируса ЕСНО 18 установлено, что 
они распределились по трем кластерам (рис. 2). Из 
этих штаммов 19 были выделены в 2017 г.: 17 – от 

больных ЭВМ из Саратовской области, по 1 штам-
му – от больного ЭВМ из очага в Ленинградской 
области и от больного острой кишечной инфекци-
ей из НАО. Один штамм был изолирован в 2012 г. в 
Санкт-Петербурге от мигранта из Таджикистана. 
Штамм, выделенный от мигранта из Таджикиста-
на, и российские вирусы ЕСНО 18, которые цир-
кулировали в 2007–2012 гг. и были выявлены у 
больных различными формами ЭВИ, образовали 
отдельный монофилетический кластер 1.

Штаммы, изолированные в Ленинградской обла-
сти и НАО, вместе с современными европейскими 
и японскими штаммами сформировали кластер 2. 
Дивергенция нуклеотидных последовательностей 

Рис. 2. Филогенетическое дерево для области генома VP1 энтеровирусов ЕСНО18 (324 н.о). Жирным шрифтом 
отмечены штаммы, выделенные на территории РФ;  – штаммы, выделенные на территориях, подконтрольных 
региональному центру по надзору за полио/ОВП;  – узлы с апостериорной вероятностью выше 0,95
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этих двух российских штаммов составила 4,3%, а 
общий гипотетический предок существовал при-
близительно в 2010 г., что в совокупности свиде-
тельствует об отсутствии эпидемиологической 
связи между случаями заболеваний, вызванных 
этими вирусами.

Штаммы вируса ЕСНО 18, выделенные в Сара-
товской области из разных очагов ЭВМ, сформиро-
вали монофилетический кластер 3, внутри которо-
го гомология нуклеотидных последовательностей 
составляла не менее 98,8%, что указывает на единое 
происхождение этих вирусов и возможную эпиде-
миологическую связь данных случаев групповой 
заболеваемости. Сравнение последовательностей, 
представленных в международных базах данных, 
показало, что наиболее близкими (96,9–97,5% го-
мологии) к штаммам из Саратова были вирусы 
ЕСНО 18, выявленные в Китае во время вспышки 

менингита/менингоэнцефалита в провинции Hebei 
в 2015 г. [19], а также в двух спорадических случаях 
энтеровирусной экзантемы полости рта и конеч-
ностей в провинции Yunnan в 2016 г. [20]. Резуль-
таты проведенного филогенетического анализа 
свидетельствуют о том, что группа штаммов виру-
са ЕСНО 18, обусловившего подъем заболеваемо-
сти ЭВМ в Саратовской области, сформировалась 
отдельно от штаммов данного типа энтеровируса, 
циркулировавших на северо-западе России. 

Филогенетический анализ нуклеотидных по-
следовательностей 77 штаммов вируса CVА6, вы-
деленных в 2017 г. от больных ЭВИ в 9 субъектах 
северо-запада России, показал, что идентифици-
рованные вирусы были генетически неоднородны 
(рис. 3) и относились к трем субгенотипам совре-
менного пандемического генотипа Coxsackievirus 
А6 – «5», «6» и «8». 

Рис. 3. Филогенетическое дерево для области генома VP1 энтеровирусов пандемического варианта Coxsackievirus 
А6 (284 н.о). Жирным шрифтом отмечены штаммы, выделенные на территориях СЗФО;  – штаммы, 
идентифицированные в 2017 г.;  – узлы с апостериорной вероятностью выше 0,95
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Субгенотип 5 был представлен одним штаммом, 
выделенным от больного ЭВИ из Сысолского рай-
она Республики Коми. Этот штамм был генетиче-
ски отличен от CVА6 субгенотипа 5, идентифици-
рованных в очагах ЭВИ в Ленинградской области 
в 2016 г. [21]. Большинство идентифицированных 
штаммов вируса CVА6 относились к субгенотипам 
6 и 8. Циркуляция вируса CVА6 субгенотипа 6 была 
отмечена на девяти территориях (в Республике 
Коми, Архангельской, Вологодской, Калининград-
ской, Ленинградской, Мурманской, Псковской об-
ластях, Ненецком АО и в Санкт-Петербурге), суб-
генотипа 8 – на шести территориях северо-запада 
России (в Республике Коми, Калининградской, Ле-
нинградской, Мурманской, Псковской областях и 
в Санкт-Петербурге). 

Следует отметить, что активизация циркуляции 
энтеровирусов вида А была отмечена в России в 
2010 г., и к 2017 г. доля этих вирусов в этиологиче-
ской структуре ЭВИ составила более 57% [22, 23]. 
Начиная с 2014 г., CVА6 доминирует среди энте-
ровирусов, выявляемых у больных экзантемными 
формами ЭВИ и герпетической ангиной в России, 
в том числе и при вспышечной заболеваемости.  
В 2017 г. его циркуляция была отмечена на 64 тер-
риториях Российской Федерации. CVА6 был в 
числе ведущих этиологических агентов ЭВИ на 
всех территориях, обусловливая высокую заболе-
ваемость, он был выявлен в 42 групповых очагах 
экзантемы, герпетической ангины, ОРВИ. Доми-
нирование субгенотипов 6 и 8 в структуре CV А6, 
отмеченное на северо-западе России, наблюдалось 
в 2017 г. и в целом по России.

Таким образом, в летне-осенний период 2017 г. 
был отмечен подъем заболеваемости энтеровирус-
ной инфекцией на нескольких административных 
территориях, курируемых СПб РЦ. При этом тече-
ние эпидемического процесса и клинические про-
явления заболеваний ЭВИ на разных территориях 
имели существенные отличия. 

В Саратовской области большинство случаев 
заболевания ЭВИ (65%) было представлено энте-
ровирусным менингитом, показатель заболевае-
мости ЭВМ превысил среднемноголетний показа-
тель в 4,5 раза. Подъем заболеваемости энтерови-
русной инфекцией в Саратовской области в 2016 г. 
также характеризовался высоким удельным весом 
ЭВМ (77%) в структуре клинических форм ЭВИ. 
В 2016 г. эпидемический подъем заболеваемости 
ЭВИ был обусловлен энтеровирусом ЕСНО 30. Но, 
в отличие от 2016 г., в 2017 г. в Саратовской обла-
сти, помимо ЭВМ, в значительном проценте слу-
чаев (29%) заболевания ЭВИ имели клиническую 
картину вирусной экзантемы. 

В Мурманской области в 2017 г. большинство 
случаев ЭВИ (95%) были представлены экзантем-
ными формами заболевания, преобладали такие 

клинические формы как экзантема, герпангина – 
и экзантема в сочетании с герпангиной. Аналогич-
ная ситуация была зафиксирована в Мурманской 
области в предыдущем 2016 году, когда удельный 
вес этих клинических форм составил в сумме 86% 
от всех ЭВИ. 

В Республике Коми в 2017 году также преобла-
дали экзантемные формы энтеровирусной инфек-
ции, составившие 60% от всех клинических форм 
зарегистрированных заболеваний.

Особенности циркуляции энтеровирусов раз-
ных серотипов среди населения на отдельных тер-
риториях также отличались. 

В Саратовской области основным этиологичес-
ким фактором заболеваний энтеровирусным ме-
нингитом был энтеровирус ЕСНО 18, его доля сре-
ди детектированных у больных вирусов составила 
41%. У больных с экзантемными формами заболе-
вания были обнаружены Coxsackieviruses А трех 
серотипов [2, 21], половина из которых относилась 
к серотипу CVА6. Суммарная доля выявленных 
CVА вида А составила 31% от всех идентифициро-
ванных энтеровирусов. 

В Мурманской области экзантемные формы за-
болевания были обусловлены CVА пяти серотипов 
[2, 21], по большей части энтеровирусами CV А4 и 
А6. Доля выявленных CVА, принадлежащих к виду 
А, составила 49% от всех идентифицированных эн-
теровирусов. В 2016 г. в Мурманской области из 
36 выделенных энтеровирусов 56% штаммов были 
идентифицированы как CV А4, A6, A10 и EV71. Ви-
русы CVА6 были выделены в двух очагах группо-
вых заболеваний в детских дошкольных учрежде-
ниях.

В Республике Коми у большинства больных 
ЭВИ с клинической картиной вирусной экзанте-
мы были идентифицированы CVА6, часть обна-
руженных вирусов были отнесены к типу CVА10.  
В сумме вирусы Coxsackievirus А вида А и энте-
ровирус 71 составили 57% от всех выявленных у 
больных вирусов.

Филогенетический анализ нуклеотидных после-
довательностей штаммов энтеровируса ЕСНО 18 по-
казал, что они распределились по трем кластерам. 
Штамм, выделенный от мигранта из Таджикистана, 
и российские вирусы ЕСНО 18, которые циркули-
ровали в 2007–2012 гг., образовали отдельный мо-
нофилетический кластер 1. Штаммы, изолирован-
ные в Ленинградской области и Ненецком автоном-
ном округе, вместе с современными европейскими 
и японскими штаммами сформировали кластер 2. 
Штаммы вируса ЕСНО 18, выделенные в Саратов-
ской области из разных очагов ЭВМ, сформирова-
ли монофилетический кластер 3. Наиболее близки-
ми к штаммам из Саратова были вирусы ЕСНО 18, 
выявленные в Китае в 2015 г. Результаты проведен-
ного филогенетического анализа свидетельствуют 
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о том, что группа штаммов вируса ЕСНО 18, обусло-
вившего подъем заболеваемости ЭВМ в Саратов-
ской области, сформировалась отдельно от штам-
мов данного типа энтеровируса, циркулировавших 
на северо-западе России. 

Филогенетический анализ штаммов CVА6, вы-
деленных в 2017 г. от больных ЭВИ на северо-за-
паде России, показал, что идентифицированные 
вирусы относились к трем субгенотипам совре-
менного пандемического генотипа CVА6 – 5, 6 и 
8. Субгенотип 5 был представлен одним штаммом, 
выделенным от больного ЭВИ в Республике Коми, 
который был генетически отличен от CVА6 суб-
генотипа 5, идентифицированных в очагах ЭВИ 
в Ленинградской области в 2016 г. Большинство 
идентифицированных на территориях северо-за-
пада России штаммов CVА6 относились к субге-
нотипам 6 и 8. Доминирование субгенотипов 6 и 
8 в структуре CVА6, отмеченное на северо-западе 
России, наблюдалось в 2017 г. и в целом по России.

Полученными данными подтверждено значе-
ние надзора за энтеровирусной инфекцией в си-
стеме эпидемиологического и вирусологическо-
го надзора за инфекционными заболеваниями.  
В постсертификационный период ликвидации по-
лиомиелита надзор за энтеровирусной инфекцией 
рассматривается как составная часть надзора за 
полиомиелитом. Результаты проведенных иссле-
дований доказывают, что систематический виру-
сологический надзор за больными энтеровирус-
ной инфекцией обеспечивает получение важных 
для программы ликвидации полиомиелита данных 
о циркуляции как полиовирусов, так и неполио-
миелитных энтеровирусов среди населения и по-
зволяет определить типы неполиомиелитных эн-
теровирусов, доминирующие в циркуляции среди 
населения на разных территориях в разные годы.

Выводы 

1. В 2017 г. на ряде территорий Российской 
Федерации были зафиксированы эпидемические 
подъемы заболеваемости энтеровирусной инфек-
цией. На большинстве территорий превалировали 
экзантемные формы заболевания, и только на од-
ной территории энтеровирусный менингит соста-
вил 65% от всех зарегистрированных случаев энте-
ровирусной инфекции.

2. На территориях, где ведущими были экзан-
темные формы энтеровирусной инфекции, в каче-
стве этиологических агентов были идентифициро-
ваны Coxsackievirus А, принадлежащие к виду А, 
и энтеровирус 71. Впервые за много лет этиологи-
ческим агентом заболеваний энтеровирусным ме-
нингитом на одной территории явился энтерови-
рус ЕСНО 18.

3. Филогенетический анализ показал, что штам-
мы энтеровируса ЕСНО 18 распределились по 

трем кластерам. Энтеровирусы ЕСНО 18, обусло-
вившие подъем заболеваемости энтеровирусным 
менингитом в Саратовской области, вошли в кла-
стер 3, они сформировались отдельно от других 
штаммов данного типа энтеровируса, которые 
циркулировали на северо-западе России.

4.  Штаммы энтеровируса Coxsackievirus А6, 
идентифицированные в 2017 г. на северо-западе 
России, относились к трем субгенотипам панде-
мического генотипа вируса CVА6 – 5, 6 и 8. Боль-
шинство штаммов относились к субгенотипам 6 и 
8. Доминирование субгенотипов 6 и 8 в структуре 
CVА6, отмеченное на северо-западе России, на-
блюдалось в 2017 г. и в целом по России.
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Введение

Гангренозная эктима (синонимы – прободаю-
щая эктима, сверлящая эктима, пронизывающая 
эктима) – первичное либо вторичное инфекцион-
ное поражение кожи от поверхностных до глубо-
ких слоев, которое преимущественно вызывается 
Pseudomonas aeruginosa и в большинстве случаев 
протекает на фоне синегнойного сепсиса [1]. Так, 
из 167 опубликованных случаев гангренозной эк-
тимы (ГЭ) с 1975 по 2014 г., Pseudomonas aeruginosa 
была обнаружена в 123 (73,65%) из них, септице-
мия – в 72 (58,5%) случаях [2]. В отдельных случаях 
в качестве этиологического фактора ГЭ указыва-
ются Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Strep-
tococcus pyogenes, Aeromonas hydrophilia, Candida 
albicans, Aspergillus fumigatus и др. [2, 3]. Чаще все-
го (в 57% случаев) элементы ГЭ располагаются в 
межъягодичной области и в области промежности, 
в 30% случаев – на конечностях и в 12% – на туло-
вище и лице [3]. Течение болезни обычно бурное, 
быстрое и тяжелое, носит злокачественный харак-
тер, больному угрожают сепсис и летальный исход 
[1–3]. Даже при адекватной терапии смертность 
достигает 38–77% у больных ГЭ с сепсисом и ней-
тропенией [1–3].
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Резюме
Рассмотрены клинические особенности дебюта и 

динамики гангренозной эктимы, протекающей с разви-
тием сепсиса у ребенка 8 месяцев. Подробно описаны и 
представлены на рисунках кожные проявления заболе-
вания в виде плотных геморрагических быстро расши-
ряющихся папул с синюшным ореолом и развивающимся 
некрозом в центре элементов, с последующим формиро-
ванием язв или пузырей. Диагноз устанавливался на ос-
новании клинических проявлений и высева Pseudomonas 
aeruginosa из содержимого пузырей и крови. Несмотря 
на проводимую интенсивную терапию и использование 
антибактериальных препаратов, обладающих анти-
псевдомонадной активностью, девочка умерла на 17-й 
день от момента госпитализации. 

Ключевые слова: синегнойная инфекция, гангреноз-
ная эктима, клинические симптомы, лечение, дети.

Abstract
The clinical features of the onset and dynamics of ecthy-

ma gangrenosum caused by Pseudomonas aeruginosa with 
the development of sepsis are observed in an eight-month-
old child. The article incudes a detailed description and cor-
responding photo images of skin manifestations of the dis-
ease in the form of solid hemorrhagic fast-growing papules 
with a cyanotic halo and developing necrosis in the centre of 
the elements followed by the formation of ulcers or blisters. 
The diagnosis was made on basis of clinical manifestations 
and Pseudomonas aeruginosa culture from the contents of 
the blisters and blood. In spite of being treated intensely and 
being given antibacterial preparations possessing anti-Pseu-
domonad activity, the girl died on the 17th day after hospi-
talization. 

Key words: pseudomonas infection, ecthyma gangreno-
sum, clinical symptoms, treatment, infants.

Считается, что ГЭ редкая, но хорошо узнавае-
мая клинически инфекция [4]. Однако реальная 
практика показывает, что далеко не во всех слу-
чаях клинический диагноз выставляется своев-
ременно, а в отдельных случаях ошибочно пред-
полагается течение менингококковой инфекции, 
что отдаляет установление правильного диагноза 
и значительно ухудшает и без того не очень благо-
приятный прогноз ГЭ [5]. 

Клинический случай

Девочка 8 месяцев поступила в Республикан-
скую детскую инфекционную клиническую боль-
ницу (РДИКБ) г. Симферополя на 4-й день болез-
ни с жалобами на повышение температуры тела 
до 38,7–38,9 С, нарастающую адинамию, сонли-
вость, бледность, появление на коже нескольких 
элементов геморрагической сыпи, быстро увели-
чивающихся в размерах.

Из анамнеза болезни известно, что накануне 
настоящего заболевания, в течение последнего 
месяца отмечалось 2 эпизода пиодермии на фоне 
лихорадки, диареи, анемии (Hb – 102–89 г/л) 
и незначительной лейкопении (Le – 3,5 109/л).  
В обоих случаях ребенок госпитализировался в 
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ничные влажные хрипы. Тоны сердца приглушен-
ные, тахикардия, систолический шум на верхуш-
ке. Живот увеличен в объеме, вздут, чувствителен 
при пальпации в околопупочной области и нижних 
отделах. Край печени пальпировался на 5 см ниже 
реберной дуги, плотноэластической консистен-
ции, гладкий, болезненный при пальпации. Край 
селезенки выступал на 3 см ниже реберной дуги. 
Стул жидкий, желто-зеленого цвета с кровянистой 
слизью. Мочеиспускание по мочевому катетеру, 
желтого цвета. По желудочному зонду отделялось 
геморрагическое содержимое. 

Результаты лабораторного обследования (первые 
72 ч). Анализ крови: Эр. – 2,93 1012/л; Hb – 88 г/л; 
тромб. – 144 109/л; лейк. – 2,0 109/л; лейкоцитар-
ная формула (расчет на 50 клеток) – метамиелоци-
ты 2%, палочкоядерные – 1%, сегментоядерные – 
10%, эозинофилы – 0%, лимфоциты – 34%, моно-
циты – 3%; СОЭ 5 мм/ч. Анализ мочи: цвет желтый 
мутный, относительная плотность – 1021; реакция 
– кислая, белок – 0,033 г/л, глюкоза – отр., желч-
ные пигменты – отр., лейкоциты 10–12 в п/зре-
ния, почечный эпителий 12–14 в п/зрения, эритро-
циты – 1–2 в п/зрения. Копрограмма: цвет желто-
зеленый, неоформленный, лейк. – покрывают п/
зрения, Эр. – 30–40 в поле зрения, обнаружены 
обломки мицелия грибов, дрожжи «+». Посев со-
держимого пузырей: обильный рост Pseudomonas 
aeruginosa (чувствитльна к меропенему и ци-
профлоксацину, устойчива к аминогликозидам и 
цефтазидиму). Посев отделяемого из зева: рост 
Pseudomonas aeruginosa и Candida albicans. Посев 
крови: рост Pseudomonas aeruginosa (чувствитль-
на к меропенему и ципрофлоксацину, устойчива к 
аминогликозидам и цефтазидиму) и Candida albi-
cans (чувствительна к флюконазолу). Посев кала: 
патогенные бактерии семейства кишечных не об-
наружены. Посев мочи: роста микрофлоры нет. Ис-
следование аспирата костного мозга – признаков 
гемобластоза нет. ИФА ВИЧ – антитела к ВИЧ не 
обнаружены. Биохимический анализ крови: общий 
белок – 41,2 г/л (альбумины – 28,9%), мочевина – 
4,2 ммоль/л, креатинин – 0,079 ммоль/л, билирубин 
– 15,0 мкмоль/л, АСТ – 0,71 мкмоль/л, АЛТ – 0,59 
мкмоль/л, глюкоза крови – 4,0 ммоль/л. Коагуло-
грамма: ПТИ – 39%, фибриноген А – 2,0 г/л, ВСК 
по Ли-Уайту – 1 мин 25 с. 

Инструментальные исследования. Рентгеногра-
фия органов грудной клетки – инфильтративная 
тень в нижней доле правого легкого. УЗИ органов 
брюшной полости и забрюшинного пространства: 
эхопризнаки нефроза и нефрита, выраженный па-
рез кишечника, гепатоспленомегалия.

На основании клинико-лабораторных иссле-
дований выставлен клинический диагноз: эктима 
гангренозная, вызванная Pseudomonas aeruginosa, 
тяжелая форма. Осложнение основного заболе-

ЦРБ, где получал антибактериальную терапию и 
выписывался через 6 и 7 дней соответственно с вы-
здоровлением. 

Настоящее заболевание началось через неделю 
после выписки из стационара с повышения тем-
пературы тела до 39,9 С. Лихорадка сохранялась 
3 суток, температура тела снижалась после при-
ема парацетамола. Утром, на 4-е сутки болезни, на 
коже груди, передней брюшной стенки, ладони и 
голени появились 4 плотные папулы до 0,5 см в диа-
метре, вишневого цвета, которые быстро увеличи-
вались в размерах (через 3–4 ч от момента появ-
ления их размер достигал 3–5 см) и приобретали 
багрово-вишневую окраску (рис. 1). Параллельно 
изменениям на коже нарастал интоксикационный 
синдром. 

Машиной скорой медицинской помощи боль-
ная была госпитализирована в Центральную рай-
онную больницу, а через 6 ч в сопровождении 
бригады экстренной медицинской помощи в Рес-
публиканскую детскую клиническую больницу 
(РДКБ) с диагнозом: «Сепсис неуточненной эти-
ологии, анемия II степени, лимфопролифератив-
ный процесс?». 

Данные анамнеза жизни свидетельствуют, что 
девочка родилась от 2-й беременности, протекаю-
щей с угрозой прерывания, 2-х срочных родов, с 
весом 3260 г. На грудном вскармливании находи-
лась до 2 месяцев, затем – на искусственном. Раз-
вивалась соответственно возрасту, вакцинирована 
согласно календарю прививок, на «Д» учете не со-
стояла.

При объективном осмотре в РДКБ состояние 
расценено как очень тяжелое, с отрицательной 
динамикой за счет развития септического шока. 
Сознание на уровне комы I. Менингеальные знаки 
отрицательные. Дыхание спонтанное через ЭТТ. 
Артериальное давление – 78/48 мм рт. ст. Кожные 
покровы бледные с восковидным оттенком, отек 
тканей в области кистей и стоп. Количество гемор-
рагических элементов увеличилось до 12, с рас-
положением на коже грудной клетки, передней 
брюшной стенки, ладони, предплечьях, бедрах, 
голенях, размером от 0,5 см до 7,0 см в диаметре. 
В центре элементов – формирующиеся некрозы 
либо пузыри с мутным желтоватым содержимым. 
По окружности каждого элемента отмечался рас-
пространяющийся синюшный ореол, который 
увеличивался практически на глазах (рис. 2). 

Периферические лимфоузлы размером до 
0,5 см, единичные, подвижные, мягкоэластиче-
ской консистенции, шейной, подмышечной и па-
ховой групп. Слизистая ротоглотки бледно-розо-
вая, миндалины незначительно увеличены, на их 
поверхности нежный белесоватый налет. При ау-
скультации легких выслушивалось жесткое дыха-
ние, в нижних отделах справа – ослабленное, еди-
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На 8-й день болезни, через 96–120 ч после появ-
ления элементов ГЭ, расширяющийся вглубь и по 
периферии глубокий некроз в области нескольких 
поражений преобразовался в глубокие язвы с тем-
ным струпом в области дна. Остальные элементы 
ГЭ представляли собой участок глубокого некроза 
в центре, покрытого грубой геморрагической кор-
кой, и обширную область некроза кожи по пери-
ферии с четкой ограничительной линией (рис. 4).

вания: сепсис, вызванный P. aeruginosa и Candida 
albicans. Септический шок. ДВС-синдром. Поли-
органная недостаточность: кома I; правосторонняя 
нижнедолевая пневмония, ДН III; энтероколит; 
нефрит; тонзиллит; гепатопатия. Фоновое состоя-
ние: иммунодефицитное состояние неустановлен-
ной этиологии.

Лечение проводилось в отделении реанимации 
и интенсивной терапии и включало стандартный 
комплекс противошоковой и патогенетической 
терапии. Антибактериальная терапия (внутри-
венное введение): в первые 6 ч – цефтриаксон, 
в 1–3-е сутки – меропенем+ципрофлоксацин. 
Антимикотическая терапия (внутривенное введе-
ние): флюконазол с 1-х суток терапии. Замести-
тельная терапия: человеческий иммуноглобулин 
для внутривенного введения (ВВИГ, Привиджен) – 
0,4 г/кг (в 1-е сутки), свежезамороженная плазма, 
эритроцитарная масса.

Несмотря на проводимую терапию, состояние 
ребенка продолжало неуклонно ухудшаться. На 
5-й день болезни, через 24–30 ч от момента появ-
ления элементов эктимы, синюшный ореол про-
должал распространяться, пузыри увеличивались 
в размерах, некроз в центре элементов расширял-
ся и углублялся (рис. 3). 

Рис. 3. Элементы ГЭ через 24–30 ч от момента 
появления

Рис. 4. Элементы ГЭ через 96–120 ч от момента 
появления (элементы обработаны раствором  
повидон-йода (Бетадина))

Параллельно с изменениями на коже нарас-
тала тяжесть общего состояния ребенка за счет 
прогрессирования синдрома полиорганной недо-
статочности, панцитопении. Лечение продолжа-
лось с использованием необходимого комплекса 
интенсивной терапии. Антибиотикотерапия (вну-
тривенное введение) включала: 4–9-е сутки – 
меропенем+цефтазидим/сульбактам,10–17-е сут-
ки – цефоперазон/сельбактам. Антимикотическая 
терапия – флюконазол. Заместительная терапия: 
свежезамороженная плазма, эритроцитарная мас-
са, тромбоцитарная масса. Несмотря на все про-
водимые терапевтические мероприятия, девочка 
умерла на 17-й день от момента госпитализации. 

Рис. 1. Элементы поражения кожи через  
5–6 ч от момента их появления

Рис. 2. Элементы поражения кожи через 12–15 ч  
от их первоначального появления
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При патолого-анатомическом исследовании 
были обнаружены морфологические изменения, 
характерные для сепсиса, в виде двусторонней оча-
говой пневмонии, разлитого фибринозно-гнойного 
перитонита, панкреатита, миелоза селезенки, ДВС-
синдрома (гиалиновые тромбы в капиллярах, очаги 
кровоизлияний в коже, легких, селезенке). Выявлен 
отек головного мозга и мягких мозговых оболочек 
с вклинением миндалин мозжечка в большое заты-
лочное отверстие. Жировая дистрофия печени. Не-
кротический нефроз. Венозное полнокровие вну-
тренних органов. Акцидентальная трансформация 
тимуса 5 степени. Данные гистологического иссле-
дования тканей: головной мозг – наличие перива-
скулярного, перицеллюлярного отека, полнокровия 
капилляров и сосудов мягких мозговых оболочек, ги-
алиновых тромбов в капиллярах; печень – жировая 
дистрофия гепатоцитов; селезенка – миелоз, очаги 
кровоизлияний; легкие – дистелектаз, в просветах 
альвеол лейкоциты, альвеолярные макрофаги, очаги 
кровоизлияний; надпочечники – обеднение корко-
вого слоя липидами, полнокровие мозгового слоя; 
почки – некроз эпителия проксимальных извитых 
канальцев, венозное полнокровие; поджелудочная 
железа – островки Лангерганса контурируются 
четко, очаговая лейкоцитарная инфильтрация, очаги 
некрозов и кровоизлияний; миокард – диффузный 
межфибриллярный и периваскулярный отек, рассе-
янная лейкоцитарная инфильтрация; тимус – доль-
ки щелевидные, деления на слои нет, обеднение тка-
ни лимфоцитами вплоть до оголения ретикулярной 
стромы, разрастание жировой ткани; кишечник – 
массивные очаги некроза, очагово-диффузная сме-
шанная воспалительная инфильтрация, лейкоцитар-
но-фибринозные наложения на серозной оболочке; 
костный мозг грудины – обычного гистологическо-
го строения.

Обсуждение

Известно, что ГЭ на фоне синегнойного сепси-
са редко возникает у здоровых детей, обычно забо-
левание развивается у пациентов с нейтропенией. 
Кроме того, к основным факторам риска относят 
также госпитализацию ребенка с иммунодефици-
том, причем, чем длительнее госпитализация и ан-
тибиотикотерапия, тем вероятнее инфицирование 
Pseudomonas aeruginosa и развитие ГЭ [1, 3, 4]. Так, 
описаны случаи ГЭ у детей с гипогаммаглобулине-
мией, нарушениями в фагоцитарном звене имму-
нитета, злокачественными новообразованиями на 
фоне химиотерапии либо лечения стероидами [1, 
6]. Входными воротами синегнойной инфекции 
могут являться любые повреждения кожи и сли-
зистых оболочек – царапины, опрелости, пролеж-
ни, ожоги, место постановки венозного катетера и 
т.д. Кроме того, причиной септицемии может быть 
транслокация P. aeruginosa из кишечника [1–3]. 

В случае, описанном нами выше, иммунодефицит 
у ребенка не был подтвержден иммунологическими 
исследованиями, но был заподозрен на основании 
умеренной лейкопении, сопровождающей течение 
предыдущих заболеваний, тяжести развившейся 
ГЭ и сепсиса, вызванного сочетанным поражением 
P. aeruginosa и С. albicans. Присутствовали и другие 
риски развития ГЭ – повторная госпитализация 
и антибиотикотерапия, гнойничковые поражения 
кожи, которые могли явиться входными воротами 
для P. aeruginosa. Последующие события укладыва-
лись в типичную картину течения ГЭ с развитием 
синегнойного сепсиса. Наблюдалось классическое 
поражение кожи в виде плотных геморрагических 
папул с синюшным ореолом, с быстро развиваю-
щимся некрозом в центре элементов. Некроз как 
бы «сверлил» кожу с образованием язв или про-
грессировал с формированием пузырей. Однако, 
несмотря на характерную картину кожных изме-
нений на фоне нарастающей нейтропении, дебют 
ГЭ не был распознан своевременно и клинический 
диагноз был выставлен с запозданием. Основной 
причиной данной ситуации является редкость за-
болевания: все врачи, имеющие отношение к лече-
нию данного ребенка, впервые столкнулись с ГЭ в 
своей врачебной практике. 

Тяжелая нейтропения в нашем случае может 
быть следствием как имеющегося у ребенка имму-
нодефицита, так и действия экзо- и эндотоксинов  
Ps. Aeruginosa, которые способны ингибировать 
миграцию гранулоцитов и угнетать кроветворную 
функцию костного мозга [7]. Исследования Huang 
свидетельствуют, что лейкопения присутствовала 
у 24 (57%) из 43 детей с ГЭ. Кроме того, из 10 умер-
ших детей 9 пациентов имели лейкопению при по-
ступлении [1]. 

Считается, что именно ранняя диагностика ГЭ 
и установление этиологической связи с P. aerugi-
nosa являются ключевым прогностическим фак-
тором выживания больных [1, 5, 6, 10, 11]. Своев-
ременное распознавание клинической картины 
болезни, этиологического фактора и характера 
иммунодефицита дает возможность раннего на-
значения наиболее эффективной противомикроб-
ной терапии [1, 5]. 

Эмпирическая антимикробная терапия обыч-
но начинается с антипсевдомонадных -лактамов 
и корректируется после получения чувствитель-
ности бактериальной культуры [8–10]. Описан-
ные комбинации антибактериальных препаратов, 
позволяющие добиться выздоровления больных 
включали: цефтазидим + амикацин или ципроф-
локсацин, меропенем + амикацин или ципроф-
локсацин, пиперациллин/тaзобактам + амикацин.  
К препаратам выбора относят цефепим, имепенем 
и полимиксин В [11]. В описанном нами случае труд-
ность назначения адекватной антибиотикотерапии 
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заключалась в устойчивости возбудителя к цефта-
зидиму. Опубликованные данные подтверждают 
также эффективность ВВИГ и гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора в плане коррек-
ции иммунологических нарушений у больных с им-
мунодефицитом и новорожденных [6, 12].

Заключение

Представленный нами клинический случай ГЭ 
с развитием сепсиса смешанной (P. aeruginosa и 
Candida albicans) этиологии у ребенка 8 месяцев 
показывает ключевое значение раннего установ-
ления клинического диагноза. Шанс на благопри-
ятный исход заболевания значительно выше, если 
клинический диагноз устанавливается в первые 
6–12 ч от момента появления элементов ГЭ на 
коже ребенка. 

Необходимо учитывать, что быстрое развитие 
классических кожных проявлений ГЭ у ребенка 
с нейтропенией типично для сепсиса, вызванного 
P. aeruginosa, и требует незамедлительного назна-
чения антипсевдомонадных -лактамов.
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Введение

Боковой амиотрофический склероз (БАС) – 
неуклонно прогрессирующее заболевание, разви-
вающееся в результате дегенерации двигательных 
нейронов коры больших полушарий, мозгового 
ствола и спинного мозга. Клиническая картина 
классического БАС характеризуется симптомами 
поражения верхнего (сухожильная гиперрефлек-
сия, спастичность, пирамидные знаки, парезы, 
бульбарный паралич) и нижнего двигательных 
нейронов (сухожильная гипорефлексия, мышеч-
ная гипотония и атрофии, фасцикуляции, бульбар-
ные и псевдобульбарные симптомы). 

БАС-подобные синдромы – это синдромы, раз-
вивающиеся в результате другого, отличного от 
БАС патологического процесса и не являющиеся 

разновидностями БАС [1]. Симптомы поражения 
двигательных нейронов могут встречаться при 
вертеброгенных миелопатиях, эндокринопатиях, 
нейроинфекциях, паранеопластических синдро-
мах, отравлениях тяжелыми металлами и др.

Диагностика БАС основана на данных клини-
ко-неврологического обследования с учетом кри-
териев El-Escorial, 2015 [2]. Заболевание может 
быть верифицировано после исключения других 
заболеваний со сходными симптомами [3], так как 
биомаркеров ранней диагностики этого заболева-
ния не существует.

В конце XX в. вирусная гипотеза патогенеза 
БАС была одной из ведущих и основывалась на 
предположении о вероятной тропности некоторых 
вирусов к двигательным нейронам. Обсуждалась 
роль вирусов, вызывающих медленные инфекции 
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Abstract 
We described a case of amyotrophic lateral sclerosis (ALS) 

with comorbid HIV infection. The diagnosis was confirmed 
by genetic tests. The difficulty of the differential diagnosis 
between amyotrophic lateral sclerosis and HIV-associated 
ALS syndrome is discussed. 

Key words: amyotrophic lateral sclerosis, HIV infection, 
HIV-associated ALS syndrome, genetic tests, SOD1.

Резюме
Описан случай развития бокового амиотрофическо-

го склероза (БАС) на фоне ВИЧ-инфекции, подтвержден-
ный данными молекулярно-генетического исследования. 
Обсуждается сложность дифференциальной диагно-
стики между классическим БАС и БАС-подобным син-
дромом у ВИЧ-инфицированного пациента. 

Ключевые слова: боковой амиотрофический склероз, 
ВИЧ-инфекция, ВИЧ-ассоциированный БАС-подобный 
синдром, генетические исследования, SOD1.
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(возбудителей прионовых болезней Крейцфельда – 
Якоба, Герстманна – Штросслера – Шенкера, 
куру), энтеровирусной инфекции (вирус полио-
миелита, Коксаки) [4, 5], вирусов герпеса 6 и 8 ти-
пов [6], вируса иммунодефицита человека (ВИЧ) и 
человеческого Т-лимфоцитарного вируса (ЧТЛВ) 
[7]. Однако взаимосвязь этих вирусов с развитием 
БАС не была подтверждена в ряде других исследо-
ваний [8, 9]. 

Известно, что ВИЧ и ЧТЛВ непосредственно не 
оказывают патологического воздействия на дви-
гательные нейроны, однако могут провоцировать 
включение иммунноопосредованных механизмов 
с вовлечением в патологический процесс микро-
глии, макрофагов и астроцитов и приводить к раз-
витию БАС-подобных синдромов [10].

Случай ВИЧ-инфицированного пациента с 
БАС-подобным синдромом впервые был описан в 
1985 г., когда был разработан серологический ме-
тод диагностики ВИЧ-инфекции [11]. 

Различают семейные и спорадические случаи 
БАС, составляющие 5–10% и 90–95% соответ-
ственно. Генетические исследования в настоящее 
время позволяют выявить мутантные гены в 68% 
семейных и в 11% спорадических случаев БАС [12]. 

В 1993 г. было впервые описано, что мута-
ции в гене SOD1 ассоциированы с развити-
ем БАС [13]. Ген SOD1 кодирует белок Cu-Zn-
супероксиддисмутазу 1 (SOD1), который участву-
ет в инактивации супероксид-аниона (O2 ) и его 
трансформации в кислород и пероксид водорода. 
Мутации в гене SOD1 вызывают приобретение 
белком новых патогенных свойств (доминантно-
негативные мутации), а также могут нарушать 
связь белковой части фермента с ионами металлов 
[14]. Белки СОД1 утрачивают правильную кон-
формацию и формируют патологические агрега-
ты. Более того, белковые молекулы СОД1 способ-
ны проникать через мембраны в другие клетки и 
запускать агрегацию нативных белков. Этот пато-
генетический механизм сходен с распростране-
нием прионных белков [15]. Мутации в гене SOD1 
могут возникать в любом из 5 экзонов и наиболее 
часто заменяют аминокислоты D90, A4 и G93. Не-
смотря на то, что с каждым годом обнаруживается 
все больше генов, изменения в которых вызывают 
спорадические или наследственные формы БАС, 
аберрации в SOD1 до сих пор считаются одними 
из самых частых и изученных генетических ано-
малий при БАС [16]. О трудности дифференциаль-
ной диагностики классического заболевания БАС 
и БАС-подобного синдрома свидетельствует сле-
дующее клиническое наблюдение. 

Клинический случай

Пациент Б., 54 года, обратился с жалобами на 
слабость в ногах, затруднения при подъеме по 

лестнице, утомляемость при ходьбе, периодиче-
ские мышечные подергивания в области бедер, бо-
лезненные судороги в икроножных мышцах, сни-
жение массы тела на 10 кг в течение последних 4 
лет без изменений в пищевом рационе. 

Наследственный анамнез не отягощен.
Из анамнеза жизни известно, что 9 лет назад 

при обследовании в инфекционной больнице, 
куда пациент обращался по поводу диареи, были 
выявлены антитела к ВИЧ. В дальнейшем на протя-
жении 7 лет не обследовался, лечения не получал. 
С 2013 г. состоит на учете в специализированном 
учреждении с диагнозом В23, 4 А стадии в фазе 
ремиссии на фоне высокоактивной антиретрови-
русной терапии (ВААРТ). В течение 3 лет с 2013 г. 
по 2016 г. пациент получал ВААРТ: эфавиренз (ре-
гаст) и зидовудин, ламивудин (дизаверокс).

В декабре 2015 г. появились болезненные мы-
шечные спазмы в левой голени, неловкость в 
правой кисти. В апреле 2016 г. больной отмечал 
постепенно прогрессирующую слабость в ногах, 
быструю утомляемость при ходьбе, появление сла-
бости в правой руке.

В ноябре 2016 г. в связи с прогрессирующим 
характером симптомов и повышением уровня 
креатинкиназы (КК) крови до 756 Ед/л, была про-
изведена смена ВААРТ на препарат, содержащий 
рилпивирина гидрохлорид, тенофовир, эмтрици-
табин (эвиплера). По результатам ПЦР на ВИЧ от 
декабря 2016 г. вирус обнаружен не был (менее 200 
копий РНК/мл). 

На момент госпитализации общесоматический 
статус без особенностей. Патологии эндокринной 
системы не выявлено.

Индекс массы тела (ИМТ) 22,3. В неврологиче-
ском статусе: сознание ясное, речь, глотание –без 
особенностей. Выявлялись легкие краевые ги-
потрофии языка слева и умеренные спонтанные 
фибрилляции. Фасцикуляции в мышах плечевого 
пояса и бедер провоцировались перкуссией. Ви-
зуализировались гипотрофии мышц плечевого 
пояса, предплечий, мелких мышцах кистей, более 
выраженные справа; мышц бедер и голеней без от-
четливой асимметрии, мышц спины (рис. 1). Мы-
шечный тонус был диффузно снижен. Сила ске-
летной мускулатуры была снижена в разгибателях 
пальцев кисти и межкостных мышцах справа, в 
разгибателях и сгибателях пальцев стоп до 4 бал-
лов. Глубокие сухожильные рефлексы с лучевых, 
с двуглавых мышц плеча и коленные рефлексы 
были оживлены, D>S. Ахилловы и подошвенные 
рефлексы не вызывались. Патологические кисте-
вые знаки (Россолимо – Вендеровича, Бехтерева) 
определялись с двух сторон. Патологических стоп-
ных знаков, координаторных, чувствительных на-
рушений не было выявлено. Оценка по функцио-
нальной шкале ALSFRS-r составила 42 балла [17]. 
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В клиническом и биохимическом анализе кро-
ви не было определено патологических измене-
ний, за исключением повышения уровня КК до 
873 Ед/л. 

Антитела к вирусам гепатитов В и С не выявля-
лись, реакция микропреципитации была отрица-
тельная. 

Общий анализ ликвора: прозрачный, бесцвет-
ный, белок 0,513 г/л, цитоз 0,66 106 /л (нейтрофилы 
0%, лимфоциты 100%, моноциты 0%), исследование 
цереброспинальной жидкости на вирусы герпеса 
I, II типов, вируса варицелла зостер, Эпштейна – 
Барр, цитомегаловируса, на наличие возбудителей 
токсоплазмоза, клещевого энцефалита, боррелио-
за дало отрицательные результаты.

При выполнении электронейромиографии 
(ЭНМГ) было выявлено снижение амплитуды 
М-ответов с локтевого нерва справа, с большебер-
цовых и малоберцовых нервов с двух сторон, ско-
рости проведения в норме. Признаков нарушения 
сенсорного проведения и кондакционного блока 
обнаружено не было. При исследовании мышц 
игольчатыми электродами были выявлены призна-
ки хронического диффузного денервационного 
процесса в виде потенциалов фибрилляций, по-
зитивных острых волн, полифазии в правой четы-
рехглавой мышце бедра справа, большеберцовых 
мышцах с двух сторон, правой двуглавой мышце 
плеча. Таким образом, данные электромиографии 
свидетельствовали о поражении двигательных 
нейронов передних рогов спинного мозга на шей-
ном и пояснично-крестцовом уровнях.

По результатам магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) головного мозга визуализирова-
лись единичные очаги сосудистого генеза в белом 

веществе лобных долей и умеренная наружная 
заместительная гидроцефалия. По данным МРТ 
шейного и пояснично-крестцового отделов по-
звоночника определялись признаки дегенератив-
но-дистрофических изменений межпозвонковых 
дисков С3-4, С4-5, С5-6, С6-7 без воздействия на 
сосудисто-нервные структуры, грыжи межпоз-
вонковых дисков L2-L3, L3-L4, L4-L5, признаки на-
рушения статики и явления спондилоартроза на 
уровне L1-S1. 

За время госпитализации проведенная антиок-
сидантная и нейропротективная терапия не пока-
зала эффективности. 

Таким образом, клиническая картина у пациен-
та Б. была представлена симптомами поражения 
верхнего двигательного нейрона на двух уровнях 
(шейный, поясничный) и нижнего двигательного 
нейрона на трех уровнях (бульбарный, шейный, 
поясничный), что удовлетворяло критериям кли-
нически вероятного БАС, согласно критериям 
El-Escorial (2015 г.). Однако, учитывая наличие 
инфекционного заболевания в анамнезе (ВИЧ), 
представление о больном трактовались как ВИЧ-
ассоциированный синдром сочетанного пораже-
ния центрального и периферического двигатель-
ных нейронов. 

При выписке пациенту было рекомендовано 
проведение молекулярно-генетического исследо-
вания крови для выявления наиболее часто встре-
чающихся БАС-ассоциированных мутаций. Ана-
лиз кодирующей области гена SOD1 был проведен 
в декабре 2017 г. с помощью прямого автомати-
ческого секвенирования по Сэнгеру. Экстракция 
ДНК из цельной крови пациента осуществлялась с 
помощью QIAamp® DNA Mini Kit согласно прото-

Рис. 1. Пациент Б.: А – гипотрофии мышц кистей (D>S); Б – гипотрофии межлопаточных мышц, мышц плечевого 
пояса

 А Б



Клинический случай

Том 10, № 4, 2018           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ142

Особенностью найденной мутации в гене SOD1 
с заменой G94S является относительное отсрочен-
ное начало заболевания в сравнении с другими 
типами мутаций G94 и более длительная продол-
жительность жизни после появления первых сим-
птомов БАС [23]. Также считается, что данная му-
тация более характерна для пациентов азиатской 
расы [24]. 

При повторном обследовании больного через 
11 месяцев в январе 2018 г. выявлено нарастание 
неврологических симптомов (появление спонтан-
ных фасцикуляций в мышцах плечевого пояса, 
бедер, голеней, пареза в передней группе мышц 

колу. С целью определения концентрации и отсут-
ствия контаминации элюированной ДНК (опре-
деление соотношения A260/A280) использовался 
BioDrop UV/VIS Spectrophotometer. Секвениро-
вание амплифицированных экзонов гена SOD1 
проводилось с помощью набора BigDye Terminator 
v3.1, США в соответствии с инструкцией произво-
дителя. 

Исследование экспансии нуклеотидных 
GGGGCC-повторов в гене C9orf72 проводилось с 
использованием методологи ПЦР с праймингом 
тройных повторов и с последующим разделением 
продукта реакции с помощью фрагментного ана-
лиза [18, 19]. Количество повторов менее 30 счита-
лось нормой. 

Было показано, что предэкспансия CAG-
нуклеотидов (от 26 до 38 CAG-повторов) в гене 
ATXN2 увеличивает риск развития БАС [20].  
У пациента Б. также было проведено исследование 
количества CAG-повторов в гене ATXN2. После-
довательность праймеров, условия ПЦР-реакций 
и расчет количества CAG- и GGGGCC-повторов 
проводились в соответствии с ранее опубликован-
ными протоколами [21, 22].

У пациента была обнаружена патогенная мис-
сенс-мутация G94S в 4 экзоне гена SOD1 (рис. 2). 
Количество повторов GGGGCC-повторов в гене 
C9orf72 составило 11 на обеих аллелях. Количество 
CAG-повторов в гене ATXN2 составило 22 на обе-
их аллелях. 

шеи до 3 баллов, усиление степени выраженности 
парапареза в ногах до 3 баллов. Пациент стал ис-
пользовать трость при ходьбе. Дефицит по шкале 
ALSFRS-r составил 38 баллов.

Учитывая неуклонный характер прогрессиро-
вания симптомов на фоне приема ВААРТ, резуль-
таты ЭМГ и данные молекулярно-генетического 
исследования, был установлен диагноз: боковой 
амиотрофический склероз, пояснично-крестцовая 
форма, медленный темп прогрессирования. 

Обсуждение

Поражение двигательных нейронов при ВИЧ-
инфекции встречается крайне редко, патогенети-
ческие механизмы этого феномена остаются неизу- 
ченными. Проявления БАС-подобного синдрома 
могут соответствовать вероятному или предпола-
гаемому БАС по критериям. В дифференциальной 
диагностике БАС и ВИЧ-ассоциированного БАС-
подобного синдрома следует полагаться на ряд 
особенностей:

1. Возраст начала заболевания. Классический 
БАС, как правило, начинается в возрасте 50–60 
лет. Напротив, БАС-синдром при ВИЧ-инфекции 
чаще поражает лиц более молодого возраста. 

2. Половые особенности. Соотношение заболе-
ваемости БАС между мужчинами и женщинами – 
1,3:1, тогда как при БАС-подобном синдроме при 
ВИЧ-инфекции – 4,8:1 [25]. 

3. Фенотипические проявления. Клиническая 
картина БАС-синдрома при ВИЧ характеризуется 
подострым течением и медленным прогрессирова-
нием, в 80% случаев напоминая пояснично-крест-
цовую форму БАС. Поражение нервной системы 
при ВИЧ-инфекции, как правило, не ограничива-
ется изолированным поражением двигательных 
нейронов [25]. 

Ответ на ВААРТ. Пациенты с ВИЧ, как правило, 
хорошо отвечают на лечение ВААРТ-препаратами. 
На фоне лечения симптомы поражения двигатель-
ных нейронов могут стабилизироваться или про-
грессировать медленнее [26]. 

Следует отметить, что в связи с повышением 
эффективности лекарственных средств, использу-
емых для лечения ВИЧ-инфекции, возрастает чис-
ло пациентов с длительным анамнезом заболева-
ния, что, в свою очередь, увеличивает вероятность 
возникновения поражения нервной системы [27]. 

В описанном случае клинические данные (во-
влеченность в патологический процесс верхнего 
и нижнего двигательных нейронов с формирова-
нием смешанного тетрапареза и бульбарного син-
дрома), а также результаты ЭМГ (денервационные 
изменения в пораженных мышцах) и данные мо-
лекулярно-генетического исследования (мутация 
в гене SOD1) позволили установить достоверный 
диагноз БАС у ВИЧ-инфицированного пациента 

Рис. 2. Электроферограмма участка гена SOD1  
с миссенс-мутацией G94S
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и провести дифференциальный диагноз с БАС-
подобным синдромом при ВИЧ-инфекции.
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Введение

Коксиеллёз (Ку-лихорадка) – достаточно широ-
ко распространённое зоонозное заболевание с тен-
денцией к росту заболеваемости во многих странах, 
однако в силу разнообразных путей инфицирова-
ния человека и полиморфизма клинических про-
явлений выявляется редко [1]. В Российской Фе-
дерации заболевание регистрируется преимуще-
ственно в виде спорадических случаев более чем в 
50 административных регионах, при этом основное 

количество выявленных больных Ку-лихорадкой 
приходится на Южный федеральный округ, где 
заболеваемость в 2016 г., к примеру в Астрахан-
ской области, составила 5,39 на 100 тыс., тогда как 
в целом по России – 0,07 на 100 тыс. населения [2, 
3]. В Донецкой области в 2011–2013 гг., 2017 г. на 
Ку-лихорадку серологически обследованы 354 ли-
хорадящих больных и 169 образцов крови больных 
с профессиональным риском заражения и диагно-
зами, которые не исключали коксиеллёз. Антитела 

К ВОПРОСУ О ПОРАЖЕНИИ ПЕЧЕНИ ПРИ ГЕНЕРАЛИЗОВАННОЙ 
ФОРМЕ КОКСИЕЛЛЁЗА. СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ
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Резюме
Проанализирован случай заболевания у больной 59 

лет, жительницы села, протекавшего с длительной и 
высокой лихорадкой, сопровождавшейся поражением 
печени с формированием абсцессов. В анамнезе – упо-
требление некипяченого молока. В течение 1,5 месяцев 
наблюдалась высокая постоянная лихорадка, слабость, 
потливость, анорексия, в последующем присоединилась 
умеренная боль в правом фланге живота. Весь период бо-
лезни отмечалась гепатомегалия, нарастающий лейко-
цитоз, СОЭ 60 мм/ч, умеренная гиперферментемия. По 
данным СКТ в правой доле печени в проекции 7 сегмента 
определялось неоднородное гипоэхогенное образование 
с четкими контурами размерами 3,0 2,2 см, рядом – 
4 мелкие жидкостные образования размерами до 1,2 см в 
диаметре. Произведена чрескожная пункционная биоп-
сия, аспирация жидкостного образования и автомати-
ческая трепанбиопсия тканевой составляющей данно-
го образования. Цитологическое исследование выявило 
неспецифическое воспаление с нагноением. Атипичные 
клетки не обнаружены. Гистологическое заключение: в 
биопсийном материале из печени – фиброзная ткань с 
гранулематозным воспалением. Комплексная дезинток-
сикационная, метаболическая, десенсибилизирующая 
терапия осуществлялась в сочетании с офлоксацином, 
меропенемом (14 дней), доксициклином (20 дней). Диа-
гноз коксиеллёза подтвержден методом ИФА в титре 
1:400/ ОП 0,587 – ОП/0,726. Выздоровление пациентки 
полное.

Ключевые слова: коксиеллёз, поражение печени, аб-
сцесс, лечение.

Abstract
Disease case has been analyzed at 59 years old female 

patient, living in rural area. The disease progressed with 
long-time and high fever accompanied with liver damage 
including formation of abscesses. Anamnesis showed that 
raw milk was consumed. During 1.5 months, high steady fe-
ver, weakness, sweating and anorexia were observed, with 
further moderate pain in a right abdominal wing. The whole 
period of disease was noted with hepatomegaly, worsening 
leukocytosis, ESR 60 mm/hr, and moderate hyperenzymenia. 
SCT findings showed an inhomogene hypoechoic formation 
in a right hepatic lobe in segment’s projection 7, with sharp 
margins, dimension 3,0 2,2 cm, with 4 nearby liquor forma-
tions up to 1.2 cm in diameter. The percutaneous puncture 
biopsy, liquor formation aspiration and automatic trepano-
biopsy of the tissue pattern of the formation under consid-
eration. Cytological study revealed a non-specific inflamma-
tion with pus. Atypical cells not found. Histological findings: 
biopsy material from liver does contain a fibrous tissue with 
granulomatous inflammation. Complex detoxicating, meta-
bolic and desensibilizing therapy was performed in combina-
tion with Ofloxacin, Meropenem (14 days), and Doxycycline 
(20 days). Diagnosed coxiellosis was confirmed with ELISA 
in titer 1:400/ ОD 0,587 – ОD/0,726. The patient is fully re-
covered.

Key words: coxiellosis, liver damage, abscess, treatment
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к возбудителю обнаружены у 13 обследованных 
(3,7%). Резервуаром возбудителя в природе являют-
ся около 100 видов диких теплокровных животных 
и десятки видов птиц. Циркуляция возбудителя 
в первичных природных очагах поддерживается 
укусами инфицированных C. burnetii клещей, сре-
ди которых доминируют иксодиды (около 77 видов 
и подвидов) [4]. В антропургических (вторичных) 
очагах коксиеллёза основным резервуаром и ис-
точником инфекции для человека являются домаш-
ние животные (крупный рогатый скот, козы, овцы, 
кошки, собаки, лошади, верблюды, олени и др.). 
Наиболее опасны в эпидемиологическом отноше-
нии козы и овцы. Инфекция у животных протека-
ет, как правило, латентно, хотя могут наблюдаться 
легкие лихорадочные формы. Возможно формиро-
вание хронического течения у животных [5]. Инфи-
цированность сельскохозяйственных животных в 
отдельных регионах Российской Федерации колеб-
лется от 2 до 29–70% [4, 5], на Украине – от 14 до 
38% [6]. В странах Западной Европы зараженность 
животных выявляется в 38–79% случаев [7]. Воз-
будителем заболевания является Coxiella burnetii, 
относящаяся к группе -протеобактерий и образу-
ющая самостоятельный род, выделенный в 1981 г. 
из семейства Rickettsiaceae [8–9]. Заражение че-
ловека происходит чаще аэрогенным, а также али-
ментарным, контактным, трансмиссивным путями. 
Независимо от путей инфицирования размноже-
ние C. burnetii преимущественно происходит в ги-
стиоцитах и макрофагах ретикулоэндотелиальной 
системы. Внутри клетки хозяина C. burnetii способ-
ствует созреванию специфической, подобной фа-
голизосоме, коксиелл-содержащей вакуоли, вну-
три которой происходит репликация бактерий. Во 
внешней среде коксиелла существует в виде мета-
болически неактивной спороподобной формы [10]. 
Истинное количество заболевших коксиеллёзом 
людей в мире не установлено, так как у 50–60% ин-
фицированных C. burnetii лиц заболевание проте-
кает субклинически [2]. Клиническое проявление 
Ку-лихорадки отличается исключительным поли-
морфизмом, что затрудняет создание совершенной 
классификации, проведение дифференциального 
диагноза, своевременной лабораторной диагности-
ки и адекватной этиотропной терапии.

Материалы и методы

Проанализирован случай заболевания, про-
текающего с длительной и высокой лихорадкой, 
сопровождавшийся поражением печени с форми-
рованием абсцессов. В процессе комплексного об-
следования проводилось УЗИ, СКТ органов брюш-
ной полости с контрастированием, пункционная 
биопсия печени. Диагноз коксиеллёза подтверж-
ден выявлением IgGк антигенам C. burnetii (ИФА) 
в титре 1:400/ ОП 0,587 – ОП/0,726.

Клинический случай

Больная Т., 59 лет, жительница приазовского села, 
заболела 25.01.2017 г., когда повысилась температура 
тела до 38,0 С, наблюдалась слабость, умеренная го-
ловная боль. Первые 14 дней состояние было отно-
сительно удовлетворительным, лечилась самостоя-
тельно, эпизодически принимая жаропонижающие 
и НПВП, в течение 3 дней азитромицин. В последу-
ющие 2 недели находилась на обследовании в тера-
певтическом отделении районной больницы. УЗИ 
ОБП выявило диффузное незначительное увеличе-
ние печени, повышение её эхогенности. В анализе 
крови Л–5,8 109/л, эр. – 4,42 1012/л, Нb – 130 г/л, 
СОЭ 25 мм/ч; п – 17%, с – 53%, э – 1%, л – 19%, 
м – 10%. При рентгенографии легких не выявлены 
воспалительные и специфические очаги. Консуль-
тирована онкологом, гематологом, патология исклю-
чена. Назначение цефтриаксона, левофлоксацина 
было неэффективным. Причина лихорадки не была 
установлена. В домашнем хозяйстве ухаживает за 
курами и утками. Пьет некипяченое коровье молоко. 
На соседнем подворье имеются козы. Укусы клещей 
отрицает. В анамнезе – холецистэктомия в 2008 г., 
гипертоническая болезнь. К концу месяца от нача-
ла заболевания температура достигла 40,0–40,5 С, 
сопровождаясь ознобами, потливостью, наросла 
слабость. 28.02.2017 г. госпитализирована в клинику 
инфекционных болезней с выраженной интоксика-
цией. Кожа чистая, гиперемия лица, шеи, верхней 
половины грудной клетки. Периферические лим-
фоузлы 1,0 см, эластичные. Слизистая ротоглотки 
умеренно гиперемирована, без налета, с превалиро-
ванием катарального фарингита. ЧДД 20/мин. В лег-
ких везикулярное дыхание. Тоны сердца ритмич-
ные, умеренно приглушены. Пульс – 102/мин, АД 
110/70 мм рт. ст. Язык сухой, с густым белым нале-
том. Печень диффузно увеличена, нижний край не-
равномерно выступает на 3 см ниже реберной дуги, 
эластичный, безболезненный. Селезенка не пальпи-
руется. Кишечник не спазмирован. Стул, диурез не 
нарушены. Органическая неврологическая симпто-
матика исключена. В отделении температура посто-
янная, выражены слабость, потливость, анорексия, 
появилась умеренная боль в правом фланге живота, 
больше в подреберье, без иррадиации. Печень паль-
паторно стала более плотной, чувствительной при 
пальпации, значительно увеличилась в размере до 
+ 7 см ниже реберной дуги. Результаты обследова-
ния: л – 25,0 109/л, эр. – 3,45 1012/л, Нb – 105 г/л, 
СОЭ – 60 мм/ч; п – 40%, с – 51%, э – 1%, л – 7%, 
м – 1% , общий билирубин – 10,5 мкмоль/л, били-
рубин прямой – 0 мкмоль/л, АЛТ – 105 ммоль/л,  
АСТ – 88 ммоль/л, ГГТ – 76 ммоль/л, щелочная фос-
фатаза – 113 ммоль/л, глюкоза – 5,2 ммоль/л, моче-
вина – 7,45 ммоль/л, креатинин – 86 ммоль/л, рев-
мофактор – отрицательный, СРБ +++, АСЛО – 
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200 ЕД/л, антинуклерные антитела не выявлены. 
Альфафетопротеин 4,5 МЕ/мл. Ан. мочи–относи-
тельная плотность 1013, белок – следы, лейкоциты 
7–10 в п/зр., эпителий плоский – ед., цилиндры 
зернистые – 1–2 в п/зр. Ан. мочи по Нечипорен-
ко Л – 3,25 106/л, эр. – 0,75 106/л. Посевы крови и 
мочи в аэробных и анаэробных условиях на стериль-
ность, тифо-паратифозную группу отрицательные. 
Иерсинии при бактериологическом исследовании 
кала и мочи не выявлены. В толстой капле и мазках 
крови возбудители малярии не обнаружены. В мазке 
из зева выявлена Candida 103 КОЕ. РНГА с иерсини-
озными О:3, О:9, псевдотуберкулезным I сероваром, 
брюшнотифозным, туляремийным диагностикума-
ми отрицательная. Реакция Райта отрицательная. 
Профиль антител IgA, IgG к Y. enterocolitica (7 анти-
генов) методом Вестернблот отрицательный. ДНК 
СМV, EBV, HSV ½ в крови не обнаружены. IgM, ДНК 
токсоплазмы в крови – отрицательные, IgG к эхи-
нококку не выявлен. IgM HAV, HBsAg, AT–HBcAg, 
AT–HCV суммарные, RNA HCV не обнаружены.

Антитела класса Ig к антигенам Coxiella bur-
netii (ИФА) от 02.03.2017 г. – результат сомнитель-
ный – ОП 0,397, от 10.03.2017 г. –1:400/ОП 0,587, 
от 12.01.2018 г. (амбулаторно) – 1:400/ОП 0,726.

ФГДС – аксиальная грыжа пищеводного от-
верстия диафрагмы. Эрозивный гастрит. Очаго-
вый бульбит. УЗИ органов брюшной полости от 
02.03.2017 г. Печень: правая доля 135 мм, левая доля 
85 мм, контуры ровные, эхогенность повышена. 
Портальная вена 9 мм. Холедох и внутрипеченоч-
ные желчные протоки не расширены, просвет хо-
ледоха гомогенный. Желчный пузырь удален. Под-
желудочная железа не увеличена, контур ровный. 
Паренхима мелкозернистая, неоднородная, эхоген-
ность повышена. Вирсунгов проток не расширен. 
В правой доле печени определяется эхогенное об-
разование 11 мм в диаметре, имеющее ровные, чет-
кие контуры. 07.03.2017 г. СКТ брюшной полости, 
малого таза, забрюшинного пространства с кон-
трастированием per os и внутривенным усилени-
ем «Омнипак» – в правой доле печени в проекции  
7 сегмента определяется неоднородное гипоэхоген-
ное образование с четкими контурами размерами 
3,0×2,2 см, рядом – 4 мелкие жидкостные образо-
вания размерами до 1,2 см в диаметре. 10.03.2017 г. 
под ультразвуковым контролем произведена чре-
скожная пункционная аспирация жидкостного об-
разования 7 сегмента правой доли печени и автома-
тическая трепанбиопсия тканевой составляющей 
данного образования. Цитологическое исследова-
ние выявило неспецифическое воспаление с нагно-
ением. Атипичные клетки не обнаружены. Гисто-
логическое заключение: в биопсийном материале 
из печени – фиброзная ткань с гранулематозным 
воспалением. Комплексная дезинтоксикационная, 
метаболическая, десенсибилизирующая терапия 

осуществлялась в сочетании с офлоксацином, ме-
ропенемом (14 дней), доксициклином (20 дней). На-
блюдение за пациенткой осуществлялось в течение 
года. Выздоровление полное: нормализовались кли-
нико-биохимические показатели, размеры печени, 
СОЭ через 2 месяца после выписки из стационара.

Обсуждение

Помимо частого поражения органов дыхания, 
при Ку-лихорадке закономерным является вовлече-
ние в процесс печени, увеличение которой наблю-
дается у 85% больных. При изучении клинических 
особенностей коксиеллёза у 1383 пациентов пнев-
монию наблюдали у 17%, гепатит – у 40%, изолиро-
ванную лихорадку – у 17%, сочетание пневмонии 
и гепатита – у 20% больных [11]. При тяжелом те-
чении у больных могут выявляться анорексия, тош-
нота, рвота, диарея, боль в правом подреберье, при 
этом исход заболевания обычно благоприятный [12]. 
Впервые острый гепатит у больного коксиеллёзом 
описал в 1937 г. E.N. Derrick [13]. Позже появление 
гепатита у больных коксиеллёзом отмечали многие 
авторы [14,15]. У больных коксиеллёзом развивается 
гранулематозное поражение печени, которое про-
является в виде гранулём, состоящих из жировой 
ткани или некротических масс, окруженных вос-
палительным инфильтратом и венчиком из фибри-
на вокруг. В литературе мы не встретили описание 
абсцессов печени коксиеллёзной этиологии. В опи-
сываемом случае обращала на себя внимание отно-
сительно нетяжелая переносимость температуры в 
первые 2 недели болезни, слабая реакция лихорадки 
на приём жаропонижащих препаратов и антибио-
тиков, отсутствие выраженного диспептического и 
болевого абдоминального синдромов при формиро-
вании абсцессов печени, повторные ознобы на фоне 
лихорадки continua. У пациентки не развились жел-
туха и спленомегалия. Учитывая эпидемиологиче-
ские данные, гранулематозный процесс в печени по 
данным пункционной биопсии, нарастающие титр 
и оптическую плотность к антигенам C. Burnetii, не-
смотря на отсутствие описаний в литературе абсцес-
са печени в исходе Ку-лихорадки, мы предположили 
у больной генерализованную форму коксиеллёза с 
преимущественным поражением печени и форми-
рованием в ней абсцессов. 

Заключение

Таким образом, данный клинический случай 
свидетельствует о сложности диагностики кокси-
еллёза в условиях спорадической заболеваемости 
в неэндемичной зоне. Нетипичное для данного 
заболевания поражение печени в виде абсцессов 
на фоне гранулематозного гепатита подтверждает 
мнение исследователей о полиморфизме клиниче-
ских симптомов Ку-лихорадки и необходимости 
проведения глубокого дифференциального диаг-
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ноза заболеваний с лихорадкой, тщательного ана-
лиза эпидемиологических данных, применения со-
временных лабораторных диагностических тестов 
для своевременного начала этиотропной терапии, 
что позволит избежать исход в хроническую, тя-
желую и осложненную формы.
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Замечательному педиатру-инфекционисту, ака-
демику РАН, профессору Василию Федоровичу 
Учайкину 7 декабря 2018 года исполнилось 80 лет!

Детство и юность будущего ученого прошли в 
Хабаровском крае в нелегкие времена репрессий 
и Великой отечественной войны. За повседневны-
ми тяготами выживания было величайшее жела-
ние учиться и многое познать, что позволило прео-
долеть все препятствия для осуществления мечты. 
Отличные успехи в учебе в школе и в Хабаровском 
государственном медицинском институте привели 
к тому, что уже в раннем студенческом возрасте 
Василий Федорович встал на путь научных иссле-
дований и достижений, а после окончаниия инсти-
тута поступил в аспирантуру в Москве на кафедру 
детских инфекций педиатрического факультета 
2-го Московского ордена Ленина государственно-
го медицинского института имени Н.И. Пирогова, 
где успешно защитил кандидатскую и докторскую 
диссертации. Далее вся преподавательская и на-
учная деятельность Василия Федоровича Учайки-
на связана с кафедрой инфекционных болезней у 
детей Российского национального исследователь-
ского медицинского университета им. Н.И. Пиро-
гова, руководимой в то время академиком АМН 
СССР Н.И. Нисевич. Здесь он прошел путь от ас-
систента до заведующего кафедрой. Являясь уче-
ником и достойным продолжателем научного и 
педагогического пути Нины Ивановны Нисевич, 
Василий Федорович с 1988 по 2016 г. возглавлял 
кафедру детских инфекций, а в настоящее время 
является ее Почетным профессором. 

В 1997 г. В.Ф. Учайкин избран членом-кор-
респондентом, а в 2000 г. – действительным чле-
ном РАМН, в дальнейшем – РАН. За создание 
учебников по детским инфекционным болезням и 
монографии по инфекционной патологии у детей 
дважды стал лауреатом Премии Совета министров 
РФ (1996 и 2003 гг.), а также дважды лауреатом ака-
демической премии им. Н.Ф. Филатова, лауреатом 
международной премии «Профессия – жизнь: 
за личный вклад в защиту материнства и детства» 
(2007 г.).

Исследования Василия Федоровича и многие 
разработки возглавляемой им кафедры послужи-
ли основанием для создания научно-методических 
направлений в области детских инфекций. Наибо-
лее значимые из них: разработка этиопатогенеза, 
клиники и лечения вирусных гепатитов А, В, С, 
D, G и TTV; изучение поражений печени у детей 

с соматической патологией (именно этой теме по-
священа его докторская диссертация «Тяжелые и 
злокачественные формы вирусного гепатита у де-
тей», 1977); иммунопрофилактика детей с иммуно-
дефицитными состояниями. За эти годы Василий 
Федорович Учайкин создал российскую школу пе-
диатров-инфекционистов, среди его учеников – 
19 заведующих кафедрами, под его руководством 
и при его консультировании защищено 23 доктор-
ских и 42 кандидатских диссертации. Он – автор 
более 500 научных работ, среди которых 8 моно-
графий, 7 руководств для врачей, 4 учебника, 12 ав-
торских свидетельств, 4 патента на изобретение.

Многочисленные выпускники университета, в 
том числе ординаторы и аспиранты из других го-
родов, ставшие известными учеными, педагогами 
различных педиатрических кафедр, работающие 
на клинических базах Москвы, других городов 
России и стран СНГ, с великой благодарностью и 

ВАСИЛИЮ ФЕДОРОВИЧУ УЧАЙКИНУ – 80 ЛЕТ!
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глубоким признанием вспоминают годы учебы на 
кафедре, руководимой академиком Василием Фе-
доровичем Учайкиным. 

Василий Федорович – сильный духом чело-
век, полон жизненной энергии и творческих сил. 
Состоялся 17-й Конгресс педиатров-инфекцио-
нистов, которым с 2002 г. руководит Василий Фе-
дорович, являясь президентом Российской ассо-
циации педиатров-инфекционистов. Василий Фе-
дорович – член редакционных коллегий ведущих 

отечественных и зарубежных журналов в области 
педиатрии. Является главным редактором журна-
ла всех детских инфекционистов страны «Детские 
инфекции». Последние 10 лет – главный педиатр 
Президентского медицинского центра.

Дорогой Василий Федорович! Примите наши 
сердечные поздравления с юбилеем, пожелания 
крепкого здоровья, счастья и дальнейшей работы 
на благо здоровья детей!

Редакционная коллегия «Журнала инфектологии»,   
Ассоциация врачей-инфекционистов Санкт-Петербурга и Ленинградской области, 
Коллектив кафедры инфекционных болезней у детей педиатрического факультета  

Российского национального исследовательского медицинского университета им. Н.И. Пирогова 
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назначен на должность преподавателя. После за-
щиты докторской диссертации (1999 г.) стал стар-
шим преподавателем, а затем профессором кафе-
дры инфекционных болезней (с курсом медицин-
ской паразитологии и тропических заболеваний). С 
2004 г. – главный нештатный паразитолог МО РФ.

После увольнения из Вооруженных сил РФ в 
2009 г. продолжает плодотворно и добросовестно 
трудиться в Военно-медицинской академии им. 
С.М. Кирова и Детском научно-клиническом цен-
тре инфекционных болезней. 

Грамотный, инициативный и целеустремлен-
ный педагог, высококвалифицированный научный 
работник, обладающий хорошими творческими и 
незаурядными организаторскими способностями, 
профессор С.С. Козлов активно участвует в обра-
зовательной деятельности. Он в совершенстве ов-
ладел новейшими технологиями и методиками под-
готовки и проведения лекционных, семинарских, 
практических занятий, циклов краткосрочного те-
матического усовершенствования с применением 
современных мультимедийных образовательных 
технологий с любыми категориями обучаемых. За 
период своей педагогической деятельности Сер-
гей Сергеевич участвовал в подготовке более 1400 
военных врачей, из их более 200 врачей-инфек-
ционистов, паразитологов, эпидемиологов, кли-
нических лаборантов и гигиенистов, среди кото-
рых начальники инфекционных и лабораторных 
отделений большинства лечебных учреждений  
МО РФ, главные инфекционисты и лаборанты во-
енных округов (флотов), а также все паразитологи 
системы Госсанэпиднадзора МО РФ. Профессор 
С.С. Козлов является одним из ведущих в России 
специалистов в области медицинской паразито-
логии, энергичным организатором, талантливым 
педагогом и ученым. Его вклад в образовательный 
процесс, науку и практику получил заслуженное 
признание ведущих специалистов страны в об-
ласти паразитарных болезней, а также широкого 
круга преподавателей, научных работников и спе-
циалистов-практиков.

С 2001 г. выполняет обязанности нештатного 
руководителя курса медицинской паразитологии 
и тропических заболеваний кафедры инфекци-
онных болезней. За это время он внес существен-
ный вклад в развитие учебно-материальной базы 
кафедры в виде уникального иллюстративного  
обучающего материала, включающего фото- и ви-
деоматериалы, а также коллекции микропрепара-

DOI: 10.22625/2072-6732-2018-10-4-151-152 

3 декабря 2018 г. исполнилось 60 лет профес-
сору кафедры инфекционных болезней (с кур-
сом медицинской паразитологии и тропических 
заболеваний) Военно-медицинской академии им.  
С.М. Кирова – главному паразитологу Министер-
ства обороны Российской Федерации, доктору ме-
дицинских наук полковнику медицинской службы 
Сергею Сергеевичу Козлову.

С.С. Козлов родился в Воронеже. В 1976 г. по-
ступил в Военно-медицинскую академию им.  
С.М. Кирова, которую окончил в 1982 г. и был на-
правлен в Амурскую область на должность врача 
авиационного полка. В 1987–1988 гг. проходил 
службу в Кабульском санитарно-эпидемиологиче-
ском отряде в должности врача-специалиста пара-
зитологического отделения. Вошел в историю все-
мирной медицины как врач-исследователь, осу-
ществивший опыт самозаражения и доказавший 
наличие в Афганистане клещевого возвратного 
тифа. В 1991 г. окончил адъюнктуру при кафедре 
биологии (с курсом паразитологии) академии, за-
щитил кандидатскую диссертацию (1991 г.) и был 

СЕРГЕЮ СЕРГЕЕВИЧУ КОЗЛОВУ – 60 ЛЕТ!
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тозы) (три издания – 2006, 2011 и 2016 гг.), «Меди-
цинская паразитология и паразитарные болезни. 
Протозоозы и гельминтозы» (два издания – 2014 и 
2016 гг.). Он является автором раздела паразитар-
ных болезней в «Руководстве по инфекционным бо-
лезням», которое выдержало четыре издания (1996, 
2000, 2003 и 2011 гг.). С.С. Козлов – автор, состави-
тель и редактор первого в России мультимедийного 
«Руководства по инфекционным болезням с атласом 
инфекционной патологии» (2000 г.). Заслуженную 
всероссийскую известность как видного специали-
ста в области паразитарных болезней он получил по-
сле выхода в свет первого в России мультимедийно-
го «Руководства и атласа по паразитарным болезням 
человека» (2005 г.) и двух изданий мультимедийного 
«Руководства и атласа по инфекционным и парази-
тарным болезням человека» (2008 и 2013 г.). В 2013 г. 
профессор С.С. Козлов был удостоен Премии Пра-
вительства Российской Федерации в области обра-
зования за цикл учебно-методических трудов по ме-
дицинской паразитологии.

Награжден орденами «Красная Звезда», «За 
службу Родине в ВС» III степени, медалями «За за-
слуги перед Отечеством» II степени, «За боевые за-
слуги», а также другими медалями СССР, РФ, Афга-
нистана и ООН.

Сергей Сергеевич постоянно уделяет большое 
внимание воспитанию и подготовке научно-педа-
гогических кадров. Под его руководством защи-
щено 5 кандидатских диссертаций. Четверо его 
учеников продолжают трудиться в составе про-
фессорско-преподавательского состава академии, 
он активно привлекает адъюнктов и курсантов 
академии к активной научно-практической дея-
тельности. Из их числа многие добивались высоких 
показателей, в том числе занимая первые места на 
различных научных конкурсах.

Являясь ведущим специалистом в области меди-
цинской паразитологии и паразитарных болезней, 
профессор С.С. Козлов активно принимает участие к 
разработке руководящих документов федерального 
уровня (методические указания 4.2.3145-13 «Лабора-
торная диагностика гельминтозов и протозоозов» 
Федеральной службы по надзору в сфере защи-
ты прав потребителей и благополучия человека; 
клинические рекомендации (Протокол лечения) 
оказания медицинской помощи детям при многих 
паразитарных заболеваниях (ФМБА России) и до-
кументов Министерства обороны РФ, в том числе 
«Указания по диагностике профилактике и лече-
нию малярии» и других инфекций).

тов возбудителей паразитарных болезней и члени-
стоногих-переносчиков, которая по своему объему 
и содержанию является самой обширной в России. 
Используя этот материал, он разработал новую ме-
тодику и методологию преподавания паразитоло-
гии и паразитарных болезней с привлечением но-
вых технологий по визуализации микропрепаратов, 
что позволило значительно повысить процент усво-
ения учебного материала по дисциплинам «Парази-
тология» и «Инфекционные болезни», а также сти-
мулировать их углубленное изучение у слушателей 
Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова и 
студентов Санкт-Петербургского государственно-
го педиатрического медицинского университета. 

В своей педагогической работе профессор  
С.С. Козлов широко использует свой богатый лич-
ный опыт, который получил на должности вра-
ча-специалиста паразитологического отделения 
санитарно-эпидемиологического отряда армии во 
время службы в Афганистане (1987–1988 гг.), а 
также в период служебной командировки в Анголу 
(1997–1998 гг.), где исполнял должность врача-спе-
циалиста Российской авиационной группы миро-
творческих сил ООН. Разработанные и проведен-
ные мероприятия по профилактике малярии среди 
личного состава позволили не допустить ни одного 
летального исхода и снизить заболеваемость этой 
тяжелой тропической инфекцией у военнослужа-
щих более чем в 120 раз (по сравнению с 1995 г.).

С.С. Козлов является признанным авторите-
том в области клинической паразитологии. Обла-
дая навыками лабораторной паразитологической 
диагностики и опытом клинического обследова-
ния больных, он успешно использует этот ком-
плекс в оказании медицинской помощи больным 
с паразитарными заболеваниями. 

Благодаря его незаурядному педагогическому 
таланту и заслуженному авторитету в области ме-
дицинской паразитологии, профессор С.С. Козлов 
неоднократно приглашался в качестве «визит-про-
фессора» для чтения своих лекций в медицинские 
вузы Казахстана и Кыргызстана. 

Профессор С.С. Козлов является автором и соав-
тором более 270 печатных научных работ, в том числе 
1 монографии, 10 руководств, 16 учебных и методи-
ческих пособий. Многолетний практический опыт и 
глубокое знание вопросов медицинской паразитоло-
гии нашли отражение в фундаментальных научных 
и учебно-методических трудах: «Лайм-боррелиоз 
(иксодовые клещевые боррелиозы) (2000 г.), «Пара-
зитарные болезни человека (протозоозы и гельмин-
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11 – 12 октября 2018 г. в Санкт-Петербурге в 
отеле «Парк Инн Пулковская» (пл. Победы, д. 1) 
состоялся Всероссийский ежегодный конгресс 
«Инфекционные болезни у детей: диагностика, 
лечение и профилактика». Конгресс проводит-
ся ежегодно и продолжает привлекать участни-
ков не только из Санкт-Петербурга и различных 
регионов России, но также из стран ближнего и 
дальнего зарубежья. Целью проведения данно-
го конгресса является обмен опытом и знания-
ми между российскими и зарубежными специ-
алистами широкого спектра смежных областей 
в сфере профилактики, диагностики и лечения 
инфекционных болезней у детей. Конгресс про-
ходил в соответствии с приказом Министерства 
здравоохранения Российской Федерации от 14 
августа 2018 г. № 532. Аудиторию конгресса со-
ставили: руководящий состав, заведующие отде-
лениями, врачи, ординаторы, интерны, медицин-
ские сестры и другие сотрудники лечебно-про-
филактических учреждений, профессорско-пре-
подавательский состав и студенты медицинских 
вузов; директора, заведующие подразделениями 
и сотрудники научно-исследовательских инсти-
тутов и др.

Организаторы:
• Министерство здравоохранения Российской 

Федерации
• Федеральное медико-биологическое агентство
• Детский научно-клинический центр инфекци-

онных болезней 

• Комитет по здравоохранению Санкт-
Петербурга

• Ассоциация врачей-инфекционистов Санкт-
Петербурга и Ленинградской области  

• Санкт-Петербургская общественная организа-
ция «Человек и его здоровье»

• Санкт-Петербургская научная общественная 
организация «Центр изучения клещевых, новых 
и возвращающихся инфекций».
Научная программа мероприятия была рассчита-

на на 2 дня и включала в себя 1 пленарное заседание, 
25 семинаров, 3 симпозиума, 1 мастер-класс. В рамках 
научной программы было прочитано 128 устных до-
кладов, а также представлены 3 постерных доклада. 
С докладами и лекциями выступили ведущие отече-
ственные специалисты из Москвы, Санкт-Петербурга, 
Архангельска, Воронежа, Екатеринбурга, Казани, Ка-
лининграда, Кирова, Красноярска, Новомосковска, 
Пензы, Ростова-на-Дону, Самары, Смоленска, Томска, 
Череповца, Ярославля, а также специалисты из Респуб-
лики Беларусь и Украины. Всероссийский ежегодный 
конгресс «Инфекционные болезни у детей: диагности-
ка, лечение и профилактика» был аккредитован Ко-
ординационным советом по развитию непрерывного 
медицинского и фармацевтического образования Ми-
нистерства здравоохранения с присвоением 12 обра-
зовательных единиц (кредитов), которые учитываются 
при последующем подтверждении профессиональной 
квалификации.

Официальное открытие конгресса состоялось 
11 октября 2018 г. в Конгресс-зале отеля «Парк 
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Инн Пулковская». С приветствиями к участникам 
конгресса выступили:

Главный внештатный специалист по инфекци-
онным болезням Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, заведующая кафедрой 
вирусологии Российской медицинской академии 
непрерывного профессионального образования, 
доктор медицинских наук Малинникова Елена 
Юрьевна

Главный внештатный специалист по инфек-
ционным болезням у детей Министерства здра-
воохранения Российской Федерации, директор 
Детского научно-клинического центра инфекци-
онных болезней, профессор, доктор медицинских 
наук, академик РАН Лобзин Юрий Владимирович

Председатель Комитета по здравоохранению 
Санкт-Петербурга, доктор медицинских наук, ака-
демик РАН Дубина Михаил Владимирович 

Научная программа первого дня конгресса 
включала в себя 1 пленарное заседание, 13 семи-
наров и 3 симпозиума. В рамках пленарного засе-
дания прозвучали следующие доклады:
• Основные проблемы инфекционной патологии 

у детей (заслуженный деятель науки Россий-
ской Федерации, академик РАН, доктор меди-
цинских наук, профессор Лобзин Юрий Влади-
мирович);

• Эволюция терапии вирусных инфекций (член-
корреспондент РАН, доктор медицинских наук, 
профессор Жданов Константин Валерьевич);

• Особенности вирусного гепатита Е в Россий-
ской Федерации (доктор медицинских наук Ма-
линникова Елена Юрьевна).

По завершении пленарного заседания научная 
программа конгресса продолжилась в формате 
секционных заседаний со следующей тематикой: 
Коклюш – недоуправляемая инфекция? Совре-
менная ситуация и новые возможности профилак-
тики; Тяжелые инфекции; Грипп и острые респира-
торные заболевания; Медицинская реабилитация 
детей-реконвалесцентов инфекционных заболева-
ний; Пневмококковая инфекция: между прошлым 
и будущим; Эра вирусных инфекций. Вызовы XXI 
века; Грипп и ОРВИ у детей как нерешенная про-
блема; Острые кишечные инфекции; Актуальные 
инфекции в современных условиях; Нейроинфек-
ции и заболевания ЦНС; Бактериальные инфек-
ции; Инновационные технологии в терапии инфек-
ций; Заболевания ЦНС и реабилитация.
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6–7 лет с использованием комбинированной вак-
цины для ревакцинации против коклюша (бескле-
точная), дифтерии и столбняка (с уменьшенным 
содержанием антигена) и в перспективе внедре-
ние последующих ревакцинаций подростков в 14 
лет и взрослых каждые 10 лет в сроки, декрети-
рованные Национальным календарем профилак-
тических прививок для ревакцинаций АДС-М.  
В протоколах заседаний профильных комиссий 
МЗ РФ, резолюции мероприятий федерального 
и регионального уровней также подчеркивает-
ся актуальность ревакцинации против коклюша 
детей в возрасте 6–7 лет. Вторая ревакцинация 
против коклюша детей 6–7 лет включена в на-
стоящее время в региональные календари про-
филактических прививок Свердловской, Омской, 
Ярославской, Тульской, Челябинской, Тюменской 
областей. Данная тактика вакцинопрофилакти-
ки коклюшной инфекции позволит предупредить 
заболевания непривитых детей первых месяцев 
жизни, продлить поствакцинальный иммунитет у 
ранее привитых детей и взрослых, вспышки в дет-
ских коллективах. Страны мира (более 50), вклю-
чившие 2-ю ревакцинацию против коклюша в воз-
расте 4–7 лет, демонстрируют снижение заболе-
ваемости в возрастной группе детей 4–10 лет, а 
также (за счет непрямого популяционного эффек-
та) у детей первого года жизни.

Участники Совещания пришли к выводу: опти-
мальной стратегией по снижению заболеваемости 
и смертности от коклюшной инфекции является 
проведение ревакцинации против коклюша де-
тям 6–7 лет, подросткам и взрослым. Примене-
ние комбинированной вакцины для ревакцина-
ции против коклюша (бесклеточная), дифтерии 
(с уменьшенным содержанием антигена) и столб-
няка позволяет проводить вакцинопрофилактику 
детей, подростков и взрослых в сроки, регламен-
тированные Национальным календарем и предот-
вратить экономические издержки, связанные с 
лечением больных коклюшем.

11 октября 2018 г в рамках конгресса состоя-
лось совещание экспертов под председательством 
академика РАН Ю.В. Лобзина с участием ведущих 
специалистов управления Федеральной службы по 
надзору в сфере защиты прав потребителей и бла-
гополучия человека по городу Санкт-Петербургу 
(И.Г. Чхинджерия, Е.В. Тимофеева), Детского на-
учно-клинического центра инфекционных болез-
ней (С.М. Харит), Санкт-Петербургского Научно-
исследовательского института эпидемиологии и 
микробиологии им. Пастера (Л.В. Лялина), а так-
же с участием главных внештатных специалистов 
(А.С. Симаходский, В.Н. Тимченко) и отдела мо-
ниторинга иммунизации населения (Л.К.Чернова) 
Комитета по здравоохранению Санкт-Петербурга. 

Эксперты обсудили проблему распространен-
ности и сохраняющейся высокой заболеваемости 
коклюшной инфекцией в РФ и Санкт-Петербурге. 
В структуре заболеваемости управляемыми ин-
фекциями в РФ коклюш до настоящего времени 
занимает одно из ведущих мест, несмотря на высо-
кий охват вакцинацией у детей первых лет жизни, 
в связи с чем остается важной проблемой для здра-
воохранения. Заболеваемость коклюшем в Санкт-
Петербурге на протяжении многих лет выше, чем 
в среднем в РФ. В 2017 г. в РФ показатель соста-
вил 3,12 на 100 000, для детей до 14 лет –17,22 на 
100 000, в Санкт-Петербурге – 8,49 на 100000 и 
59,22 на 100 000 соответственно (2-е место среди 
всех регионов). Особенностью эпидемиологии ко-
клюша на современном этапе является смещение 
заболеваемости в старшие возрастные группы. 
Несмотря на то, что показатель заболеваемости 
детей 1–2 года жизни остается самым высоким 
(100–244 на 100 тыс. соответствующего возраста), 
в структуре заболевших преобладают дети 7–14 
лет, составляя более половины всех заболевших. 
Дети 7–17 лет, будучи ранее привитыми, перено-
сят коклюш, в основном, в легких и стертых фор-
мах, но являются источником заболевания для не-
привитых детей раннего возраста. 

Подобные закономерности на сегодняшний 
день отмечаются во всех странах, что определило 
рекомендации ВОЗ: максимальный охват привив-
ками детей раннего возраста, введение возраст-
ных ревакцинаций, вакцинация беременных и 
внедрение «кокон»-иммунизации.

Проанализировав представленные данные, 
участники Совещания пришли к выводу, что опти-
мальной стратегией по снижению заболеваемости 
и смертности, предотвращению экономических 
потерь от коклюшной инфекции, является обеспе-
чение максимального охвата профилактическими 
прививками детей первых двух лет жизни, а также 
внедрение в практическое здравоохранение вто-
рой ревакцинации против коклюша когорты детей 
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На основании изложенного участники совеща-
ния предлагают: 

Главным специалистам КЗ СПб совместно со 
специалистами Роспотребнадзора:

– разработать поэтапную программу дополни-
тельной иммунизации против коклюшной инфек-
ции дошкольников 6–7 лет в Санкт-Петербурге в 
рамках Концепции долгосрочного социально-эко-
номического развития РФ до 2020 г. с охватом вак-
цинацией не менее 95% детей указанного возраста 
для достижения медико-экономической эффек-
тивности программы;

– разработать систему мониторинга эффек-
тивности программы вакцинации, включающую 
краткосрочные, среднесрочные и долгосрочные 
индикаторы;

– провести оценку экономической эффектив-
ности программы;

– представить разработанную программу на 
ЧСПК для обсуждения вопроса о возможности 
финансового обеспечения. 

Рекомендовать Городскому центру медицин-
ской профилактики:

– включить в план информационных меропри-
ятий публикации по проблеме коклюшной инфек-
ции и ее профилактике; 

– организовать проведение образовательных 
семинаров для врачей-педиатров, врачей общей 
практики, направленные на углубление знаний о 
необходимости диагностики, регистрации коклю-
ша и возможностях профилактики. 

ные инфекции, грипп и острые респираторные 
заболевания, вирусные гепатиты и другие заболе-
вания печени, герпес-вирусные инфекции, микст-
инфекции, болезнь Кавасаки.

В рамках конгресса состоялось Открытое со-
вместное заседание профильных комиссий глав-
ных специалистов по инфекционным болезням у 
детей Минздрава России и ФМБА России под ру-
ководством Главного внештатного специалиста по 
инфекционным болезням у детей Министерства 
здравоохранения Российской Федерации Лобзи-
на Юрия Владимировича и Главного внештатного 
специалиста по инфекционным болезням у детей 
Федерального медико-биологического агентства 
Ускова Александра Николаевича.

На протяжении двух дней конгресс сопрово-
ждался работой выставки российских и зарубеж-
ных компаний-производителей лекарственных 
препаратов, оборудования, а также изделий меди-
цинского назначения для профилактики, диагнос-
тики и лечения инфекционных болезней у детей. 
Участие в выставке приняли 18 компаний. По за-
вершении конгресса участники выставки были на-
граждены памятными дипломами.

В работе Всероссийского ежегодного конгрес-
са «Инфекционные болезни у детей: диагностика, 
лечение и профилактика» приняли участие свыше 
660 специалистов из всех федеральных округов 
Российской Федерации, стран ближнего и дальне-
го зарубежья. Большую часть аудитории конгрес-
са составили специалисты по направлению «Ин-
фекционные болезни», однако междисциплинар-
ный подход к формированию научной программы 
конгресса позволил также привлечь специалистов 
смежных специализаций: педиатрия, эпидемиоло-
гия, неврология, вирусология и бактериология, ор-
ганизация здравоохранения и многих других.

Подготовил к.м.н. В.М. Волжанин

Во второй день конгресса были проведены один 
мастер-класс и 12 семинаров. Основными вопро-
сами научной программы заседаний второго дня 
конгресса были: вакцинопрофилактика, парази-
тарные болезни, врожденные инфекции, вирус-
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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-



Правила для авторов

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 10, № 4, 2018 159

тологии : учеб. пособие для студентов медвузов. – 
СПб.: ЭЛБИ, 1999. – Ч. 1., гл. 2. – С. 124–169.

Книги на английском языке

Jenkins PF. Making sense of the chest x-ray: a 
hands-on guide. New York: Oxford University Press; 
с 2005. 194 p.

 Iverson C, Flanagin A, Fontanarosa PB, et al. Amer-
ican Medical Association manual of style. 9th ed. Bal-
timore (MD): Williams & Wilkins; c 1998. 660 p.

Глава или раздел из книги на английском 
языке

Riffenburgh RH. Statistics in medicine. 2nd ed. 
Amsterdam (Netherlands): Elsevier Academic Press; c 
2006.Chapter 24, Regression and correlation methods; 
p. 447-86.

Ettinger SJ, Feldman EC. Textbook of veterinary 
medicine: diseases of the dog and cat. 6th ed. St. Louis 
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