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СССР, а затем и первым прези дентом РАМН. 
В этот период определены при оритетные направ-
ления развития медицинской науки, РАМН укреп-
лена за счет пополнения ее рядов молодыми перс-
пективными исследовате лями. Создание новых 
региональных центров РАМН в районах Крайнего 
Севера, южных рай онах страны и Сибири позво-
лило сделать более результативным руководство 
научными исследованиями, а также приблизить 
их к условиям кон кретных регионов.

В.И. Покровский соединил в себе талант кли-
нициста-инфекциониста, эпидемиолога, на-
учного исследователя и педагога, организатора 
здравоохранения и медицинской науки. Как ин-
фекциониста его в первую очередь интересуют те 
проблемы, которые были менее изучены, но вместе 
с тем представляют наибольшую актуаль ность для 
практичес кого здравоохранения. Еще будучи кли-
ническим ординатором кафедры инфекционных 
болезней Первого Московского государственного 
меди цинского института имени И.М. Сеченова, он 
разрабатывал методы клинико-лабораторной ди-
агностики и лечения антибиотиками больных ти-
фо-паратифозными заболеваниями, что 1950-е гг. 
нашего столетия представляло большую практиче-
скую значимость в борьбе с этой широ ко распро-
страненной инфекцией.

1 апреля 2019 г. исполнилось 90 лет со дня рож-
дения выдающегося ученого и врача в области ин-
фекционных болезней и эпидемиологии академи-
ка РАН Валентина Ивановича Покровского.

В.И. Покровский родился 1 апреля 1929 г. в Ива-
ново. В 1946 г. поступил в Первый Московский госу-
дарственный медицинский институт имени И.М. Се-
ченова. После окончания клинической ординатуры и 
за щиты кандидатской диссертации В.И. Покровский 
некоторое время работал в качестве ассистента, а 
затем доцента кафедры инфекционных болезней 
Первого Московского государственного медицин-
ского института име ни И.М. Сеченова. Талант пе-
дагога особо про явился в то время, когда в Москов-
ском стомато логическом институте В.И. Покровский 
возгла вил курс, а затем в 1970 г. – кафедру инфек-
ционных болезней с эпидемиологией. В это вре мя им 
выпускается целый ряд учебных пособий и методиче-
ских разработок, учебник, выдержав ший 6 изданий, а 
также руководство по инфек ционной патологии. По 
инициативе В.И. По кровского при Московской госу-
дарственной медицинской акаде мии имени И.М. Се-
ченова создан факультет под готовки научных и педа-
гогических кадров, ко торый на конкурсных условиях 
формируется из наиболее подготовленных и талант-
ливых студен тов. В.И. Покровский остается постоян-
ным ку ратором этого факультета. 

В 1968 г. В.И. Покровский назначен заместителем 
директора, а с 1971 г. – дирек тором Центрального на-
учно-исследовательского института эпидемиологии 
Минздрава СССР. Под его руководством институт стал 
одним из ведущих научно-исследовательских учрежде-
ний страны и приобрел международный авторитет. Ин-
ститут проводит исследования как в стацио нарах, так и 
в экспедиционных поездках, сотруд ники решают ши-
рокий круг проблем междис циплинарного значения, 
разрабатывают теорети ческие основы эпидемиологии, 
внедряют в прак тику новые методы вакцинопрофи-
лактики, что ведет к значительному снижению уровня 
забо леваемости некоторыми инфекциями. По ини-
циативе В.И. Покровского в институте создан клиниче-
ский отдел, который со временем стал центром научных 
исследований в области ин фекционной патологии.

В.И. Покровский является крупнейшим орга-
низатором медицинской науки. Эта сторона его 
деятельности тесно связана с его глубоким зна-
нием состояния практического здравоохране ния 
и передовых запросов современной науки. Осо-
бенно наглядно эти качества проявились в период 
с 1987 г., когда он был избран прези дентом АМН 

ПАТРИАРХУ ОТЕЧЕСТВЕННОЙ МЕДИЦИНЫ АКАДЕМИКУ РАН 
ВАЛЕНТИНУ ИВАНОВИЧУ ПОКРОВСКОМУ– 90 ЛЕТ

DOI: 10.22625/2072-6732-2019-11-1-5-6 
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концепция профилактики внутрибольничных ин-
фекций, являющаяся про граммным документом 
действий для врачей-прак тиков и научных работ-
ников на ближайшее де сятилетие.

Продолжает успешно развиваться науч ная 
школа академика В.И. Покровского. Под его ру-
ководством выполнено более 70 докторских и 140 
кандидатских диссертаций, опубликовано более 
600 научных работ. Ученики В.И. Покров ского в 
настоящее время возглавляют крупные научные 
центры и кафедры инфекционных бо лезней и эпи-
демиологии в России и странах СНГ.

В.И. Покровский постоянно работает над обоб-
щением своего опы та. Им (в соавторстве) написа-
ны учебник «Ин фекционные болезни и эпидеми-
ология» (2003) для студентов медицинских вузов, 
учебник с аналогичным названием для студентов 
факуль тетов высшего сестринского образования 
и ме дицинских училищ и колледжей (2003). Вален-
тин Иванович был также редактором учебника 
для вузов «Медицинская микробиология» (2001) 
и ряда руководств по инфекционным болезням и 
эпидемиологии, вышедших ранее.

Обширна общественная деятельность В.И. По-
кровского. Он является членом Совета при Прези-
денте Российской Федерации по науке и высоким 
технологиям, членом Правительствен ной комис-
сии по научно-инновационной поли тике, членом 
Правительственной комиссии по охране здоровья 
граждан, членом научного со вета при Совете без-
опасности РФ, членом Пре зидиума ВАК Минобра-
зования РФ, членом кол легии Минздрава России, 
экспертом ВОЗ, пред седателем Национального 
научного общества инфекционистов, членом ред-
коллегии журналов «Терапевтический архив», 
«Журнал микробиологии, эпидемиоло гии и имму-
нологии», а также создателем и глав ным редакто-
ром журнала «Эпидемиология и инфекционные 
болезни». 

В.И. Покровский – талантливый руководи-
тель, умеющий быстро оценить любую проблему 
и принять адекватное решение как по научным и 
учебно-методическим вопросам, так и по органи-
зации учебного процесса. Валентина Ивановича 
считают своим учителем не только подготовлен-
ные под его руководством диссертанты, но и все 
те, кому посчастливилось работать вместе с ним. 
Огромное личное обаяние, богатый жизненный 
опыт, мудрость, большая душевная теплота, про-
стота и доступность в общении притягивают к 
нему людей.

Особое место в деятельности ученого за нимают 
исследования менингококковой инфек ции и гной-
ных менингитов бактериальной эти о логии. Ис-
следования, вы полненные Валентином Иванови-
чем, сыграли решающую роль в диаг ностике раз-
личных кли нических форм болезни и лечении во 
время раз разившейся в конце 1960-х – начале 
1970-х гг. грозной эпидемии. В.И. Покровский 
предложил отказаться от эндолюмбального мето-
да введения лекарственных препаратов для лече-
ния бактериальных менингитов, для чего доказал 
возмож ность создания в спинномозговой жидко-
сти бактерицидных концентраций пенициллина 
путем рационального введения  препарата вну-
тримышечно или внутривенно. Результаты ока-
зались блестящими: улучшился терапевтический 
эффект, сократилась продолжительность лече-
ния, снизилось количе ство осложнений. 

В дальнейшем В.И. Покровский и его ученики 
уделяли особое внимание изучению молекулярных 
основ патогенеза острых кишечных инфекций, в 
результате их исследований разработаны и продол-
жают совершенствоваться новые подходы к мето-
дам лечения больных. За разработку и практическое 
освоение комплекса лечебных мероприятий при хо-
лере и других ос трых кишечных инфекциях В.И. По-
кровскому с соавторами была присуждена премия 
Правитель ства Российской Федерации (1996). 

Особое значение имеет вклад, который внес 
В.И. Покровский в изучение ранее неизве стных 
заболеваний: ротавирусной инфекции, микоплаз-
менной пневмонии, легионеллеза, пневмоцистоза. 
За разработку и внедрение в прак тику методов 
специфической диагностики и ле чения этих мало-
изученных инфекций В.И. По кровскому и группе 
сотрудников присуждена Государственная пре-
мия Российской Федерации (1997).

С возникновением проблемы ВИЧ-инфекции 
В.И. По кровский организует службу диагностики 
и профилактики ВИЧ-инфекции. Им диагности-
рованы первые случаи заболевания в стране. Бла-
годаря организаторскому таланту В.И. Покровс-
кого создана сеть достаточно хорошо оснащен ных 
лабораторий по выявлению больных, нала жен учет 
больных, разработаны противоэпидемические 
мероприятия, высказаны научно обо снованные 
предположения о возможности рас пространения 
ВИЧ-инфекции в России.

Под руководством В.И. Покровского про водится 
разработка таких проблем, как внутрибольничные 
инфекции. Создана и утверждена Минздравом РФ 

Дорогой Валентин Иванович,  
редакционная коллегия «Журнала инфектологии» искренне поздравляет Вас  

с замечательным юбилеем и желает Вам здоровья, долголетия, творческих успехов  
и удачи во всех Ваших благих начинаниях!
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Резюме 
Цель: оценить современную ситуацию по 

стрептококковой (группы А) инфекции в России, 
изучить молекулярно-биологические свойства и 
чувствительность к антибактериальным препа-
ратам культур стрептококка группы А, выделен-
ных от больных с инфекцией мягких тканей.

Материалы и методы. Описательное исследо-
вание проведено на основании данных официаль-
ной статистической отчетности. 97 культур 
стрептококка группы А, выделенных от больных 
с инфекцией мягких тканей, были исследованы на 
принадлежность к emm-типам, наличие генов бак-
териофаговых токсинов и интеграз с помощью 
ПЦР и секвенирования. Из них 91 штамм был ис-
следован на чувствительность к антибиотикам 
методом микроразведений. 

Результаты. В целом за 2009–2017 гг. в России, 
по данным официальной регистрации, было выяв-
лено около 2,8 млн случаев заболеваний, непосред-
ственно связанных со стрептококком группы А, из 
которых 563 тысячи были выявлены впервые. Забо-
леваемость скарлатиной в России за исследуемый 
период снижалась (31,5 на 100 тысяч населения). 
За 2009–2017 гг. отмечается некоторое увеличе-
ние заболеваемости ревматической лихорадкой и 
ревматическими болезнями сердца при снижении 
распространенности. Смертность, связанная 
с ревматической лихорадкой и ревматическими 
болезнями сердца, также снижается (ежегодно в 
среднем умирает 2,6 тысячи человек).

Из 97 выделенных культур стрептококков груп-
пы А 33 были связаны с инвазивной инфекцией. 
Всего установлено 33 различных emm-типа воз-
будителя. Ген speB был выявлен у всех культур. 
Гены остальных исследуемых токсинов (speA, 
speC) встречались у ряда штаммов. Корреляции 
между наличием генов бактериофаговых токсинов 

Abstract
Aim. To assess the current situation on streptococ-

cal (group A) infection in Russia, to study the molecu-
lar properties and antimicrobial susceptibility of group 
A streptococcus isolated from patients with soft tissue 
infection.

Materials and methods. We performed a descrip-
tive epidemiological study using official statistics. 
A total of 97 cases of soft tissue infection caused by 
group A streptococci were investigated for emm-types, 
the presence of genes of bacteriophage toxins and in-
tegrases by PCR and sequencing. We tested 91 strains 
for antimicrobial susceptibility by the microdilution 
methods.

Results. From 2009 through 2017, 2.8 million cases 
(563 thousand primary cases) of group A streptococ-
cal disease were reported. There was a decrease in the 
incidence of scarlet fever in Russia (31.5 per 100 000 
population). In 2009–2017 the incidence of rheumatic 
fever and rheumatic heart diseases increase slightly 
but the prevalence of this forms group A streptococcal 
disease are decrease. Annually 2600 people die from 
the rheumatic fever and rheumatic heart diseases. 

Of the 97 cultures of group A streptococci, 33 were 
associated with invasive infection. We identified 33 
different emm-type. All cultures contained speB gene. 
Some strains contained speA, and others speC genes. 
We did not find any correlation between the presence 
of bacteriophage toxin genes and the invasive proper-
ties of streptococci. Tetracycline and macrolides are 
ineffective in patients with of soft tissue infection 

Conclusion. Streptococcal (group A) infection con-
tinues to be of significant social and economic impor-
tance for Russia. The streptococcus cultures isolated 
from patients with invasive forms were heterogeneous 
in molecular and biological properties and remained 
sensitive to penicillin antibiotics.
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Введение

В XIX–XX вв. стрептококк группы А (СГА) счи-
тался одним из основных патогенов, ответствен-
ных за послеродовой сепсис у родильниц и ново-
рожденных. На сегодняшний день с этим возбуди-
телем связывают огромное многообразие заболе-
ваний, перечень которых постоянно расширяется. 
СГА способен поражать верхние дыхательные 
пути, кожу, мягкие ткани, а также вызывать тя-
желые генерализованные состояния, инфекции с 
аутоиммунным механизмом развития, поражения 
нервной системы. 

В последние годы в ряде стран, в которых на 
протяжении многих лет регистрировались спо-
радические случаи скарлатины, отмечается зна-
чительный рост заболеваемости этой формой 
СГА-инфекции. В Китае в 2011 г. заболеваемость 
скарлатиной превысила среднемноголетние по-
казатели предшествующего десятилетия в 10 раз 
[1], в Южной Корее с 2011 г. также наблюдается 
значительный рост показателей, в Англии в 2015 г. 
уровень заболеваемости скарлатиной достиг абсо-
лютного максимума за последние 50 лет. В 2017 г. 
только в районе Ройтлинген (Германия) было за-
регистрировано 5 вспышек скарлатины, а средне-
многолетний уровень заболеваемости за период 
2011–2017 гг. составил 561 случай на 100 тыс. на-
селения. При этом увеличилось число осложне-
ний, стали чаще регистрироваться тяжелые фор-
мы инфекции [2, 3]. 

Проведенные в последние годы исследования 
под эгидой Американской кардиологической ассо-
циации и Всемирной федерации сердца показали, 
что острая ревматическая лихорадка (ОРЛ) и хро-
нические ревматические болезни сердца (ХРБС) 
продолжают оставаться серьезной проблемой для 
большинства стран мира [4]. По некоторым оце-
ночным данным, на 2010 г. в мире насчитывалось 
около 34,2 млн случаев ревматических болезней 

сердца, среди которых 345 тыс. закончились ле-
тальным исходом [5]. В США доля смертности от 
ХРБС в структуре общей смертности составляет 
около 1,5%, в то время как в слаборазвитых стра-
нах этот показатель может достигать 12,5% [6]. 
В 2013 г. в Индии насчитывалось около 2,5 млн 
больных ХРБС [7]. 

Кроме того, СГА ответственен за целый ряд 
инвазивных форм: некротизирующая инфек-
ция, перитонит, менингит, сепсис, стрептококко-
вый синдром токсического шока (СТШ), которые 
также широко распространены во всех странах 
мира. За период 2005–2012 гг. в США каждый 
год регистрировалось 10,6–13,4 тыс. случаев ин-
вазивной стрептококковой (группы А) инфекции 
(ИСИ). При этом летальность при СТШ и некро-
тическом фасциите составила 38% и 29% соответ-
ственно [8]. Высокие показатели заболеваемости 
ИСИ были отмечены во многих странах Европы и 
Азии: в Швеции (6,1 на 100 тыс.), Исландии (4,0 на 
100 тыс.), Ирландии (0,8–2,7 на 100 тыс.), Фид-
жи (9,9 на 100 тыс.), Новой Зеландии и Северном 
Квинсленде (7,9 на 100 тыс.), [9, 10]. 

В России за период 1996–2007 гг. скарлатиной 
переболели 716,2 тыс. человек. Однако анализ за-
болеваемости показал отсутствие достоверной 
тенденции к изменению показателей. Эпидеми-
ческая ситуация с острой ревматической лихорад-
кой в России в 1996–2007 гг. характеризовалась 
выраженным снижением показателей заболева-
емости. Среднемноголетний показатель составил 
3,0 на 100 тыс. ежегодно. Всего за 12 лет в России 
ОРЛ заболело 52,2 тыс. человек [11]. 

Цель исследования – оценить современную 
ситуацию по СГА-инфекции в России, изучить мо-
лекулярно-биологические свойства и чувствитель-
ность к антибактериальным препаратам культур 
СГА, выделенных от пациентов с инфекцией мяг-
ких тканей. 

и агрессивностью стрептококков обнаружено не 
было. Использование тетрациклина и макролидов 
для лечения инфекции мягких тканей неэффектив-
но.

Заключение. Стрептококковая (группы А) ин-
фекция продолжает представлять значительную 
социальную и экономическую значимость для Рос-
сии. Выделенные от больных с инвазивными фор-
мами культуры стрептококка были гетерогенны 
по молекулярно-биологическим свойствам и сохра-
няли чувствительность к антибиотикам пени-
циллинового ряда.

Ключевые слова: стрептококковая (группы А) 
инфекция, эпидемиология, чувствительность к 
антибактериальным препаратам.
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Материалы и методы

Было выполнено описательное сплошное ре-
троспективное эпидемиологическое исследование 
с использованием данных ежегодных форм госу-
дарственной статистической отчетности: 1) «Све-
дения об инфекционных и паразитарных забо-
леваниях» (заболеваемости скарлатиной (A38)); 
2) «Сведения о числе заболеваний, зарегистриро-
ванных у больных, проживающих в районе обслу-
живания лечебного учреждения» (заболеваемости 
и распространенности острой ревматической ли-
хорадкой (I00–I02), хроническими ревматически-
ми болезнями сердца (I05–I09)); 3) статистические 
справочники «Медико-демографические показа-
тели Российской Федерации» (смертность от ОРЛ 
и ХРБС); 4) «Сведения о причинах временной не-
трудоспособности» (число дней и случаев времен-
ной нетрудоспособности). Период исследования 
составил 2009–2017 гг.

В ходе исследования был проведен анализ уров-
ня и динамики многолетней заболеваемости и рас-
пространенности среди различных возрастных 
групп и всего населения Российской Федерации. 
Для скарлатины были оценены региональные осо-
бенности заболеваемости. Критерий Стьюдента 
использовался для оценки достоверности разли-
чий показателей. Для построения линии тенден-
ции применялось выравнивание методом наи-
меньших квадратов. 

 Исследование (in vitrо) было выполнено с мая 
2008 г. по март 2011 г. Биологический материал по-
лучали в отделении гнойной хирургии Городской 
клинической больницы № 23 от больных с инфек-
цией мягких тканей, вызванной СГА. 

Кровь засевали на 5% кровяной агар. После уче-
та результатов первичного посева проводили вы-
деление чистой культуры и культивирование ее в 
бульоне Tоdd-Hewitt при 37°С на протяжении 18 ч. 
Для групповой идентификации стрептококков 
группы А использовался набор «Slidex Streptо-Kit» 
(biоMerieux, Франция). Выделение ДНК, электро-
форез, ПЦР-анализ проводились, как описано в 
рекомендациях [12].

Установление emm-типов СГА было проведено 
в соответствии с протоколами Центра по контро-
лю и профилактике заболеваний [https://www.cdc.
gоv/streplab/grоupa-strep/resоurces.html#typing-
prоtоcоl]. Выделение фрагментов ДНК осущест-
влялось с использованием «Bacterial Genоmic DNA 
Miniprep kit» («Axygen», США). Секвенирование 
ДНК проводилось на анализаторе «ABI 3130x1» с 
использованием набора «BigDye v.3.1» (Applied 
Biоsystems) в соответствии с инструкцией. Emm-
типы СГА определяли путем сравнения получен-
ных последовательностей с данными, опублико-
ванными в Streptоcоccus pyоgenes emm-sequence 

database [https://www2a.cdc.gоv/ncidоd/biоtech/
strepblast.asp]. 

Культуры СГА были исследованы на чувстви-
тельность к 12 антибактериальным препаратам, 
которые широко используются для лечения ин-
фекции мягких тканей: хлорамфеникол, тетра-
циклин, азитромицин, кларитромицин, клинда-
мицин, левофлоксацин, линезолид, моксифлок-
сацин, эритромицин, пенициллин, триметоприм, 
ванкомицин. Чувствительность к антибактериаль-
ным препаратам определялась методом серийных 
разведений в бульоне Мюллера – Хинтон (BBL, 
США). Приготовленная бактериальная суспензия 
при контроле мутности соответствовала стандарту 
0,5 по Мак-Фарланду. Микротитровальные план-
шеты инкубировались при 35°С в течение 18±2 ч 
в обычной атмосфере. Минимальной подавляю-
щей концентрацией (МПК) считали наименьшую 
первую концентрацию антибиотика, где не опре-
делялся рост бактерий в соответствии с рекомен-
дациями CLSI-2013 SR. Каждая постановка чув-
ствительности проводилась с контролем качества, 
при котором использовался контрольный штамм 
S. pneumоnia ATCC 49619. Результаты определе-
ния чувствительности интерпретировались в соот-
ветствии с критериями Европейского комитета по 
определению чувствительности (EUCAST, v. 4.1.).

Результаты и обсуждение

Ретроспективное исследование

С 2009 по 2017 г. было зарегистрировано 
411,5 тыс. случаев скарлатины. Ежегодно в сред-
нем выявляли 45,7 тыс. случаев этой формы СГА-
инфекции, из которых 44,9 тыс. – среди детей до 
14 лет. Заболеваемость скарлатиной в России за ис-
следуемый период достоверно снижалась (t=85,8; 
p<0,05) со средним темпом прироста (СТП) -7,1% 
(рис. 1). 

Рис. 1. Многолетняя динамика заболеваемости 
скарлатиной среди всего населения Российской 
Федерации за период 2009–2017 гг.
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В целом по стране показатели заболеваемости 
были в 16 раз меньше показателей распространен-
ности ревматизма (11,6 и 185,9 на 100 тыс. населе-
ния соответственно).

Среднемноголетний показатель составил 31,5 
на 100 тыс. населения. Во всех возрастных груп-
пах анализ заболеваемости скарлатиной в России 
за 2009–2017 гг. продемонстрировал достоверное 
снижение показателей. Среднемноголетние вели-
чины не превышали 195,1 на 100 тыс. населения 
среди детей до 14 лет, 11,3 на 100 тыс. населения 
среди подростков 15–17 лет и 0,9 на 100 тыс. на-
селения среди взрослых (СТП = -8,8%, -10,2% и 
-11,7% соответственно). Основную долю среди за-
болевших составила группа детей до 14 лет (97%). 

Улучшение эпидемической ситуации по скар-
латине за период 2009–2017 гг. отмечалось и во 
всех федеральных округах Российской Федера-
ции. Наиболее высокие показатели были отмече-
ны в Центральном (36,0 на 100 тыс.), Северо-Запад-
ном (44,1 на 100 тыс.), Уральском (47,5 на 100 тыс.) 
и Приволжском (38,5 на 100 тыс.) округах. В Севе-
ро-Кавказском округе за исследуемый период вре-
мени среднемноголетний показатель был самым 
низким и составил 11,8 на 100 тыс. населения. 

Заболеваемость ОРЛ в Российской Федера-
ции за исследуемый период времени достоверно 
(t=4,0; р<0,05) растет с СТП=2,6%. Средний по-
казатель составил 1,9 случая на 100 тыс. населе-
ния. Результаты анализа заболеваемости ОРЛ по 
возрастным группам продемонстрировали, что 
рост заболеваемости ОРЛ среди всего населения 
обусловлен ростом показателей в группе взрос-
лых (СТП=5,8%), удельный вес которых в среднем 
составил 68%. Снижение показателей заболевае-
мости ОРЛ отмечалось в группах детей до 14 лет, 
подростков 15–17 лет и взрослых старше трудо-
способного возраста. Подростки 15–17 лет были 
группой риска со средним показателем заболевае-
мости 5,9 на 100 тыс. населения. 

За исследуемый период в РФ распространен-
ность ОРЛ отличалась от заболеваемости прямо 
противоположной достоверной (t=50,1; р<0,05) 
тенденцией к снижению (СТП=-14,1%). Средний 
показатель составил 2,8 случая на 100 тыс. населе-
ния. Во всех возрастных группах также наблюда-
лось снижение показателей распространенности 
ОРЛ. Подростки 15–17 лет были группой риска 
(7,9 случая на 100 тыс. населения). 

С 2009 по 2017 г. заболеваемость ХРБС в РФ так-
же достоверно (t=3,2; р<0,05) растёт (СТП=1,0%) 
со средним показателем 9,6 случаев на 100 тыс. 
населения. Среди возрастных групп рост показа-
телей заболеваемости ХРБС отмечается только в 
группе взрослых старше трудоспособного возрас-
та, доля которых составила 23%. Показатели забо-
леваемости в остальных возрастных группах сни-
жаются. 

С 2009 по 2017 г. ХРБС были в среднем рас-
пространены среди 264 тыс. человек. Распростра-
ненность ХРБС достоверно снижается (t=20,9; 

р<0,05) среди всего населения и в каждой возраст-
ной группе (СТП=-1%). Показатель распростра-
ненности составил 183,1 случая на 100 тыс. населе-
ния. 

Разнонаправленные тенденции заболеваемо-
сти и распространенности были присущи и эпи-
демиологическим проявлениям суммарного рев-
матизма (ОРЛ и ХРБС). Отмечался достоверный 
рост заболеваемости ревматизмом (t=3,0; р<0,05) 
и снижение распространенности (t=28,5; р<0,05) 
с СТП 1,0% и -1,0% соответственно (рис. 2, 3). 

Рис. 2. Многолетняя динамика заболеваемости 
суммарным ревматизмом (ОРЛ и ХРБС) всего 
населения в Российской Федерации за период 2009–
2017 гг.

Рис. 3. Многолетняя динамика распространенности 
суммарного ревматизма (ОРЛ и ХРБС) среди всего 
населения Российской Федерации за период  
2009–2017 гг
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При инвазивной СГА-инфекции типы emm28, 
emm66 и emm88 встречались чаще других. Еmm28 
и emm64 были выделены исключительно от боль-
ных ИСИ, остальные emm-типы определялись при 
стрептококковых заболеваниях с различной сте-
пенью тяжести. Четыре случая были особо тяже-
лыми и закончились летальным исходом. От таких 
больных были выделены следующие типы emm: 
1, 64, 66 и 77. Необходимо отметить, что во всех 
случаях с летальным исходом начало заболевания 
было связано с тупой травмой, после которой на-
блюдалось резкое ухудшение состояния здоровья. 
Трое пациентов умерли от стрептококкового ток-
сического шока. 

У всех выделенных культур стрептококка груп-
пы А (n=97) был обнаружен ген, кодирующий ци-

Характеристика показателей временной нетру-
доспособности, связанной с суммарным ревматиз-
мом (ОРЛ и ХРБС), в Российской Федерации в по-
следние годы характеризуется снижением числа 
случаев и числа дней временной нетрудоспособ-
ности среди работоспособного населения с СТП 
-6% и -9% соответственно. В среднем трудоспособ-
ное население РФ ежегодно пропускало 292 тыс. 
рабочих дней из-за суммарного ревматизма (всего 
за 8 лет было пропущено 2,3 млн рабочих дней). 
Длительность одного случая болезни в среднем со-
ставила 19 дней.

На территории Российской Федерации за пе-
риод 2009–2017 гг. было официально зареги-
стрировано 23,4 тыс. случаев смерти, связанной с 
суммарным ревматизмом (ОРЛ и ХРБС). C 2010 г. 
смертность от ревматизма достоверно снижается 
(t=3,0; р<0,05). Среднемноголетний показатель 
смертности составил 1,8 на 100 тыс. населения. 
Ежегодно от ревматизма (ОРЛ и ХРБС) в среднем 
умирает 2,6 тыс. человек. 

С 2009 по 2017 г. в Российской Федерации, по 
данным официальной регистрации, в целом было 
зафиксировано около 2,8 млн случаев заболева-
ний, непосредственно связанных со стрептокок-
ком группы А, среди которых 563 тыс. случаев 
были выявлены впервые. В среднем ежегодно ре-
гистрировалось 62,5 тыс. случаев СГА-инфекции, 
из них среди детей до 14 лет – 46 тыс. случаев 
(73%), среди подростков – 835 случаев (1%), среди 
взрослых – 12,8 тыс. случаев (20%) и среди взрос-
лых старше трудоспособного возраста – 3,6 тыс. 
случаев (6%).

Суммарная (общая) заболеваемость СГА-
инфекцией (скарлатина, ОРЛ и ХРБС) в Россий-
ской Федерации в 2009–2017 гг. характеризует-
ся достоверным снижением показателей (t=67,2 
р<0,05). Среднемноголетний показатель составил 
43,3 на 100 тыс. населения (СТП=-4,7%). Средне-
многолетний показатель в группе риска (дети до 
14 лет) составил 207,0 на 100 тыс. Общая распро-
страненность СГА-инфекции также достоверно 
снижается с 2010 г. (t=60,9; р<0,05) с СТП -3,8%. 
Среднемноголетний показатель распространенно-
сти – 218,6 случаев на 100 тыс. населения. 

Регистрация инвазивной стрептококковой 
(группы А) инфекции в Российской Федерации ве-
дется с 2014 г. Из всего многообразия клинических 
проявлений ИСИ регистрируется только стрепто-
кокковая септицемия. Однако полученные данные 
не позволяют судить об истинном масштабе рас-
пространенности ИСИ. Так, за 2014–2017 гг. было 
зарегистрировано 47 случаев стрептококковой 
септицемии. Наибольшее число случаев (23) было 
зарегистрировано в 2014 г., из них 5 случаев – со 
смертельным исходом. В последующие годы было 
выявлено 24 случая (по 8 случаев в каждом году).

Проспективное исследование
В ходе трехлетнего проспективного исследова-

ния в гнойно-хирургическом отделении Городской 
клинической больницы № 23 всего было выявлено 
97 случаев стрептококковой (группы А) инфекции 
мягких тканей. Из них 33 случая были связаны с 
инвазивной СГА-инфекцией, вызванной моно-
культурами S. pyоgenes. 

Среди случаев с инвазивной СГА-инфекцией 
преобладали следующие формы: некротизирую-
щая инфекция, некротическая рожа. Более чем 
в половине случаев (22 случая или 51,5%) триг-
гером развития генерализованной формы СГА-
инфекции была определена травма, в четырех слу-
чаях (12,1%) – внутривенное введение наркоти-
ков. Среди случаев с обычным течением наиболее 
распространенными диагнозами были абсцессы и 
флегмоны. 

В течение всего периода наблюдения было 
выделено 33 различных emm-типа возбудителя 
(рис. 4). 

Рис. 4. Распределение культур СГА, выделенных  
от больных с инвазивной и неинвазивной инфекцией 
по emm-генотипам
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стеин протеазу (speB). Экспрессия SpeB была от-
мечена у всех штаммов, выделенных от больных 
с инвазивным течением СГА-инфекции. Ген SpeA 
был определен в 24% (8 случаях) и ген SpeС – в 
51,5% (17 случаях) среди культур с инвазивной 
СГА-инфекцией, в 11% (7 случаях) и в 25% (16 слу-
чаях) соответственно среди неинвазивных куль-
тур. Все 4 исследуемых гена эритрогенных ток-
синов определялись только у штаммов, выделен-
ных от больных ИСИ с особо тяжелым течением 
(emm28, emm186 и emm49).

Кроме того, среди инвазивных культур были 
отобраны 9 эпидемически несвязанных штаммов 
для проведения более углубленного исследова-
ния возможной корреляции между наличием ге-
нов бактериофаговых токсинов и агрессивностью 
стрептококков (табл. 1).

Результаты работы показали, что у девяти инва-
зивных штаммов СГА не были обнаружены гены 
sla и speI. Гены остальных токсинов (ssa, speL, 
speC, speA, speH, speJ) встречались лишь у ряда 

штаммов. Наиболее часто определялись гены int7 
(n=8), int6 (n=6) и int4 (n=4). Таким образом, ока-
залось, что штаммы СГА, вызывающие ИСИ, ока-
зались крайне гетерогенны по наличию фаговых 
токсинов и фаговых интеграз [13].

Исследование выделенных культур СГА на 
чувствительность к антибактериальным препа-
ратам показало, что все исследуемые штаммы (30 
инвазивных и 58 неинвазивных) были полностью 
восприимчивы к пенициллину, ванкомицину, ли-
незолиду, моксифлоксацину, триметоприму и ле-
вофлоксацину. 41 (46,6%) штамм (13 инвазивных) 
был чувствителен ко всем исследуемым антибак-
териальным препаратам.

Устойчивость к тетрациклину была обнаруже-
на у 45 (51%) штаммов СГА. К эритромицину и кла-
ритромицину были устойчивы 14 культур (15,9%), 
к азитромицину – 16 (18,2%). К хлорамфениколу 
оказались резистентны 12 культур (13,6%), к клин-
дамицину – 5 (5,7%), к левофлоксацину – 1 (1,1%) 
(табл. 2).

Таблица 1 

Распространенность генов интеграз и токсинов среди штаммов СГА, выделенных от больных 
инвазивными стрептококковыми инфекциями

Ген Номера штаммов и emm-типы

16–10
emm186

20–09
emm73

28–11
emm49

16–09
emm1

23–11
emm88

09–11
emm1

24–11
emm84

12–09
emm64

19–09
emm64

Гены токсинов

ssa – + – – – – – – –

speL + – – – – – – – –

speC – + – – – – – – –

speA – – + + – + – – –

speB + + + + + + + + +

speI – – – – – – – – –

speH – – – – + – + – –

speJ – – – + – + + – –

sla – – – – – – – – –

Гены интеграз

int2 – – – – – – – – –

int3 + – – – – – – – –

int4 + + – + – + – – –

int5 – – – – + – + – –

int6 + + + – + – – + +

int7 + + + + + + – + +

int49 – – + – – – – – –

«+» – наличие гена, «–» – отсутствие.
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Таблица 2 

Распределение культур по emm-генотипам и чувствительности к антибиотикам

Emm-типы, вызвавшие 
ИСИ

(N штаммов)

Emm-типы, вызвавшие неинвазивные  
формы СИ

(N штаммов)

Число штаммов Антибиотик и наличие к нему резистентности

N N инв N
неинв

А КЛА ЭРИ Х КЛИ Л Т

1.0 (1)
1.47 (1)
28.0 (2)
60.1 (1)
66.1 (2)
84.0 (2)
88.2 (4)

1.0 (1) 80.0 (1)
12.4 (1) 81.1 (2)
25.3 (1) 84.0 (1)
32.2 (1) 88.2 (4)
53.0 (1) 88.4 (1)
59.0 (1) 89.0 (1)
60.1 (1) 94.0 (1)
66.1 (5) 117.0 (1)
73.0 (1) 169.0 (3)

41 13 28 – – – – – – –

28.0 (1) 77.0 (1)
41.2 (1) 80.0 (1)
53.0 (1) 117.0 (1)
66.0 (2) 179.0 (1)
76.0 (1) 186.0 (1)

22.0 (1) 76.0 (1)
41.2 (2) 83.1 (1)
66.0 (1) 115.0 (1)
73.0 (1) 169.0 (6)
  186.0 (1)

26 11 15 – – – – – – +

32.2 (1)
1 – 1 + – + – – – –

110.1 (1)
1 – 1 + + – – – – –

169.0 (1)
1 – 1 – – – – – + +

64.0 (2) 122.2 (1)
169.0 (1)

4 2 2 – – – + – – +

73.0 (1)
1 1 – + + + – – – +

44.0 (1)
1 1 – + – – + – – +

88.2 (5)
5 – 5 + + + – + – +

49.8 (1)
74.0 (1)

65.0 (1) 169.0 (1)
49.8 (3)

7 2 5 + + + + – – +

Устойчивость к трем и более препаратам была 
обнаружена у 14 культур 7 emm-генотипов: 44 
(n=1), 49 n=4), 65 (n=1), 73 (n=1), 74 (n=1), 88 
(n=5), 169 (n=1). Устойчивость к 5 антимикроб-
ным препаратам (тетрациклину, хлорамфенико-
лу и трем представителям макролидов) проявили 
штаммы СГА с 49-м и 88-м типами emm.

В современных условиях скарлатина представ-
ляет собой заболевание с типичным течением и 
определенными клиническими проявлениями. 
Однако источник инфекции выявляется только в 
20% случаев. Значительную роль в распростране-
нии скарлатины играют больные ангинами, ати-
пичными и легкими формами скарлатины, а также 
другими формами респираторной стрептококко-
вой инфекции. Стоит отметить, что в последние 
годы заболеваемость скарлатиной имеет более вы-
раженные темпы снижения показателей с 2013 г. 
Возможно, это связано с проведением более эф-
фективных профилактических и противоэпидеми-
ческих мероприятий. Кроме того, в этом году были 
подготовлены и выпущены санитарно-эпидемио-
логические правила, клинические рекомендации 
по надзору и профилактике стрептококковой ин-
фекции. С другой стороны, заболеваемость скар-
латиной характеризуется наличием периодически 

возникающих подъемов и спадов с интервалами 
в 2–4 года, а также более крупными в 40–50 лет 
[14]. На сегодняшний день все больше случаев 
скарлатины протекают в легкой форме, часто с 
наличием у больных, наряду со скарлатиной, дру-
гих вирусных, бактериальных и аллергических за-
болеваний. Это приводит к поздней диагностике, 
диагностическим ошибкам, позднему лечению, 
развитию осложнений, несвоевременному прове-
дению противоэпидемических мероприятий в ор-
ганизованных коллективах. В этих случаях эффек-
тивным было бы более широкое использование 
тест-систем для экспресс-идентификации СГА на 
ранних этапах заболевания, применение которых 
предусмотрено санитарно-эпидемиологически-
ми правилами СП 3.1.2.3149-13 «Профилактика 
стрептококковой (группы А) инфекции». Также 
остается риск развития осложнений, который воз-
растает при присоединении ОРВИ.

В последние годы как ОРЛ, так и ХРБС харак-
теризуются разнонаправленностью тенденций за-
болеваемости и распространенности, что, вероят-
нее всего, обусловлено целым рядом причин. Рост 
заболеваемости ОРЛ может быть связан с увели-
чением в последние годы, согласно официальным 
данным, числа случаев респираторных инфекций, 
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в частности ангин и ОРЗ, которые в 15–30% случа-
ев вызваны СГА. 

Кроме того, согласно имеющимся в литературе 
данным, в последние годы отмечается увеличение 
количества пациентов с латентно текущим ревма-
тическим процессом, которые обращаются к вра-
чу первично уже на поздних стадиях заболевания 
с недостаточностью кровообращения, нарушения-
ми ритма и проводимости сердца [15]. 

В современных условиях стоит отметить эф-
фективность и своевременность вторичной про-
филактики, которая предупреждает возникнове-
ние повторных случаев ОРЛ. 

В нашем исследовании было выявлено, что с 
2009 по 2016 г. снижается и распространенность 
ХРБС, и смертность от ревматизма, обусловлен-
ного в основном ХРБС. Вероятнее всего, такая 
ситуация связана со смертностью пациентов с 
ХРБС не от основного заболевания, а от серьез-
ных осложнений. Так, по данным анализа причин 
смерти больных ХРБС на основании 50 вскрытий 
было установлено, что если у пациентов основным 
диагнозом были ХРБС, то среди причин смерти 
преобладали декомпенсация хронической недо-
статочности кровообращения (30%) и нарушения 
мозгового кровообращения (28%). В случаях, когда 
ХРБС были сопутствующим заболеванием, боль-
шая часть пациентов умерли от инфекционного 
эндокардита (10%), онкологических заболеваний 
(10%), инфаркта миокарда (8%) и нарушений моз-
гового кровообращения (8%) [16]. В таких случа-
ях умершие пациенты просто снимаются с учета. 
Только в 2016 г. по данным формы № 12 с диспан-
серного наблюдения сняты 15,1 тыс. пациентов. 
Таким образом, учитывая все вышеизложенное, 
можно заключить, что истинная смертность, свя-
занная с суммарным ревматизмом (ОРЛ и ХРБС), 
может в разы превышать полученные нами пока-
затели.

Регистрация стрептококковой септицемии в со-
временных условиях не отражает истинной ситуа-
ции, связанной с ИСИ в нашей стране. Регистриру-
ется крайне мало случаев заболевания. Интересно, 
что в 2016 г. целевой группой, обладающей опытом 
в области патологии, клинических испытаний и 
эпидемиологии сепсиса было дано новое опреде-

ление сепсиса (Sepsis-3), в соответствии с которым 
понятие «септицемия» было признано узким, а его 
использование нецелесообразным [17]. Проведен-
ное нами проспективное исследование еще раз до-
казывает, что ИСИ распространена в нашей стра-
не и представляет серьезную проблему для здра-
воохранения. В России отсутствует стандартное 
определение случая инвазивной СГА-инфекции. 
В этой связи разработка и внедрение определения 
стандартного случая ИСИ являются приоритетны-
ми. Мы предлагаем следующее определение слу-
чая инвазивной СГА-инфекции: 1) подтвержден-
ный – лабораторно подтвержденный случай СГА 
инфекции с выделением возбудителя из стериль-
ной в нормальных условиях среды организма1, с 
наличием или отсутствием основных проявлений 
инвазивной инфекции; 2) вероятный – случай ин-
вазивной инфекции2, когда не определен вид воз-
будителя, но из нестерильного участка организма 
пациента выделен СГА; 3) подозрительный – слу-
чай острого заболевания с типичными клиниче-
скими проявлениями инвазивной инфекции.

Известно, что диагностировать ИСИ мягких 
тканей на ранних стадиях очень сложно. В от-
сутствие своевременно поставленного диагно-
за стрептококки быстро распространяются в 
тканях, постепенно разрушая их. Кроме того, 
ранняя диагностика ИСИ осложняется необхо-
димостью проведения бактериологических ис-
следований с видовой идентификацией возбуди-
теля. Предлагается для этих целей использовать 
тест-системы для экспресс-идентификации СГА. 
Во-первых, это позволит существенно сократить 
сроки лечения пациента и, соответственно, пре-
бывания его в стационаре, во-вторых, предот-
вратит развитие особо тяжелых форм ИСИ (не-
кротический фасциит, миозит, сепсис, стреп-
тококковый синдром токсического шока), что, 
несомненно, уменьшит количество смертельных 
случаев, а также снизит процент инвалидизации. 
Возможности использования таких коммерче-
ских тест-систем, разработанных для экспресс-
идентификации СГА в мазках из глотки, были 
продемонстрированы нами и для инфекций мяг-
ких тканей еще в 2015 г. [18].

1 К стерильной в нормальных условиях среде организма рекомендуется относить цереброспинальную жидкость, кровь, 
плевральную жидкость, перикардиальную жидкость, образцы глубоких слоев ткани, взятых во время операции, перитоне-
альную жидкость, суставную или костную жидкость.

2 К основным проявлениям инвазивной инфекции рекомендуется относить: 1) СТШ, который характеризует-
ся падением систолического артериального давления до уровня 90 мм рт.ст и менее; мультиорганные поражения 
с вовлечением 2 и более органов: а) поражение почек – содержание креатинина у взрослых ≥ 2 мг/дл или у де-
тей в 2 раза > возрастной нормы; б) коагулопатия – количество тромбоцитов ≤ 100 000/мм3 или удлинение времени 
внутрисосудистой свертываемости крови; в) поражение печени – в 2 и > раза АЛАТ, АСАТ, общего билирубина; 
г) острый респираторный дистресс-синдром; д) распространенная эритематозная пятнистая сыпь с десквамацией 
эпителия); 2) некроз мягких тканей, включающий некротический фасциит или миозит; 3) менингит.
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Заключение

Конечно, судить об истинных масштабах пора-
жения населения нашей страны стрептококковой 
(группы А) инфекцией сложно. Официально в Рос-
сии регистрируется всего 4 формы этой инфекции. 
По данным официальной регистрации, было вы-
явлено достоверное снижение заболеваемости и 
распространенности, однако стоит отметить, что 
патологические состояния стрептококковой этио-
логии имеются в 16 из 21 классов МКБ-10. Истин-
ное бремя СГА-инфекции значительно больше. На 
основании оценочных данных только в 2017 г. было 
впервые выявлено 2 млн случаев стрептококковой 
(группы А) инфекции. На наш взгляд, в современ-
ных условиях в России отсутствует должное внима-
ние к проблеме ОРЛ и ХРБС, а сложившаяся ситу-
ация требует проведения более углубленных иссле-
дований в отношении этих форм. Внедрение пред-
ложенного стандартного определения случая ИСИ 
позволит определить истинный уровень заболева-
емости и впоследствии оценить эпидемиологиче-
скую и социальную значимость генерализованных 
форм СГА-инфекции, а использование тест-систем 
для экспресс-идентификации СГА и при инфекци-
ях мягких тканей – снизить число осложнений и 
летальных исходов, связанных с ИСИ. 
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Резюме
Цель: оценка длительности и частоты выявления 

ДНК Bordetella pertussis у контактных лиц в семейных 
очагах коклюша.

Материалы и методы. По контакту с больными 
детьми раннего возраста обследовано 116 лиц из 59 се-
мейных очагов коклюша. ДНК B. pertussis в назофаринге-
альных мазках выявляли методом ПЦР в режиме реаль-
ного времени (ПЦР-РВ), используя тест-систему, разра-
ботанную в Национальном исследовательском центре 
эпидемиологии и микробиологии им. почетного акаде-
мика Н.Ф. Гамалеи (Москва). Бактериальную нагрузку и 
длительность выявления геном-эквивалентов (ГЭ) ДНК 
B. pertussis определяли в динамике через 1, 3 и 6 месяцев.

Результаты. Среди контактных лиц в семейных 
очагах взрослые составили 59,48%, подростки и школь-
ники – 10,35% и 12,07% соответственно. Кашель от-
сутствовал у 35,34% контактных лиц, у 20,69% отме-
чался редкий сухой кашель, у 24,14% – сухой навязчивый 
и у 19,83% – типичный приступообразный кашель. Ни 
у кого из контактных членов семей не был диагности-
рован коклюш, хотя у 64,66% обследуемых лиц имелись 
клинические признаки заболевания, преимуществен-
но его атипичной формы (у 44,83%). Среди носителей 
B. pertussis взрослые составили 82,92%, среди заболев-
ших атипичными формами коклюша – 51,92%. 

При исследовании носоглоточных мазков методом 
ПЦР-РВ у 86,1% контактных лиц выявили ДНК B. pertus-
sis. Через 3 месяца у 90% контактных продолжали выяв-
лять ДНК в минимальном количестве – 101–102 ГЭ/мл в 
образце. Через 6 месяцев санацию B. pertussis регистри-
ровали у 50% обследованных. В 12,1% исследованных 
образцов выявлены авирулентные формы возбудителя 
коклюша, сформированные в результате перемещения 
IS481 в оперон bvgAS.

Заключение. У 86,1% контактных лиц в семейных 
очагах длительно (от 3 до 6 месяцев) отмечалось вы-
явление из носоглотки генетических маркеров возбуди-
теля коклюша, в том числе у 35,34% обследованных при 

Abstract
Goal. Evaluation of duration and frequency of Bordetella 

pertussis DNA detection in contact persons in family foci of 
whooping-cough.

Materials and methods. 116 persons from 59 family foci of 
pertussis were examined in contact with sick young children. 
The DNA of B. pertussis bacteria in nasopharyngeal swabs 
was detected by real-time PCR (PCR-RV) using a test system 
developed at Gamaleya Research Institute of Epidemiology 
and Microbiology (Moscow). The bacterial load and the du-
ration of the release of genomic equivalents (GE) of B. pertus-
sis DNA were determined in dynamics at 1, 3 and 6 months.

 Results. Among the contact persons in family foci, 
adults accounted for 59,48%, adolescents and schoolchil-
dren – 10,35% and 12,07% respectively. Cough was absent 
in 35,34% of contact persons, 20,69% had a rare dry cough, 
24,14% had a dry compulsive cough and 19,83% had a 
typical cough. None of the contact family members were 
diagnosed with whooping cough, although 64.66% of the 
patients had clinical signs of the disease, mainly its atypical 
form (44.83%). Among the carriers of B. pertussis adults ac-
counted for 82.92%, among patients with atypical forms of 
whooping cough – 51.92%. In the study of nasopharyngeal 
swabs using the PCR-RV method, it was found that 86.10% 
of the contact persons detected DNA of B. pertussis. Af-
ter 3 months in 90% of the contacts, the DNA of pertussis 
causative agent was detected in a minimum amount of 101-
102 GE/ml in the sample. After 6 months, B. pertussis was 
sanitized in 50% of the examined patients. 12.5% of the 
samples identified avirulent forms of the causative agent of 
pertussis, formed as a result of movement of IS481 in operon 
bvgAS.

The conclusion. In 86.1% of contact persons in family 
foci for a long time (from 3 to 6 months), detection of genetic 
markers of the causative agent of pertussis from the naso-
pharynx was noted, including 35.34% of those examined in 
the absence of cough. This, along with the reported genetic 
mutation in operon bvgAS in 12.5% of cases, can character-
ize the presence of persistence of B. pertussis, explaining its 
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preservation in circulation in the conditions of mass vaccine 
prevention.

Key words: whooping cough, contact, children and 
adults, real-time PCR, persistence.

отсутствии кашля. Это, наряду с зарегистрирован-
ной в 12,5% случаев генетической мутацией в опероне  
bvgAS, может характеризовать наличие персистенции 
B. pertussis, объясняя ее сохранение в циркуляции в усло-
виях массовой вакцинопрофилактики. 

Ключевые слова: коклюш, контактные дети и взрос-
лые, ПЦР в режиме реального времени, персистенция.

Введение

Коклюш продолжает лидировать в группе 
управляемых инфекционных заболеваний, несмо-
тря на проводимую в мире массовую вакцинацию 
с начала 1950-х гг. [1]. В последние десятилетия 
отмечается значительный рост числа лаборатор-
но подтвержденных случаев коклюша среди под-
ростков и взрослых [2–4], распространение ати-
пичных форм заболевания, установлено бессим-
птомное носительство бактерий B. pertussis [2, 5]. 
В США, где охват детского населения прививками 
достигает 95%, с начала 2000-х гг. отмечается рост 
заболеваемости коклюшем, приближающейся в 
настоящее время к довакцинальному периоду [6, 
7]. Увеличилась заболеваемость в Италии и Англии 
[8, 9]. Отмечен рост числа регистрируемых слу-
чаев коклюша в Москве и Санкт-Петербурге на 
фоне гиподиагностики и сохранения общего уров-
ня заболеваемости в России [10, 11]. В Российской 
Федерации (РФ) в 2015 г. зарегистрирован рост 
показателя заболеваемости коклюшем на 36,8%, с 
преобладанием детей в возрасте 7–14 лет (37,9%). 
В 2016 г. тенденция роста сохранилась с превы-
шением показателя предыдущего года на 27,4% 
и среднемноголетних показателей заболеваемо-
сти – в 1,4 раза (5,6 на 100 тыс. населения в 2016 г. 
против 4,0 в 2006–2015 гг.) [12, 13]. Доля взрослых 
в возрастной структуре зарегистрированных слу-
чаев заболевания минимальна. Согласно сведе-
ниям Роспотребнадзора (форма №2 «Сведения об 
инфекционных и паразитарных заболеваниях»), в 
РФ в 2016 г. зарегистрировано 8229 случаев коклю-
ша, из которых только 300 случаев – у лиц 18 лет 
и старше; в 2017 г. из 5415 случаев коклюша только 
217 случаев – у взрослых. 

Клиническая и лабораторная гиподиагности-
ка коклюша обусловлена как отсутствием пре-
емственности между педиатрами и терапевтами, 
настороженности врачей в отношении коклюша 
у взрослых, так и недоступностью высокочув-
ствительных методов ранней лабораторной диаг-
ностики [2], необходимой для выявления атипич-
ных форм коклюша, широко распространенных в 
условиях высокого охвата детей профилактичес-
кими прививками. Для улучшения диагностики 
коклюша необходима стандартизация лаборатор-
ных методов, повышение их чувствительности и 

специфичности при обследовании максимально 
большого числа пациентов и контактных лиц. Ис-
следования, проведенные в 2006–2009 гг., показа-
ли, что выявление бактерий B. pertussis методом 
ПЦР существенно повышает лабораторную диаг-
ностику коклюша по сравнению с бактериологи-
ческим посевом на 13–30% [14, 15]. Чувствитель-
ность культурального метода составляет 15% при 
специфичности 100%, метода ПЦР – 45% и 85% 
соответственно [15]. С помощью ПЦР доказана 
возможность носительства возбудителя коклюша 
в различных фазовых состояниях вирулентности 
даже «практически здоровыми» подростками и 
взрослыми, особенно в семьях, где был диагности-
рован коклюш [5, 16]. 

Переход бактерий B. pertussis из вирулентной 
фазы в авирулентную (из I фазы в IV), вероятно, 
способствует персистенции возбудителя в иммуно-
резистентном организме. Экспрессия абсолютного 
большинства детерминант вирулентности бактерий 
B. pertussis контролируется на уровне транскрип-
ции опероном bvgAS. Проведенные ранее исследо-
вания показали, что нарушение структуры оперона 
bvgAS за счет сайт-специфической интеграции IS-
элементов 481 и 1002 приводит к переходу бакте-
рий B. pertussis из вирулентного фазового состоя-
ния в авирулентное. Инсерционные Вvg- мутанты 
B. pertussis не синтезируют факторы вирулентно-
сти и лишены поверхностных антигенов, взаимо-
действующих с антителами иммунного организма, 
способны «ускользать» от иммунного ответа и пер-
систировать в организме человека. В авирулентном 
состоянии возбудитель коклюша лучше переносит 
воздействие факторов внешней среды и имеет пре-
имущество в процессе аэрозольного распростране-
ния инфекции. Вероятно, для распространения ин-
фекции наличие кашля не является необходимым 
условием, как было показано в экспериментах на 
обезьянах, когда передача возбудителя от особи к 
особи происходила в отсутствие типичного приз-
нака коклюша – спастического кашля [17]. Учиты-
вая, что коклюш является исключительно антропо-
нозным заболеванием, можно предположить, что 
именно среди взрослого населения и подростков 
формируется источник инфекции для наиболее 
уязвимой группы детей в возрасте до одного года 
и новорожденных, у которых коклюш протекает в 
наиболее тяжелых формах. 
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Нами разработана тест-система ПЦР-РВ, по-
зволяющая обнаруживать единичные геном-экви-
валенты (ГЭ) B. pertussis у больных на поздних сро-
ках заболевания, у длительно кашляющих пациен-
тов, переносящих коклюш в атипичных формах, 
и определять фазовый состав бактерий B. pertus-
sis – долю инсерционных авирулентных Bvg- му-
тантов в популяции [16, 18, 19].

Цель исследования – оценка длительности и 
частоты выявления ДНК Bordetella pertussis у кон-
тактных лиц в семейных очагах коклюша.

Материалы и методы

Исследование проводили на базе Детского на-
учно-клинического центра инфекционных болез-
ней. По контакту с больными детьми с лабораторно 
подтвержденным коклюшем, госпитализирован-
ными в Детскую городскую клиническую больни-
цу № 5 им. Н.Ф. Филатова (ДГКБ № 5 им. Н.Ф. Фи-
латова) г. Санкт-Петербурга, были обследованы 
116 контактировавших с ними родственников из 
59 семейных очагов. Обследование лиц, контакти-
ровавших с больными, состояло в детальном сборе 
анамнеза, включая вакцинальный статус, визуаль-
ном осмотре носоглотки, измерении температуры 
тела, отборе материала для идентификации возбу-
дителя коклюша.

Материал для выявления ДНК B. pertussis отби-
рали с задней стенки носоглотки через нижний но-
совой ход с помощью гибких назофарингеальных 
велюр-тампонов (COPAN, Италия). Для выделения 
ДНК B. pertussis смывы с назофарингеальных там-
понов центрифугировали 10 мин при 12000 об/мин 
(центрифуга «Eppendorf», Германия). Осадок ре-
суспендировали в растворе фосфатного буфе-
ра, ДНК выделяли с использованием магнитного 
сорбента (Promega, США) [18]. ДНК с магнитного 
сорбента смывали в 200 мкл трис-ЭДТА буфера и 

хранили при температуре -200С. Бактериальную 
нагрузку в верхних дыхательных путях и дли-
тельность выявления B. pertussis у обследованных 
определяли методом ПЦР-РВ в динамике через 
1, 3 и 6 месяцев от момента постановки диагноза 
больному ребенку в очаге с помощью разработан-
ной нами тест-системы [18]. Для проведения ка-
чественной ПЦР использовали коммерческий на-
бор «АмплиСенс ®Bordetella multi-FL». Выявление 
инсерционных мутантов с помощью нестед-ПЦР 
проводили с праймерами и в условиях, описанных 
нами ранее [20]. Статистическую обработку ре-
зультатов проводили с использованием програм-
мы Microsoft Excel 2010 и методов статистического 
анализа, принятых в биологии и медицине [21].

Результаты и обсуждение

По контакту с 80 больными детьми с лабора-
торно подтвержденным коклюшем, получавшими 
лечение в ДГКБ № 5 им. Н.Ф. Филатова г. Санкт-
Петербурга, было обследовано 116 контактных лиц 
в 59 семейных очагах. Возрастная структура кон-
тактных лиц представлена в таблице 1, из которой 
видно, что среди контактных достоверно преобла-
дали взрослые старше 18 лет (59,5%). Школьники и 
подростки составили 22,4%. Доля детей раннего и 
дошкольного возраста составляла 18,1%. 

Привитыми в анамнезе были 102 человека, не 
привитыми – 13 детей в возрасте 2–10 лет, 1 ре-
бенок не закончил тур вакцинации. При сборе 
анамнеза и осмотре было установлено, что у 35,3% 
контактных лиц кашель отсутствовал, у 19,8% че-
ловек отмечался типичный приступообразный, 
спазматический кашель, а 44,8% обследованных 
жаловались на сухой кашель (табл. 2). Никому из 
контактных членов семьи диагноз «Коклюш» вы-
ставлен не был, хотя клинические признаки забо-
левания регистрировали у 64,7% обследованных 
лиц, в том числе его типичной формы – у 19,8%.

Таблица 1

Возрастная структура обследованных контактных лиц в семейных очагах

Возрастные группы № группы Возраст Абс. количество % от общего числа 
обследованных

P

Взрослые 1 18 лет и старше 69 59,5 1–2,1–3, 
1–4 <0,05, 
1–5 <0,01

Подростки 2 13–17 лет 12 10,4 >0,05

Школьники 3 7–12 лет 14 12,1 >0,05

Дошкольники 4 3–6 лет 16 13,8 >0,05

Дети раннего возраста 5 Менее 2 лет 5 4,3 >0,05
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Обращают на себя внимание достоверные раз-
личия в возрасте обследованных контактных лиц 
при анализе в зависимости от наличия и характе-
ра кашля (см. табл. 2), что потребовало уточнения 
возрастной структуры обследованных в каждой из 
подгрупп. Распределение контактных лиц в зави-
симости от характера кашля и возраста представ-
лено на рисунке 1.

Из рисунка 1 видно, что в группе лиц, у кото-
рых отсутствовал кашель, абсолютно доминирова-
ли взрослые (82,9%) и не встречались дети первых 
2 лет жизни. Среди контактных с атипичной фор-
мой коклюша, у которых длительно сохранялся 
сухой кашель, взрослые составляли 51,9%, школь-
ники и подростки – 32,7%. Из 23 контактных с ха-
рактерным приступообразным кашлем, которые 
переносили типичные формы коклюша, преиму-
щественно легкой степени тяжести, взрослые и 
дети 3–6 лет встречались с одинаковой частотой 
(в 34,8% случаев – каждый третий). Среди обсле-
дованных контактных лиц этой группы отмечалось 

максимальное количество непривитых детей ран-
него и дошкольного возраста (см. табл. 2).

При первичном исследовании носоглоточных 
мазков методом ПЦР-РВ у 86,1% контактных лиц 
выявили ДНК бактерий B. pertussis. Количество и 
динамика выявления ДНК в мазках из носоглотки 
у контактных лиц представлены на рисунках 2 и 3.

Анализ количества ДНК возбудителя коклюша 
у контактных лиц показал, что отрицательные ре-
зультаты чаще выявляли у взрослых и подростков, 
чем у детей (14,6% против 8,3%, p>0,05). Количе-
ство ДНК у контактных было на уровне десяток –
сотен ГЭ (101-2ГЭ/мл) у 58,3% детей и у 49,3% взрос-
лых. Средние и высокие количества возбудителя 
у детей выявлялись в 33,3%, у взрослых – в 36,8% 
случаев (p>0,05). Это соответствовало клиничес-
кой картине, так как взрослые и дети дошкольно-
го возраста с одинаковой частотой встречались 
среди контактных лиц, переболевших за период 
наблюдения недиагностированными типичными 
формами коклюша (см. рис. 1).

Таблица 2

Клиническая характеристика контактных лиц в семейных очагах коклюша

Характер кашля №
группы

Абс. количество 
контактных 

% от общего числа
контактных

Средний возраст 
обследованных  

(в годах)

Вакцинальный статус

Типичный 
приступообразный
(спазматический)

1 23 19,8 14,6±2,62* Привиты по возрасту –  
13 чел; не привиты –  
9 чел; не закончен тур 
вакцинации – 1 чел.

Сухой навязчивый 2 28 24,1 24,1±2,81 Привиты по возрасту –  
26 чел; не привиты – 2 чел.

Сухой редкий 3 24 20,7 22,2±3,54 Привиты по возрасту –  
22 чел.; не привиты – 2 чел.

Отсутствие кашля 4 41 35,3 32,4±2,25** Привиты по возрасту –  
41 чел. 

* P1–2 < 0,05; **P1–4 < 0,001. 

Рис. 1. Распределение контактных лиц в зависимости 
от характера кашля и возраста

Рис. 2. Динамика выявления Bordetella pertussis (ГЭ/мл) 
у контактных детей из семейных очагов коклюша 
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При повторном обследовании наблюдаемых че-
рез 1 и 3 месяца динамика выявления ДНК B. per-
tussis была однонаправленной у детей и взрослых 
с существенным доминированием низких коли-
честв генетического материала возбудителя ко-
клюша (101–102 ГЭ/мл) у 80% и 100% детей, а так-
же у 61,9% и 89% взрослых. Через 6 мес. у полови-
ны обследованных взрослых ДНК не выявляли, а 
у остальных число ГЭ не превышало сотни копий 
(см. рис. 3). 

Сопоставляя количество выделяемых ГЭ ДНК 
B. pertussis у больных и контактных разного воз-
раста, мы выявили существенно меньшие их ко-
личества у контактных, по сравнению с больными. 

На рисунке 4 представлены результаты срав-
нительного исследования 94 мазков с задней стен-
ки носоглотки больных коклюшем и контактных 
из семейных очагов с помощью коммерческой и 
разработанной нами тест-системы. Исследование 
показало, что у лиц с высокой бактериальной на-
грузкой (105–106 ГЭ/мл) качественная ПЦР выяв-
ляет ДНК B. pertussis в 100% случаев, при нагрузке 
103–104 коп/мл – в 78%, при низкой бактериаль-
ной нагрузке – лишь в 27,5% случаев. 

В таблицах 3 и 4 представлены результаты ана-
лиза сравнительной эффективности использован-
ных тест-систем для выявления ДНК возбудителя 
коклюша с помощью таблиц сопряженности и 
оценки хи-квадрата.

Проведенный анализ доказал достоверно боль-
шую эффективность разработанной нами тест-
системы, особенно при выявлении возбудителя у 
контактных бессимптомных носителей B. pertus-
sis, подростков и взрослых, для которых характер-
на низкая бактериальная нагрузка. 

В предыдущих исследованиях мы уже демон-
стрировали высокую диагностическую эффектив-
ность разработанной нами тест-системы ПЦР-РВ. 
Это достигается тем, что в качестве специфиче-
ской мишени для выявления ДНК B. pertussis вы-
брана повторяющаяся последовательность IS481, 
присутствующая в 238 копиях в хромосоме воз-
будителя коклюша. Именно столь высокая копий-
ность ДНК-мишени обусловливает высокую чув-
ствительность при регистрации ГЭ ДНК B. pertus-
sis. Аналитическая чувствительность тест-системы 
составляет менее 0,1 ГЭ ДНК B. pertussis. [19]. Ана-
логичные результаты описаны в работе Knorr L. 

Рис. 3. Динамика выявления Bordetella pertussis  
(ГЭ/мл) у контактных взрослых и подростков  
из семейных очагов коклюша 

Рис. 4. Частота положительных результатов 
качественной ПЦР (в %) в зависимости от количества 
ДНК возбудителя (в ГЭ /мл)

Таблица 3

Распределение больных и контактных из семейных очагов коклюша в зависимости от возрастной 
группы при наличии положительных результатов количественного (2) и качественного (1) методов 

ПЦР-РВ 

ПЦР Больные дети Больные 
подростки

Контактные дети Контактные 
подростки

Контактные 
взрослые

Итого

1 59 4 1 0 2 66

Row% 89,39 6,06% 1,52% 0,00% 3,03% –

2 64 14 4 2 10 94

Row% 68,09 14,89% 4,26% 2,13% 10,64%
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Таблица 4

Оценка сопряженности количественного и качественного ПЦР у больных  
и контактных в семейных очагах с применением метода Хи-квадрат

Chi-square df p

Pearson Chi-square 10,30782 df=4 p=,03555

M-L Chi-square 11,68396 df=4 p=,01986

et al, декларирующей чувствительность метода 
ПЦР – РВ на уровне 0,01 ГЭ [22]. В настоящем 
исследовании показана значимость применения 
разработанной тест-системы для обследования 
контактных лиц в очагах коклюшной инфекции, 
среди которых много взрослых – бессимптомных 
носителей возбудителя и больных атипичными 
формами заболевания.

Длительное выявление генетических маркеров 
возбудителя коклюша при исследовании динами-
ки бактериальной нагрузки в носоглотке контак-
тирующих с больными членов их семей, как бес-
симптомных носителей, так и заболевших в период 
наблюдения типичными и атипичными формами 
коклюша, позволило нам предпринять исследова-
ния структуры популяции персистирующих бак-
терий на разных стадиях развития инфекционно-
го процесса и бактерионосительства. 

Проведенные нами ранее исследования пока-
зали, что количество мутантов у больных с острой 
формой коклюша на ранних стадиях заболевания, а 
также на первой неделе после экспериментальной 
инфекции мышей и обезьян минимально и состав-
ляет около 10-5 от общего числа бактерий [19, 20, 23]. 
В процессе развития инфекции, на фоне умень-
шения общего числа регистрируемых бактерий, 
происходит нарастание доли Вvg-мутантов, сфор-
мированных в результате сайт-специфической ин-
теграции IS 481 в оперон bvgAS, что приводит к уве-
личению числа авирулентных бактерий B. pertussis 
и изменению фазового состава популяции.

Настоящая работа позволяет характеризовать 
длительность персистенции возбудителя коклю-
ша в семейных очагах у лиц, контактировавших 
с больными детьми, как «практически здоровых», 
так и кашляющих членов семей, а также дать пред-
варительную характеристику фазового состава 
популяции бактерий, персистирующих в носо-
глотке обследованных детей и взрослых. 

Исходя из предыдущего опыта, для анализа от-
бирали препараты, содержащие не менее 102–103 
ГЭ/мл. Порог минимального числа ГЭ в образце 
обусловлен предельной чувствительностью мето-
да определения специфической мишени, сформи-
рованной в результате интеграции IS481 в оперон 
bvgAS. По результатам титрования клонирован-
ной последовательности он составляет несколько 

копий. То есть чувствительность регистрации ин-
серционного мутанта не превышает 3–5 копий в 
5 мкл образца, тогда как ГЭ B. pertussis составляет 
менее 0,1 ГЭ из-за большой копийности последо-
вательности IS481. 

Нами обследовано 24 образца, удовлетворя-
ющих сформулированным условиям, – содер-
жащих от 3 до 5 копий ГЭ в 5 мкл раствора. Для 
того чтобы понизить порог выявления искомых 
событий интеграции, нами использован метод не-
стед – ПЦР, описанный нами ранее при анализе 
популяций бактерий, выделенных от макак, резус 
[20] и позволяющий, как правило, повысить чув-
ствительность выявления минимальных количеств 
ДНК-мишени. Нестед – ПЦР 24 отобранных об-
разцов и последующее сиквенирование получен-
ных продуктов амплификации позволило выявить 
3 образца ДНК, содержащей интеграцию IS481 
в опероне bvgAS (12,5%). 2 образца получены от 
взрослых (22 лет и 35 лет) и одного привитого по 
возрасту ребенка 4 лет. У всех троих кашель отсут-
ствовал в течение всего периода наблюдения, то 
есть они являлись бессимптомными носителями 
B. pertussis, генетические маркеры которых выде-
лялись в низких концентрациях (102–103 ГЭ/мл). 

Частота выявления генетических изменений в 
ДНК B. pertussis контактных лиц составила 12,5%. 

Заключение

На фоне высокого охвата детей профилактиче-
скими прививками против коклюша основными 
источниками заражения младенцев бактериями 
B. pertussis являются взрослые и подростки. У 86,1% 
контактных лиц в семейных очагах длительно – 
от 3 до 6 месяцев (срок наблюдения) наблюдалось 
выявление из носоглотки возбудителя коклюша, в 
том числе у 35,34% при полном отсутствии кашля. 
Это показывает необходимость более тщательного 
наблюдения за контактными лицами, независимо 
от возраста и вакцинального статуса. Особенно-
стью современного течения коклюша являются 
изменение возрастной структуры с ростом доли 
взрослых и подростков, у которых чаще развива-
ются легкие или атипичные формы заболевания, 
протекающие без типичных приступов спазмати-
ческого кашля, но с длительным сухим редким или 
навязчивым покашливанием. 
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Установленное нами длительное выявление 
ДНК B. pertussis у контактных членов семьи, в том 
числе бессимптомных носителей, а также наличие 
авирулентных форм возбудителя коклюша, сфор-
мированных в результате перемещения IS481 в 
оперон bvgAS, которые могут представлять собой 
длительно персистирущие бактерии, позволяет 
объяснить поддержание циркуляции возбудителя 
даже в условиях массовой вакцинопрофилактики. 
Способность авирулентных форм передаваться 
новому хозяину, переходить в вирулентную фор-
му возбудителя и вызывать заболевание у неимун-
ных детей и взрослых, а также уровень эпидемио-
логической значимости носителей B. pertussis 
требуют пристального внимания и дальнейшего 
изучения. Полученные данные подтверждают бо-
лее широкое, чем принято считать, распростра-
нение возбудителя коклюша и его циркуляции на 
фоне массовой вакцинации. Важным фактором, 
повышающим диагностические возможности 
клиницистов, является широкое и повсеместное 
внедрение высокочувствительных методов ран-
ней диагностики с помощью современных тест-
систем, способствующих выявлению минималь-
ного количества возбудителя. Частота и сроки 
выделения генетического материала B. pertussis 
у контактных лиц подтверждают необходимость 
проведения дальнейших исследований по изуче-
нию атипичных форм коклюша, особенно у взрос-
лых и подростков, участвующих в эпидемическом 
процессе поддержания циркуляции возбудителя 
коклюша и способствующих сохранению заболе-
ваемости младенцев и детей раннего возраста, со-
храняющих риск тяжелого течения и неблагопри-
ятных исходов. Все вышеперечисленные факторы 
диктуют необходимость введения в Националь-
ный календарь прививок в России максимально 
ранней вакцинации младенцев и ревакцинации 
подростков и взрослых, прежде всего вакцинами, 
обеспечивающими противобактерийный иммуни-
тет. Расширение возможностей календаря приви-
вок позволит не только уменьшить число тяжелых 
форм коклюша с развитием осложнений, но и зна-
чительно снизить циркуляцию возбудителя. 
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Введение

Брюшной тиф на протяжении многих лет оста-
ётся актуальной инфекционной патологией в Рос-
сийской Федерации (РФ) и Санкт-Петербурге 
(СПб) [1, 2, 3, 6]. Это обусловлено как наличием 
автохтонных случаев у лиц из социально небла-
гополучных групп населения, так и увеличением 
числа случаев завоза инфекции в связи с активной 
миграцией населения и популярностью между-
народного туризма [1, 2, 3, 7]. Согласно данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 

11–20 миллионов человек ежегодно заболевают 
тифом и от 128 000 до 161 000 человек умирают от 
него [4, 6, 7].

Несмотря на значительные достижения в борьбе 
с брюшным тифом, показатель заболеваемости оста-
ётся высоким (более 100 случаев на 100 000 населе-
ния) в странах Южной, Центральной и Юго-Восточ-
ной Азии, а также Южной Африки. Средний уро-
вень заболеваемости (от 10 до 100 случаев на 100 000 
населения) характерен для других регионов Азии, 
Африки, Латинской Америки, Карибских островов 

ЭПИДЕМИОЛОгИЧЕСКИЕ ОСОбЕННОСТИ И ЭВОЛЮЦИя  
КЛИНИКИ бРЮШНОгО ТИфА В САНКТ-ПЕТЕРбУРгЕ

К.Е. Новак 1, А.Г. Дьячков 2, Е.В. Эсауленко 1

1 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, 
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Резюме 
Цель: изучить особенности эпидемиологии и клини-

ческого течения брюшного тифа в современном мегапо-
лисе.

Материалы и методы: В исследование включено 115 
пациентов с брюшным тифом, госпитализированных в 
Клиническую инфекционную больницу им. С.П. Боткина 
в 2005–2017 гг. Проведено сравнение особенностей эпи-
демиологии и клинического течения брюшного тифа в 
крупном мегаполисе у 59 пациентов, госпитализирован-
ных с 2005 по 2009 г., и 56 пациентов, госпитализирован-
ных с 2010 по 2017 г. 

Результаты: в последние годы среди пациентов с 
брюшным тифом выявлено увеличение доли граждан 
Средней Азии. Нами наблюдалось изменение социаль-
ного статуса больных за счет уменьшения доли лиц без 
определенного места жительства, а также уменьше-
ния числа пациентов с сопутствующей инфекционной 
патологией. В клинической картине заболевания стали 
преобладать атипичные формы со средне-тяжелым те-
чением. 

Заключение: клиническая картина и эпидемиология 
брюшного тифа подвержены динамическим изменениям. 
Новые данные об эпидемиологии брюшного тифа и его 
преимущественно атипичном течении необходимо учи-
тывать для своевременной диагностики заболевания.

Ключевые слова: брюшной тиф, S. typhy, эпидемио-
логия.

Abstract
Purpose: To study an epidemiological features and evolu-

tion of clinical presentation of typhoid fever in modern mega-
polis 

Materials and methods: A study of 115 patient’s medi-
cal records was performed. All patients were hospitalized 
in Clinical Infectious Diseases Hospital named after S.P. 
Botkin, Saint-Petersburg, Russia during 2005–2017 with 
confirmed diag№sis of typhoid fever. We have conducted a 
comparison of epidemiological and clinical features between 
59 patients hospitalized in 2005–2009 and 56 hospitalized in 
2010–2017. 

Results: There was increase proportion of Central Asia’ 
countries citizens among study group during recent years. 
Social status of affected patients had also changed recently 
due to decrease fraction of homeless people along with de-
creased number of patients with accompanied infectious dis-
eases. Atypical clinical presentation had become more com-
mon №wadays with most of a patients presented with moder-
ate severity form of disease. 

Conclusion: Clinical presentation and epidemiology of 
typhoid fever are prone to changes over time. New data on 
epidemiology and predominance of atypical form of disease 
need to be considered to ensure prompt diag№sis of a dis-
ease. 

Key words: typhoid fever, S. typhy, epidemiology.
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и Океании [1, 7, 9, 10], многие из этих стран являют-
ся популярными туристическими направлениями 
для россиян. Уровень заболеваемости среди насе-
ления Узбекистана, Туркменистана, Кыргызстана, 
Казахстана колеблется в разные годы от 0,6 до 7,7 на 
100 000 населения [1, 7, 9], при этом, по данным Орга-
низации Объединённых Наций (ООН), эти государ-
ства входят в «топ-10 государств-доноров» трудовых 
мигрантов, которые въезжают на территорию РФ. 

Согласно официальной статистике, в последние 
годы отмечается тенденция к снижению заболева-
емости брюшным тифом в РФ и СПб, с периодиче-
ским возрастанием этого показателя, обусловлен-
ным локальными вспышками заболевания [4, 6, 7]. 
Наиболее крупная вспышка брюшного тифа име-
ла место в ноябре – декабре 2013 г. в г. Подольске 
Московской области среди лиц, проживающих в 
общежитии, где было выявлено 35 случаев брюш-
ного тифа и 2 случая бессимптомного бактерионо-
сительства S. typhi. Среди пострадавших – граж-
дане РФ и стран СНГ. Выделенные от заболевших 
штаммы S. typhi были идентичны по генотипу и по 
фенотипу резистентности и относились к «азиат-
скому клону», характерному для эндемичных стран 
Юго-Восточной и Средней Азии, включая Таджи-
кистан и Узбекистан [6]. В 2017 г. отмечался рост за-
болеваемости брюшным тифом в РФ в 1,8 раза по 
сравнению с данными 2016 г. [8]. Несмотря на то, 
что клиническая картина заболевания в последние 
годы претерпела ряд изменений, по-прежнему ре-
гистрируются тяжелые формы и летальные исходы 
[1, 2, 3, 9]. Даже при спорадическом характере забо-
леваемости на территории РФ актуальной является 
проблема резистентности возбудителя брюшного 
тифа к антимикробным препаратам (АМП). Много-
численные исследования показали, что в настоя-
щее время глобальное распространение получили 
штаммы с определенными фенотипами резистент-
ности к АМП (резистентность низкого и высокого 
уровня к фторхинолонам, сочетанная резистент-
ность к препаратам первого уровня — ампицилли-
ну, левомицетину, ко-тримоксазолу) [1, 7, 10–17].

Таким образом, в настоящее время в связи с па-
томорфозом брюшного тифа, появлением, завозом и 
распространением резистентных ко многим антими-
кробным препаратам штаммов возбудителя возмож-
но увеличение числа случаев заболевания и труднос-
ти с подбором препаратов для этиотропной терапии. 

Цель исследования – анализ особенностей 
эпидемиологии и клинического течения брюшно-
го тифа в современном мегаполисе.

Материалы и методы

В исследование включено 115 пациентов с 
брюшным тифом, госпитализированных в Кли-
ническую инфекционную больницу (КИБ) 

им. С.П. Боткина в 2005–2017 гг. Диагноз под-
тверждался бактериологическим методом (выде-
ление возбудителя из кала, крови, желчи) у 52,6%, 
серологическим методом (РА, РНГА) – у 1%, 
бактериологическим и серологическим метода-
ми – у 46,4%. Клинические методы исследования 
включали анализ статистических карт стационар-
ных больных с целью регистрации: пола, возрас-
та, анамнеза заболевания и эпидемиологического 
анамнеза, а также данных объективного осмотра с 
обследованием по системам и органам. 

Для проведения сравнительного анализа эпи-
демиологических особенностей и клинической 
картины заболевания пациенты были разделены 
на две сопоставимые группы. Группу сравнения 
(1 группа) составили пациенты, находившиеся на 
лечении с 2005 по 2009 г. – 59 чел. (51,3%), анали-
зируемую группу (2 группа) – пациенты, находив-
шиеся на лечении с 2010 по 2017 г. – 56 чел. (48,7%).

Результаты и обсуждение

В РФ заболеваемость брюшным тифом носит 
спорадический характер (в XXI в. показатель за-
болеваемости брюшным тифом составил 0,03–
0,1 на 100 тыс. населения). В последние годы ак-
тивно увеличиваются миграционные потоки, 
в том числе из стран, эндемичных по брюшному 
тифу: Таджикистана, Казахстана, Узбекистана, 
Азербайджана, Кыргызстана. Сохраняется вы-
сокий уровень выездного туризма среди россий-
ских граждан (Египет, Турция, Индия, Китай и 
др.), что привело к изменению в структуре боль-
ных брюшным тифом в РФ [1, 7]. По результатам 
нашего исследования в обеих группах преоб-
ладали граждане РФ (86% и 73% соответствен-
но, p=0,076), но следует обратить внимание, что 
в последние годы число граждан Таджикистана 
в структуре больных брюшным тифом выросло 
в 5 раз (3% и 16%, p=0,021), а число граждан Уз-
бекистана увеличилось втрое (2% и 7%, p=0,151). 
В последние годы среди заболевших реже встре-
чались граждане Беларуси (4% и 2%) и не было 
граждан Кыргызстана и Молдовы (рис. 1). 

При анализе эпидемиологического анамнеза 
выяснено, что число граждан, покидавших терри-
торию России или прибывших в РФ в сроки, соот-
ветствующие инкубационному периоду брюшно-
го тифа, увеличилось почти в 3,5 раза в период с 
2010 по 2017 г. (10% и 34%, p=0,003) (рис. 2).

В 2005–2009 гг. накануне заболевания из Тад-
жикистана вернулись лишь 1% заболевших, из 
Индии – 7%, из Узбекистана – 2% пациентов. 
В 2010–2017 гг. завоз данной инфекционной бо-
лезни в основном осуществлялся с территории 
Таджикистана (12%), Индии (12%) и Узбекистана 
(4%). В единичных случаях – из Мексики, Таилан-
да и Доминиканской Республики (рис. 3).
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В Санкт-Петербурге среди госпитализирован-
ных лица БОМЖ в 2005–2009 гг. составляли 49%, 
а в 2010–2017 гг. их число уменьшилось до 28% 
(p=0,024). Изменилась и доля официально нера-
ботающих граждан с 20% в 2005–2009 гг. до 45% в 
2010–2017 гг. (p=0,001) (рис. 4).

По литературным данным [1, 2, 3, 5, 7, 9], чаще 
заболевание встречается в возрасте 15–45 лет, 
преимущественно у мужчин, что совпадает с дан-
ными нашего исследования: медиана возраста на-
блюдаемых пациентов составила 33,5 (27/41) лет, 
преобладали мужчины (73% мужчин, 27% жен-
щин). 

По мнению многих авторов, во второй полови-
не XX в. произошло изменение клинического те-
чения брюшного тифа. Облегчение тяжести забо-
левания обусловливается действием социальных 
факторов, приводящих к повышению неспеци-
фической резистентности организма человека, 
созданию иммунной прослойки в результате вак-
цинации населения в эндемичных регионах, изме-
нением биологических свойств возбудителя, а так-
же применением антимикробных препаратов [1, 2, 
3, 5, 7, 9]. И в нашем исследовании, проведенном 
в мегаполисе, мы отмечали в большинстве случа-
ев стертую клиническую картину с преобладани-
ем средне-тяжелых форм. Отсутствие в первые 
дни болезни характерной клинической картины 
ведет к несвоевременной диагностике заболева-
ния врачами первичного звена здравоохранения и 
позднему поступлению больных в стационар. Так, 
по результатам наших наблюдений пациенты обе-

их групп были госпитализированы на 4–14-й день 
болезни (медиана 10 (5/14) дней и 7 (4/13,5) дней в 
1-й и 2-й группе соответственно p=0,164). 

По сравнению с предыдущим периодом, в по-
следние годы чаще регистрировалось острое на-
чало заболевания (74,6% и 96,4% соответственно, 
p=0,001). Максимальные цифры температуры в 
среднем в обеих группах достигали 39,0°С, но на 
современном этапе заболевание характеризова-
лось меньшей длительностью лихорадочного пе-
риода (22 (13–31) и 15 (9,5–24) дней соответствен-
но, p=0,014) и меньшей длительностью госпита-
лизации (35 (25–45) и 29 (22–35) дней, p=0,031). 
Также у пациентов анализируемой группы реже, 
чем в группе сравнения, отмечались жалобы на 
боль в животе (83,1% и 64,3%, p=0,035), реже выяв-
лялась гепатомегалия (91,5% и 44,6%; p=0,0001), от-
носительная брадикардия (40,1% и 25,0%, p=0,021) 
и гипотония (50,1% и 30,4%, p=0,027). Примерно с 
одинаковой частотой в обеих группах возникали: 
диарея (87,5% и 88,1%), патологические примеси 
в стуле (16,1% и 25,4%) и спленомегалия (25,0% и 
32,2%). У пациентов анализируемой группы типич-
ная брюшнотифозная экзантема выявлялась всего 
у 2 больных (3,6% случаев), на 8-й и 10-й день бо-
лезни соответственно. У пациентов группы срав-
нения экзантема была обнаружена значительно 
чаще – в 18,6% случаев (p=0,01), в среднем сыпь 
появлялась на 12-й день болезни. Психические 
нарушения (инверсия сна, заторможенность или 
дезориентация) выявлялись редко в обеих груп-
пах – 8,9% и 6,8% (p=0,426) (табл. 1, 2).
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Количество сопутствующих хронических заболе-
ваний среди больных брюшным тифом в последние 
годы значительно уменьшилось (p < 0,05). Прежде 
всего это снижение коснулось таких заболеваний, 

как хронические вирусные гепатиты (ХВГ) (13,6 и 
1,8%), ВИЧ-инфекция (23,7 и 0%), алкоголизм (40,7 и 
14,3%) и педикулез (33,9 и 14,3%), что коррелирует с 
изменением социального статуса больных (табл. 3).

Таблица 1

Особенности клинической картины

Показатели Пациенты,
2005–2009 гг.

n=59

Пациенты,
2010–2017 гг.

n=56

U-тест Манна – Уитни

День поступления 10 (5/14) 7 (4/13,5) p = 0,164

Койко-дни 35 (25/45) 29 (22/35) p = 0,031*

Длительность лихорадки 22 (13/31) 15(9,5/24) p = 0,014*

Максимальная температура, °С 39,1 (38,7/39,8) 39,0 (38,2/40,0) p = 0,509

Розеолы, день болезни 12 (8/15) 9 (8/9,6) p = 0,41

Кратность стула 5 (3/8) 5 (3,5/8,5) p = 0,665

Длительность диареи, сутки 11 (6/17) 14 (10/19,7) p = 0,086

* – различия статистически достоверны.

Таблица 2

Особенности клинической картины

Клинические проявления Пациенты,
2005–2009 г.

n=59

Пациенты,
2010–2017 г.

n=56

Критерий χ2

n % n %

Острое начало 44 74,6 54 96,4 χ2=11,71; p=0,001*

Розеолезная сыпь 11 18,6 2 3,6 χ2=6,70; p=0,01*

Гепатомегалия 54 91,5 25 44,6 χ2=41,01, p=0,0001*

Спленомегалия 19 32,2 14 25,0 χ2=1,91, p=0,167

Диарея 52 88,1 49 87,5 χ2=2,21, p=0,529

Патологические примеси 15 25,4 9 16,1 χ2=1,29, p=0,257

Боли в животе 49 83,1 36 64,3 χ2=6,29, p=0,035*

Относительная брадикардия 24 40,1 14 25,0 χ2=5,21, p=0,021*

Гипотония 30 50,1 17 30,4 χ2=7,49, p=0,027*

Психические нарушения 4 6,8 5 8,9 χ2=0,01, p=0,426

* – различия статистически достоверны.

Таблица 3

Частота регистрации сопутствующих заболеваний

Сопутствующие заболевания Пациенты, 2005–2009 гг.
n=59

Пациенты,
2010–2017 гг.

n=56

Критерий χ2

n % n %

Наличие сопутствующих заболеваний 47 79,7 21 37,5 χ2=23,18 p=0,0001*

ХВГВ 8 13,6 1 1,8 χ2=5,26 p=0,017*

ХВГС 8 13,6 1 1,8 χ2=5,26 p=0,017*

ХВГВ+ ХВГС 6 10,2 0 0 –

ВИЧ 14 23,7 0 0 χ2=12,26 p=0,0001*

Чесотка 0 0 1 1,8 χ2=1,29 p=0,256

Педикулез 20 33,9 8 14,3 χ2=7,40 p=0,007*

Алкогольная зависимость 24 40,7 8 14,3 χ2= 11,76 p=0,001*

Наркотическая зависимость 1 1,7 0 0 χ2=0,81 p=0,367
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Осложнения брюшного тифа были выявлены у 
20,3% пациентов 1-й группы и у 8,9% больных 2-й 
группы. Кишечное кровотечение развилось у 8,5% 
и 5,4% и, а перфорация кишечника – у 3,4% и 3,6% 
больных соответственно. В исследуемых группах 
не было отмечено статистически значимых раз-
личий по частоте возникновения осложнений. Ле-
тальный исход был зафиксирован у четырех паци-
ентов (по одному случаю в 2005 и 2008 гг. и в 2012 
и 2016 гг.). Все четверо умерших больных были 
из социально неблагополучных групп населения, 
с поздними сроками поступления в стационар и 
умерли при нахождении в стационаре не больше 
1–2 сут.

Применение антибиотиков для лечения боль-
ных брюшным тифом значительно снижает дли-
тельность лихорадочного периода [5, 9, 10]. В на-
стоящее время отмечается рост резистентности 
возбудителя брюшного тифа к широкому спектру 
антимикробных средств. Устойчивость к левоми-
цетину в Европе регистрировалась уже с 1950 г., 
а затем резистентные штаммы стали появляться в 
Мексике, Юго-Восточной Азии, Индии. В дальней-
шем обнаружилась резистентность S. typhi к ам-
пициллину, ко-тримоксазолу и другим АМП. В по-
следние годы в странах Азии полирезистентные 
штаммы составляют до 80% всех выделенных воз-
будителей. В начале XXI в. появились сообщения о 
снижении терапевтической эффективности фтор-
хинолонов [9–19]. В нашем исследовании в боль-
шинстве случаев (107 пациентов, 93%) в качестве 
средства этиотропной терапии применялись анти-
биотики из группы фторхинолонов в сочетании с 
цефалоспоринами. В нашей выборке пациентов, 
обследованных на чувствительность к АПМ, 82,8% 
(29 человек из 35) имели резистентность к нефто-
рированным хинолонам (налидиксовой кислоте) 
и у четверых определялась устойчивость к совре-
менным фторхинолонам, но сохранялась чувстви-
тельность к другим группам препаратов (табл. 4). 

Таблица 4

Частота выявления штаммов s. typhi, 
устойчивых к АПМ

Антимикробные 
препараты

Число 
обследованных 

штаммов

Число штаммов 
устойчивых к АМП, абс. 

число /%

Ципрофлоксацин 86 4 / 4,6

Офлоксацин 31 4 / 12,9

Левофлоксацин 36 4 / 11,1

Норфлоксацин 22 4 / 18,2

Налидиксовая 
кислота

35 29 / 82,8

Амоксиклав 75 0

Цефтриаксон 79 0

Цефуроксим 37 27 / 72,9

Цефоперазон 69 0

Цефалексин 37 10 / 27,0

Цефтазидим 83 0

Цефиксим 60 0

Цефокситин 67 34 / 50,7

Цефазолин 24 22 / 91,6

Амикацин 87 0

Левомицетин 52 2 / 3,8

Гентамицин 50 34 / 68,0

Тетрациклин 68 0

Полимиксин 14 0

Бисептол 36 0

Имипенем 77 0

На фоне этиотропной терапии у наблюдаемых 
нами больных длительность лихорадочного пе-
риода в стационаре редко превышала 10 дней, за 
исключением случаев, когда определялась рези-
стентность S. typhi к используемым АМП, что по-
требовало изменения в назначении препаратов с 
учетом полученной чувствительности.

Сопутствующие заболевания Пациенты, 2005–2009 гг.
n=59

Пациенты,
2010–2017 гг.

n=56

Критерий χ2

n % n %

ХВНГ 2 3,4 1 1,8 χ2=0,139 p=0,710

Хронический панкреатит 9 15,3 11 19,6 χ2=0,15 p=0,702

Хронический бронхит 8 13,6 7 12,5 χ2=0,77 p=0,318

Дизентерия 1 1,7 1 1,8 χ2 =0,113 p=0,737

* – различия статистически достоверны.

Окончание таблицы 3
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Заключение

По результатам проведенного исследования 
нам удалось продемонстрировать изменение осо-
бенностей эпидемиологии и клинического течения 
брюшного тифа. Нами наблюдалось изменение со-
циального статуса больных за счет уменьшения 
доли лиц без определенного места жительства. 
Среди завозных случаев наибольшую эпидемиоло-
гическую опасность в Санкт-Петербурге в насто-
ящее время представляют мигранты из Средней 
Азии, туристы из Индии. На современном этапе 
клиническая картина характеризуется преоблада-
нием атипичных форм, преимущественно острым 
началом заболевания, снижением тяжести тече-
ния болезни и уменьшением числа пациентов с 
инфекционной коморбидностью. Снижение доли 
больных с жизнеугрожающими осложнениями 
брюшного тифа не носит статистически значимо-
го характера. Современное клиническое течение 
данной инфекции в большинстве случаев отлича-
ется от классического, что затрудняет своевремен-
ную диагностику заболевания.
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Резюме
Цель: оценка эффективности и безопасности схем 

АРТ, включавших различные дозировки препарата 6НР 
с приемом 1 раз в сутки, по сравнению со схемой АРТ, 
содержавшей ФАЗТ, для выбора суточной дозы 6НР при 
проведении III фазы клинических исследований.

Пациенты и методы. 125 пациентов были рандоми-
зированны по 25 человек в 4 группы в зависимости от 
суточной дозы препарата 6НР (600, 800, 1000, 1200 мг) и 
в группу сравнения (фосфазид). По суточной дозе препа-
рата 6НР исследование было слепым. Все пациенты, по-
мимо исследуемых препаратов, получали 3ТС и EFV. Эф-
фективность схем АРТ оценивали по доле пациентов с 
уровнем РНК ВИЧ <50 копий/мл и приросту количества 
CD4+лимфоцитов через 24 недели терапии. 

Результаты. Применение схемы АРТ, включавшей 
6НР + 3ТС + EFV, было высокоэффективно вне зависи-
мости от суточной дозы препарата 6НР, и сопостави-
мо с эффективностью режима сравнения (ФАЗТ + 3ТС + 
EFV). Более чем у 95,5% пациентов, получавших 600 мг и 
800 мг препарата 6НР в сутки, через 24 недели терапии 
уровень РНК ВИЧ был < 50 копий/мл (в группе сравнения 
– 87,5%). У пациентов всех групп отмечено существен-

Abstract
The aim of the study was to assess the efficacy and safety 

of ART regimens that included different doses of the drug 
6НР with the reception of QD, in comparison with the scheme 
of ART, containing, PhAZT, to select the daily dose 6НР in 
conducting phase III clinical trials.

Patients and methods. 125 patients were randomized to 
25 people in 4 groups, depending on the daily dose of the 
drug 6НР (600, 800, 1000, 1200 mg), and in the comparison 
group (phosphazide). For a daily dose of the drug 6НР the 
study was blind. All patients, in addition to the studied drugs 
were receiving 3TC and EFV. The effectiveness of ART regi-
mens was assessed by the proportion of patients with HIV 
RNA <50 copies/ml and CD4+lymphocyte increase after 24 
weeks of therapy. 

Results. The use of ART scheme, which included 6НР + 
3TС + EFV, was highly effective regardless of the daily dose 
of the drug 6НР, and is comparable to the effectiveness of 
the comparison mode (PhAZT+3TC+EFV). More than 95.5% 
of patients receiving 600 mg and 800 mg of the drug 6НР 
QD, after 24 weeks of therapy, the level of HIV RNA was < 
50 copies/ml (in the comparison group – 87.5%). In patients 
of all groups there was a significant increase in the median 
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CD4+lymphocytes. The maximum result of increasing the 
median CD4 + lymphocyte count (164 cells/µl) was observed 
in patients receiving the drug 6НР – 600 mg/day. All the 
studied modes was safe because of the 24-week study made 
up 94% of the patients receiving 6НР, and 96% of receiv-
ing PhAZT. Only 1 patient (1%) receiving the maximum daily 
dose 6НР (1200 mg), marked AES possibly related to study 
medication, and which led to the cancellation of the treat-
ment.

Conclusions. The effectiveness and safety of all modes of 
ART did not depend on the daily dose of the drug 6НР and 
was comparable to the comparison scheme, which included 
PhAZT. The maximum virological and immunological re-
sponse after 24 weeks of therapy was achieved in patients 
receiving the drug 6НР at a dose of 600 mg QD in the ART 
scheme. The drug 6HP is recommended for phase III study in 
a daily dose of 600 mg in the ART.

Key words: HIV infection, ART, drug 6НР.

ное увеличение медианы количества CD4+лимфоцитов. 
Максимальный результат увеличения медианы количе-
ства CD4+лимфоцитов (164 клетки/мкл) был отмечен 
у пациентов, получавших препарат 6НР, – 600 мг/сут. 

Все исследуемые режимы были безопасны, поскольку 
24 недели исследования завершили 94% больных, полу-
чавших 6НР, и 96% – получавших ФАЗТ. Лишь у 1 боль-
ного (1%), получавшего максимальную суточную дозу 
6НР (1200 мг), отмечено НЯ, возможно, связанное с ис-
следуемым препаратом, и приведшее к отмене лечения.

Заключение. Эффективность и безопасность всех 
режимов АРТ не зависела от суточной дозы препа-
рата 6НР и была сопоставима со схемой сравнения, 
включавшей ФАЗТ. Максимальный вирусологический и 
иммунологический ответ через 24 недели терапии был 
достигнут у пациентов, получавших препарат 6НР в 
дозе 600 мг/сут в составе схемы АРТ. Препарат 6НР 
рекомендуется для проведения исследования III фазы в 
суточной дозе 600 мг в составе схемы АРТ.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, АРТ, препарат 6НР. 

Введение

Создание новых антиретровирусных препара-
тов (АРВП) с однократным приемом препаратов 
в сутки и обладающих хорошей переносимостью 
является приоритетным направлением развития 
современных схем антиретровирусной терапии 
(АРТ). Согласно существующим рекомендациям, 
в состав предпочтительной схемы АРТ первой ли-
нии рекомендуют включать 2 препарата из группы 
нуклеозидных ингибиторов обратной транскрип-
тазы ВИЧ (НИОТ) тенофовир (TDF) или абакавир 
(ABC) или фосфазид (ФАЗТ) в сочетании с эмтри-
цитабином (FTC) или ламивудином (3TC). В качес-
тве третьего препарата следует назначать нену-
клеозидный ингибитор обратной транскриптазы 
ВИЧ (ННИОТ) или ингибитор протеазы (ИП) или 
интегразы ВИЧ (ИИ) [1, 2]. В настоящее время АРТ 
следует назначать всем больным как можно рань-
ше после установления диагноза ВИЧ-инфекции. 
Пациенты вынуждены принимать АРТ в течение 
всей жизни, в связи с чем при выборе схемы АРТ 
следует учитывать наличие у больных сопутству-
ющих заболеваний и лекарственных взаимодей-
ствий. 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 HLA B 5701 [1, 2].

Препарат 6НР относится к группе НИОТ и 
является модифицированным аналогом природ-
ного нуклеозида тимидина (аммоний-3’-азидо-3’-
дезокситимидин-5’-карбомоилфосфонат). Препа-
рат 6НР после введения внутрь в основном мета-

болизируется до фармакологически активного зи-
довудина. По сравнению с зидовудином и фосфа-
зидом 6НР имеет более длительный период полу-
выведения (Т

1/2 = 
7,1 ± 3,6 ч), скорость всасывания 

(C
max

/AUC
t
) = 0,109 ± 0,03 ч-1) и время достижения 

максимальной концентрации (Т
mаx

 = 5,2 ± 1,4 ч), 
что свидетельствует о возможности применения 
его один раз в сутки [3, 4]. 

В 2013–2015 гг. было проведено рандомизиро-
ваное, простое слепое исследование I фазы по изу-
чению безопасности и переносимости препарата 
6НР с оценкой потенциальной терапевтической 
пользы при курсовом приеме у взрослых ВИЧ-
инфицированных больных, ранее не получавших 
АРТ (протокол №6НР-1-2013) [5].

В исследование было включено 75 больных 
ВИЧ-инфекцией, у которых была установлена 3-я 
субклиническая стадия ВИЧ-инфекции. Пациен-
ты были рандомизированы в пять групп в соотно-
шении 1:1:1:1:1 (по 15 человек в каждой группе). 
Пациенты группы 1 принимали препарат 6НР в 
суточной дозе 1200 мг (по 600 мг 2 раза в сутки); 
группы 2 – в суточной дозе 1600 мг (по 800 мг  
2 раза в сутки); группы 3 – в суточной дозе 1200 мг 
однократно; группы 4 – в суточной дозе 1600 мг 
однократно; группы 5 – в суточной дозе 2000 мг 
однократно. Продолжительность курсового при-
ема (монотерапия 6НР) составила 35 дней.

После завершения исследования существенное 
снижение уровня РНК ВИЧ (log

10
 копий/мл) имело 

место во всех исследуемых группах (р˂0,05). Сни-
жение медианы уровня вирусной нагрузки у паци-
ентов 2-й и 5-й групп было достоверно больше (-0,72 
и -0,98 log

10
 копий/мл соответственно), чем у паци-

ентов 1-й группы, у которых отметили небольшое 
ее увеличение (+0,06 log

10
 копий/мл; р<0,05). Так-
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же у пациентов всех групп было обнаружено уве-
личение медианы количества CD4+лимфоцитов 
(от 2 до 33 клеток/мкл) [5].

При анализе безопасности было установлено, 
что при курсовом (5 недель) пероральном приеме 
больными ВИЧ-инфекцией переносимость иссле-
дуемого препарата была хорошей. Не установлена 
связь частоты и степени тяжести тех или иных НЯ 
с суточной дозой и кратностью приема исследу-
емого препарата. Развитие НЯ отметили у 53,3% 
больных, причем в 90% случаев НЯ имели легкую 
степень тяжести, в большинстве случаев не были 
связаны с исследуемым препаратом и не требова-
ли назначения дополнительной терапии.

На основании результатов проведенного иссле-
дования препарат 6НР с однократным приемом в 
сутки был рекомендован для дальнейшего клини-
ческого изучения у больных ВИЧ-инфекцией в со-
ставе схемы комбинированной антиретровирус-
ной терапии.

В 2016–2018 гг. было проведено многоцен-
тровое, рандомизированое, частично слепое 
клиничес кое исследование эффективности и без-
опасности препарата 6НР в сравнении с препара-
том Фосфазид на фоне стандартной терапии, со-
стоящей из ламивудина (3TC) и эфавиренза (EFV), 
у ВИЧ-инфицированных больных, ранее не полу-
чавших антиретровирусной терапии. Настоящее 
исследование было проведено в соответствии с 
протоколом № 6НР-2-2015 (спонсор исследования 
АО «Ассоциация АЗТ»), разрешение на проведе-
ние клинических исследований Министерства 
здравоохранения РФ № 37 от 22.01.2016 г.

Цель исследования – оценка эффективности 
и безопасности схем АРТ, включавших различные 
суточные дозировки препарата 6НР (от 600 до 1200 
мг), по сравнению со схемой АРТ, содержавшей 
ФАЗТ, для выбора суточной дозы 6НР при прове-
дении III фазы клинических исследований.

Материалы и методы

В исследование было включено 125 ВИЧ-
инфицированных пациентов (66 пациентов муж-
ского и 59 женского пола) старше 18 лет с верифи-
цированным диагнозом «ВИЧ-инфекция, сероло-
гически подтвержденная в реакции ИФА и иммун-
ного блота» (стадии ВИЧ-инфекции 3 или 4А), не 
получавшие ранее антиретровирусной терапии, в 
том числе для профилактики вертикального пути 
передачи ВИЧ. 

Помимо указанных выше, критериями включе-
ния в исследование были:

– количество CD
4
+ Т-лимфоцитов ≥ 200 кле-

ток/мкл;
– содержание РНК ВИЧ в крови (вирусная на-

грузка) ≥ 1000 копий/мл;

– письменно оформленное информированное 
согласие на участие в исследовании;

– отсутствие ранее проводимой антиретрови-
русной терапии;

– согласие пациента не применять каких-либо 
лекарственных препаратов (в том числе психоак-
тивных веществ), а также безрецептурных препа-
ратов, алкоголь и пищевых добавок без информи-
рования главного исследователя и получения его 
разрешения.

Дополнительно для женщин критерием вклю-
чения в исследование было отсутствие беремен-
ности и использование методов контрацепции во 
время исследования.

Все пациенты были европеоидной расы, полнос-
тью отвечали критериям включения/невключения 
согласно протоколу исследования. Вес участников 
исследования колебался от 42 кг до 101 кг, рост со-
ставил от 148 до 192 см. 

Пациенты были рандомизированны по 25 че-
ловек в 5 групп (табл.1). Препарат 6НР пациен-
ты принимали один раз в сутки в зависимости от 
группы лечения в дозе от 600 до 1200 мг. По су-
точной дозе препарата 6НР исследование было 
слепым. Участники исследования, включенные в 
группу сравнения, принимали препарат фосфазид 
по 400 мг 2 раза в сутки. Во всех группах в качестве 
сопутствующей АРТ принимали препараты 3ТС 
150 мг два раза в сутки и EFV 600 мг один раз в сут-
ки. Прием 6НР, 3TC и ФАЗТ осуществлялся утром 
перорально натощак. Вечернюю дозу 3ТС и ФАЗТ 
пациенты принимали через 10–12 ч после приема 
утренней дозы и не менее чем через 2 ч после при-
ема пищи, а EFV принимали перед сном.

Таблица 1

Распределение больных по группам 
исследования

Группа/n Схема АРТ

n=25 6НР 600 мг однократно + ЗТС + EFV

n=25 6НР 800 мг однократно + ЗТС + EFV

n=25 6НР 1000 мг однократно + ЗТС + EFV

n=25 6НР 1200 мг однократно + ЗТС + EFV

n=25 Фосфазид 400 мг два раза в сутки + ЗТС + EFV

Период исследуемой терапии составил 24 неде-
ли. За это время были предусмотрены визиты на 
1-й, 2-й, 4-й, 8-й, 12-й, 16-й и 24-й неделе от начала 
исследования для оценки параметров безопасно-
сти и эффективности проводимой терапии.

В исследовании приняли участие 5 клиничес-
ких центров: Федеральный научно-методический 
центр по профилактике и борьбе со СПИДом 
(ЦНИИЭ, Москва), Санкт-Петербургский город-
ской центр по профилактике и борьбе со СПИД и 
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Динамика доли больных с уровнем РНК ВИЧ  
< 50 копий/мл через 4, 8 и 12 недель исследования 
была сопоставима во всех исследуемых группах 
(р>0,1) (рис. 2). Максимальные значения данно-
го показателя (для указанных временных интер-
валов) отмечены через 12 недель терапии у паци-
ентов 1-й и 2-й групп – 75,00% и 78,26% соответ-
ственно. Достоверных различий в доле пациентов 
с уровнем РНК ВИЧ < 50 копий/мл через 24 не-
дели лечения получено не было. Вместе с тем, в 
группах 1 (600 мг) и 2 (800 мг) доля пациентов с не-
определяемой вирусной нагрузкой была макси-
мальной – 95,65% и 95,83% соответственно (рис. 2). 
Схожие результаты были получены при оценке 
доли больных c уровнем РНК ВИЧ < 400 копий/мл  
в процессе лечения. Уже через 8 недель исследова-
ния у большинства больных (72–87%) вирусная на-
грузка была < 400 копий/мл, а спустя 12 и 24 недели 

инфекционными заболеваниями, Нижегородский 
и Волгоградский областные центры по профилак-
тике и борьбе со СПИДом и инфекционными за-
болеваниями, Республиканский центр по профи-
лактике и борьбе со СПИДом и инфекционными 
заболеваниями Республики Татарстан.

В соответствии с протоколом исследования 
первичной конечной точкой эффективности была 
доля пациентов, достигших уровня РНК ВИЧ  
< 50 копий/мл в плазме через 24 недели исследова-
ния. Также учитывали долю пациентов с уровнем 
РНК ВИЧ < 50 копий/мл в плазме через 4, 8, и 12 
недель исследования и долю пациентов с уровнем 
РНК ВИЧ < 400 копий/мл в плазме через 4, 8, 12 
и 24 недели исследования. Кроме того, определяли 
абсолютные значения РНК ВИЧ в плазме (методом 
количественной ПЦР) и изменение их по сравне-
нию с исходным содержанием. Иммунологиче-
скую эффективность схем АРТ оценивали по ди-
намике количества СD

4
+Т-лимфоцитов (методом 

проточной цитометрии) в процессе исследования 
и изменение их числа по сравнению с исходным 
количеством (через 12 и 24 недели терапии).

Для оценки безопасности и переносимости 
учитывали частоту и тяжесть нежелательных яв-
лений (НЯ), связь их с исследуемым препаратом, 
отклонения клинических показателей в течение 
данного исследования. Также оценивали абсо-
лютные значения лабораторных показателей и их 
изменения в процессе исследования (показатели 
анализа периферической крови и биохимического 
анализа крови). Кроме того, учитывали количество 
пациентов, которые досрочно выбывают из иссле-
дования в связи с НЯ.

Для выявления беременности у ВИЧ-
инфицированных женщин определяли β-ХГЧ в 
моче на каждом визите. Общий анализ мочи ис-
следовали в 1-й, 14-й и 35-й дни.

Приверженность больного терапии оценивали 
по количеству принятых пациентом доз исследуе-
мого препарата, а также на основании результатов 
заполнения упрощенного вопросника для оценки 
точности соблюдения режима приема препарата 
(Simplified Medication Adherence Questionnaire, 
SMAQ). Подсчет неиспользуемых капсул исследу-
емого препарата проводился каждый раз перед по-
лучением новой партии препаратов пациентом и 
до момента его досрочного выбывания из исследо-
вания или завершения исследования. Количество 
полученных флаконов и капсул регистрировали 
в журнале учета и заносили в индивидуальную 
регис трационную карту.

Завершило исследование 94 из 100 больных 
(94%), получавших 6НР, и 24 из 25 пациентов (96%) 
группы сравнения. Отклонений от протокола, по-
требовавших исключений пациентов из исследо-
вания, зафиксировано не было.

Полученные результаты были сведены в табли-
цы, рассчитаны показатели обобщающей статисти-
ки (количество данных, количество пропущенных 
данных, среднее, стандартное отклонение, медиана, 
минимальные и максимальные значения). Посколь-
ку распределение полученных значений носило 
ненормальный характер, для анализа данных ис-
пользовали непараметрические методы (критерии 
Манна – Уитни, Колмогорова – Смирнова, меди-
анного хи-квадрата, критерии Знаков и Фридмана). 
Также рассчитывали отношение шансов (ОШ).

Результаты и обсуждение

Достоверное снижение медианы уровня РНК 
ВИЧ по сравнению с исходными данными было 
отмечено у пациентов всех групп, начиная с 4-й 
недели терапии (на 1,71–2,01 log

10
 копий/мл; 

p<0,001). Через 24 недели исследования снижение 
медианы уровня РНК ВИЧ по сравнению с исход-
ным уровнем было максимальным, существенно 
не различаясь между исследуемыми группами (на 
2,74–3,03 log

10
 копий/мл; p<0,001 по критериям 

Знаков и Фридмана) (рис. 1). 

Рис. 1. Изменение медианы уровня РНК ВИЧ  
в процессе терапии в зависимости от схемы АРТ  
(log

10
 копий/мл)
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Рис. 1. Изменение медианы уровня РНК ВИЧ в процессе терапии в зависимости от схемы АРТ (log10 копий/мл) 
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терапии неопределяемый уровень РНК ВИЧ регис-
трировали у 79,2–100% и 91,7–100% пациентов со-
ответственно. У группы больных, получавших пре-
парат 6НР в дозе 600 мг/сут, через 8, 12 и 24 недели 
лечения динамика увеличения доли лиц с уровнем 
РНК ВИЧ < 400 копий/мл была максимальной (87%, 
100% и 100% соответственно).

Расчет отношения шансов показал, что по срав-
нению с группой контроля (ФАЗТ) вероятность до-
стичь уровня РНК ВИЧ < 50 копий/мл через 24 не-
дели терапии у больных 1-й группы была выше в 
3,14 раза, а у пациентов 2-й группы – в 3,29 раза. 

До начала терапии медиана количества 
CD4+лимфоцитов колебалась от 329 до 383 кле-
ток/мкл, достоверно не различаясь у пациентов 
исследуемых групп (р>0,05 по критериям Ман-
на – Уитни, Колмогорова – Смирнова и медиан-
ного хи-квадрат) (табл. 2). Через 24 недели терапии 
максимальные значения среднего содержания и 
медианы количества CD4+лимфоцитов (589,4 и 
592 клетки/мкл соответственно) зарегистрирова-
ны у больных 1-й группы (р<0,001 по сравнению 

с исходными значениями по критериям Знаков и 
Фридмана) (рис. 3). У пациентов 2–4-й групп так-
же отмечено достоверное увеличение количества 
CD4+лимфоцитов спустя 24 недели исследования, 
однако прирост клеток (по сравнению с пациента-
ми 1-й группы) был менее значимым (р<0,05–0,01) 
(см. табл. 2). Кроме того, к 24-й неделе количество 
СD4+лимфоцитов у пациентов 1-й группы было 
достоверно выше, чем у пациентов 3-й и 4-й групп 
(р<0,05 по критериям Манна – Уитни, Колмого-
рова – Смирнова и медианного хи-квадрат).

При анализе безопасности было установлено, 
что прием 6НР в стандартной терапии курсом 24 
недели ВИЧ-инфицированными больными в це-
лом переносился хорошо.

За время наблюдения за ВИЧ-инфици-
рованными пациентами из исследования было вы-
ведено 7 человек. Из них у 4 пациентов №№038 
(2-я группа), 079 (1-я группа), 086 (1-я группа), 098 
(4-я группа), по мнению исследователей, НЯ, при-
ведшее к выбытию из исследования, было вызвано 
приемом EFV (табл. 3). У двух пациентов отметили 
появление сыпи аллергического характера, одного 
беспокоила тошнота и снижение аппетита и одно-
го – слабость, головокружение, нарушения сна. 

Рис. 2. Доля больных ВИЧ-инфекцией с уровнем РНК 
ВИЧ<50 копий/мл в процессе исследования

Рис. 3. Распределение больных ВИЧ-инфекцией  
по приросту количества CD4+лимфоцитов  
(по медиане) через 24 недели исследования в 
зависимости от схемы терапии
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Рисю 2. Доля больных ВИЧ-инфекцией с уровнем РНК ВИЧ<50 копий/мл в процессе исследования 
 
 
 

Таблица 2

Динамика количества СD4+Т-лимфоцитов в процессе лечения в зависимости от режима терапии 
(клеток/мкл)

Показатели/группы Группа 1 – 600 мг Группа 2 – 800 мг Группа 3 – 1000 мг Группа 4 – 1200 мг Группа 5 – ФАЗТ

Исходно

M ± SD
min÷max
Median

416,7±173,1
170÷959

383

348,9±137,8
179÷734

333

429,8±165,4
247÷829

354

354,8±103,2
178÷614

329

398,7±169,8
143÷967

355

12 недель лечения

M ± SD
min÷max
Median

500,6±160,0
261÷900

445

451,1±173,0
191÷947

454,5

486,2±184,5
238÷1092

462

451,3±125,8
221÷770

419,5

535,7±226,8
222÷1181

477,5

24 недели лечения

M ± SD
min÷max
Median

589,4±190,8***
268÷1039

592

488,9±150,0**
230÷754

495,5

472,8±133,7*
231÷746

462

468,3±186,1*
251÷930

420

510,3±196,8
74÷1050

490

*** – p<0,001; ** – p<0,01; * – p<0,05.

	 3	

 
 
Рис. 3. Распределение больных ВИЧ-инфекцией по приросту количества CD4+лимфоцитов (по медиане) через 24 недели исследования в 
зависимости от схемы терапии
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Связь данных НЯ с приемом исследуемого препара-
та отсутствовала. Пациент 058 (группа 4) при сниже-
нии гемоглобина до 75 г/л (II степень тяжести, связь 
с приемом исследуемого препарата – возможная) 
отказался от дальнейшего участия в исследовании, 
в связи с чем схема АРТ была отменена. От назна-
чения новой схемы АРТ было решено воздержать-
ся до купирования НЯ. При последующем наблю-
дении через 2 недели выявлено дальнейшее сни-
жение гемоглобина до 46 г/л (IV степень тяжести, 
связь с приемом исследуемого препарата – воз-
можная). Одновременно в лабораторных анализах 
отмечено снижение тромбоцитов, эритроцитов и 
гематокрита (признаки прогрессирующей анемии) 
и повышение трансаминаз, гамма-глютамилтранс-
феразы и щелочной фосфатазы (признаки токси-
ческого эффекта). Прием лекарственных препара-
тов, наркотических веществ и алкоголя отрицал. 
Был проведен курс эпоэтина-β 10000 ЕД 3 раза в 
неделю подкожно через день. К концу периода на-
блюдения содержание гемоглобина увеличилось до  
128 г/л. Пациентка № 071 (4-я группа) была выве-
дена из исследования в результате беременности 
на 7-м визите (16 недель исследования). Беремен-
ность завершилась родами путем кесарева сече-
ния (по акушерским показаниям) на сроке 36 не-
дель. Ребенок родился доношенным, 7/8 баллов по 
шкале Апгар. Врожденной патологии не выявлено. 
Женщина и новорожденный получили стандарт-
ный курс химиопрофилактики вертикального пути 
передачи ВИЧ. На сроке 2 месяцев жизни ДНК ВИЧ 
у ребенка не обнаружена. Пациент №110 (группа 5) 
добровольно отозвал информированное согласие, 
поскольку не мог соблюдать график визитов, пред-
усмотренный протоколом исследования. 

Среди других НЯ наиболее часто регистриро-
вали нарушения со стороны центральной нервной 
системы (ЦНС), как правило, связанные с приемом 
EFV: головокружение (4%), головную боль (3,2%), 
снижение концентрации внимания (1,6%), сонли-
вость (1,6%). Лишь у 1 пациента появление голов-

ной боли легкой степени исследователи связали 
с исследуемым препаратом. В 10 из 11 случаев НЯ 
со стороны ЦНС были легкой степени (в 1 случае 
средней степени тяжести), не требовали коррек-
ции схемы АРТ или назначения дополнительной 
медикаментозной терапии и не были связаны с ис-
следуемым препаратом. 4 пациента (3,2%) предъяв-
ляли жалобы на появление аллергической сыпи или 
кожного зуда (3 легкой степени и 1 средней степе-
ни тяжести), а еще 4 пациента (3,2%) – на чувство 
тошноты или рвоты легкой степени тяжести. У всех 
пациентов данные НЯ не были связаны с исследуе-
мым препаратом и были успешно купированы пос-
ле проведения соответствующей терапии. 

Отклонения значений параметров анализа пе-
риферической крови и биохимического анализа 
крови были в 95,5% случаев 1 степени токсичности, 
не сопровождались какими-либо клиническими 
проявлениями и регистрировались с одинаковой 
частотой у пациентов всех групп и не были связан-
ны с исследуемой терапией. Колебания лаборатор-
ных показателей были разнонаправлены, и стати-
стически и/или клинически значимых отличий 
между группами и дозами исследуемого препарата 
не отмечено. Наиболее часто регистрировали по-
вышение уровня аминотрансфераз (17,6%) и гам-
ма-глютамилтранспептидазы (14,4%), триглицери-
дов (8,8%), глюкозы (8%), холестерина (6,4%).

Не было отмечено ни одного случая проявлений 
гиперчувствительности к исследуемому препарату. 
Изменения значений показателей жизнедеятель-
ности, потребовавших отмену исследуемого пре-
парата (гемодинамика, частота дыхания и темпера-
тура тела), а также значимых изменений на ЭКГ не 
было зарегистрировано ни у одного пациента.

Заключение

Анализ результатов применения схемы АРТ, 
включавшей 6НР + 3ТС + EFV, показал высокую 
вирусологическую и иммунологическую эффек-
тивность терапии (вне зависимости от суточной 

Таблица 3

Частота нежелательных явлений, приведших к отмене терапии в течение 24 недель исследования: 
связь с исследуемыми препаратами в зависимости от схемы лечения

Нежелательные явления/группы 6НР  
600 мг

6НР 
 800 мг

6НР  
1000 мг

6НР 
 1200 мг

ФАЗТ

Нарушения со стороны ЦНС, связанные с EFV, n (%) 0 1 (4%) 0 0 0

Сыпь аллергического характера, связанная с EFV, n (%) 2 (8%) 0 0 0 0

Тошнота и рвота, связанные с приемом EFV, n (%) 0 0 0 1 (4%) 0

Анемия, возможно, связанная с 6НР, n (%) 0 0 0 1 (4%) 0

Беременность, n (%) 0 0 0 1 (4%) 0

Отзыв информированного согласия, n (%) 0 0 0 0 1 (4%)

Всего выбыло из исследования, n (%) 2 (8%) 1 (4%) 0 3 (12%) 1 (4%)
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дозы препарата 6НР), не уступающую эффектив-
ности режима АРТ, содержавшего ФАЗТ + 3ТС 
+ EFV. Максимальные результаты вирусологи-
ческой эффективности, как по первичной, так и 
по вторичным конечным точкам, получены у па-
циентов 1-й (600 мг/сутки препарата 6НР) и 2-й 
групп (800 мг/сутки препарата 6НР). Более чем 
у 95,5% пациентов обеих групп через 24 недели 
терапии уровень РНК ВИЧ был < 50 копий/мл 
(в группе сравнения – 87,5%). Об иммунологиче-
ской эффективности терапевтических режимов 
свидетельствовало увеличение медианы количе-
ства CD4+лимфоцитов через 24 недели лечения 
у пациентов всех исследуемых групп. Максималь-
ный результат увеличения медианы количества 
CD4+лимфоцитов (164 клетки/мкл) был отмечен 
у пациентов 1-й группы (600 мг/сутки препарата 
6НР). 

Все исследуемые режимы были безопасны: ис-
следование завершили 94% больных, получавших 
6НР, и 96% – получавших ФАЗТ. У 6 из 7 паци-
ентов, выбывших из исследования, отсутствова-
ла связь НЯ с исследуемым препаратом. Лишь у 
1 больного (1%), получавшего максимальную су-
точную дозу 6НР (1200 мг), отмечено НЯ, возмож-
но, связанное с исследуемым препаратом и при-
ведшее к отмене лечения.

Выводы

1. Эффективность и безопасность всех режи-
мов АРТ не зависела от суточной дозы препара-
та 6НР и была сопоставима со схемой сравнения, 
включавшей ФАЗТ.

2. Максимальный вирусологический и иммуно-
логический ответ через 24 недели терапии был до-
стигнут у пациентов, получавших препарат 6НР в 
дозе 600 мг/сутки в составе схемы АРТ. 

3. Препарат 6НР рекомендуется для проведения 
исследования III фазы в суточной дозе 600 мг в со-
ставе схемы АРТ.
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CLINICAL-EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF ASEPTIC 
MENINGITIS IN CHILDREN OF KHMELNITSKYI REGION (PODILSKYI 
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Клинико-эпидемиологическая характеристика серозных менингитов у детей Хмельницкой области 
(Подольский регион, Украина): четырнадцатилетнее эпидемиологическое наблюдение
Л.В. Пыпа, Р.В. Свистильник, Ю.Н. Лисица, К.Ю. Романчук, И.В. Одарчук
Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Винница, Украина

Abstract
Aim of work – to analyze the etiological structure, epi-

demiological structure, social-demographic features and the 
nature of the development of complications of the central 
nervous system in aseptic meningitis in children in Khmel-
nitskyi region for the period 2004-2017.

Materials and methods. It was conducted a prospective 
analysis of 208 cases of aseptic meningitis in children of 
whom 138 people were boys and 70 people were girls. The 
etiology of the disease was determined by studying cerebro-
spinal fluid using PCR method. Complications of the central 
nervous system were diagnosed on the basis of the clinical 
picture and CT or MRI scans. The analytical method was 
used to conduct the analysis of the received data.

Results. The highest seasonal increase of the incidence 
was from August to October and it was 65.6% with its peak 
in September (24.0%). The clinical picture was characterized 
by a moderate trend in 71.2% of cases and in 28.8% by a se-
vere course. In 100% of cases the disease began with a fever, 
headache (83.6%), vomiting (76.9%), abdominal pain with 
diarrhea (6.2%), epileptic seizures (0.9%). The average level 
of cytosis was 269.4±196.7 cells/mm3 with a predominance 
of lymphocytes and the average protein level in cerebrospinal 
fluid was 73 ± 36 mg/dl. The etiological factor was estab-
lished in 18 (8.6%) patients.

Conclusions. Enterovirus remains to be the main patho-
gen which was determined in 72.2% of cases. The second 
place was taken by herpes viruses (22.2% of cases), the third 
place was given to the mumps virus (5.6% of cases) (in etio-
logically verified cases). In most cases the disease ended in 
complete recovery but in 47 (22.6%) patients the complica-
tions were observed. The prevalence of aseptic meningitis 
among children in Khmelnitskyi region was 6.2 per 100,000 
children, and males outnumbered females by a 2:1 ratio.

Key words: aseptic meningitis, epidemiology, etiology, 
children.

Резюме
Цель – проанализировать этиологическую струк-

туру, эпидемиологические особенности, социально-де-
мографические профили и характер развития осложне-
ний со стороны ЦНС при серозных менингитах у детей 
Хмельницкой области за период 2004–2017 гг.

Материалы и методы. Проведен проспективный 
анализ 208 случаев серозного менингита у детей, из ко-
торых 138 мальчика и 70 девочек. Этиологию заболева-
ния определяли путем исследования ликвора методом 
ПЦР. Осложнения со стороны ЦНС диагностировали 
на основе клинической картины и методом КТ или МРТ. 
Для проведения анализа полученных данных использо-
вался аналитический метод.

Результаты. Наибольший сезонный рост заболева-
емости приходится на период с августа по октябрь и 
составляет 65,6% с пиком в сентябре (24,0%). Клини-
ческая картина характеризовалась среднетяжелым те-
чением в 71,2% случаев и тяжелым течением – в 28,8%. 
В 100% случаев заболевание начиналось с лихорадки, 
головной боли (83,6%), рвоты (76,9%), боли в животе с 
расстройствами стула (6,2%), эпилептических припад-
ков (0,9%). Средний уровень цитоза составлял 269,4 ± 
196,7 клеток в мм3 с преобладанием лимфоцитов, а сред-
ний уровень белка в ликворе составлял 73 ± 36 мг/дл. 
Этиологический фактор был установлен у 18 (8,6%) па-
циентов.

Выводы. Главным возбудителем остается энтеро-
вирус, который определялся в 72,2% случаях. Второе 
место заняли вирусы герпеса (22,2% случаев), третье 
место занял вирус паротита (5,6% случаев) (из этио-
логически определенных). В большинстве случаев забо-
левание заканчивалось полным выздоровлением, однако 
у 47 (22,6%) пациентов наблюдались осложнения. Рас-
пространенность серозного менингита среди детей 
Хмельницкой области составила 6,2 на 100 тыс. детско-
го населения в соотношении между мужским и женским 
полом – 2:1.

Ключевые слова: серозный менингит, эпидемиоло-
гия, этиология, дети.
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Aseptic meningitis occurs in children in all seasons, 
however the lowest incidence was observed in winter 
(9.6%) and spring (7.2%) periods (figure 2). Starting 
from July there is a sharp increase in morbidity which 
reaches its peak in September (24.0%) and gradually 
falls in December. In general, the highest seasonal in-
crease of serous meningitis incidence in children ac-
counts for the period from August to October and for 
61.5% of the total annual morbidity.

The increase in AM incidence in children in sum-
mer-autumn period is mostly due to the seasonal mi-
gration of the population. The increase in the number 
of respiratory diseases and contacts with other chil-
dren in kindergartens and schools as well as bathing 
in the surface water bodies and the implementation of 
the food transmission factor is especially peculiar to 
the spread of enterovirus infection.

Introduction

For many years Aseptic Meningitis (AM) in chil-
dren occupy a leading place in the structure of infec-
tious diseases of the nervous system, their frequency 
in the last 5 years was 32%. The annual incidence of 
AM in the world is 11-15 per 100,000 populations per 
year [1].

Etiological agents, climatic and epidemiological 
factors contributing to their occurrence vary according 
to country and area. Determining these factors is cru-
cial for monitoring and preventing of this problem [2].

Most cases of children meningitis in the etiological 
structure are viral ones which lead to aseptic inflam-
mation of the membranes [3].

In the etiological structure of AM up to 61% are en-
teroviruses, up to 7% are herpes viruses (Herpes sim-
plex viruses 1-2, Epstein-Barr virus, Varicella zoster 
virus), up to 6% are of tick borne encephalitis virus, up 
to 10% are Borrelia, up to 2% of Yersinia and up to 1% 
are Mycobacterium tuberculosis [1].

Aseptic meningitis can also cause epidemic 
mumps, adenoviruses and HIV. Non-pathogenic bac-
teria (Leptospira, Treponema pallidum, Nocardia, 
Bartonella, Brucella) can be the causative agents of 
AM [4].

Enteroviruses of serogroups of ЕСНО 5, 6, 30 and 
Coxsackieviruses type 3 are the most common patho-
gens of aseptic meningitis [5].

According to a study in one of the regions of the 
Russian Federation with the highest incidence rate 
for enterovirus meningitis, 2.6 per 1,000 children were 
aged 3-6 years old, and there was 0.66 per 1,000 of 
children aged 7-14 years old [6].

In the largest study from 1994 to 2002 made in 
Greece, the average annual incidence of AM cases 
was 17 per 100,000 children under the age of 14 years 
in the Athens region. The highest incidence was ob-
served in the 1-5 years age group (26 per 100,000 chil-
dren) and the lowest incidence was observed in the 
13-14 years old age group (7 per 100,000 children). 
Although cases of the disease were observed through-
out the year, the majority of cases were observed from 
June to August (38%) and from September to Novem-
ber (24%). The correlation between the male and fe-
male sex was 1.8:1 [7].

objective

The objective is analyzing the etiological structure, 
epidemiological features, social-demographic profiles 
and the nature of the development of complications 
from the central nervous system in aseptic meningitis 
in children of Khmelnitskyi region during 2004-2017.

Materials and methods

We conducted a prospective analysis of 208 AM 
cases in children undergoing treatment at the Khmel-

nytskyi Infectious Diseases Hospital (2004-2017) 
where 138 people were boys and 70 people were girls.

The diagnosis was established on the basis of clinical 
data (presence of meningeal, intoxication and cerebral 
syndromes) and analyzing of cerebrospinal fluid (cytosis 
with predominance of lymphocytes). The etiology of the 
disease was determined by detecting the genetic mate-
rial of the pathogen in the cerebrospinal fluid using the 
polymerase chain reaction (PCR) method. Complica-
tions from the central nervous system were manifested 
basing on the clinical picture of their development (mo-
tor deficits, epileptics seizures, etc.) and additional re-
search methods, mainly CT and MRI scans. During the 
study we were using an analytical method.

Results and discussion

When analyzing the dynamics of morbidity in chil-
dren with AM, it can be noted its wave-like nature 
with the peaks of recovery and decline of infection 
as shown in figure 1. According to the chart, the peak 
of incidence was varied in 2008 and the largest – in 
2011, while the decline was observed in 2005, 2009, 
and 2010 with the lowest figures in 2017 which can be 
primarily due to climate and social demographic fac-
tors (especially migration of the population and a de-
crease in the number of children in the region).

Fig. 1. Dynamics of aseptic meningitis incidence  
in children of Khmelnytskyi region during 2004–2017
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Fig. 1. Dynamics of aseptic meningitis incidence in children of Khmelnytskyi region during 2004-
2017.
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The data which we received almost coincide with 
the data obtained in other countries. Thus, in a study 
by J. Kim et al. (2017) about 80% of AM cases were 
diagnosed from July to September [8]. According to 
A.A. Agarkova et al. (2015) the peak incidence of AM 
in children occurred in July-September which was 
amounted to a total of 77.7% [9].

According to age categories the incidence of AM 
was distributed as follows: in the first year of life 11 
children (5.3%), from 1 to 3 years old – 9 (4.3%), from 
4 to 7 years old – 62 (29.8%), from 8 to 12 years old – 
63 (30.3%) and from 13 to 18 years old – 63 (30.3%) 
were ill.

Thus, according to our observation of AM, children 
of all age groups are affected, but most of all it occurs 
in children after 4 years without significant fluctua-
tions to 18 years.

According to the data, the number of males who 
were suffering from AM was 138 (66.3%), while there 
were 70 females (33.7%), which corresponds to a 2:1 
ratio of boys to girls.

In most cases the clinical picture was characterized 
by a moderate (71.2%) course and in 28.8% of cases the 
course was severe. Mostly children living in urban ar-
eas (72.6%) in comparison with rural children (27.4%), 
were ill that corresponded to a ratio of 2.6:1.

A similar trend can be attributed to a much larger 
number of population migrations in the cities crowded 
by people near reservoirs and in social facilities (kin-
dergartens, schools, etc.) with an increasing contact 
between them.

More than 85% of patients were hospitalized in 
the first three days after the onset of the disease. The 
onset of the disease in most cases was acute and was 
characterized mainly by manifestations of general-
infectious and general brain syndromes of varying de-
grees of severity.

In 100% of cases the disease began with a fever, 
headache (83.6%), vomiting (76.9%), abdominal pain 
with diarrhea (6.2%), epileptic seizures (0.9%). Men-
ingeal syndrome was detected in 97.6% of patients 

where the nodular muscles were rigid and less com-
monly characterized by the symptom of Kernig and 
hyperesthesia.

Hyperesthesia was observed in 19.7% of patients 
and was manifested as a general excitation on sen-
sory and tactile incentives during examination and in 
the form of photophobia or phonophobia. Meningeal 
signs were determined within 2-7 days of the disease. 
The development of similar clinical symptoms char-
acteristic of AM is also noted in the studies of other 
authors [9, 10].

The diagnosis of AM was based on the study of ce-
rebrospinal fluid. At the same time the level of cyto-
sis and cellular composition of the cerebrospinal fluid 
differed significantly in the variability. In general, the 
average level of cytosis was 269.4 ± 196.7 cells/mm3 
with a predominance of lymphocytes and the mean 
protein level in cerebrospinal fluid was 73±36 mg/dl. 
The level of protein in cerebrospinal fluid was within 
the norm in 35.5% of cases. The content of glucose and 
chlorides was within normal limits.

The etiological factor of AM was established in 18 
(8.6%) patients (fig. 3). It can be due to the fact that the 
study of cerebrospinal fluid using PCR method is not 
investigated for all possible pathogens of AM, mainly 
due to technical and economic factors. According to 
N.V. Skrypchenko et al. (2016) aseptic meningitis in 
children is characterized by etiological polymorphism 
with the prevalence of enteroviruses (up to 64%), a 
tick-borne encephalitis virus (4%), and parvovirus 
B19 (7%) [1]. Corresponding pathogens (besides en-
terovirus) are usually not determined by screening in 
Podilskyi region and therefore their frequency and 
contribution to the structure of AM in children as well 
as other possible pathogens in Khmelnytskyi region 
remains unknown.

Figure 3 shows that enterovirus remains to be the 
main pathogen in AM which was determined in 13 
(72.2%) cases.

Fig. 2. Seasonal morbidity with aseptic meningitis  
in children in Khmelnytskyi region from 2004 to 2017
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Herpesviruses which were determined in 4 patients 
(22.2%) were ranked the second place among the veri-
fied etiological factors of AM in children of Khmel-
nitskyi region. The third place was taken by mumps 
virus which was detected in 1 patient (5.6%) (from eti-
ologically verified ones).

According to the published data, the detectability 
of AM pathogens is in the range of 40-50% which is 
significantly higher compared to our data, possibly 
due to technical and economic opportunities.

Just as in our study, other observations demon-
strated that the key etiological factor of AM is entero-
virus, and according to A.A. Agarkova et al. (2015) it 
was detected in 44% of cases and according to M.S. 
Sasan et al. (2012) enterovirus was detected in 12.7% 
of cases and conceded only to mumps virus which was 
found in 19.6% of patients with AM [3, 9].

According to modern literature AM is a self-lim-
iting state that requires only symptomatic treatment 
and usually ends with recovery without the develop-
ment of significant neurological complications both 
during the course and during the early reconvales-
cence [10, 11, 12].

However, some authors believe that the insidiousness 
of AM is in the fact that with a relative ease of the course 
during the acute period of the disease in the future in the 
absence of proper catamnestic observation during the 
convalescence there are formed neurological disorders. 
It has been established that the AM reconvaliscents be-
fore the clinical recovery (up to 20 days since the start of 
the disease) had the cerebral-asthenic symptomatology 
occurring in 60-85% cases, which persisted for 6 months 
in 20-40% cases, as well as an increase of memory impair-
ment in 24-68% of cases [1].

In our observation, 47 (22.6%) children were ob-
served with acute neurological complications of the 
disease and late neurological complications of the 
disease, many of which were not difficult and did not 
require appropriate correction and were self-limiting 
over time.

Acute neurological complications of the disease 
were observed in 5 (2.4%) patients of whom epilep-
tic seizures were observed in 3 patients and cerebral 
edema and hydrocephalus was observed in 1 patient. 
The pathogens of the disease in these patients have 
not been established.

Late neurological complications were observed in 
42 (20.2%) patients. The main complication that arose 
during the early reconvalescence was the asthenic syn-
drome which was detected in 36 (85.7%) patients and 
the autonomic disorders syndrome was detected in 6 
(14.3%) patients. The outcome of the disease with com-
plete recovery was observed in 166 (79.8%) patients.

On average the duration of treatment for patients 
with AM was 20.9 ± 4.5 days and depended on the se-
verity of the condition and the development of com-
plications.

Taking into account epidemiological data over the 
course of the study, the prevalence of AM among chil-
dren in Khmelnitskyi region was determined that in 
total there were 6.2 per 100,000 children per year. The 
largest prevalence of AM in the region was 13.6 per 
100,000 children per year in 2011 and the lowest prev-
alence was 2.5 per 100,000 children per year. It can be 
noted that the obtained index is slightly less than the 
global index which is probably related to the climatic 
conditions of the region, the annual decrease of the 
population of the region and the effectiveness of the 
planned vaccination against major infantile measles 
virus (measles-rubella-parotitis) and a decrease in 
their share in the structure of AM.

The tendency to reduce the incidence of AM in chil-
dren over the last decade has been observed in Britain 
which is most likely due to the introduction of vaccina-
tion programs (measles-rubella-parotitis) and accord-
ingly a decrease in the proportion of meningitis-induced 
pathogens of controlled viral infections and the use of 
more sensitive methods of diagnosis of the disease [13].

Conclusions

The annual dynamics of AM morbidity has a wave-
like character with its peaks in the rise and fall of in-
fection. The highest seasonal increase in the incidence 
of aseptic meningitis in children occurs in the period 
from August to October and it is 61.5% of the total an-
nual incidence with the peak in September (24.0%).

The etiological factor of AM was established in 18 
(8.6%) patients. Enterovirus remains the main caus-
ative agent of AM which was determined in 13 (72.6%) 
cases. Herpesviruses which were determined in 4 pa-
tients (22.2%) took the second place among the veri-
fied etiological factors of AM in children. The third 
place was taken by mumps virus which was detected 
in 1 patient (5.6%).

In most cases AM ended with complete recovery, 
however 47 (22.6%) patients had complications of the 
disease, most of them (91.3%) were non-severe (as-
thenic syndrome, autonomic disorders) and self limit-
ing over time. Severe complications such as epileptic 
seizures, cerebral edema and hydrocephalus occurred 
only in isolated cases where the disease has not been 
identified.

In our study, the prevalence of AM among children 
in the Khmelnytskyi region averaged 6.2 per 100,000 
children per year with a ratio of 2:1 between males and 
females.
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Резюме
Целью настоящего исследования являлась характери-

стика ситуации по ВИЧ-инфекции среди беременных жен-
щин в Республике Башкортостан в 2013–2017 гг. на основе 
комплексного ретроспективного анализа показателей.

Проведен комплексный ретроспективный анализ 
статистических данных 2734 случаев беременностей 
ВИЧ-инфицированных женщин, находившихся на дис-
пансерном наблюдении в Республиканском центре по 
профилактике и борьбе со СПИДом и инфекционными 
заболеваниями в период с 2013 по 2017 г.

Показатель пораженности ВИЧ-инфекцией бере-
менных женщин в исследуемый период имел тенденцию 
к ежегодному росту с 656,4 до 857,8 на 100 тыс. бере-
менностей. Показатель пораженности ВИЧ-инфекцией 
среди беременных, завершивших беременность родами, 
вырос с 650,7 до 795,0 на 100 тыс. родивших женщин. 
Показатель заболеваемости ВИЧ-инфекцией среди бе-
ременных женщин, отражающий впервые выявленные 
случаи, вырос с 248,4 до 267,1 на 100 тыс. беременно-
стей. Удельный вес впервые выявленных случаев ВИЧ-
инфекции среди беременных женщин в структуре об-
щей заболеваемости ВИЧ-инфекцией снизился с 7,92% 
до 6,03%. Основным путем заражения ВИЧ-инфекцией 
беременных женщин являлся половой, в среднем за пе-
риод его удельный вес составлял 92,6±4,0%, на парен-
теральный путь приходилось 7,4±4,0%. Прослежива-
ется устойчивое изменение возрастной структуры 
ВИЧ-инфицированных беременных женщин с впервые 
установленным диагнозом в сторону возрастной груп-
пы 21–30 лет. Если в 2013 г. в структуре преобладали 
беременные женщины в возрасте 31–40 лет (60,2%), 
то в 2017 г. на первое место вышла возрастная группа 
21–30 лет (47,9%). В среднем за исследуемый период 
под наб людение в срок до 12 недель беременности по-
ступило 24,7±2,3% ВИЧ-инфицированных женщин. По-
казатель вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции 
в среднем за период составил 2,9±1,0%. Определение 
основных тенденций распространения ВИЧ-инфекции 
среди беременных женщин позволяет проводить оценку 
эффективности реализуемых лечебно-профилактиче-
ских мероприятий, разрабатывать и внедрять новые 
методы организации медицинской помощи данной ка-
тегории населения, направленные на снижение распро-
странения данного заболевания.

ВИЧ-ИНфЕКЦИя СРЕДИ бЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН  
В РЕСПУбЛИКЕ бАШКОРТОСТАН

А.Б. Латыпов 1, Д.А. Валишин 1, Р.Г. Яппаров 2

1 Башкирский государственный медицинский университет, Уфа, Россия 
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Abstract
The aim of this study was to characterize the situation 

of HIV infection among pregnant women in the Republic of 
Bashkortostan in 2013-2017 on the basis of a comprehensive 
retrospective analysis of indicators.

A comprehensive retrospective analysis of statistical data 
on 2734 cases of pregnancies of HIV-infected women who 
were on dispensary observation at the Republican center 
for prevention and control of AIDS and infectious diseases 
in the period from 2013 to 2017 was carried out. The preva-
lence of HIV infection in pregnant women during the study 
period tended to increase annually from 656.4 to 857.8 per 
100 thousand pregnancies. The prevalence of HIV infection 
among pregnant women who have completed pregnancy 
by childbirth increased from 650.7 to 795.0 per 100 thou-
sand women who gave birth. The incidence of HIV infection 
among pregnant women, reflecting the first identified cases, 
increased from 248.4 to 267.1 per 100 thousand pregnancies. 
The proportion of newly diagnosed HIV infections among 
pregnant women in the structure of the overall HIV inci-
dence has decreased from 7.92% to 6.03%. The main route 
of HIV infection of pregnant women was sexual, the average 
for the period of its specific weight was 92.6±4.0%, the par-
enteral pathway accounted for 7.4±4.0%. There is a steady 
change in the age structure of HIV-infected pregnant women 
with first time established diagnosis, towards the age group 
of 21-30 years. If in 2013, the structure was dominated by 
pregnant women aged 31-40 years (60.2%), in 2017 the first 
place was the age group of 21-30 years (47.9%). On average, 
24.7±2.3% of HIV-infected women were admitted to the 
study period under observation up to 12 weeks of pregnancy. 
The rate of vertical transmission of HIV infection averaged 
2.9±1.0% over the period. Determination of the main trends 
of HIV infection among pregnant women, allows to assess the 
effectiveness of the implemented therapeutic and preventive 
measures, to develop and implement new methods of organi-
zation of medical care of this category of population, aimed 
at reducing the spread of the disease.
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Введение 

Проблема ВИЧ-инфекции продолжает оставать-
ся одной из актуальных для здравоохранения. По 
данным исследования Д.А. Гусева и др. (2018), за по-
следние 10 лет значительно изменился портрет па-
циента с ВИЧ-инфекцией, увеличился возраст боль-
ных, как уже состоящих на диспансерном учете, 
так и вновь выявленных [1]. Актуальны исследова-
ния посвященные ВИЧ-инфекции на региональном 
уровне. В Республике Башкортостан с начала реги-
страции случаев ВИЧ-инфекции с 1987 по 2001 г. 
наблюдался рост заболеваемости, далее последова-
ло снижение с 2002 по 2005 г., с 2006 г. показатель 
заболеваемости ежегодно возрастал, достигнув в 
2015 г. самого высокого уровня – 71,4 на 100 тыс. 
населения [2]. Важную группу современных науч-
ных трудов, посвященных ВИЧ-инфекции, состав-
ляют работы в области материнства и детства. Это 
направление остается приоритетным и важным 
для всех регионов России и включает целый ком-
плекс вопросов [3]. Одним из направлений в этой 
области является исследование распространения 
ВИЧ-инфекции среди беременных женщин. Отме-
чается неуклонное увеличение числа родов у ВИЧ-
инфицированных женщин в Российской Федера-
ции (РФ) – в 5,7 раза за 14 лет (с 1,49 в 2001 г. до 
8,49 в 2015 г. на 1000 родов соответственно), что от-
ражает рост распространенности ВИЧ-инфекции в 
популяции. Разный уровень частоты случаев ВИЧ-
инфекции по регионам России проявляется в раз-
бросе показателей среди рожениц [4]. Одной из 
главных составляющих инфекционного скрининга 
беременных является выявление ВИЧ-инфекции 
[5]. Скрининг на ВИЧ-инфекцию беременных в 
РФ в 2013–2015 гг. позволил выявить в 2013 г. – 
8136 ВИЧ-инфицированных беременных, в 2014 г. 
– 8260, в 2015 г. – 7965. Выявляемость по РФ со-
ставила 156–159 на 100 тыс. обследованных бере-
менных [6]. По данным исследования Т.И. Кашев-
ник и др. (2017), о своем диагнозе до наступления 
беременности знали 36,4% женщин, большинство 
женщин (63,6%) не знали о ВИЧ-позитивном ста-
тусе. Однако, несмотря на установление диагноза 
«ВИЧ-инфекция» при постановке на учет по бере-
менности, 53,4% женщин приняли решение сохра-
нять беременность и рожать детей. При этом отме-
чается, что ведущий путь передачи ВИЧ-инфекции 
у беременных женщин – половой, установленный 
в 86,4% случаев [7]. По данным О.Н. Новиковой и 
др. (2017), путь передачи ВИЧ-инфекции у 79,0% 
– половой, у 19,0% – инъекционный, у 2,0% – 

не определен. При этом у ВИЧ-инфицированных 
пациенток диаг ноз установлен до беременности 
в 47,7% случаев, во время настоящей беременно-
сти – в 45,6%, в 6,6% диагноз «ВИЧ-инфекция» 
впервые установлен в родильном зале. На учете в 
центре СПИД состояли 68,9%, при этом средний 
срок постановки на учет составил 14 недель, самый 
поздний срок обращения – 38 недель [8]. По мне-
нию Н.Б. Патрушевой и др. (2014), в г. Екатерин-
бурге увеличивается выявление ВИЧ-инфекции 
у женщин в возрасте старше 30 лет, более 70% но-
вых случаев ВИЧ-инфекции у женщин выявлены 
при обследовании по клиническим показаниям и 
беременности. В динамике прослеживается умень-
шение выявления ВИЧ-инфицированных женщин, 
заразившихся при парентеральном употреблении 
наркотиков [9]. Таким образом, результаты прове-
денных исследований констатируют, что в послед-
ние годы у женщин преобладает половой путь пере-
дачи ВИЧ-инфекции, тогда как в 2010 г., по данным 
А.Г. Рахмановой и др. (2012), инфицирование путем 
употребления инъекционных наркотических ве-
ществ было отмечено у 45,8%, половым путем зараз-
ились 47,4%, у 6,8% женщин не было данных о пути 
инфицирования ВИЧ [10]. По результатам исследо-
вания А.Б. Коньковой-Рейдман и др. (2015), в Челя-
бинской области в период с 2010 по 2014 г. удельный 
вес ВИЧ-инфицированных беременных составил 
1,2–2,2% от всех беременных, вставших на диспан-
серный учет [11]. А.В. Мордык и др. (2015) в своей 
работе отмечают, что в Сибирском федеральном 
округе наблюдается ежегодный рост числа родов 
среди ВИЧ- инфицированных беременных. Доля 
женщин, решивших ся сохранить беременность, 
остается высокой и составляет в среднем 74,3±1,4% 
[12]. Актуальна данная проблема и в соседних с Рос-
сией государствах. Так, в Республике Казахстан в 
2013 г. из 2916 беременностей, зарегистрированных 
у ВИЧ-инфицированных женщин, закончились ро-
дами 1675 (57,4%), абортами – 1089 (37,4%), други-
ми исходами – 152 (5,2%) [13]. В связи со сложив-
шейся ситуацией все более актуальным становится 
вопрос профилактики вертикальной трансмиссии 
ВИЧ-инфекции. В данном направлении достигну-
ты определенные успехи, в 2016 г. в РФ из числа 
ВИЧ-инфицированных беременных, состоявших 
на диспансерном учете в женских консультациях, 
98% получили химиопрофилактику на первом эта-
пе, причем данный уровень и выше был достигнут 
в 66 регионах страны [14]. Однако уровень верти-
кальной трансмиссии ВИЧ-инфекции в ряде реги-
оном остается высоким. По данным ретроспектив-

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, беременность, по-
раженность, заболеваемость, скрининг, профилактика, 
вертикальная трансмиссия.
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ного анализа, проведенного А.А. Шульдяковым и др. 
(2016), в Саратовской области за период с 1996 по 
2010 г. через 18 и более месяцев после родов диагноз 
«ВИЧ-инфекция» был выставлен 109 (8,2%) детям из 
1355 проанализированных случаев родов [15]. Таким 
образом, анализ показателей ВИЧ-инфекции среди 
беременных женщин является актуальным вопро-
сом здравоохранения, практическая значимость ко-
торого определяется выявлением основных тенден-
ций процесса и проведением на его основе оценки 
эффективности реализуемых лечебно-профилак-
тических мероприятий, разработки и внедрения 
новых методов организации медицинской помощи 
данной категории населения, направленных на сни-
жение распространения данного заболевания.

Цель исследования – характеристика ситуации 
по ВИЧ-инфекции среди беременных женщин в Рес-
публике Башкортостан в 2013–2017 гг. на основе ком-
плексного ретроспективного анализа показателей.

Задачи исследования

1. Проанализировать динамику показателей по-
раженности и заболеваемости ВИЧ-инфекцией 
среди беременных женщин в Республике Башкор-
тостан в 2013–2017 гг.

2. Выявить изменение удельного веса ВИЧ-
инфекции среди беременных женщин в структуре 
общей заболеваемости ВИЧ-инфекции в респу-
блике в исследуемый период.

3. Определить тенденции изменения возраст-
ной структуры беременных женщин с впервые 
установленным диагнозом «ВИЧ-инфекция».

4. Привести структуру путей заражения ВИЧ-
инфекцией беременных женщин.

5. Определить средний уровень вертикальной 
трансмиссии ВИЧ-инфекции.

Материалы и методы

Исследование проводилось на базе Республи-
канского центра по профилактике и борьбе со 
СПИДом и инфекционными заболеваниями. Ма-
териалами для исследования послужили статисти-
ческие данные 2734 случаев беременности ВИЧ-
инфицированных женщин в Республике Башкор-
тостан в период с 2013 по 2017 г., сформированные 
на основе следующих форм: 

1) персонифицированных отчетно-учетных 
форм по ВИЧ-инфекции:

– форма № 264/у-88 «Направление на исследо-
вание образца крови на ВИЧ-инфекцию в иммуно-
ферментном анализе»;

– форма № 265/у-88 «Направление на исследо-
вание образца крови на ВИЧ-инфекцию в реакции 
иммунного блота»;

– форма № 266 у-88 «Оперативное донесение о 
случае ВИЧ-инфекции»;

– форма № 58-у «Экстренное извещение об 
инфекционном заболевании; пищевом, остром, 
профессиональном отравлении; необычной реак-
ции на прививку»;

– № 313/у «Извещение о случае завершения 
беременности у ВИЧ-инфицированной женщины»;

2) статистических отчетных форм, включаю-
щих информацию по ВИЧ-инфекции:

– форма № 4 «Сведения о результатах иссле-
дования крови на антитела к ВИЧ», утвержденная 
Постановлением Госкомстата России от 05.05.99 
№ 30;

– форма № 61 «Сведения о контингентах боль-
ных ВИЧ-инфекцией», утвержденная Постановле-
нием Росстата от 11.11.2005 № 80;

– форма № 13 «Сведения о прерывании бере-
менности», утвержденная Постановлением Гос-
комстата России от 29.06.99 № 49;

– форма № 32 «Сведения о медицинской помо-
щи беременным, роженицам и родильницам», ут-
вержденная Постановлением Госкомстата России 
от 29.06.99 № 49.

Использовались методы, приведенные в ме-
тодических рекомендациях «Анализ эпидемио-
логической ситуации по ВИЧ-инфекции и сопут-
ствующим заболеваниям (туберкулез, ИППП, 
гепатиты)», утвержденной Минздравсоцразви-
тия РФ 20.09.2007 г. № 6964-РХ. Вычислялись сле-
дующие показатели: показатель пораженности 
ВИЧ-инфекцией беременных женщин (на 100 тыс. 
беременностей), показатель пораженности ВИЧ-
инфекцией среди беременных, завершивших 
беременность родами (на 100 тыс. родивших), по-
казатель заболеваемости ВИЧ-инфекцией среди 
беременных женщин (на 100 тыс. беременностей), 
удельный вес новых случаев ВИЧ-инфекции среди 
беременных женщин в структуре общей заболе-
ваемости ВИЧ-инфекцией (%), удельный вес ВИЧ-
инфицированных женщин из числа прервавших 
беременность (%), удельный вес новорожденных, 
родившихся от ВИЧ-инфицированных матерей, из 
общего числа принятых родов (%), показатели воз-
растной структуры беременных женщин с впер-
вые установленным диагнозом «ВИЧ-инфекция» 
(%), охват профилактикой вертикальной транс-
миссии ВИЧ-инфекции (%), уровень вертикальной 
трансмиссии ВИЧ-инфекции (%). Показатели ана-
лизировались путем вычисления темпа прирос та, 
а также средней арифметической за период. Ис-
пользовались статистический и аналитический 
методы. Статистический анализ проводился с ис-
пользованием статистических программных про-
дуктов Statistica 10.0, Microsoft Office Excel 2016.

Результаты и обсуждение

 В исследуемый период с 2013 по 2017 г. в Респуб-
лике Башкортостан регистрировалось снижение 
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общего числа беременностей женщин, закончив-
ших беременность родами, с 58 400 до 47 797 (на 
18,2%) (табл. 1). Среди положительных явлений 
можно отметить снижение числа женщин, пре-
рвавших беременность с 20 516 до 13 986 (на 31,8%). 
На этом фоне ежегодно с 2013 по 2016 гг. реги-
стрировался рост числа ВИЧ-инфицированных 
беременных женщин с 518 до 590, и только в 2017 
зарегистрировано снижение показателя до 530 
женщин. Число впервые выявленных случаев 
ВИЧ-инфекции среди беременных снизилось с 
196 до 165 (на 15,8%). Число ВИЧ-инфицированных 
женщин, пожелавших сохранить беременность, 
возросло с 138 в 2013 г. до 191 в 2015 г. и далее сни-
зилось до 150. В среднем за период удельный вес 
женщин, закончивших беременность родами, со-
ставил 30,4±2,6% (p=0,05). Число родившихся 
живыми детей у ВИЧ-инфицированных женщин 
оставалось относительно стабильным в интервале 
от 374 до 381, и только в 2016 г. достигло значения 
414 детей.

Наиболее наглядно характеризуют динамику 
распространения ВИЧ-инфекции среди беремен-
ных женщин показатели пораженности и заболе-
ваемости (табл. 2). Показатель пораженности ВИЧ-
инфекцией беременных женщин в 2013–2017 гг. 

имел тенденцию к ежегодному росту с 656,4 до 
857,8 на 100 тыс. беременностей, темп прироста 
составил 31,1%. На 22,2% вырос показатель пора-
женности ВИЧ-инфекцией среди беременных, 
завершивших беременность родами, с 650,7 до 
795,0 на 100 тыс. родивших женщин. Показатель 
заболеваемости ВИЧ-инфекцией среди беремен-
ных женщин, отражающий впервые выявленные 
случаи, вырос на 7,5% с 248,4 до 267,1 на 100 тыс. 
беременностей. Однако необходимо отметить, что 
в 2014–2016 гг. данный показатель был ниже базо-
вого 2013 г., и значительный рост произошел лишь 
в 2017 г. 

Экстенсивные показатели ВИЧ-инфекции 
среди беременных в Республике Башкортостан в 
2013–2017 гг. показывают, что удельный вес впер-
вые выявленных случаев ВИЧ-инфекции среди 
беременных женщин в структуре общей заболева-
емости ВИЧ-инфекцией снизился с 7,92% до 6,03% 
(табл. 3). Вырос показатель удельного веса ВИЧ-
инфицированных женщин, прервавших беремен-
ность, от общего числа прервавших беременность 
с 0,67% до 1,07%. Также вырос показатель удель-
ного веса новорожденных, родившихся от ВИЧ-
инфицированных матерей, от общего числа при-
нятых родов с 0,65% до 0,80%.

Таблица 1

Показатели исходов беременности среди всех женщин и ВИЧ-инфицированных в Республике 
Башкортостан в 2013–2017 гг. (в абсолютных значениях)

Показатели Годы

2013 2014 2015 2016 2017

Общее число беременностей 78 916 77 808 74 791 71 158 61 783

Общее число женщин, закончивших беременность родами 58 400 59 674 57 512 54 098 47 797

Общее число женщин, прервавших беременность 20 516 18 134 17 279 17 060 13 986

Число беременных ВИЧ-инфицированных женщин 518 535 561 590 530

 – в том числе впервые выявленных случаев 196 177 178 166 165

Число ВИЧ-инфицированных женщин, закончивших беременность родами 380 380 370 412 380

Число ВИЧ-инфицированных женщин, прервавших беременность 138 155 191 178 150

Число родившихся живыми детей у ВИЧ-инфицированных женщин 379 374 377 414 381

Таблица 2

Показатели пораженности и заболеваемости ВИЧ-инфекцией беременных в Республике 
Башкортостан в 2013–2017 гг. (на 100 тыс. советующих единиц)

Показатели Годы

2013 2014 2015 2016 2017

Показатель пораженности ВИЧ-инфекцией беременных женщин  
(на 100 тыс. беременностей)

656,4 687,6 750,1 829,1 857,8

Показатель пораженности ВИЧ-инфекцией среди беременных, завершивших 
беременность родами (на 100 тыс. родивших женщин)

650,7 636,8 643,3 761,6 795,0

Показатель заболеваемости ВИЧ-инфекцией среди беременных женщин  
(на 100 тыс. беременностей)

248,4 227,5 238,0 233,3 267,1
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Основным путем заражения ВИЧ-инфекцией бе-
ременных является половой, в среднем за период его 
удельный вес составлял 92,6±4,0%, на парентераль-
ный путь приходилось 7,4±4,0% (p=0,05), тогда как в 
общей популяции удельный вес полового пути в этот 
период составлял в среднем 65,5±7,8%, а парентераль-
ного – 33,3±7,6% (p=0,05). Таким образом, можно 
сделать вывод, что для беременных женщин наиболее 
вероятен половой путь заражения ВИЧ-инфекцией.

При анализе возрастной структуры беременных 
женщин с впервые установленным диагнозом ВИЧ-
инфекции выявлено, что основную часть состав-
ляют возрастные группы 21–30 лет и 31–40 лет 
(табл. 4). Прослеживается устойчивое изменение 
возрастной структуры, ВИЧ-инфицированных бе-
ременных женщин с впервые установленным диа-
гнозом, в сторону возрастной группы 21–30 лет. 
Если в 2013 г. в структуре преобладали беремен-
ные женщины в возрасте 31–40 лет (60,2%), то в 
2017 г. на первое место вышла возрастная группа 
21–30 лет (47,9%). Удельный вес возрастной груп-
пы 18–20 лет увеличился с 0,5% до 6,7%, возрастной 
группы 41–50 лет снизился с 8,2% до 2,4%. В 2017 г. 
было зарегистрировано 2 случая постановки диа-
гноза «ВИЧ-инфекция» беременным подросткам. 

Для эффективной профилактики вертикаль-
ной трансмиссии ВИЧ-инфекции очень важным 

является своевременное поступление беремен-
ных под медицинское наблюдение и проведение 
инфекционного скрининга. В среднем за иссле-
дуемый период под наблюдение в срок до 12 не-
дель беременности поступило 24,7±2,3% (p=0,05) 
ВИЧ-инфицированных беременных, 12–23 неде-
ли – 50,7±2,8%, 24–28 недель – 9,1±0,5%, 28–32 
недели – 6,6±0,3%, 33 недели и более – 5,3±0,4%, 
во время родов – 3,6±1,0%. Таким образом, одним 
из организационных резервов в вопросах про-
филактики ВИЧ-инфекции, является увеличение 
удельного веса своевременного поступления ВИЧ-
инфицированных беременных под медицинское 
наблюдение, так как только четверть из них сде-
лали это своевременно, тогда как в целом по ре-
спублике данный показатель в среднем составлял 
92,1±0,6%. Особую проблему представляло нали-
чие беременных ВИЧ-инфицированных женщин, 
поступающих под наблюдение во время родов. 

В исследуемый период показатели охвата про-
филактикой вертикальной трансмиссии ВИЧ-
инфекции в Республике Башкортостан были ста-
бильными (табл. 5). Средний показатель охвата 
профилактикой во время беременности 95,1±0,6% 
(p=0,05), во время родов – 98,2±0,7, у новорож-
денных– 99,6±0,3%, трехэтапной профилакти-
кой –94,4±1,5% случаев. 

Таблица 3

Экстенсивные показатели ВИЧ-инфекции среди беременных в Республике Башкортостан  
в 2013–2017 гг. (в%)

Показатели Годы

2013 2014 2015 2016 2017

Удельный вес впервые выявленных случаев ВИЧ-инфекции среди беременных 
женщин в структуре общей заболеваемости ВИЧ-инфекцией

7,92 6,18 6,12 5,94 6,03

Удельный вес ВИЧ-инфицированных женщин, прервавших беременность, из 
общего числа прервавших беременность

0,67 0,85 1,11 1,04 1,07

Удельный вес новорожденных, родившихся от ВИЧ-инфицированных матерей, из 
общего числа принятых родов

0,65 0,63 0,66 0,77 0,80

Таблица 4

Возрастная структура беременных женщин, с впервые установленным диагнозом «ВИЧ-инфекция»  
в Республике Башкортостан в 2013–2017 гг. (в абсолютных значениях и%)

Возраст Годы

2013 2014 2015 2016 2017

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

15–17 – – – – – – – – 2 1,2

18–20 1 0,5 – – 9 5,1 9 5,4 11 6,7

21–30 59 30,1 65 36,7 72 40,4 62 37,3 79 47,9

31–40 118 60,2 99 55,9 83 46,6 87 52,4 69 41,8

41–50 16 8,2 13 7,3 14 7,9 8 4,8 4 2,4

51–60 2 1,0 – – – – – – – –

Всего 196 100,0 177 100,0 178 100,0 166 100,0 165 100,0

* – явление отсутствует.
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Результатом проводимой профилактики вер-
тикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции стало то, 
что в среднем за 2013–2016 гг. показатель верти-
кальной трансмиссии ВИЧ-инфекции составил 
2,9±1,0% (данные 2017 г. не использовались, так 
как не являлись окончательными).

Выводы 

По результатам анализа показателей ВИЧ-
инфекции среди беременных женщин в Республи-
ке Башкортостан в 2013–2017 гг. можно сделать 
следующие выводы:

1. Регистрировался рост показателя поражен-
ности ВИЧ-инфекцией среди беременных жен-
щин на 31,1%, среди беременных женщин, завер-
шивших беременность родами, – на 22,2%, забо-
леваемости ВИЧ-инфекцией среди беременных 
женщин – на 7,5%.

2. Удельный вес впервые выявленных случа-
ев ВИЧ-инфекции среди беременных женщин в 
структуре общей заболеваемости ВИЧ-инфекцией 
снизился с 7,92% до 6,03%.

3. Прослеживалось устойчивое смещение впер-
вые выявленных случаев ВИЧ-инфекции среди бе-
ременных женщин в сторону младших возрастных 
групп, в структуре преобладает возрастная группа 
21–30 лет.

4.  Основным путем заражения ВИЧ-инфекцией 
беременных женщин являлся половой, в среднем 
за период его удельный вес составлял 92,6±4,0%.

5. Одной из основных проблем вертикальной 
трансмиссии ВИЧ-инфекции являлось несвоевре-
менное поступление под медицинское наблюдение 
ВИЧ-инфицированных беременных женщин, в срок 
до 12 недель беременности поступило под наблюде-
ние 24,7±2,3%. Средний показатель вертикальной 
трансмиссии ВИЧ-инфекции составил 2,9±1,0%.
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Таблица 5

Показатели охвата профилактикой вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции в Республике 
Башкортостан в 2013–2017 гг. (в абсолютных значениях и%)

Вид Годы

2013 2014 2015 2016 2017

абс. в% абс. в% абс. в% абс. в% абс. в%

Профилактика во время 
беременности

357 93,9 359 94,5 353 95,4 395 95,8 360 94,7

Профилактика во время родов 370 97,4 369 97,1 365 98,6 406 98,5 374 98,4

Профилактика у новорожденных 378 99,7 372 99,5 375 99,5 412 99,5 381 100

трехэтапная 354 93,2 353 92,2 353 95,4 393 95,4 359 94,5
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Резюме
Цель: охарактеризовать клинические и лаборатор-

ные показатели больных ВИЧ-инфекцией с впервые вы-
явленной саркомой Капоши.

Материалы и методы. Проведен анализ клинико-ла-
бораторных данных 25 больных ВИЧ-инфекцией с впер-
вые выявленной саркомой Капоши, проходивших лече-
ние в стационаре Центра по профилактике и борьбе со 
СПИД и инфекционными заболеваниями в 2009–2017 гг.

Результаты. Мужчины составили 92% (23 чел.) на-
блюдаемых больных. Медиана возраста выявления ВИЧ-
инфекции – 36 лет. Возраст манифестации саркомы 
Капоши – медиана 37 лет. Элементы саркомы Капоши 
располагались преимущественно на коже нижних и верх-
них конечностей, туловища, лице и слизистой оболочке 
ротовой полости. Манифестная ЦМВ-инфекция заре-
гистрирована у 1 больного, кандидоз различных локали-
заций установлен у 19 пациентов (76%), у 2 из них так-
же установлено по одному случаю туберкулеза и ток-
соплазмоза. Вирусная нагрузка ВИЧ в сыворотке крови 
больных при поступлении в стационар составила от 
26 159 до 2 755 549 коп/мл. Число CD4-лимфоцитов в сы-
воротке крови больных – от 4 до 674 кл/мкл. Антирет-
ровирусные препараты первой линии были назначены 
20 (80%) больным, при этом положительная динамика 
саркомы отмечена у 8 пациентов. Противоопухолевое 
лечение получали 4 (16%) пациента. Продолжитель-
ность госпитализации больных составила от 8 до 85 
койко-дней (медиана 29). Из 25 больных из стационара 
выписан 21 пациент, у 4 человек (16%) зарегистрирован 
летальный исход.

Выводы. Характеристиками больных ВИЧ-
инфекцией с впервые выявленной саркомой Капоши яв-
ляются: преобладание лиц мужского пола в возрасте 
30–39 лет; поражение кожи конечностей и туловища 
в дебюте клинической картины саркомы; лаборатор-
ные признаки выраженного иммунодефицита (у 75% 

Abstract
Objective: to characterize the clinical and laboratory pa-

rameters of patients with HIV infection with newly diagnosed 
Kaposi’s sarcoma.

Materials and methods. The analysis of clinical and labo-
ratory data of 25 HIV-infected patients with newly diagnosed 
Kaposi’s sarcoma who were treated in the in-patient depart-
ment of St. Petersburg Center for the Prevention and Control 
of AIDS and Infectious Diseases in 2009-2017

Results. Ninety-two (n=23) patients were men. The me-
dian age at detecting HIV infection is 36 years. The mani-
festation age of Kaposi’s sarcoma is a median of 37 years. 
Elements of Kaposi’s sarcoma were located mainly on the 
skin of the lower and upper extremities, trunk, face and oral 
mucosa. Manifest CMV infection was registered in one pa-
tient, candidiasis of various localizations was found in 19 
patients (76%), 2 of them also had one case of tuberculosis 
and toxoplasmosis. The viral load of HIV in the serum of pa-
tients upon admission to the hospital ranged from 26 159 to 
2 755,549 copies/ml. The number of CD4 lymphocytes in the 
serum of patients is from 4 to 674 cells/µl. First-line antiret-
roviral drugs were prescribed to 20 (80%) patients, while the 
positive dynamics of sarcoma was observed in 8 patients. 
Four (16%) patients received antitumor treatment. The dura-
tion of hospitalization of patients ranged from 8 to 85 days 
(median 29). Twenty-one patients were discharged from the 
hospital, death was registered in 4 patients (16%).

Conclusion. Characteristics of patients with HIV infec-
tion with newly diagnosed Kaposi’s sarcoma are: the pre-
dominance of males aged 30-39 years; skin lesions of the 
limbs and trunk in the debut of the clinical picture of sar-
coma; laboratory signs of pronounced immunodeficiency (in 
75% of patients, CD4 lymphocytes in the serum are less than 
200 cells/µl); high viral load of HIV in serum (in 88% of pa-
tients more than 100 000 copies/ml); frequent combination 
with other opportunistic diseases.
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пациентов CD4-лимфоциты в сыворотке крови меньше  
200 кл/мкл); высокая вирусная нагрузка ВИЧ в сыворотке 
крови (у 88% больных более 100 000 коп/мл); частое соче-
тание с другими оппортунистическими заболеваниями. 

Ключевые слова: cаркома Капоши, ВИЧ-инфекция.

Введение

Риск развития злокачественных новообразова-
ний у больных ВИЧ-инфекцией выше, чем в общей 
популяции. Прежде всего это относится к онко-
логическим заболеваниям, в патогенезе которых 
ведущая роль принадлежит инфекционным аген-
там – вирусу герпеса человека 8 типа – ВГЧ-8 
(саркома Капоши), вирусу Эпштейна – Барр (не-
ходжкинские лимфомы) и вирусам папиломы че-
ловека (инвазивный рак шейки матки) [1, 2].

Саркома Капоши — многоочаговое ангиопро-
лиферативное новообразование. Этиология сар-
комы связана с инфекцией ВГЧ-8. Выделяют 4 фор-
мы заболевания, одна из которых (эпидемичес кая) 
ассоциирована с ВИЧ-инфекцией. Клиническими 
проявлениями саркомы Капоши являются патоло-
гические элементы по типу пятен, папул или узлов, 
прежде всего на коже и слизистых оболочках, так-
же поражаются лимфатические узлы и внутрен-
ние органы. 

Следует отметить, что история изучения ВИЧ-
инфекции как нозологической единицы (еще в 
период до обнаружения самого возбудителя) на-
чалась в 1981 г., когда в США были зарегистри-
рованы 26 случаев саркомы у молодых мужчин 
гомосексуальной ориентации [3]. С тех пор рас-
пространенность заболевания и его исходы у боль-
ных ВИЧ-инфекцией значительно изменились. 
Тем не менее, саркома Капоши остается частым 
оппортунистичес ким заболеванием у инфициро-
ванных ВИЧ. 

Согласно данным одного из последних и наи-
более полных метаанализов 76 исследований, по-
священных саркоме Капоши и выполненных в 
1967–2013 гг., наибольшие показатели заболева-
емости установлены у ВИЧ-инфицированных и, 
в частности, гомосексуалистов [4]. Так, для боль-
ных ВИЧ-инфекцией заболеваемость саркомой 
Капоши составила 481,54 на 100 000 человеко-лет 
(95% доверительный интервал (ДИ) 342,36–677,32 
на 100 000 человеко-лет). У мужчин показатель 
был выше, чем у женщин, при этом наиболее уяз-
вимой группой были мужчины, имеющие секс с 
мужчинами, – 1397,11 на 100 000 человеко-лет 
(95% ДИ 870,55–2242,18 на 100 000 человеко-лет). 
Для сравнения – в общей популяции не ВИЧ-
инфицированных лиц заболеваемость составила 
1,53 на 100 000 человеко-лет (95% ДИ 0,33–7,08 на 
100 000 человеко-лет).

Широкое применение в клинической практике 
антиретровирусных препаратов снизило риск раз-
вития саркомы Капоши. Однако даже у пациентов, 
получающих терапию, заболеваемость саркомой 
остается высокой и зависит от иммунного статуса 
пациентов – чем выше число CD4-лимфоцитов, 
тем ниже показатель заболеваемости [4–6].

В отечественной научной литературе число 
исследований, посвященных саркоме Капоши у 
больных ВИЧ-инфекцией, ограничено [7– 9]. Так, 
А.С. Подымовой и др. показано, что частота вы-
явления заболевания в Свердловской области за 
период 1998–2015 гг. составила 0,61 на 1000 заре-
гистрированных случаев ВИЧ-инфекции (48 паци-
ентов) [9]. Большинство же представленных работ 
касаются отдельных клинических наблюдений за 
пациентами. 

Цель исследования – охарактеризовать кли-
нические и лабораторные показатели больных 
ВИЧ-инфекцией с впервые выявленной саркомой 
Капоши в стационаре Санкт-Петербургского Цен-
тра по профилактике и борьбе со СПИД и инфек-
ционными заболеваниями.

Материалы и методы

Проведен анализ клинико-лабораторных дан-
ных 25 больных ВИЧ-инфекцией с впервые выяв-
ленной саркомой Капоши, проходивших лечение в 
стационаре Центра по профилактике и борьбе со 
СПИД и инфекционными заболеваниями в 2009–
2017 гг.

Сбор данных включал информацию о половоз-
растных характеристиках больных, клинических 
и лабораторных показателях, характеризующих 
течение заболевания (ВИЧ-инфекции и саркомы 
Капоши), сведения об антиретровирусной и про-
тивоопухолевой терапии.

Дизайн исследования был одобрен этическим 
комитетом Первого Санкт-Петербургского госу-
дарственного медицинского университета им. ака-
демика И.П. Павлова.

Для статистической обработки полученных 
данных использовали методы описательной стати-
стики.

Результаты и обсуждение

Мужчины составили 92% (23 чел.) наблюдае-
мых больных, при этом из них 9 человек (39%) со-
общили о гомосексуальной ориентации.
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Медиана возраста выявления ВИЧ-инфекции – 
36 лет (от 18 до 61 года, квартили 26–45 лет). Воз-
раст манифестации саркомы Капоши находился в 
диапазоне от 29 до 62 лет (медиана 37 лет, кварти-
ли 34–44 года). Более половины пациентов (52%) 
были в возрасте 30–39 лет. 

Следует отметить, что у 5 больных (20%) обна-
ружение саркомы Капоши послужило причиной 
обследования на ВИЧ-инфекцию. У остальных па-
циентов время, прошедшее с момента выявления 
ВИЧ-инфекции до развития клинических проявле-
ний саркомы Капоши, составило от нескольких ме-
сяцев до 17 лет (медиана 7 лет, квартили 3–10 лет). 
У 1 пациента диагноз саркомы Капоши установлен 
на фоне АРВТ спустя 13 дней после назначения ан-
тиретровирусных препаратов, остальные больные 
не получали АРВТ до госпитализации.

Согласно заключению нарколога, у 8 больных 
(32%) зарегистрировано злоупотребление алкого-
лем и у 7 человек (28%) в анамнезе – употребле-
ние инъекционных наркотических препаратов. 

У 8 больных (32%) в анамнезе сифилис и у 3 
(12%) – гонорея. 

Вирусная нагрузка ВИЧ в сыворотке крови 
больных при поступлении в стационар состави-
ла от 26 159 до 2 755 549 коп/мл (медиана 272 528, 
квартили 122 243–1 058 852 коп/мл.). Число CD4-
лимфоцитов в сыворотке крови больных состави-
ло от 4 до 674 кл/мкл (медиана 92 кл/мкл, квартили 
40–192 кл/мкл). Распределение больных по числу 
CD4-лимфоцитов в сыворотке крови представлено 
в таблице 1.

Таблица 1

Количество CD4-лимфоцитов в сыворотке крови 
больных при поступлении в стационар
CD4-лимфоциты Число больных

абс. отн.

Больше 500 кл/мкл 1 4%
350–500 кл/мкл 1 4%
200–350 кл/мкл 4 17%
Меньше 200 кл/мкл 18 75%

Подтверждением выраженного иммунодефи-
цита у больных являются выявление других оп-
портунистических заболеваний. Так, манифест-
ная ЦМВ-инфекция зарегистрирована у одного 
больного, кандидоз различных локализаций уста-
новлен у 19 пациентов (76%), у 2 из этих больных 
также установлено по одному случаю туберкулеза 
и токсоплазмоза.

Анамнестически установлено, что в дебюте эле-
менты саркомы Капоши располагались преимуще-
ственно на коже нижних и верхних конечностей 
и туловища, реже на лице и слизистой оболочке 
ротовой полости (табл. 2). По мере прогрессирова-
ния заболевания в патологический процесс вовле-

кались другие локализации. Как видно из данных 
таблицы 3, на момент госпитализации в стацио-
нар регистрировали множественные поражения, 
включая внутренние органы. Дополнительно пре-
жде всего вовлекались слизистая оболочка рото-
вой полости и кожа лица. 

Таблица 2 

Локализация элементов саркомы Капоши  
в дебюте заболевания

Локализация Число больных

абс. отн.

Кожа нижних конечностей 10 40%
Кожа туловища 7 28%
Кожа верхних конечностей 7 28%
Кожа лица 4 16%
Слизистая оболочка ротовой 
полости

3 12%

Таблица 3 

Локализация саркомы Капоши у больных  
ВИЧ-инфекцией при поступлении в стационар

Локализация Число больных

абс. отн.

Кожа туловища 18 72%

Кожа нижних конечностей 18 72%

Кожа верхних конечностей 17 68%

Слизистая оболочка ротовой 
полости

12 48%

Кожа лица 10 40%

Слизистая оболочка желудка 4 16%

Лимфатические узлы 4 16%

Легкие 3 12%

Печень 1 4%

Слизистая оболочка тонкой 
кишки

1 4%

Слизистая оболочка пищевода 1 4%

Гистологически диагноз СК подтвержден у 
всех больных, из них у 23 (92%) прижизненно по 
результатам исследования биоптата кожного ло-
скута и/или лимфоузла, у 2 пациентов (8%) – по-
смертно.

Осложнения саркомы Капоши зарегистрирова-
ны у 4 пациентов (16%): отеки нижних конечнос-
тей (4 чел.) и желудочно-кишечное кровотечение 
(1 чел.).

Антиретровирусные препараты первой линии 
были назначены 20 (80%) больным, при этом положи-
тельная динамика саркомы отмечена у 8 пациентов, 
из них у 2 после временного ухудшения. На фоне 
терапии отмечали уменьшение количества и/или 
размеров элементов саркомы, уменьшение в разме-
рах пораженных лимфатических узлов. Отсутствие 
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клинического улучшения или даже отрицательную 
динамику (появление новых элементов) отмечали у 
6 и 5 больных соответственно. Не получали АРВТ с 
стационаре 5 больных: 1 пациент был переведен в 
противотуберкулёзный стационар, другому АРВТ 
была отложена до решения вопроса о социальном 
сопровождении ввиду выраженных когнитивных 
расстройств, 3 человека умерли до ее назначения.

Противоопухолевое лечение получали 4 (16%) 
пациента: 3 человека – проспидин, 1 пациент – 
роферон и проспидин

Продолжительность госпитализации больных 
составила от 8 до 85 койко-дней (медиана 29, квар-
тили 22–39). Из 25 больных из стационара выпи-
сан 21 пациент, у 4 человек (16%) зарегистрирован 
летальный исход.

Заключение

Таким образом, основываясь на полученных 
результатах, характеристиками больных ВИЧ-
инфекцией с впервые выявленной саркомой Ка-
поши являются:

– преобладание лиц мужского пола в возрасте 
30–39 лет; 

– не менее 39% больных имели гомосексуаль-
ные связи;

– поражение кожи конечностей и туловища в 
дебюте клинической картины саркомы Капоши;

– лабораторные признаки выраженного имму-
нодефицита (у 75% пациентов CD4-лимфоциты в 
сыворотке крови меньше 200 кл/мкл);

– высокая вирусная нагрузка ВИЧ в сыворотке 
крови (у 88% больных более 100 000 коп/мл);

– частое сочетание (76%) с кандидозом различ-
ных локализаций.

Несмотря на то, что саркома Капоши являет-
ся наиболее частым неопластическим процессом 
у больных с прогрессирующей ВИЧ-инфекцией, 
данные о распространенности этого заболева-
ния и клинических вариантах течения у ВИЧ-
инфицированных в России ограничены. Нами пред-
ставлены оригинальные и новые для российской 
популяции пациентов данные о клинико-лабора-
торных характеристиках больных ВИЧ-инфекцией 
с впервые выявленной саркомой Капоши. 
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Введение

За годы наблюдения в Санкт-Петербурге 
ВИЧ-инфицированными женщинами рожде-
но 9057 детей, 3241 из которых – за последние 
5 лет. Количество родов у ВИЧ-инфицированных 
женщин в городе остается стабильным в тече-
ние нескольких последних лет. Несмотря на 
низкую частоту перинатальной передачи ВИЧ, 
анализ ситуации по оказанию помощи ВИЧ-
инфицированным женщинам на этапе планиро-
вания беременности и в течение беременности 
позволит оптимизировать данную работу и в 
перспективе снизить вероятность перинаталь-
ного инфицирования. 

Цель исследования – провести анализ оказа-
ния медицинской помощи серодискордантным 
парам и ВИЧ-инфицированным женщинам на 
этапе планирования беременности, в течение бе-

ременности и родов для дальнейшего снижения 
частоты перинатальной передачи ВИЧ в Санкт-
Петербурге.

Материалы и методы

Проведен проспективно-ретроспективный 
анализ медицинских карт 2442 беременных 
женщин, закончивших беременность родами 
в Санкт-Петербурге в 2014–2017 гг. В ходе 
проведения анализа оценены количество же-
ланных беременностей в исследуемой группе, 
сроки постановки на диспансерный учет при 
беременности и начала профилактики перина-
тальной передачи ВИЧ, охват химиопрофилак-
тикой при беременности, в родах и новорож-
денных. Статистическая обработка материала 
проводилась с использованием программ Exel, 
«Statistica 10».

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ПРОфИЛАКТИКИ ПЕРИНАТАЛьНОЙ 
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Резюме
Санкт-Петербург занимает лидирующие позиции 

в оказании помощи ВИЧ-инфицированным беременным 
женщинам и их детям. Совместные усилия специали-
стов Центра СПИД, женских консультаций, родовспо-
могательных учреждений обеспечивают низкую часто-
ту перинатальной передачи ВИЧ (1,3% в 2017 г.). В ста-
тье отмечены успехи и некоторые проблемы в оказании 
помощи ВИЧ-инфицированным беременным женщинам, 
анализ которых будет способствовать улучшению ор-
ганизации помощи при беременности, повышению при-
верженности к наблюдению и профилактике, дальней-
шему снижению числа детей с перинатальным путем 
заражения.

Ключевые слова: планирование семьи у ВИЧ-
инфицированных пациентов, серодискордантные пары, 
ВИЧ-инфицированные беременные, профилактика пе-
ринатальной передачи ВИЧ, обследование беременных 
женщин и их партнеров на ВИЧ. 

Abstract
Saint-Petersburg is among the leaders in medical treat-

ment of HIV-positive pregnant women and their children. 
The joint efforts of AIDS Center, women’s consultation clin-
ics, and maternity hospitals ensure the low rate of mother-to-
child HIV transmission (1.3 % in 2007).  The article reviews 
some advances as well as problems related to the medical 
treatment of HIV-positive pregnant women. The analysis of 
those issues will contribute to creation of a better healthcare 
system for pregnant women, will raise the awarness of how 
important medical monitroting and preventive care are and 
will favour further reduction of mother-to child transmission. 

Key words: planned parenthood for parients with HIV, 
seroconcordant relationships, HIV-positive pregnant wom-
en, prevention of mother-to-child transmission of HIV, HIV 
test for pregnant women and thier partners. 
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Количество нежеланных беременностей, за-
кончившихся прерыванием в первом триместре, 
составило 54 (8,2%) в 2017 г. и 65 (9,1%) в 2014 г. Разу-
меется, количество искусственных прерываний 
беременности больше, чем отражено в статистике 
Центра СПИД, так как часть женщин предпочита-
ют выполнять данную операцию в коммерческих 
клиниках. Тем не менее, с увеличением доли соци-
ально-адаптированных женщин, возможностью 
получения ВААРТ (высокоактивная антиретрови-
русная терапия) всеми женщинами, планирующи-
ми беременность, увеличением информированно-
сти пар о высокой вероятности рождения детей, 
не инфицированных ВИЧ, снижением стигмати-
зации со стороны акушеров-гинекологов учрежде-
ний города, все большее число женщин настроены 
на рождение не только первого, но и последующих 
детей, а запланированная беременность с назна-
чением терапии до ее наступления является одним 
из важных этапов профилактики перинатальной 
передачи ВИЧ [2, 3].

Группу ВИЧ-инфицированных родильниц с не-
желанными беременностями составляют пациент-
ки, которые по ряду причин не смогли прервать 
беременность в регламентированные сроки: позд-
нее обращение пациенток в медицинские учреж-
дения (женские консультации или Центр СПИД), 
активное потребление психоактивных веществ с 
поздней диагностикой наступившей беременно-
сти, обострение хронических заболеваний с вы-
раженным ухудшением клинико-лабораторных 
показателей, продвинутые стадии ВИЧ-инфекции 
без лечения, сопровождающиеся такими состоя-
ниями, как тяжелая тромбоцитопения. Эта группа 
женщин сегодня нуждается в активной помощи 
акушеров-гинекологов, инфекционистов Центра 

Одним из важных результатов работы можно 
назвать реализацию программы по планированию 
семьи у ВИЧ-инфицированных пациентов в Санкт-
Петербурге, которая стартовала в 2007 г. вместе с 
международным проектом по репродуктивному 
здоровью ВИЧ-инфицированных женщин и про-
должается до сих пор [1]. С 2011 г. в рамках террито-
риальной программы на основании проведенного 
фармакоэкономического обоснования закупаются 
современные контрацептивы для предоставления 
ВИЧ-инфицированным пациентам, наблюдающим-
ся в Центре СПИД. В 2018 г. приобретено контра-
цептивов на 1 200 000 рублей. Выбранные пациен-
тами контрацептивы предоставляются после про-
веденного акушером-гинекологом Центра СПИД 
консультирования по планированию семьи. В на-
стоящее время ассортимент методов контрацеп-
ции включает несколько видов комбинированных 
оральных контрацептивов, инъекционный кон-
трацептив, имплантат, внутриматочные средства 
контрацепции и, конечно, презервативы, которые 
предлагаются всем пациентам независимо от того, 
какой метод контрацепции был выбран. В ходе 

Результаты и обсуждение

Количество беременностей и родов в данной 
группе остается стабильным в течение последних 
нескольких лет. Наибольшее количество родов у 
ВИЧ-инфицированных женщин зафиксировано 
в 2012 г. – 745, в 2017 г. зафиксировано 601 ро-
дов, рождено 607 детей (рис. 1). Распространен-
ность ВИЧ-инфекции среди родильниц в 2017 г. 
составила 0,9%. При этом отмечено существенное 
снижение доли ВИЧ-инфицированных женщин 
в структуре материнской смертности – 6,6% в 
2017 г. по сравнению с 21% в 2016 г. и 28% в 2015 г. 
Данный факт можно объяснить изменением со-
циального статуса ВИЧ-инфицированных жен-
щин за счет вовлечения в эпидемию социально-
благополучных женщин, инфицированных поло-
вым путем, а также значительным увеличением 
доли пациенток, начавших ВААРТ до наступления 
беременности (15,4% и 39,4% в 2014 и 2017 гг. со-
ответственно).

проведения данной работы доля нежеланных бе-
ременностей, завершившихся родами, продолжает 
снижаться – в 2014 г. она составляла 4,9%, в 2017 
г. – 3,3%. Большинство беременностей у ВИЧ-
инфицированных женщин являются желанными, 
хотя и не всегда запланированными (рис. 2).

Рис. 1. Количество беременностей и родов  
у ВИЧ-инфицированных женщин в Санкт-Петербурге, 
2005–2017 гг.

Рис. 2. Соотношение желанных и нежеланных 
беременностей, завершившихся родами,  
у ВИЧ-инфицированных женщин в Санкт-Петербурге 
(2014–2017 гг.), n=1858, %
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СПИД и подборе современной и эффективной 
контрацепции. 

Второй стороной вопроса репродуктивного здо-
ровья пар, где инфицированы один или оба парт-
нера, является помощь в реализации родительства 
с рождением ребенка, не инфицированного ВИЧ, 
а также сохранением здоровья неинфицированно-
го партнера. В настоящее время совершен прорыв 
в организации доступа наших пациентов к услу-
гам вспомогательных репродуктивных техноло-
гий (ВРТ). 30 августа 2012 г. Минздравом РФ был 
утвержден Приказ № 107н «О порядке использо-
вания вспомогательных репродуктивных техноло-
гий, противопоказаниях и ограничениях к их при-
менению», в котором декларировалось отсутствие 
ограничений для ВИЧ-инфицированных пациен-
тов в получении такой помощи при соблюдении 
ряда условий [4]. В пункте 93 Порядка указано: 
«ВИЧ-инфекция не является противопоказанием 
к отбору пациентов для оказания медицинской 
помощи с использованием ВРТ». Однако ранее 
ВИЧ-инфицированные пациенты получали отказ 
в получении данных услуг даже на коммерческой 
основе по причинам стигматизации или отсут-
ствия оборудования второго класса защиты в дан-
ных клиниках. В течение последних лет данный 
вопрос был решен, и ВИЧ-инфицированные паци-
енты направляются в клиники вспомогательных 
репродуктивных технологий при получении квот 
на данную помощь или получают данную услугу на 
хозрасчетной основе. Каждой паре, планирующей 
получение помощи с применением ВРТ, подкомис-
сией Центра СПИД выдается справка, подтверж-
дающая отсутствие противопоказаний для данной 
процедуры, включая неопределяемую вирусную 
нагрузку у ВИЧ-инфицированного партнера на 
фоне ВААРТ, отсутствие активного туберкулеза 
и обострения хронического вирусного гепатита 
и т.д. В Санкт-Петербурге врачи-репродуктоло-
ги просят предоставить данную справку каждого 
ВИЧ-инфицированного пациента, обратившегося 
за специализированной помощью по вопросу ВРТ. 
В течение 2017–2018 гг. ВИЧ-инфицированным 
пациентам Центра СПИД выдано более 150 спра-
вок для получения услуг ВРТ.

Важным результатом работы по оказанию по-
мощи ВИЧ-инфицированным женщинам является 
значительное снижение частоты перинатальной 
передачи ВИЧ. В 2017 г. данный показатель соста-
вил 1,3%, что ниже среднероссийского, составляю-
щего 2% (рис. 3) [5]. 

Полученный результат основывается на взаи-
модействии специалистов Центра СПИД и ЛПУ 
города (женские консультации, Клиническая ин-
фекционная больница им. С.П. Боткина, родиль-
ный дом № 16, детские городские больницы и др.) 
по проведению трехэтапной профилактики пери-

натальной передачи ВИЧ: при беременности, в ро-
дах и новорожденным. Распоряжения Комитета по 
здравоохранению № 692-р от 20.12.2011 г. «О пред-
упреждении передачи ВИЧ-инфекции от матери 
ребенку» [6] и № 145-р от 16.04.2013 г. «О внесении 
изменений в распоряжение от 20.12.2011 № 692-
р» [7] способствовали организации взаимодей-
ствия между лечебно-профилактическими уч-
реждениями города в вопросах оказания помощи 
ВИЧ-инфицированным беременным женщинам 
и детям, рожденным ими. Принятые меры позво-
лили достичь целевых показателей по проведению 
трехэтапной профилактики ВИЧ и снизить часто-
ту инфицирования детей. 

Одним из важных показателей является срок 
постановки ВИЧ-инфицированных беременных 
женщин на учет в женскую консультацию в пер-
вом триместре беременности. С 2014 по 2017 г. 
доля таких пациенток увеличилась с 50 до 66%. По-
становка на диспансерный учет по беременности 
в первом триместре позволяет своевременно на-
чать профилактику перинатальной передачи ВИЧ 
и снизить уровень РНК ВИЧ до неопределяемого 
уровня как можно раньше [2, 3]. Еще треть бере-
менных встали на учет в женские консультации 
с 13-й до 22-й недели беременности. Важно отме-
тить, что ВИЧ-инфицированные беременные ча-
сто встают на учет в женскую консультацию уже 
после обращения к акушеру-гинекологу Центра 
СПИД. В 2017 г. у 40,8% женщин беременность на-
ступила на фоне ВААРТ, в 2018 г. – у 60%, тогда 
как в 2014 г. – только у 16% (табл. 1). Женщины, 
получающие ВААРТ до наступления беременно-
сти, не всегда спешат обращаться в женские кон-
сультации, зная, что самое главное для будущего 
ребенка уже сделали – начали и продолжают ле-
чение. Имеет тенденцию к снижению число жен-
щин, которые обратились впервые при беремен-
ности в женские консультации на более поздних 
сроках – в конце второго и в третьем триместрах 
беременности. По сравнению с 2014 г. доля таких 
беременных снизилась с 24,6% до 4,8% в 2017 г. 
При этом у 88% женщин при сроке беременности 
34–36 недель был неопределяемый уровень РНК 
ВИЧ в крови, в 2016 г. – 83%.
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В 2015 г. была разработана Государственная 
стратегия противодействия ВИЧ-инфекции в РФ 
на период до 2020 г., целью которой является сни-
жение частоты перинатальной передачи ВИЧ до 
2% и менее в популяции без грудного вскармлива-
ния и до 5% и менее в популяции, практикующей 
грудное вскармливание [8]. Целевые индикаторы 
данной стратегии на 2017 г. и показатели по охва-
ту перинатальной профилактикой ВИЧ в Санкт-
Петербурге представлены в таблице 2.

В 2017 г. целевые индикаторы в Санкт-
Петербурге были превышены по охвату профи-
лактикой при беременности и в родах. При этом 
34 ВИЧ-инфицированные женщины не получи-
ли профилактику при беременности: 19 знали о 
своем диагнозе, не наблюдались в Центре СПИД 
и/или в женской консультации (9 – активные 
наркопотребители), 14 – необследованные, без 
наблюдения в женской консультации и Центре 
СПИД (ВИЧ-инфекция выявлена при тестирова-
нии быстрым тестом при поступлении на роды со 
стандартным подтверждением), у одной женщины 
ВИЧ-инфекция выявлена после родов (без тести-
рования в третьем триместре, при тестировании 
быстрым тестом в родильном доме получен отри-
цательный результат с дальнейшим положитель-
ным результатом ИФА ИБ). В настоящее время 
законодательная база РФ не позволяет обязать 
беременных, отказывающихся от получения про-
филактики перинатального инфицирования, по-
лучать антиретровирусные препараты. Из 8 детей, 
рожденных в 2017 г. с установленным диагнозом 
ВИЧ-инфекции, 7 не получали профилактику пе-
ринатального инфицирования при беременности 

в связи с отказами матерей или их низкой привер-
женностью к терапии. По сравнению с причинами 
перинатального инфицирования ВИЧ в 2012 г. [9], 
когда основной причиной перинатального инфи-
цирования ВИЧ было отсутствие профилактики 
при беременности в связи с активным употребле-
нием психоактивных веществ социально-неадап-
тированными беременными, в 2017 г. отказы от 
проведения профилактики были со стороны соци-
ально адаптированных женщин.

Согласно Постановлению Главного государ-
ственного санитарного врача РФ от 21.07.2016 г. 
№ 95 «О внесении изменений в СП 3.1.5.2826-10 
«Профилактика ВИЧ-инфекции»» рекомендуется 
обследовать на антитела к ВИЧ всех беременных 
женщин, а также партнеров всех женщин, постав-
ленных на учет по беременности [10]. При этом в 
2017 г. в Санкт-Петербурге на ВИЧ-инфекцию в 
Центре СПИД обследовано 350 мужей/партнеров 
беременных женщин, вставших на учет в женские 
консультации, что составляет менее 1% от всех 
партнеров. Учитывая ежегодное выявление ВИЧ-
инфицированных детей, зараженных при грудном 
вскармливании матерями, серонегативными при 
беременности, низкий процент обследованных 
партнеров является фактором риска заражения 
беременных, кормящих матерей и детей, находя-
щихся на грудном вскармливании. В 2017 г. вы-
явлено 6 детей, рожденных в разные годы, инфи-
цированных ВИЧ при грудном вскармливании. 
Факторами, ограничивающими обследование пар-
тнеров беременных женщин, являются: низкая 
доступность мест для проведения тестирования 
(только Центр СПИД), невозможность обследо-

Таблица 1

Сроки начала профилактики перинатальной передачи ВИЧ при беременности в 2014–2017 гг., n=2442

Сроки проведения профилактики перинатальной 
передачи ВИЧ

Количество беременных, n (%)

2014 2015 2016 2017

Начало ВААРТ до наступления беременности 108 (16,5%) 161 (24,6%) 202 (32,9%) 231 (40,8%)

Начало ВААРТ в I триместре беременности 117 (17,9%) 134 (20,5%) 89 (14,5%) 76 (13,3%)

Начало ВААРТ во II триместре беременности 257 (39,2%) 247 (37,8%) 250 (40,7%) 233 (41,1%)

Позднее начало ХП при беременности 173 (26,4%) 112 (17,1%) 25 (4,1%) 27 (4,8%)

Таблица 2

Охват профилактикой перинатального инфицирования беременных женщин, рожениц  
и новорожденных в Санкт-Петербурге в 2010–2017 гг.

Год 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 Целевые показатели 
на 2017 г.

ХП в период беременности 74,4 80,1 84,0 86,5 89,4 91,2 92,2 94,3 92

ХП в родах 88,7 90,3 91,8 92,1 89,7 95,3 94,1 94,5 93,5

ХП новорожденным 99,1 99,5 99,4 99,3 99,2 99,4 99,4 99,5 99,6

3-этапная ХП 72,5 80,0 80,0 85,9 87,4 90,1 91,5 91,9 –
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вания в женской консультации, где наблюдается 
жена, отсутствие или некачественное дотестовое 
консультирование в женской консультации, ко-
торое должно объяснять важность данного об-
следования, низкий уровень информированности 
населения по вопросам ВИЧ-инфекции, стигмати-
зация ВИЧ-инфицированных людей и связанный 
с этим страх получения положительного резуль-
тата тестирования или раскрытия своего диагноза 
партнеру, в том числе беременной или кормящей 
грудью жене.

14 ноября 2018 г. КЗ Правительства Санкт-
Петербурга подписано информационное письмо 
«О проведении обследования на ВИЧ-инфекцию», 
где указаны сроки тестирования беременных и их 
половых партнеров на ВИЧ-инфекцию, предос-
тавлены бланки направления для обследования 
партнеров в Центре СПИД, а также отчетные 
формы для женских консультаций по проведению 
профилактики перинатального инфицирования 
ВИЧ и обследованию партнеров [11]. Согласно ин-
формационному письму, беременные женщины 
должны быть обследованы на ВИЧ при постановке 
на диспансерный учет, затем в 30±2 недели. Бере-
менные, имеющие высокий риск заражения ВИЧ 
(ВИЧ-инфицированные половые партнеры, отсут-
ствие тестирования партнера на ВИЧ при данной 
беременности, употребление психоактивных ве-
ществ и др.), обследуются при постановке на учет, 
затем через каждые 3 месяца, а также при поступ-
лении на роды экспресс-методом с дальнейшим 
стандартным подтверждением, независимо от ко-
личества исследований во время беременности.

Партнеры беременных женщин должны быть 
обследованы как минимум однократно при по-
становке беременной на учет. Обследование про-
водится в Центре СПИД при предъявлении до-
кумента, удостоверяющего личность. Результат 
тестирования вносится в обменную карту женщи-
ны. При отказе от обследования партнера отказ 
фиксируется в обменной карте беременной для 
возможности определения объема обследования 
и проведения профилактики при беременности и 
в родах. Важным показателем работы врачей жен-
ских консультаций будут данные по количеству 
ВИЧ-инфицированных беременных, получающих 
ВААРТ, а также доле обследованных на ВИЧ парт-
неров беременных женщин. Показатели ежеквар-
тально будут предоставляться в Центр СПИД для 
проведения анализа ситуации и дальнейшей орга-
низации мероприятий по обследованию партне-
ров.

При проведении тестирования беременных 
женщин и их партнеров на ВИЧ важно правильно 
интерпретировать результаты обследования: рас-
ценивать все результаты тестирования на ВИЧ, 
кроме «отрицательного», как «положительные». 

При получении «положительных», «сомнитель-
ных», «неопределенных» результатов обследова-
ния на ВИЧ, а также результата «в работе» необ-
ходимо в обязательном порядке направлять паци-
ентов на консультацию в Центр по профилактике 
и борьбе со СПИД и инфекционными заболевани-
ями для проведения дополнительного обследова-
ния. Особенно важно срочно направить пациен-
тов в специализированное учреждение, если жен-
щина находится в конце второго – третьем триме-
стре беременности, и время для проведения про-
филактики перинатального инфицирования ВИЧ 
в случае установления диагноза ограничено. В те-
чение последних 3 лет причиной перинатального 
инфицирования ВИЧ в 2 случаях явилось позднее 
направление пациенток в Центр СПИД при полу-
чении результатов обследования «в работе» в тре-
тьем триместре беременности. К сожалению, от-
сутствие качественного послетестового консуль-
тирования в женской консультации, промедление 
с направлением в Центр СПИД, отсутствие кон-
троля посещения Центра со стороны врача жен-
ской консультации не позволили своевременно 
начать профилактику при беременности и добить-
ся значительного снижения вирусной нагрузки к 
моменту родов. В этих случаях, несмотря на пред-
принятые меры (назначение расширенной схемы 
ВААРТ, проведение планового кесарева сечения 
по эпидемиологическим показаниям), произошло 
заражение детей при беременности (положитель-
ные результаты обследования новорожденных в 
первые 48 ч после рождения методом ПЦР ДНК).

В 2 случаях дети были инфицированы перина-
тально при неправильной интерпретации «неопре-
деленного» результата обследования. Женщин, 
находящихся в третьем триместре беременности, 
при получении данного результата не направили в 
Центр СПИД, а результаты тестирования не были 
внесены в обменную карту. При поступлении в ро-
дильные дома отсутствие результатов тестирова-
ния в третьем триместре не было замечено врача-
ми, не проводилось тестирование с помощью бы-
строго теста, а также профилактика перинаталь-
ного инфицирования в родах и новорожденным, 
дети были приложены к груди в родильном зале и 
далее вскармливались грудным молоком. Резуль-
татом врачебной халатности стало инфицирова-
ние новорожденных. Оба случая были обсуждены 
на городских врачебных комиссиях.

Заключение

Таким образом, низкая частота перинатального 
инфицирования ВИЧ в Санкт-Петербурге обус-
ловлена реализацией программы по планирова-
нию семьи, снижением сроков постановки ВИЧ-
инфицированных беременных на учет в женские 
консультации и Центр СПИД, увеличением доли 
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женщин, начавших ВААРТ до наступления бере-
менности, своевременным стартом химиопро-
филактики у большинства беременных, ранее не 
получавших терапию, взаимодействием специали-
стов женских консультаций и родильных домов с 
гинекологами Центра СПИД с целью контроля при-
верженности беременных к наблюдению и полу-
чению ВААРТ, увеличением охватом профилакти-
кой при беременности, в родах и новорожденным 
с превышением целевых показателей. Перевод но-
ворожденных с высоким риском перинатального 
инфицирования в детские городские больницы для 
проведения расширенной профилактики и своев-
ременного обследования также явился важной ме-
рой профилактической программы.

Основными причинами перинатального ин-
фицирования детей в последние годы явились: 
СПИД-диссидентство с отказом матерей от про-
филактики перинатальной передачи ВИЧ, низкий 
социальный и образовательный уровень женщин, 
заражение детей при грудном вскармливании от 
матерей, большинство из которых были сероне-
гативными при беременности и инфицировались 
ВИЧ перед родами или после них половым путем, 
не зная о том, что партнер ВИЧ-положительный. 
Низкий уровень охвата тестированием половых 
партнеров беременных женщин в городе обусло-
вил высокую частоту инфицирования детей при 
грудном вскармливании. 

Вопросами, требующими решения и спо-
собными в перспективе снижать частоту пери-
натального заражения, являются расширение 
охвата обследованием партнеров беременных 
женщин с увеличением перечня учреждений для 
проведения тестирования, изменение законода-
тельной базы по организации мер в отношении 
ВИЧ-инфицированных беременных и рожениц 
ВИЧ-диссидентов, отказывающихся от получения 
профилактики перинатального инфицирования, 
особенно при беременности, повышение инфор-
мированности врачей женских консультаций и 
родильных домов в области оценки результатов 
тестирования на ВИЧ беременных и их партнеров, 
повышения качества до- и послетестового кон-
сультирования беременных и их партнеров, даль-
нейшее улучшение контроля врачами женских 
консультаций за приверженностью к ВААРТ жен-
щинами при беременности. Важным направлени-
ем работы должны стать мероприятия по элимина-
ции стигмы в отношении ВИЧ-инфицированных 
пациентов, что снизит страх перед тестированием 
на ВИЧ и увеличит приверженность к наблюде-
нию и лечению, в том числе при беременности.
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Введение

Инфекции, связанные с оказанием медицин-
ской помощи (ИСМП), являются одной из самых 
актуальных проблем современного здравоохране-
ния. Глобальный рост устойчивости возбудителей 

ИСМП к антибиотикам неуклонно ведет к выхо-
ду ситуации из-под контроля и возврату к эпохе 
до открытия антибиотиков. В этой связи во всем 
мире привлекается внимание к необходимости ре-
шения проблемы лекарственной устойчивости, в 

бАКТЕРИОфАгИ КАК ЭффЕКТИВНЫЕ ПРОТИВОЭПИДЕМИЧЕСКИЕ 
СРЕДСТВА ДЛя КУПИРОВАНИя ВСПЫШЕК  
ВНУТРИбОЛьНИЧНЫХ ИНфЕКЦИЙ

Б.И. Асланов, А.В. Любимова, Л.П. Зуева
Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова,  
Санкт-Петербург, Россия

Bacteriophages as effective antiepidemic agents for control of hospital-acquired infection outbreaks
B.I. Aslanov, A.V. Lubimova, L.P. Zueva
North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint-Petersburg, Russia

Резюме
Инфекции, связанные с оказанием медицинской по-

мощи, являются одной из наиболее значимых проблем 
современного здравоохранения. Неуклонно растущая 
устойчивость возбудителей этих инфекций к антибио-
тикам диктует необходимость использования альтер-
нативных способов борьбы с ними. В качестве таких 
средств могут выступать бактериофаги.

Цель: оценка противоэпидемической эффективнос-
ти бактериофагов как средств для купирования вспы-
шек в отделениях реанимации новорожденных.

Материалы и методы. Для фаготерапии использо-
вались моно- или комбинированные препараты бакте-
риофагов ФГУП «НПО «Микроген». Бактериофаги при-
меняли в течение 5 дней местно и перорально путем 
введения в питательную смесь.

Результаты. Бактериофаги использовались для ку-
пирования трех вспышек, вызванных S. aureus, и одной 
вспышки, вызванной K. pneumoniae. Частота внутри-
больничного инфицирования S. aureus в ходе трех вспы-
шек составляла 22,2%, 54,5% и 50,0% соответственно, 
при вспышке K. pneumoniae – 19.0%. После применения 
бактериофагов по описанной схеме частота инфекций, 
вызванных данными возбудителями, снизилась до нуле-
вых значений.

Заключение. Результаты данного исследования убе-
дительно свидетельствуют о высокой противоэпиде-
мической эффективности бактериофагов в условиях 
вспышек внутрибольничных инфекций. Ряд свойств, 
которыми обладают бактериофаги, в частности высо-
кая специфичность в отношении конкретных возбуди-
телей инфекций, дает им преимущество перед другими 
антибактериальными средствами.

Ключевые слова: бактериофаг, фаготерапия, ин-
фекции, связанные с оказанием медицинской помощи, 
отделение реанимации новорожденных. 

Abstract
Antibiotic resistance threatens the effective prevention 

and treatment of healthcare associated infections which 
are the most frequent adverse event in health-care settings 
worldwide. There is an urgent need to investigate alterative 
preventive and treatment options while there are still a few 
antibiotics left. Bacteriophage (phage) therapy has been 
championed as a promising alternative to antibiotics.

The aim of this study was to evaluate the efficacy of a 
therapeutic bacteriophages to control of Staphylococcus au-
reus and Klebsiella pneumonia outbreaks in newborn inten-
sive care units.

Materials and methods. Commercial bacteriophage cock-
tails targeting these paphogens was orally and locally given 
over 5 days to patients of neonatal intensive care units in 
Saint-Petersburg, Russia.

Results. Bacteriophages were used as antimicrobial 
agents for control of three S.aureus outbreaks and one 
K.pneumonia outbreak. S.aureus infection incidence during 
the three outbreaks were 22.2%, 54.5% and 50.0% accord-
ingly, and K.pneumoniae outbreak – 19.0%. After applica-
tion of the phage cocktails among newborns, the incidence of 
infections caused by S.aureus and K. pneumoniae decreased 
to zero. All treatments were well tolerated. No adverse events 
were reported. 

Conclusion. Presented results clearly demonstrate high 
efficiency of bacteriophages. Phages have several fea-
tures that make them potentially attractive antibacterial 
agents. Bacteriopahges are highly specific and very effective 
in destroying targeted bacteria, have only minimally impact 
on health-protecting normal flora bacteria, safe and rapidly 
modifiable to combat the emergence of newly arising bacte-
rial threats.

Key words: bacteriophage, phagetherapy, healthcare-
associated infection, newborn intensive care unit.
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том числе к разработке новых антибактериальных 
средств для борьбы с инфекционными заболева-
ниями в условиях спада темпа разработок новых 
антибиотиков. 

В сложившихся условиях одним из эффектив-
ных компонентов борьбы с бактериальными ин-
фекциями, в тот числе вызванными антибиотико-
резистентными штаммами, может явиться исполь-
зование бактериофагов.

Бактериофаги как средства для лечения и про-
филактики инфекционных заболеваний привлека-
ют к себе внимание с момента их открытия. К на-
стоящему времени в отечественной и зарубежной 
медицинской и научной практике накоплен об-
ширный опыт применения бактериофагов в каче-
стве антибактериальных препаратов [1–21].

Несмотря на данное обстоятельство, суще-
ствует крайне мало исследований по оценке эпи-
демиологической эффективности применения 
бактерио фагов против ИСМП. 

Цель исследования – оценка противоэпиде-
мического эффекта бактериофагов в борьбе со 
вспышками ИСМП в отделениях реанимации но-
ворожденных. 

Материалы и методы

Оценка эффективности бактериофагов прово-
дилась на базе отделений реанимации новорож-
денных в Санкт-Петербурге. Вопрос о примене-
нии бактериофагов с терапевтической и противо-
эпидемической целями для купирования вспышек 
решался совместно с лечащими врачами отделе-
ний реанимации и только с учетом результатов 
исследования из лаборатории с указанием воз-
будителя и его чувствительности к конкретному 
бактериофагу. Бактериофаг считался подходящим 
для использования только при его высокой лити-
ческой активности, гарантирующей полный лизис 
возбудителя в очаге инфекции. 

В зависимости от возбудителя применялись 
моно- или комбинированные препараты бактерио-
фагов производства ФГУП «НПО «Микроген» 
Минздрава России. 

Бактериофаги применяли согласно инструкци-
ям по применению соответствующих препаратов. 
Дозы и способ введения зависели от характера 
очага инфекции. Бактериофаги применяли мест-
но путем обработки кожных складок у детей смо-
ченными фагом стерильными ватными шариками 
1 раз в день в течение 5 дней. Также бактериофаги 
применялись перорально путем введения препа-
рата в питательную смесь в количестве 1 мл одно-
кратно в день, длительность курса лечения состав-
ляла 5 дней. 

Оценка клинической эффективности примене-
ния фага проводилась лечащим врачом. Эффект 

оценивался по улучшению субъективных и объ-
ективных клинических признаков течения инфек-
ции. 

Антимикробный эффект фаготерапии оцени-
вали путем проведения контрольных микробиоло-
гических исследований клинического материала 
от пациентов, отобранного по прошествии 3 дней 
после последнего введения препарата фага.

Оценка эпидемиологической эффективности 
применения бактериофагов проводилась по изме-
нению интенсивности эпидемического процесса 
вспышек ИСМП до и после начала использования 
бактериофагов, выражавшейся в изменении час-
тоты возникновения инфекций. 

Результаты и обсуждение

Отделения реанимации новорожденных отли-
чаются высоким риском развития ИСМП. В сред-
нем в подобных отделениях показатель смертно-
сти в результате вспышек составляет 6,4 на 100 па-
циентов [22]. Наиболее частым этиологическим 
агентом вспышек являются бактерии семейства 
Enetrobacteriaceae. В то же время S. aureus остает-
ся одним из актуальных возбудителей инфекций в 
данной популяции пациентов [23].

Основным мероприятием, направленным на 
предупреждение вспышек в отделениях реанима-
ции новорожденных, так же, как и в отделениях 
остальных профилей, является соблюдение мер 
инфекционного контроля. Однако в ряде случаев, 
несмотря на тщательное соблюдение всех требо-
ваний по профилактике инфекций, возникают 
вспышки, причина которых остается неясной [22]. 
Их ликвидация становится особенно затрудни-
тельной. 

В подобных ситуациях, помимо соблюдения 
мер инфекционного контроля, целесообразно ис-
пользовать дополнительные способы борьбы со 
вспышками. Одним из таких средств может быть 
применение бактериофагов. Это особенно акту-
ально в условиях трудности подбора традицион-
ных антибиотиков и других антибактериальных 
средств для сложных категорий пациентов.

Выбор отделений реанимации новорожденных 
для демонстрации противоэпидемической эффек-
тивности бактериофагов не является случайным. 
Учитывая особенности популяции пациентов в 
данных отделениях, которые не позволяют в пол-
ной мере использовать весь спектр антибиотиков, 
применяемых для взрослых больных и обладаю-
щих рядом побочных действий, безвредные пре-
параты фагов являются наиболее предпочтитель-
ными для новорожденных. 

Одно из первых исследований по оценке эпи-
демиологической эффективности бактериофагов 
проводилось в отделении реанимации новорож-
денных на 24 койки [24]. 
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С целью слежения за микробиологическим 
пейзажем в рутинном порядке в отделении прово-
дилось исследование клинического материала от 
пациентов (желудочное содержимое, смыв с тра-
хеобронхиального дерева, кал) по следующей схе-
ме: при поступлении в отделение, на 4-е сутки, на 
7-е сутки, далее через каждые 7 суток; сосудистые 
катетеры исследовались при их удалении; другой 
клинический материал исследовался по клиничес-
ким показаниям. Выделение S. aureus из клиничес-
кого материала в первые 72 ч после поступления 
пациента в отделение позволяло расценивать их 
как занос инфекции. Выявление S. aureus в период 
дальнейшего пребывания у пациентов, у которых 
возбудитель изначально отсутствовал, расценива-
лось как внутрибольничная инфекция (ВБИ).

В данном отделении отмечались спорадические 
заносы различных штаммов микроорганизмов, в 
том числе золотистого стафилококка. В условиях 
должного соблюдения мер инфекционного кон-
троля единичные заносы не способны повлиять на 
ухудшение эпидемической ситуации в отделении. 

На фоне роста частоты заносов в отделении воз-
никла вспышка, в ходе которой частота внутри-
больничного инфицирования достигла 22,2 (95% 
ДИ=8,6–42,2) на 100 пациентов. Генотипирование 
штаммов, выделенных в периоде пребывания паци-
ентов в отделении, показало их идентичность.

Для купирования вспышки был использо-
ван препарат «Бактериофаг стафилококковый» 
(ФГУП НПО «Микроген» Минздрава России).

Перед назначением бактериофага проводилась 
обязательная оценка литической активности пре-
парата фага в отношении выделенных от пациен-
тов штаммов золотистого стафилококка. Все вы-
деленные от новорожденных штаммы были чув-
ствительны к коммерческому стафилококковому 
бактериофагу с высокой степенью лизиса. 

На протяжении 5 дней однократно в день про-
водилась обработка бактериофагом кожных по-
кровов и слизистой оболочки полости рта ново-
рожденных, в клиническом материале которых 
был выделен S. aureus. 

Контрольное бактериологическое исследова-
ние клинического материала после фаготерапии 
показало отсутствие в клиническом материале зо-
лотистого стафилококка у всех пролеченных па-
циентов. На фоне применения стафилококкового 
бактериофага показатель частоты инфекции сни-
зился до нуля. Таким образом, после фаготерапии 
наблюдалась полная элиминация S. aureus.

Последующий микробиологический монито-
ринг показал, что, несмотря на продолжающиеся 
спорадические заносы S. aureus, в течение 2 меся-
цев после окончания фаготерапии в отделении не 
отмечалось ни одного случая внутрибольничного 
инфицирования этим микроорганизмом (рис. 1). 

Таким образом, мы могли констатировать, что 
использование бактериофага оказалось высоко-
эффективным методом купирования вспышки, 
вызванной S. aureus, в данном отделении реанима-
ции новорожденных. 

В другом эпизоде работы был продемонстри-
рован эпидемиологический эффект применения 
фагов против метициллин-резистентного штамма 
S. aureus, вызвавшего вспышку в отделении реани-
мации новорожденных. 

В ходе микробиологического мониторинга, про-
водимого в данном отделении по вышеописанной 
схеме, было выявлено увеличение частоты инфи-
цирования S. aureus. При расследовании вспышки 
в результате превалентного поперечного исследо-
вания были выявлены 12 случаев внутрибольнич-
ного инфицирования S. aureus из 22 пациентов 
(54,5 (95% ДИ=32,2–75,6) на 100 пациентов). 

Для купирования вспышки был применен пре-
парат «Бактериофаг стафилококковый» (ФГУП 
НПО «Микроген» Минздрава России), который 
был активен в отношении выделенных штаммов с 
высокой степенью лизиса. 

По описанной схеме проводилась ежедневная 
обработка фагом кожных покровов и слизистой 
оболочки полости рта пациентов отделения, у ко-
торых был выделен штамм S. aureus. 

После фаготерапии в ходе повторного прева-
лентного исследования из 16 обследованных паци-
ентов штамм S. aureus был выделен только у одного 
вновь поступившего больного (6,3 (95% ДИ=0,2–
30,2)), не подвергавшегося санированию фагом 
(рис. 2). 

Еще одним примером успешного применения 
бактериофага с противоэпидемической целью явля-
ется применение стафилококкового фага в отделе-

Рис. 1. Эффективность применения стафилококкового 
бактериофага для купирования вспышки инфекций, 
вызванных S. aureus, в отделении реанимации 
новорожденных
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нии реанимации новорожденных для купирования 
другой вспышки, вызванной метициллин-резис-
тентным штаммом S. aureus. Вспышка носила мас-
штабный характер: из 24 обследованных пациентов 
у 12 был выделен идентичный штамм S. aureus (ча-
стота составила 50,0 (29,1–70,9) на 100 пациентов). 
Из-за отсутствия эффекта от рутинных противоэпи-
демических мер по купированию вспышки (изоля-
ционно-ограничительные мероприятия, тщательное 
соблюдение медицинским персоналом требований 
гигиены рук) было принято решение использовать 
стафилококковый бактериофаг. Использовался 
препарат «Бактериофаг стафилококковый» (ФГУП 
НПО «Микроген» Минздрава России).

Все штаммы при тестировании показали вы-
сокую степень чувствительности к коммерческо-
му препарату стафилококкового фага. В течение 
5 дней однократно в день проводилась обработка 
бактериофагом слизистой полости рта и кожных 
покровов инфицированных новорожденных. По-
следовавшее за окончанием курса фаготерапии 
превалентное исследование показало отсутствие 
возбудителя у всех пациентов отделения (рис. 3). 

Еще один пример эффективного примене-
ния бактериофагов с противоэпидемической це-
лью был продемонстрирован в ходе купирования 
вспышки инфекции, вызванной K. pneumoniae. 
Из 79 пациентов, находившихся в отделении реа-
нимации на период вспышки, у 15 развилась ВБИ, 
вызванная K. pneumoniae (частота составила 19,0 
(95%ДИ=11,0–29,4) на 100 пациентов). 

Так же, как и при описанных выше вспыш-
ках, общепринятые противоэпидемические меры 
были безуспешными. В качестве противоэпиде-
мического средства был использован коммерчес-
кий комбинированный препарат бактериофага 
«Секстафаг» (ФГУП НПО «Микроген» Минздрава 

России), к которому штамм, вызвавший вспышку, 
оказался высокочувствительным. 

Бактериофаг для новорожденных использовал-
ся один раз в день в течение 5 дней путем обработ-
ки кожных покровов и слизистой оболочки поло-
сти рта и перорально путем введения препарата в 
питательную смесь. 

В результате фаготерапии частота внутриболь-
ничного инфицирования K. pneumoniae снизилась 
до нуля и оставалась на этом уровне более месяца 
(рис. 4). 

В ходе данных исследований препараты фагов 
применялись только для пациентов. Во внешней 
среде бактериофаги не использовались.

Заключение 

Вопрос об успешной профилактике и терапии 
ИСМП приобретает чрезвычайную актуальность 
в условиях формирования у штаммов микроорга-

Рис. 2. Эффективность применения стафилококкового 
бактериофага для купирования вспышки инфекций, 
вызванных S. aureus, в отделении реанимации 
новорожденных

Рис. 3. Эффективность применения стафилококкового 
бактериофага для купирования вспышки инфекций, 
вызванных штаммами S. aureus, в отделении 
реанимации новорожденных

Рис. 4. Эффективность применения стафилококкового 
бактериофага для купирования вспышки инфекций, 
вызванных штаммами K. pneumoniae,  
в отделении реанимации новорожденных
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низмов полирезистентности к антибиотикам. По-
добные штаммы способны вызывать у пациентов 
инфекции, которые сложно поддаются лечению. 
Кроме того, такие микроорганизмы, обладая по-
вышенной склонностью к эпидемическому рас-
пространению, способны вызывать вспышки ВБИ, 
трудно поддающиеся купированию традиционны-
ми противоэпидемическими мероприятиями.

Ограниченные возможности антибиотикоте-
рапии заставляют прибегать к помощи альтерна-
тивных эффективных средств, в качестве которых 
могут служить бактериофаги. Вместе с тем, необ-
ходимо отметить, что успех фаготерапии возмо-
жен только при условии применения препаратов 
вирулентных бактериофагов с высокой степенью 
литической активности. 

Представленные в данной работе результаты 
убедительно свидетельствуют о высокой противо-
эпидемической эффективности бактериофагов.
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Введение

По данным ВОЗ, 10–15% жителей Земли еже-
годно болеют гриппом, имеют место 3–5 млн слу-
чаев тяжелого течения заболевания, 250–500 тыс. 
летальных исходов от гриппа. Экономический 
ущерб РФ от эпидемического гриппа составляет 
до 100 млрд руб./год.

Заболеваемость гриппом сохраняется на высо-
ком уровне в течение последних трех лет с ежегод-

ным повышением в осенне-зимний период. В Рос-
сии ежегодно болеют гриппом и ОРВИ 27,3–41,2 
млн человек – 5–10% взрослых и 20–30% детей 
[1– 4]. 

По сравнению с эпидемией 2014–2015 гг., эпи-
демия гриппа в 2015–2016 гг. в России началась 
несколько позже (конец декабря) и распространя-
лась, как и в предыдущем эпидемическом сезоне, с 
запада на восток страны. Эпидемия гриппа харак-

ЭПИДЕМИОЛОгИЧЕСКАя И КЛИНИЧЕСКАя ХАРАКТЕРИСТИКА 
гРИППА У ДЕТЕЙ В СТАВРОПОЛьСКОМ КРАЕ В ПЕРИОД 
ЭПИДЕМИЧЕСКИХ ПОДъЕМОВ 2015–2016 И 2016–2017 гОДОВ
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Резюме
Цель: изучение клинико-эпидемиологических особен-

ностей гриппа у детей в Ставропольском крае.
Материалы и методы: проанализирована заболева-

емость гриппом с 2015 по 2017 г. по данным Территори-
ального управления Роспотребнадзора по Ставрополь-
скому краю. Использованы следующие методы: библио-
графический, монографического описания, эпидемиоло-
гический, аналитический, статистический. 

Результаты: cреди расшифрованных острых респи-
раторных вирусных инфекций удельный вес гриппа A 
(H1N1)pdm09 в 2016 г. достигал 78%, а в 2017 г. преоб-
ладал грипп B у 57,4% детей и грипп А (H3N2) – у 42,6% 
заболевших. В 2016 г. до 6-летнего возраста поступило 
68,5% детей от всех госпитализированных, а в 2017 г. – 
83,86%. Нами представлены особенности течения 
гриппа в разные эпидсезоны. 

Заключение: тяжелыми формами и с осложнениями 
болели непривитые дети до 6-летнего возраста. Начал-
ся эпидемический подъем гриппом в 2015–2016 гг. на 52-й 
неделе, а в 2016–2017 гг. – с 48-й недели, завершился на 
13-й неделе и на 17-й неделе. 

В эпидсезон 2015–2016 гг. в клинической картине 
преобладал интоксикационный синдром с ознобом, на-
рушением микроциркуляции, катаральным синдромом, 
ОРДС. Для эпидсезона 2016–2017 гг. были характерны 
интоксикационный синдром, энцефалическая реакция, 
геморрагический и миалгический синдромы. 

Ключевые слова: грипп, дети, клиника, эпидемиоло-
гия, осложнения, лечение.

Abstract
Objective: to study the clinical and epidemiological fea-

tures of influenza in children in the Stavropol Territory.
Materials and methods: influenza prevalence is analyzed 

from 2015 to 2017 the paper used the data from the Territo-
rial Rospotrebnadzor in the Stavropol Territory. We used the 
following methods: bibliographic, monographic description, 
epidemiological, analytical, statistical methods.

Results: Among the deciphered acute respiratory viral in-
fections, the specific gravity of influenza A (H1N1) 09 in 2016 
reached 78%, and in 2017 influenza B prevailed – in 57,4% 
of children, and influenza A (H3N2) – in 42,6% of cases. In 
2016 68,5% of children under 6 years of age, of all admitted, 
were hospitalized, and in 2017 – 83,86%. We presented the 
peculiarities of the course of influenza in different epidemic 
seasons. 

Conclusion: Unvaccinated children up to 6 years of age 
have the disease mainly in severe forms and with complica-
tions. The epidemic period began to increase in 2015–2016 
at week 52, and in 2016–2017 from week 48, ended at week 
13 and at week 17. 

At the epidemic of 2015–2016, intoxication syndrome 
with chills, microcirculation disturbance, catarrhal syn-
drome, ARDS prevailed in the clinical picture. The epidemic 
season of 2016–2017 was characterized by intoxication syn-
drome, encephalic reaction, hemorrhagic and myalgic syn-
dromes. 

Key words: influenza, children, clinical picture, epidemi-
ology, complications, treatment.
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теризовалась быстрым ростом заболеваемости в 
большинстве городов России [5].

Превышение эпидпорога в январе 2016 г. на 
15,6–34% зарегистрировано в 8 городах: Волгогра-
де, Ставрополе, Нижнем Новгороде, Оренбурге, 
Саратове, Екатеринбурге, Салехарде, Томске.

От 10 до 30% госпитализированных больных 
гриппом, по данным ВОЗ, в различных регио-
нах нуждаются в проведении лечения в условиях 
ОРИТ. В первую очередь отмечается быстро про-
грессирующее поражение нижних отделов ре-
спираторного тракта с развитием острого респи-
раторного дистресс-синдрома (ОРДС) со стойкой 
гипоксией, возникновением вирусной пневмонии 
[6].

Осложнениями гриппа являются вторичные 
инфекционные процессы (пневмония, септичес-
кий шок), почечная, полиорганная недостаточ-
ность, миокардит [7], менингоэнцефалит, а также 
декомпенсация сопутствующих хронических бо-
лезней [8].

Цель исследования – изучение клинико-эпи-
демиологических особенностей гриппа у детей в 
Ставропольском крае.

Задачи исследования

1. Изучить эпидемиологию заболеваемости 
гриппом в Ставропольском крае. 

2. Описать клинические особенности гриппа у 
детей во время эпидемиологических подъемов в 
2015–2017 гг.

Материалы и методы 

Проанализирована заболеваемость гриппом 
на территории Ставропольского края с 2015 по 
2017 г. по данным Территориального управления 
Роспотребнадзора по Ставропольскому краю. 
Нами описана клиническая характеристика детей 
с гриппом, находившихся на лечении в Краевой 
специализированной клинической инфекционной 
больнице (КСКИБ). Использованы методы: моно-
графического описания, библиографический, эпи-
демиологический, аналитический, статистичес-
кий. Данные при клинических и лабораторных 
исследованиях были обработаны статистически. 
Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с помощью статистических программ 
Microsoft Exel 2010, использовались t-тест Стью-
дента, Xи-квадрат. Различия считались значимы-
ми при нулевой гипотезе р<0,05. 

Результаты и обсуждение

По отчетам Роспотребнадзора в Ставрополь-
ском крае, распределение по возрастным катего-
риям заболевших гриппом за период 2015–2017 гг. 
представлено на рисунке 1.

В период эпидемического подъема 2015–
2017 гг. наибольшая заболеваемость гриппом от-
мечалась у взрослых и детей в 2016 г. В 2017 г. по 
сравнению с 2016 г. доля заболеваемости грип-
пом снизилась в 1,5 раза и возросла по сравнению 
с 2015 г. в 1,9 раза. В 2015 г. доля детей составила 
43,91%, в 2016 г. – 33,61%, в 2017 г. – 66,18%.

Нами проведен анализ историй болезни, а так-
же осуществлено динамическое наблюдение за 
детьми с период с декабря 2015 г. по апрель 2017 г. 
в детском диагностическом отделении КСКИБ. 
С декабря 2015 г. по март 2016 г. в отделении нахо-
дилось 214 детей (1-я группа), с декабря 2016 г. по 
апрель 2017 г. – 260 детей, больных гриппом (2-я 
группа).

Из госпитализированных детей 1-й группы 
в г. Ставрополе проживали 74%, а 2-й группы – 
95,8%. Практически не было разницы между за-
болевшими девочками и мальчиками. В 1-й группе 
чаще поступали девочки (56,1%), а во 2-й группе – 
мальчики (51,2%).

Заболеваемость детей в зависимости от возрас-
та представлена на рисунке 2.

Рис. 1. Заболеваемость гриппом в Ставропольском крае 
с 2015 по 2017 г.
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ОРДС возникал в первые 12–48 ч, наблюда-
лись: чувство нехватки воздуха, частое храпящее 
дыхание, резко выраженная бледность, одышка, 
дискомфорт в грудной клетке, сухой кашель, та-
хикардия, участие вспомогательных мышц в дыха-

В 2016 г. до 6-летнего возраста поступило 68,5% 
детей от всех госпитализированных, а в 2017 г. – 
83,86%. В группе детей 3–6 лет треть детей не 
посещали дошкольные учреждения. При оценке 
эпидемиологического анамнеза выяснено, что дет-
ский сад посещали в 2016 г. 4,2%, в 2017 г. – 6,5%, а 
школу в 2016 г. – 3,3%, в 2017 г. – 4,6% заболевших 
гриппом детей.

При анализе прививочного статуса выявлено, 
что как в 2016 г., так и в 2017 г. большинство по-
ступивших в инфекционный стационар детей с 
гриппом не были привиты от гриппа (90,4% и 95% 
соответственно).

Помесячная госпитализация детей с декабря 
2015 г. по апрель 2017 г. представлена на рисунке 3.

тей 2-й группы – 4,2% (p=0,006). У 18,7% детей 1-й 
группы отмечался дефицит веса при рождении и 
на первом году жизни, что статистически значимо 
отличалось от детей 2-й группы – 6,2% (p=0,012).

Большинство детей госпитализированы в первые  
3 дня от начала заболевания, в поздние сроки (на 
7–10-й дни и позже 10-го дня заболевания) – 4,2% 
детей.

Для гриппа характерен интоксикационный син-
дром для всех детей, который характеризовался 
повышением температуры, слабостью, вялостью, 
потерей аппетита, причем повышение темпера-
туры до 39ºС и выше отмечалось у детей 1-й груп-
пы – у 65,4%, 2-й группы – у 53,1%. Температура с 
ознобом достоверно чаще встречалась у детей 1-й 
группы (34,1% против 6,5%, p<0,001). Выраженный 
геморрагический синдром достоверно чаще имели 
больные 2-й группы (36,9% против 11,5%, (p<0,001). 

У детей 1-й группы катаральные проявления в 
виде гиперемии и зернистости задней стенки глот-
ки выявлялись у 98,6% детей, у детей 2-й группы – 
у 82,3%. Затруднение носового дыхания было бо-
лее чем у половины детей. Сухой навязчивый ка-
шель достоверно чаще встречался у детей 1-й груп-
пы (71,0% против 41,6%, р=0,06). Лающий кашель 
зафиксирован в 11,7% случаев у детей 1-й группы и 
в 19,6% – у детей 2 группы.

У детей, заболевших гриппом в 2016 г., когда до-
минировал пандемический грипп (H1N1) pdm 09, в 
36,9% случаев констатировались нарушения внеш-
него дыхания в виде острого респираторного дис-
тресс-синдрома (ОРДС) (рис. 4).

Рис. 3. Госпитализация детей в период эпидемических 
подъемов гриппа  с декабря 2015 г. по апрель 2017 г.
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Нами выявлено, что в 2015 г. дети были госпи-
тализированы в конце декабря с максимальным 
подъемом в январе и снижением в марте 2016 г. 
Эпидемиологический анализ в 2016–2017 гг. по-
казал, что первые случаи заболевания появились в 
начале декабря 2016 г. с максимальным подъемом 
в январе 2017 г. и продолжалась до конца апреля.

В обследованной группе в 2016 г. грипп А (H1N1) 
pdm09 подтвержден у 78% детей, А (H3N2) – 
у 18,2% заболевших, грипп B – у 3,7% детей. 
В 2017 г. грипп А(H1N1) pdm09 подтвержден у 2,6% 
у детей, А (H3N2) – у 42,6% заболевших, грипп B 
– у 57,4% детей.

При сборе анамнеза жизни выявлено, что отяго-
щенный аллергический анамнез имели 23,8% детей 
1-й группы, 25% детей 2-й группы. Дети, родившие-
ся от матерей с угрозой прерывания беременности 
на разных сроках, составили 23,4–26,2% детей 2 
групп. Хронические заболевания ЛОР-органов или 
ЖКТ констатировались у 22–26,2% детей. 

В 2016 г. у детей 1-й группы с гриппозной ин-
фекцией до госпитализации в 21,5% случаев отме-
чались частые ОРИ, что достоверно чаще, чем у де-

Рис. 4. Острый респираторный дистресс-синдром  
у ребенка с гриппом А (H1N1) pdm09
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нии, цианоз кожи, двусторонние хрипы (сухие или 
влажные в конце вдоха), рефрактерность к кисло-
родотерапии, снижение SpO

2 
(сатурации). 

Артралгический синдром достоверно чаще наблю-
дался у детей 1-й группы (23,8% против 0,4%, p<0,001). 

Миалгический синдром отмечался во 2-й груп-
пе у 4,6% детей.

Энцефалическая реакция с судорожным син-
дромом зафиксирована у 26 человек (10%), с поте-
рей сознания – у 1,9% детей 2-й группы. 

Бактериальные осложнения проявлялись у по-
ступивших после 3–4 дней болезни, у детей, кото-
рым амбулаторно не проводилась противовирус-
ная терапия, а также у детей с неблагоприятным 
преморбидным фоном (хронический аденоидит, 
хронический тонзиллит, частые ОРВИ и др.). Дос-
товерно чаще осложнения констатированы у де-
тей 2-й группы (73,1% против 56,5%, p<0,001). 

Существенно чаще осложнения со стороны 
бронхолегочной системы констатированы у детей, 
заболевших в период эпидемического подъема 
гриппа в 2017 г., вызванного сезонными вирусами 
гриппа А и В, чем у детей с гриппом в 2016 г. (69,2% 
против 44,8%, р=0,022, из них бронхит – 56,3%, 
пневмония – 12,3%).

Осложнения со стороны ЛОР-органов у детей 
1-й группы были у 14,1%, 2-й группы – 16,9%: обо-
стрение хронического аденоидита (4,7% и 10,8%), 
обострение хронического тонзиллита (4,7% и 
4,2%), синусит (4,7% и 1,9%).

В 2016 г. в 5,1% отмечались кардиты, токсическая 
кардиопатия была выявлена у 7,9% детей. В 2017 г. 
кардиты констатированы у 9,3% пациентов. Диагно-
зы выставлены кардиологом на основании анамнеза, 
осмотра, результатов комплексного клинико-лабо-
раторного и инструментального исследований.

При анализе гемограммы нами отмечены лей-
копения (75,7% и 58,8%) со сдвигом влево (62,1% и 
51,9%), тромбоцитопения (43,5% и 16,2%), анемия 
(17,8% и 13,1%). 

Проведен посев флоры из носа и зева. Высев 
Streptocoсcus viridans и Staphylococcus aureus в 
виде моно- или смешанной флоры у 36,9% в 2016 г. 
и у 44,8% в 2017 г. 

Биохимические сдвиги в крови у детей, боль-
ных гриппом, преимущественно с осложнениями 
со стороны сердца, проявлялись в виде повышения 
креатинфосфокиназы, локализующейся в миокар-
де (КФК-МB) (18,7% и 13,1%), аспартатаминотранс-
феразы (АСТ) (17,2% и 19,6%), С-реактивного белка 
(СРБ) (14,5% и 6,5%), лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
(13,6% и 17,7%). Изменения на электрокардиограмме 
характеризовались: низковольтажностью в основ-
ных и усиленных отведениях от конечностей (17,8% 
и 13,1%); наджелудочной экстрасистолией (6,1% и 
7,4%); синусовой тахикардией (16,3% и 13,1%), нару-
шениями процессов реполяризации в задней стенке 

левого желудочка (13,6% и 10,4%). По данным эхо-
кардиографии с допплером определялось: снижение 
фракции выброса (ФВ) (6,1% и 8,8%).

Проводилась этиотропная, патогенетическая 
и посиндромная терапия. Этиотропная терапия 
включала в себя применение противовирусных 
препаратов: осельтамивир (для детей старше 
1 года, но в период пандемии гриппа и с 6 месяцев) 
в дозе 3 мг/кг 2 раза в день, умифеновир.

При наличии бактериальных осложнений наз-
начались антибактериальные препараты. 

Заключение

По данным отчетов Федеральной службы по 
надзору в сфере защиты прав потребителей и бла-
гополучия человека, в 2015–2017 гг. в мире и РФ 
отмечается сохранение высокой заболеваемости 
гриппом. В Ставропольском крае по сравнению с 
2015 г. количество заболевших гриппом в 2017 г. 
возросло в 1,9 раза. 

В периоды эпидемических подъемов гриппа 
2015–2016 гг. и 2016–2017 гг. по сравнению с 
общим числом заболевших растет доля детей: в 
2016 г. она составила 1/3 от всех госпитализиро-
ванных, в 2017 г. процент заболевших детей вырос 
в 2 раза и составил 66,18%.

На благополучие эпидемиологической ситуа-
ции влияет и охват прививками взрослого и дет-
ского населения. Нами отмечено, что в основном 
болели и имели осложнения непривитые дети.

Как минимум у четверти детей, заболевших 
гриппом, отмечались один или более факторов не-
благоприятного анамнеза жизни.

В 2017 г. увеличилось количество детей с грип-
пом до 2-летнего возраста, до 1 года – в 2,6 раза и 
от 1 года до 2 лет – в 1,5 раза. В период эпидемио-
логического подъема гриппа в 2016 г. чаще госпи-
тализировались дети 3–6 лет (35%), одинаково ча-
сто болели дети 1–2 лет и 7–15 лет – 27% и 24,7% 
соответственно.

В 2017 г. доля госпитализированных детей в воз-
расте 3–6 лет была также высока (24,2%), а в воз-
растной категории 1–2 лет – увеличилась в 2 раза. 

В группе детей 3–6 лет треть не посещали до-
школьные учреждения, что, с учетом возросшей за-
болеваемости до 2 лет, позволяет предположить, что 
в 2017 г. большинство детей инфицировалось в семье.

Наиболее высокая заболеваемость гриппом в 
эпидемический подъем 2015–2017 гг. отмечена 
на 4–5-й неделях от начала эпидемии, эпидемия 
завершилась в 2015–2016 гг. на 13-й неделе, а в 
2016–2017 гг. – на 17-й неделе.

В 2016 г. в Ставропольском крае заболеваемость 
гриппом была связана с преобладанием пандеми-
ческого вируса гриппа А(H1N1) pdm09 (78%). Эпи-
демиологическая ситуация в 2017 г. была вызвана 
гриппом B (57,4%) и А (H3N2) (42,6%).
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Для эпидсезона 2015–2016 гг. в клинической 
картине преобладал интоксикационный синдром с 
ознобом, с нарушением микроциркуляции, наряду 
с катаральным (сухим) кашлем. Поражение брон-
холегочной системы характеризовалось вовлече-
нием с первых дней болезни нижних дыхательных 
путей с прогрессированием острой дыхательной 
недостаточности и развитием ОРДС у 36,9% инфи-
цированных гриппом детей. Встречался артралги-
ческий синдром у 23,8% детей.

Для эпидсезона 2016–2017 гг. характерны ин-
токсикационный синдром, энцефалическая ре-
акция – у 11,9% детей, чаще развивался лающий 
кашель. Геморрагический синдром встречался у 
36,9%. Наблюдался миалгический синдром. 

Для сезона 2017 г. были характерны бактериаль-
ные осложнения с частым вовлечением в воспали-
тельный процесс бронхов и легких (69,2%), носо-, 
ротоглотки и придаточных пазух носа (16,9%).

Всем детям проводилась этиотропная, патоге-
нетическая и посиндромная терапия.

Летальных исходов не было.

Выводы

1. В 2015–2016 гг. риск неблагоприятного те-
чения определяло доминирование вируса гриппа 
А(H1N1) pdm09. Поражение бронхолегочной си-
стемы (развитие ОРДС).

2. В 2016–2017 гг. отмечалось преобладание 
гриппа B и А (H3N2), протекавших в тяжелой фор-
ме у детей из групп риска. Характерны пневмо-
нии, миокардит. 
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Резюме
Проанализировано 10 случаев острой стадии опис-

торхоза у больных, проживающих в Московском регио-
не, которые заразились при употреблении в пищу рыбы, 
присланной из Тюменской и Свердловской областей 
(5 чел.) и при употреблении рыбы во время краткосроч-
ного пребывания в Томской и Астраханской областях 
(5 чел.). У всех больных имелись клинические симптомы 
острой стадии, наиболее типичными из которых явля-
лись лихорадка, эозинофилия и холестаз. У 8 лиц, упо-
треблявших в пищу зараженную рыбу, признаки заболе-
вания отсутствовали. Хотя у всех 18 лиц, находивших-
ся под наблюдением, был одинаковый пищевой анамнез, 
причины различий между лицами, у которых развилась 
острая стадия, и теми, у которых не было клинических 
проявлений инвазии, не установлены. Яйца O. felineus в 
фекалиях были выявлены у всех 10 больных. Основным 
фактором заражения человека O. felineus в Московском 
регионе явилась рыба (лещи (Abramis brama) и язи (Leu-
ciscus idus)), которая была прислана из эндемичных оча-
гов. В связи с отсутствием яиц O. felineus в фекалиях 
в начальном периоде острой стадии инвазии принци-
пиально важным является тщательный сбор пищевого 
анамнеза, свидетельствующий об употреблении в пищу 

Abstract
We describe the human acute opisthorchiasis outbreaks 

in Moscow region acquired from eating raw Leuciscus idus, 
Abramis brama and Aspius aspius in 10 patiens: 5 delivered 
fish from Tyumen and Sverdlovsk regions and 5 – from fish 
during their travelling to Tomsk and Astrakhan regions. Al-
though, 18 people had identical history of consumption raw 
fish 10 had clinical symptoms of which the most frequent one 
was febrile eosinophilic syndrome. Other 8 people had no 
clinical symptoms. Eggs of O.felineus were found in 10 pa-
tients. Due to risk of cholangiocarcinoma in patients infected 
with O.felineus we recommend one day of praziquantel 25 
mg/kg TID. Although opisthorchiasis is not frequently re-
ported in Moscow region, it should be considered in cases 
of unexplained acute febrile eosinophilic syndrome with cho-
lestasis, especially when patients confirm the ingestion of 
raw fish.
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Введение

Возбудители описторхоза и клонархоза (Op-
isthorchis felineus, O.viverrini и Сlonorchis sinen-
sis) – трематоды, которые локализуются в желче-
выводящих протоках печени, а иногда в протоках 
поджелудочной железы. Это небольшие плоские 
черви длиной 5–20 мм, шириной 1–4 мм. Меж-
ду возбудителями имеются некоторые отличия в 
морфологии, биологии и эпидемиологии, однако 
в патогенезе, клинике, диагностике и лечении су-
щественных различий не отмечается. По данным 
ВОЗ и оценкам некоторых исследователей, в мире 
ориентировочно около 18 млн человек заражено 
этими гельминтами [1, 2].

 Наиболее крупный и интенсивный очаг O. felin-
eus расположен в России, на территориях речных 
бассейнов Оби и Иртыша, менее интенсивные – в 
бассейнах Волги, Камы, Дона, Днепра [4, 5]. В стра-
нах Восточно-Азиатского региона (КНР, Таиланд, 
Южная Корея, Лаос, Вьетнам и др.) локализуются 
очаги O. viverrini и C. sinensis. В России очаги кло-
норхоза находятся в бассейне реки Амур [1, 2].

 Заражение O. felineus, O. viverrini и C. sinensis 
происходит при употреблении в пищу сырой или 
недостаточно термически обработанной рыбы 
карповых пород, которая инвазирована личинка-
ми (метацеркариями) этих гельминтов. 

Рост заболеваемости трематодозами в мире, 
которые передаются пищевым путем, а также от-
дельные вспышки острого описторхоза в некото-
рых странах Европы позволяют в настоящее время 
рассматривать эти гельминтозы как «возникаю-
щие» («emerging») инфекции [6–8].

Многолетние данные Роспотребнадзора пока-
зывают, что эпидемическая ситуация в регионах 
Западной Сибири на территориях речных бассей-
нов Оби и Иртыша в отношении описторхоза су-
щественно не изменилась, при этом пораженность 
некоторых видов рыб, в частности язей, может до-
стигать 100%. 

По данным врачей-эпидемиологов Роспотреб-
надзора высокий уровень пораженности населе-
ния и рыбы в эндемичных очагах во многом свя-

зан с отсутствием дезинвазивных технологий на 
очистных сооружениях канализации и отсутстви-
ем низкотемпературных камер на рыбоперераба-
тывающих заводах [9].

Описторхисы паразитируют в желчных прото-
ках печени и протоках поджелудочной железы че-
ловека и рыбоядных животных. После употребле-
ния в пищу зараженной рыбы личинки O. felineus 
мигрируют в желчные протоки, где в течение 3–4 
недель достигают половой зрелости и начинают 
откладывать яйца. 

Инкубационный период составляет от 7 дней 
до 3 недель, в среднем около 14 суток. В течении 
болезни выделяют острую и хроническую стадии. 
В основе острой стадии лежит токсико-аллерги-
ческий синдром, развитие которого патогенети-
чески связано с воздействием метаболитов, вы-
деляемых личинками гельминтов при их активной 
миграции и созревании в желчных протоках. Хро-
ническая стадия описторхоза наступает с началом 
яйцекладки паразитами, которые достигли своих 
эволюционно обусловленных мест локализации 
(желчные протоки печени и поджелудочной желе-
зы). Болезнь может протекать в латентной, легкой, 
среднетяжелой и тяжелой формах. Во многом тя-
жесть течения связана с интенсивностью инвазии 
(числом съеденных жизнеспособных метацерка-
риев). В ряде случаев течение болезни может ос-
ложняться обструкцией желчных протоков, раз-
витием желтухи, рецидивирующего холангита, аб-
сцессов печени, острого панкреатита и желчного 
перитонита [10,11].

В настоящее время установлена этиопатогене-
тическая связь описторхоза с развитием холангио-
карциномы печени, которая часто встречается в 
эндемичных очагах этого биогельминтоза. Разви-
тие холангикарциномы представляет собой много-
факторный процесс, при котором паразиты игра-
ют роль стимуляторов злокачественного роста 
[12]. 

 В Москве ежегодно регистрируются много-
численные случаи этого гельминтоза у жителей 
эндемичных зон, которые приезжают в столицу. 

соленой и вяленой рыбы карповых пород. Пищевой анам-
нез, а также типичная клиническая симптоматика (ли-
хорадка, боли в правом подреберье), повышение уровня 
лейкоцитов, эозинофилов и ферментов печени, указы-
вающие на холестаз, должны служить основанием для 
проведения более тщательного медицинского обследо-
вания с целью подтверждения диагноза описторхоза и 
проведения лечения празиквантелем. 

Ключевые слова: Opisthorchis felineus, Leuciscus idus, 
Abramis brama , Aspius aspius, лещ, язь, жерех, Москва, 
описторхоз, острая стадия, празиквантель.

Key words: Opisthorchis felineus, Leuciscus idus, Abra-
mis brama, Aspius aspius, opisthorchiasis, Russia, Moscow, 
acute stage, praziquantel
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Вместе с тем, среди москвичей также отмечаются 
случаи описторхоза. 

Цель исследования – изучение случаев опис-
торхоза у постоянных жителей Москвы (неэнде-
мичная зона), заразившихся при употреблении в 
пищу рыбы, присланной из Тюменской и Сверд-
ловской областей, а также инвазированых опис-
торхами во время их временного пребывания на 
территориях Томской и Астраханской областей, 
эндемичных по описторхозу. 

Материалы и методы

Все пациенты самостоятельно обратились за 
медицинской помощью и были консультированы в 
Кабинете паразитарных болезней Инфекционной 
клинической больницы (ИКБ) № 1 города Мос-
квы (клиническая база кафедры инфекционных 
болезней и эпидемиологии Российского научно-
исследовательского медицинского университета 
(РНИМУ) им. Н.И. Пирогова, далее Кабинет). Всем 
им было проведено физикальное обследование, 
собран анамнез, а также проведены паразитоло-
гические исследования фекалий с использовани-
ем седиментационного эфир-формалинового ме-
тода. Кроме того, выполнены иммунологические 
исследования с использованием тест-системы по 
определению специфических IgG к описторхам 
(Opisthorchis-IgG-EIA-BEST, Вектор-Бест, Новоси-
бирск, РФ). Результаты учитывались в коэффици-
енте позитивности (КП). В ряде случаев выполня-
лись общеклинические и некоторые биохимичес-
кие исследования крови и мочи. 

Результаты и обсуждение

 Под нашим наблюдением находились две груп-
пы больных: 5 человек с острым описторхозом 
средней степени тяжести и 5 человек с острым 
описторхозом легкой степени тяжести. Кроме 
того, были обследованы 8 человек («группа ри-
ска»), которые употребляли в пищу зараженную 
рыбу вместе с заболевшими. У всех обследован-
ных клинические проявления заболевания отсут-
ствовали, а выполненные лабораторные тесты по-
зволили исключить диагноз описторхоза.

 Из анамнеза установлено, что все заболевшие 
употребляли в пищу слабосоленую рыбу однократ-
но, съев её около 150–250 г. При этом ранее им ни-
когда рыбу из северных регионов не присылали и 
сами они за пределы Московской области никогда 
не выезжали. Самодельным посолом рыбы также 
никогда не занимались.

 У всех заболевших инкубационный период 
длился от 12 до 18 дней. Следует, однако, отметить, 
что расчет длительности инкубационного периода 
основывался лишь на информации, полученной от 
больных через 3 и более недель от начала заболе-

вания, и точкой отсчета служила приблизительная 
дата употребления ими в пищу рыбы семейства 
карповых. Поэтому можно полагать, что истинная 
длительность инкубационного периода могла от-
личаться на 5–7 дней. Во всех случаях употребле-
ние рыбы сопровождалось приемом алкогольных 
напитков. Сопоставление длительности инкуба-
ционного периода со степенью тяжести течения 
заболевания не выявило какой-либо корреляцион-
ной связи.

В первую группу вошли 5 человек с опистор-
хозом средней степени тяжести. Двое больных 
(случаи 1 и 2) употребляли в пищу слабосолено-
го язя, выловленного в Ханты-Мансийске, двое 
больных (случаи 3 и 4) – слабосоленого леща 
(из Тюмени и из Свердловской области) и один 
больной, будучи в однодневной командировке в 
Томской области, ел слабосоленого язя, приоб-
ретенного с рук. 

У всех больных отмечалось острое начало бо-
лезни с повышением температуры до 39,8–40° С, 
которая держалась в течение 2–4 дней, затем она 
снижалась, но оставалась на субфебрильном уров-
не еще в течение 8–22 суток. В этот период все 
пациенты предъявляли жалобы на умеренно или 
сильно выраженные боли в правом подреберье, 
тошноту, снижение аппетита, общую слабость. 
При исследовании крови выявлялись изменения 
со стороны клеточного состава и некоторых био-
химических показателей (табл. 1). 

Таблица 1

Клинико-лабораторные показатели у больных  
со средней степенью тяжести болезни

Показатель/случаи  1  2  3  4 5

Лейкоциты 109/l 
(4,000–10,000) 

23,7 15,2 18,0 14,0 16,2

Эозинофилы % (0–5) 28 24 42 26 32

Эозинофилы 109/ l 
(0–0,45)

663,6 364,8 756 364,0 518,4

Щелочная фосфатаза 
Ед/л ( 40–129)

349,6 314,7 243,7 378,4 285,7

Гамма-
глутамилтрансфераза 
Ед/л ( 0–16)

542,3 263,5 318,7 184,5 328,9

Аспарат 
аминотрансфераза 
Ед/л ( 0–37)

83,9 128,7 94,6 114,7 86,7

Аланин 
аминотрансфераза 
Ед/л ( 0–41)

136,7 165,9 98,3 160,9 114,5

Во всех случаях клиническая диагностика и ин-
терпретация лабораторных показателей представ-
ляли определенные трудности для врачей, к кото-
рым впервые обратились пациенты. 
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Случай 1. Больной А., 32 лет, в течение 7 дней 
был в командировке в Ханты-Мансийске, где рыбу 
не ел, но с собой привез язя холодного копчения, 
купленного с рук, весом около 500 г. Уже в Москве 
съел этого язя вместе с женой. Через 12 дней по-
явились сильные боли в правом подреберье. В это 
время обратил внимание на то, что утренняя моча 
стала темной. Обратился к врачу. При амбулатор-
ном обследовании выявлено повышение уровня 
активности АлАТ и АсАТ, что послужило причи-
ной госпитализации в инфекционное отделение 
больницы (на 6-й день от начала болезни). К это-
му времени боли в правом подреберье спонтанно 
исчезли. При поступлении в стационар: состоя-
ние средней тяжести. Кожные покровы субикте-
ричны, склеры желтушны. Живот при пальпации 
мягкий безболезненный, печень увеличена, и вы-
ступает на 1 см из-под края правой реберной дуги. 
Лабораторные тесты выявили анти-HCV и поло-
жительный результат ИФА к гепатиту С. В анали-
зах кала яйца гельминтов не выявлены. Выписан с 
диагнозом: хронический вирусный гепатит С, пе-
риод обострения, средней тяжести.

После выписки самочувствие удовлетвори-
тельное. В связи с тем, что больному в стационаре 
был установлен диагноз вирусного гепатита С, то 
он самостоятельно дополнительно провел обсле-
дование в нескольких лабораториях г. Москвы, 
по результатам которых диагноз был снят. На 6-й 
неделе от даты предполагаемого заражения в ана-
лизе кала выявлены единичные яйца описторхи-
сов. ИФАтест на описторхоз (IgG) оказался отри-
цательным. Паразитологически диагностирован 
описторхоз, и проведено лечение празиквантелем, 
что привело к излечению.

Случай 2. Больная О., 33 лет (жена больного А.). 
В один день с мужем съела половину того же язя. 
Через 12 дней отметила подъем температуры до 
40° С и боли в правом подреберье. Обследовалась 
амбулаторно. Лихорадка и боли в правом подребе-
рье держались в течение 4 дней, а затем самостоя-
тельно купировались. В этот период обследовалась 
паразитологически, в анализах кала яйца гельмин-
тов не обнаружены. Было рекомендовано имму-
нологическое исследование крови на содержание 
специфических иммуноглобулинов к ряду гель-
минтов. Проведенный ИФА-тест на описторхоз 
был отрицательный, но положительный на три-
хинеллез (КП – 1,812) и токсокароз (КП – 1,284). 
При обращении к врачу поликлиники по месту 
жительства был поставлен диагноз: «Трихинеллез 
и токсокароз». В этой связи было рекомендовано 
обратиться за консультацией к специалисту по па-
разитарным и тропическим болезням в «Кабинет». 
На 7-й неделе от времени предполагаемого зара-
жения при обращении к специалисту в анализах 
кала обнаружены единичные яйца описторхисов. 

Диагностирован описторхоз, назначено и прове-
дено лечение празиквантелем. При контрольном 
обследовании через 1 месяц, 2 месяца и 3 месяца 
жалоб нет, яйца гельминтов в кале не обнаружи-
вались. Лабораторные показатели крови через 6 
месяцев были в пределах нормы.

Случай 3. Больная К., 56 лет, отметила острое 
повышение температура до 40° С, которая держа-
лась двое суток, а затем в течение одной недели – 
субфебрильная. При обращении в поликлинику 
в общем анализе крови выявлен повышенный 
уровень лейкоцитов и эозинофилов (см. табл. 1). 
Установлен предварительный диагноз «Острый 
лейкоз» и рекомендована консультация гематоло-
га. На 4-й неделе от начала заболевания пациент-
ка самостоятельно обратилась в «Кабинет». При 
физикальном обследовании, изучении данных 
лабораторных исследований и анамнеза было за-
подозрено, что имевшиеся клинические признаки 
могли быть проявлениями острого описторхоза. 
Из анамнеза было установлено, что за 2–3 неде-
ли до болезни она съела маленький кусочек соле-
ной рыбы (леща), которую привезли из Тюмени. 
В анализах кала обнаружены яйца описторхисов. 
ИФА-тест на описторхоз был отрицательный. По 
результатам паразитологических исследований 
был установлен диагноз «описторхоз» и проведе-
но лечение празиквантелем. Через 6 месяцев все 
лабораторные показатели были в пределах нормы. 
Яйца гельминтов не обнаруживались.

Все «контактные лица» (5 чел.), которые также 
употребляли в пищу эту рыбу, были трижды об-
следованы (на протяжении трех месяцев). Каких-
либо клинических и лабораторных данных, вклю-
чая серологические тесты, свидетельствующих об 
описторхозной инвазии, получено не было. 

Случай 4. Житель Москвы Д., 46 лет, вместе с 
тремя друзьями съели вяленого леща, которого ему 
прислали из одного из районов Северного Урала 
(Свердловская область). Через 18 дней пациент от-
метил повышение температуры до 39,4° С, которая 
держалась в течение трех дней, а затем снизилась 
до субфебрильных цифр держалась на протяжении 
4 недель. В течение первой недели болезни беспо-
коили умеренные боли в правом подреберье. Об-
ратился к врачу на 5-й неделе болезни. При обсле-
довании выявлено повышение уровня лейкоцитов 
и эозинофилов и повышение уровня трансаминаз. 
При обращении и обследовании в «Кабинете» в 
кале обнаружены яйца O. felineus, диагностирован 
описторхоз. В крови определялись антитела к опи-
сторхам (КП – 4,644), трихинеллам (КП – 1,052) 
и токсокарам (КП – 1,422). Дополнительно прове-
денные клинико-лабораторные исследования по-
зволили исключить токсокароз и трихинеллез. Про-
ведено лечение празиквантелем. При контрольных 
исследованиях через 3 месяца яйца гельминтов в 
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образцах кала не были выявлены. К этому време-
ни общеклинические и биохимические показатели 
крови нормализовались. В ИФА определялись анти-
тела только к описторхам (КП – 4,862).

Трое лиц из «контактной группы» были также 
троекратно обследованы на описторхоз с отрица-
тельными результатами копроскопии и ИФА-тес-
та. При этом у одного из них тест на токсокароз 
оказался положительным с низким КП (1,122).

Случай 5. Больной В., 20 лет, житель Москвы, в 
течение одного дня находился в Томске, где одно-
кратно употреблял в пищу вяленого язя, куплен-
ного с рук. Через 11 дней, уже в Москве, он от-
метил повышение температуры до 39,4° С. Была 
однократная рвота, которая принесла облегчение. 
Пациента беспокоили боли в животе, больше в 
правой околопупочной области. Скорой помощью 
был госпитализирован в стационар. При поступле-
нии отмечалась иктеричность кожи и склер. В ана-
лизах крови повышение уровня лейкоцитов, эо-
зинофилов и печеночных ферментов. По данным 
УЗИ – увеличение размеров печени. Был уста-
новлен диагноз «токсический гепатит». Прово-
дилась симптоматическая терапия, после чего на 
8-й день выписан с улучшением. На 5-й неделе от 
даты предполагаемого заражения самостоятельно 
обратился за консультацией в «Кабинет», в связи 
с тем, что пациента беспокоил кашицеобразный 
стул и умеренное вздутие живота. Серологическое 
исследование сыворотки крови методом ИФА вы-
явило наличие антител к описторхам (КП – 2,282), 
трихинеллам (КП – 1,112) и токсокарам (КП – 
1,462). При исследовании кала были обнаружены 
единичные яйца O. felineus. Диагностирован опи-
сторхоз, проведено лечение празиквантелем. Диа-
гнозы трихинеллеза и токсокароза были сняты. 
При контрольном обследовании через 6 месяцев 
жалоб нет, все лабораторные показатели в норме.

Во вторую группу исследования вошли больные 
острым описторхозом легкой степени тяжести.

Пять жителей Москвы в возрасте от 45 до 52 лет 
в течение двух недель занимались рыбной ловлей 
в Астраханской области. Через две недели после 
приезда из Астрахани все больные отметили сла-
бость и утомляемость. Трое из них отмечали болез-
ненность, чувство тяжести и дискомфорт в правом 
подреберье, а у двух больных в течение одной 
недели отмечалась субфебрильная температура. 
Опасаясь какой-либо инвазии, все они самостоя-
тельно обратились в «Кабинет». Из анамнеза было 
установлено, что приблизительно 6 недель тому 
назад все они съели по одному кусочку (ориенти-
ровочно по 40–100 г) жереха (Aspius aspius), кото-
рого поймали и самостоятельно посолили (одно-
дневный посол). При лабораторном исследовании 
крови отмечено увеличение числа эозинофилов и 
повышение уровня трансаминаз (табл. 2). 

Таблица 2

Клинико-лабораторные показатели у больных  
с легкой степенью тяжести болезни 

Показатель/случаи  1  2  3  4 5

Лейкоциты 109/l 
(4,000–10,000) 

12,3 9,8 10,2 8,9 11,7

Эозинофилы % ( 0–5) 25 12 16 14 12

Эозинофилы 109/ l 
(0–0,45)

307,5 117,6 163,2 124,6 140,4 

Щелочная фосфатаза 
Ед/л ( 40–129)

130,1 98,7 68,8 112,5 82,6

Гамма-
глутамилтрансфераза 
Ед/л ( 0–16)

127,8 76,2 54,7 82,3 112,7

Аспарат 
аминотрансфераза 
Ед/л ( 0–37)

54,7 72,3 48,3 67,8 42,5

Аланин 
аминотрансфераза 
Ед/л ( 0–41)

57,6 68,7 72,9 84,2 76,5

При паразитологическом обследовании у всех 
больных в фекалиях были обнаружены единичные 
яйца O. felineus и установлен диагноз описторхоза 
легкой степени тяжести. Всем больным проведено 
лечение празиквантелем. ИФА-тест на описторхоз 
был положительный только у двух больных (КП – 
3,844 и 4,222). После проведенного лечения через 
6 мес. никто из них жалоб не предъявлял, все ис-
следуемые лабораторные показатели были в нор-
ме. ИФА-тест на описторхоз показал слабополо-
жительные результаты (КП – 1,122 и 1,224 соот-
ветственно). 

Паразитарные болезни нередко называют «бо-
лезнями путешественников», поскольку многие из 
них, включая описторхоз, неравномерно распре-
делены на обжитых континентах и имеют природ-
ную очаговость, которая связана с определенными 
ландшафтами и экосистемами. Кроме людей, мо-
гут «путешествовать» и продукты питания, с кото-
рыми паразиты попадают на несвойственные им 
территории.

Среди паразитарных заболеваний, передаю-
щихся пищевым путем, в Москве наиболее часто 
заражаются трихинеллезом, дифиллоботриозом 
и описторхозом от мяса и рыбы, присланных из 
других регионов [15]. Было показано, что у лиц, 
впервые употреблявших в пищу сырую заражен-
ную рыбу, клинически выраженная острая стадия 
опис торхоза развивается не всегда [3, 16–18].

Приведенные клинические наблюдения пока-
зывают, что острая стадия описторхоза средней 
степени тяжести наблюдалась только у половины 
больных со свойственной ей клинической сим-
птоматикой. У другой части пациентов отмечалось 
легкое течение заболевания со скудной клиничес-



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 11, № 1, 2019 81

кой картиной и нерезко выраженной общетокси-
ческой симптоматикой. При этом во всех случаях 
первоначально появившиеся симптомы спонтанно 
купировались ко 2–4-й неделе, а у части больных 
они полностью отсутствовали. 

Отдельно стоит отметить, что не все лица, кото-
рые употребляли в пищу заведомо инвазирован-
ную рыбу, инфицировались описторхами. 

 В регионах с высоким уровнем пораженно-
сти населения местные жители и работники ор-
ганов здравоохранения хорошо информированы 
об опис торхозе, что способствует своевременной 
диаг ностике и лечению больных. Вместе с тем, в 
неэндемичных районах, в частности в Московском 
мегаполисе, случаи описторхоза носят спорадиче-
ский характер, а неспецифические проявления 
болезни затрудняют своевременную диагностику.

Приведённые наблюдения, а также наш кли-
нический опыт свидетельствуют, что очень часто 
при обращении больных описторхозом в различ-
ные лечебные учреждения им устанавливают раз-
личные ошибочные диагнозы: лихорадка неясной 
этиологии, острый гепатит, токсический гепатит, 
острый панкреатит, острый холецистопанкреатит, 
острый пиелонефрит, острый лейкоз, трихинел-
лез, токсокароз и др. Диагностика описторхоза в 
острой стадии осложняется еще и тем, что в фека-
лиях отсутствую яйца, поскольку O. felineus дости-
гают половой зрелости и приступают к яйцекладке 
обычно через месяц после заражения. В этой свя-
зи принципиально важным является тщательный 
сбор анамнеза, который, наряду с характерной 
клинической картиной (лихорадка, лейкоцитоз, 
эозинофилия, боли в правом подреберье), позво-
ляет с высокой долей вероятности заподозрить 
острый описторхоз.

 Результаты иммунологических исследований 
по определению специфических IgG у большин-
ства больных были противоречивы. В частности, у 
некоторых пациентов с выраженной клинической 
картиной болезни и подтвержденным паразитоло-
гическим диагнозом (обнаружение яиц O. felineus 
в испражнениях) результат теста был отрицатель-
ный. У других больных с подтвержденным парази-
тологически описторхозом данный иммунологиче-
ский тест был положительный, однако у них также 
определялись антитела к токсокарам и трихинел-
лам, но с низкими показателями КП. Клинико-ла-
бораторное обследование позволило исключить у 
них токсокароз и трихинеллез. Полученные дан-
ные показывают, что отрицательные результа-
ты иммунологического исследования на наличие 
специфических IgG к описторхам не позволяют 
исключить диагноз орписторхоза, а положитель-
ные – подтвердить диагноз. Вместе с тем, следует 
отметить, что полученные положительные резуль-
таты иммунологического обследования указывают 

на необходимость проведения целенаправленных 
паразитологических исследований для уточнения 
диагноза [10, 13, 14]. При этом ключевым факто-
ром диагностики является тщательный сбор анам-
неза и изучение пищевого поведения больного. 

Препарат выбора для лечения описторхоза – 
празиквантель [19]. Он назначался всем больным 
с описторхозом в дозе 25 мг/кг трижды в сутки в 
течение одного дня. В результате лечения у всех 
пациентов насупило выздоровление.

Мировой опыт борьбы с инфекционными и 
паразитарными заболеваниями показывает ил-
люзорность стратегии, направленной на ликвида-
цию паразитарных, особенно природоочаговых 
заболеваний, в том числе описторхоза. Основное 
внимание должно уделяться профилактике этого 
гельминтоза, направленной на предотвращение 
заражения путем исключения из пищи необезза-
раженной рыбы. 

Информация о заражении рыбы в эндемичных 
очагах описторхоза и мерах по ее обеззаражива-
нию могла бы быть эффективной среди туристов, 
временно выезжающих в эндемичные очаги опис-
торхоза. Однако довести эту информацию до этой 
группы не представляется возможным, поскольку 
все очаги находятся на территории России, выезд 
в них проходит совершенно беспрепятственно, а 
информация, размещенная на плакатах, буклетах 
и другой печатной продукции, вследствие многих 
причин является недостаточно эффективной. Так-
же в настоящее время нет реальных путей профи-
лактики заражения от рыбы, присылаемой из эн-
демичных очагов описторхоза.

Заключение

Описаны случаи острой стадии описторхоза 
у жителей Москвы, заразившихся от рыбы, либо 
привезенной из эндемичных очагов, либо во время 
их кратковременного пребывания в этих регионах. 
Типичными характеристиками болезни являлись: 
острое начало с лихорадкой до 40° С, боли в правом 
подреберье, тошнота, повышение уровня эозино-
филов и умеренное увеличение уровня ферментов 
печени. Данные наблюдения показывают, что у 
некоторых лиц, несмотря на то, что они впервые 
в жизни употребляли в пищу зараженную рыбу, 
острая стадия описторхоза не развилась. Причины 
различий между лицами, у которых развивалась 
клинически выраженная острая стадия опистор-
хоза и у которых она отсутствовала, остаются не-
выясненными. Также неизвестны причины, по 
которым некоторые лица не заражались опистор-
хозом, хотя употребляли в пищу инвазированную 
рыбу одновременно с теми, кто заразился. Воз-
можно, что в рыбе находилось небольшое число 
жизнеспособных мерацеркариев, что послужило 
причиной такого выборочного заражения.
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Во всех случаях первичного обращения этих 
пациентов в лечебные учреждения был установ-
лен неверный диагноз, что обусловлено редкостью 
случаев острой стадии описторхоза среди жителей 
Москвы. Достоверное подтверждение диагноза 
возможно лишь при обнаружении яиц паразита 
в дуоденальном содержимом или испражнениях. 
Результаты иммунодиагностики на основе обна-
ружения специфических IgG не могут являться 
основанием для установления диагноза и указы-
вают на необходимость проведения тщательного 
паразитологического обследования. Ключевым 
фактором клинической диагностики описторхоза 
является типичная картина болезни в совокупнос-
ти с данными пищевого анамнеза, указывающего 
на употребление в пищу сырой (термически не об-
работанной) рыбы карповых пород.
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Резюме
Цель: выявление эпидемиологических особенностей 

коклюша и оценка экономического ущерба от этой бо-
лезни в Москве.

Материалы и методы. Проведено ретроспективное 
описательное эпидемиологическое исследование. Изуче-
ны статистические данные о заболеваемости коклю-
шем в Российской Федерации и в г. Москве за 2009 г. – 
июнь 2018 г., донесения о регистрации случаев заболе-
вания коклюшем, а также результаты лабораторных 
исследований на коклюш в г. Москве в 2017 г. Рассчитан 
общий ущерб от коклюша в Москве в 2017 г.

Результаты. Состояние заболеваемости коклюшем 
в Москве значительно влияет на ситуацию по этой ин-
фекции в стране в целом, поскольку в столице регистри-
руется более 20% всех случаев коклюша в России, а по-
казатели заболеваемости в 1,5–2,5 раза превышают 
среднероссийский уровень. В Москве наблюдается рост 
заболеваемости коклюшем и увеличение доли детей 
7–14 лет в структуре заболевших, а также формиро-
вание вспышек коклюша в школах. Общий ущерб вслед-
ствие заболевания коклюшем детей в возрасте 7–14 лет 
в 2017 г. в Москве составил 19,72 млн руб. Подтверждена 
высокая эффективность вакцинопрофилактики коклю-
ша: в Москве в 2017 г. коэффициент эпидемиологиче-
ской эффективности вакцинации составил среди детей 
6–12 мес. 97,7%, среди детей в возрасте 1 года – 82,6%, 
2 лет – 79,9%, 3 лет – 74,9%. Средневзвешенная вели-
чина прямого ущерба от случая заболевания коклюшем 
составила 31182,2 руб. Ущерб от коклюша в Москве в 
2017 г. составил 67,88 млн руб. 

Заключение. Необходимо принять дополнительные 
меры по вакцинопрофилактике коклюша у детей школь-
ного возраста и поддерживать высокий уровень охвата 
своевременными прививками детей первого года жизни. 
При оценке экономической целесообразности вакцино-
профилактики коклюша следует учитывать величину 
экономического ущерба от этой инфекции 

Ключевые слова: эпидемиология коклюша, вакцино-
профилактика коклюша, ревакцинация против коклю-
ша, экономический ущерб от коклюша. 

Abstract
The goal of the study was the identification of epidemio-

logical features of whooping cough and assessment of eco-
nomic losses due to this disease in Moscow.

Materials and methods. The retrospective descriptive ep-
idemiological research is conducted. The statistical data on 
incidence of whooping cough in the Russian Federation and 
in Moscow from 2009 to June, 2018, the reports on registra-
tion of whooping cough cases as well as the results of labora-
tory testing on whooping cough in Moscow in 2017 have been 
studied. The general losses from whooping cough in Moscow 
in 2017 have been calculated.

Results. The whooping cough incidence in Moscow con-
siderably influences a situation on this infection in the coun-
try in general as more than 20% of all cases of whooping 
cough in Russia are registered in the capital, where the inci-
dence exceed by 1.5–2.5 times the average country level. The 
incidence of whooping cough among children of 7–14 years 
and the share of this group of population in the structure of 
the whooping cough cases have increased in Moscow, and 
outbreaks of pertussis at schools are observed. In Moscow the 
general losses due to whooping cough in children of 7–14 
years in 2017 were estimated as 19.72 million rubles. High 
performance of vaccinal prevention of whooping cough is 
confirmed: in Moscow in 2017 the coefficient of epidemiolog-
ical efficiency of vaccination among children of 6-12 months 
was 97.7%, among children at the age of 1 year – 82.6%, 2 
years -79.9%, 3 years – 74.9%. Weighted average of direct 
loss from a case of whooping cough was estimated as 31182.2 
rubles. The general losses due to whooping cough in Moscow 
in 2017 were 67.88 million rubles. 

Conclusion. It is necessary to take additional measures 
for vaccinal prevention of whooping cough at children of 
school age and to support the high level of coverage by timely 
immunization of children of the first year of life. For assess-
ment of economic feasibility of vaccinal prevention of whoop-
ing cough it is necessary to consider the size of economic 
losses due to this disease.

Key words: a whooping cough epidemiology, a whooping 
cough vaccinal prevention, a revaccination against whoop-
ing cough, an economic injury from whooping cough



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 11, № 1, 2019 85

Введение

Современной эпидемиологической особенно-
стью коклюша является сохранение эндемичной 
передачи возбудителя на фоне многолетней пла-
новой вакцинопрофилактики с высоким охватом 
прививками, прежде всего – в экономически раз-
витых странах [1–3]. Как и для других инфекций 
с аэрозольным механизмом передачи возбудите-
ля, для коклюша характерна прямая зависимость 
заболеваемости от плотности населения [4, 5]. По 
данным официальной регистрации, около 90% слу-
чаев коклюша регистрируется у жителей городов, 
поэтому городское население, особенно население 
мегаполисов, является группой риска по данному 
заболеванию [6–8]. В частности, эпидемический 
процесс коклюша в Москве на протяжении всего 
периода наблюдения за этой инфекцией, как до 
введения массовой иммунизации, так и после, ха-
рактеризовался более высоким уровнем заболева-
емости, по сравнению со среднероссийскими по-
казателями [9]. Очевидно, что от успешной борьбы 
с коклюшем в крупных городах зависит эпидемио-
логическая ситуация по данной инфекции в стра-
не в целом. В связи с этим выявление эпидемиоло-
гических особенностей коклюша и оценка эконо-
мического ущерба от этой болезни в мегаполисе 
на примере Москвы является актуальной задачей, 
решение которой необходимо для разработки ре-
гиональной программы профилактики инфекции. 

Цель исследования – выявление эпидемиоло-
гических особенностей коклюша и оценка эконо-
мического ущерба от этой болезни в Москве.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное описательное 
эпидемиологическое исследование. Материала-
ми для изучения послужили данные формы № 2 
Федерального государственного статистического 
наблюдения «Сведения об инфекционных и пара-
зитарных заболеваниях» о заболеваемости коклю-
шем (в возрастном разрезе) в г. Москве и Россий-
ской Федерации за период с 2009 г. по июнь 2018 г. 
включительно, данные АИС «ОРУИБ» отдела госу-
дарственной регистрации инфекционных заболе-
ваний Центра гигиены и эпидемиологии в городе 
Москве, донесения о регистрации случаев заболе-
вания коклюшем, а также результаты диагности-
ческих лабораторных исследований на коклюш в 
г. Москве в 2017 г.

При проведении оценки экономической зна-
чимости коклюша в Москве была использована 
собственная методика расчета прямого экономи-
ческого ущерба, наносимого случаем инфекцион-
ного заболевания [10]. Прямые затраты на лечение 
коклюша являются интегрированной величиной, 
включающей стоимость лекарственных препа-

ратов, а также амбулаторного и стационарного 
медицинского обслуживания заболевшего. По-
этому определение прямого ущерба от коклюша 
подразу мевало стоимостную оценку перечислен-
ных компонентов. Поскольку расчет стоимости 
лечения осложнений коклюша, реабилитации и 
противоэпидемических мероприятий сопряжен с 
объективными сложностями, эти составляющие 
так же, как и ряд других, не были учтены при рас-
четах ущерба на один случай заболевания.

Необходимое для лечения лекарственное обес-
печение и перечень медицинских услуг определи-
ли в соответствии с Приказами Минздрава России 
от 9 ноября 2012 г. № 806н и № 797н, а также от 
20 декабря 2012 г. № 1130н [11–13]. При этом рас-
чет затрат на лечение впервые осуществлен с ис-
пользованием утвержденных стандартов. 

Данные о стоимости лекарственных препара-
тов получены с сайта федерального интернет-ре-
сурса, предоставляющего информацию о наличии 
и стоимости лекарственных средств [14].

Расчет средневзвешенной стоимости внутри 
класса лекарственных препаратов проводили без 
учета 10% самых низких и самых высоких цено-
вых предложений. Для расчета средневзвешенной 
стоимости курса лечения препаратами данного 
класса средневзвешенную стоимость единицы 
препарата (г, мг, мл и т.д.) умножали на количество 
единиц, необходимое для курса лечения данным 
препаратом.

Расчет стоимости медицинского обслуживания 
больных осуществляли по нормативам финанси-
рования на единицу объема медицинской помо-
щи, утвержденные в Программе государствен-
ных гарантий оказания гражданам Российской 
Федерации бесплатной медицинской помощи на 
2017 г. и на плановый период 2018 и 2019 гг. [15], 
в соответствии с которой стоимость одного об-
ращения по поводу заболевания при оказании 
медицинской помощи в амбулаторных условиях 
медицинскими организациями за счет средств со-
ответствующих бюджетов составила 1171,6 руб., 
за счет средств обязательного медицинского стра-
хования – 1054 руб. Один случай госпитализации 
в медицинских организациях (их структурных 
подразделениях), оказывающих медицинскую по-
мощь в стационарных условиях за счет средств со-
ответствующих бюджетов, – 69276,8 руб., за счет 
средств обязательного медицинского страхова-
ния – 24273,7 руб. Средневзвешенную стоимость 
оказания медицинских услуг определяли также 
с учетом цен, указанных в прайс-листах коммер-
ческих медицинских организаций, без учета 10% 
самых низких и самых высоких ценовых предло-
жений.

В расчетах не были учтены затраты на транспор-
тировку при госпитализации, эпидемиологичес-
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кое обследование очага и противоэпидемические 
мероприятия. Поскольку летальные исходы ко-
клюша регистрировались очень редко (в Москве 
в 2008–2017 гг. – 3 случая смерти от коклюша), 
долю экономического ущерба от летальных случа-
ев коклюша в структуре «стандартного» ущерба 
от одного случая заболевания не учитывали. Пере-
численные допущения обусловили систематиче-
скую ошибку в сторону занижения ущерба, нане-
сенного одним случаем заболевания коклюшем. 

Непрямой ущерб от заболевания коклюшем 
определяли как стоимость непроизведенного из-
за заболевания внутреннего валового продукта. 
Общий ущерб от коклюша в Москве рассчитали 
как сумму прямого и непрямого ущерба от этой 
инфекции.

Результаты и обсуждение

Заболеваемость коклюшем в 2009–2017 гг. в 
Российской Федерации и в городе Москве имела 
довольно стабильный характер со слабо выражен-
ными тенденциями роста в стране в целом и сни-
жения в Москве в частности (рис. 1). При этом по-
казатели заболеваемости в Москве в течение всего 
периода наблюдения были в 1,5–2,5 раза выше, 
чем в среднем по стране, что может объясняться 
как более высокой плотностью населения в мега-
полисе, так и более высоким уровнем диагностики 
коклюша в столице. В 2017 г. в Москве зарегистри-
ровано 22,6% от всех случаев коклюша в России.

В динамике заболеваемости коклюшем сохраня-
лась многолетняя периодичность изменения пока-
зателей с продолжительностью полного эпидемиче-
ского цикла (2012–2016 гг.) 4 года. Максимальный 
показатель заболеваемости за период наблюдения 
отмечен в РФ в 2016 г. и составил 5,6 на 100 тыс. на-
селения, а в Москве в 2012 г. – 13,1 на 100 тыс. насе-
ления; минимальные показатели заболеваемости – 
в 2013 г. 3,2 на 100 тыс. населения и в 2014 г. – 5,5 на 
100 тыс. населения соответственно.

В формировании заболеваемости коклюшем в 
Москве определяющая роль принадлежала пора-
женности детского населения. Показатели забо-
леваемости этой инфекцией детей в десятки раз 
превышали показатели среди населения в целом 
(рис. 2). Амплитуда циклических колебаний пока-
зателей заболеваемости детей достигала 50 случа-
ев на 100 тыс. детей, в то время как среди совокуп-
ного населения она не превышала 7,6 на 100 тыс. 
населения. Заболеваемость коклюшем детей в 
Москве в период наблюдения имела тенденцию к 
снижению со среднегодовым темпом минус 8,3%. 

Основное число заболеваний коклюшем регис-
трировали в период с октября по март (рис. 3), что 
может объясняться увеличением продолжитель-
ности пребывания детей в помещении в холодное 
время года, а также, с учетом длительности макси-
мального инкубационного периода коклюша, мо-
жет иметь связь с формированием в осенние меся-
цы организованных детских коллективов.

Рис. 1. Заболеваемость коклюшем населения 
Российской Федерации и города Москвы  
в 2009–2017 гг. (показатели на 100 тыс. населения)

Рис. 3. Помесячная заболеваемость коклюшем 
населения города Москвы в 2017 г. и за 6 мес. 2018 г. 
(показатели на 100 тыс. населения)

Рис. 2. Заболеваемость коклюшем детского  
и совокупного населения города Москвы в 2009–2017 гг. 
(показатели на 100 тыс. населения данного возраста)



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 11, № 1, 2019 87

Таблица 1

Очаги коклюша в организованных детских коллективах г. Москвы в 2017 г.

Детские организации Всего организаций Всего 
случаев

Всего 
очагов

Из них с числом случаев заболеваний

1 2 3 4 5 6 и более

Детские образовательные организации 940 131 120 109 11 0 0 0 0

Детские дома 15 0 0 0 0 0 0 0 0

Среди детского населения наибольшие показа-
тели заболеваемости коклюшем, как правило, ре-
гистрировали у детей первого года жизни (рис. 4), 
что еще раз подчеркивает важность своевремен-
ной вакцинации против этой инфекции в рамках 
национального календаря профилактических при-
вивок. При этом обращала на себя внимание на-
блюдаемая тенденция роста показателей заболева-
емости детей школьного возраста 7–14 лет – по-
казатель заболеваемости в этой возрастной группе 
вырос с 44,6 в 2017 г. до 57,1 в первые 6 мес. 2018 г. 
Отмечена также тенденция роста заболеваемости 
подростков 15–17 лет. 

Выявленные изменения интенсивных показа-
телей согласуются с динамикой структурных па-
раметров заболеваемости коклюшем детского на-
селения (рис. 5): за 6 мес. 2018 г. по сравнению с 
предыдущими двумя годами существенно возрос 
удельный вес детей в возрасте 7–14 лет среди за-
болевших – с 37,6 и 37,2% до 46,5% соответствен-
но. В то же время доля детей первых двух лет жиз-
ни в структуре заболевших несколько снизилась.

Необходимо подчеркнуть, что изменения воз-
растной структуры заболеваемости имели боль-
шое значение для эпидемиологии коклюша, по-
скольку среди детей школьного возраста частота 
заболевания коклюшем в легкой и среднетяжелой 
клинической форме существенно выше, чем среди 
детей первых двух лет жизни (рис. 6). Больные ко-
клюшем в легкой форме часто играют роль скры-
тых источников возбудителя, значение которых в 
распространении инфекции трудно переоценить. 
Выявление подобных источников и своевремен-
ная организация противоэпидемических меро-
приятий в очагах коклюша представляет значи-
тельную проблему. 

Это иллюстрируют данные таблицы 1, из кото-
рых видно, что эпидемические вспышки коклюша 
с числом заболевших до 6 и более возникают имен-
но в школьных коллективах.Рис. 4. Заболеваемость коклюшем различных 

возрастных групп населения города Москвы  
в 2017 г. и за 6 мес. 2018 г. (показатели на 100 тыс. 
населения данного возраста)

Рис. 5. Возрастная структура заболевших коклюшем 
детей в Москве в 2016, 2017 гг. и за 6 мес. 2018 г.  
(в % от числа заболевших детей)

Рис. 6. Число заболеваний коклюшем различной 
степени тяжести у детей разного возраста в Москве  
в 2017 г. (абс. число) 
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прививки против коклюша детей перед поступле-
нием в школу. Очевидно, что последнее требует 
использования вакцины с бесклеточным коклюш-
ным компонентом.

Эпидемиологическое наблюдение в 2017 году 
продемонстрировало значительную разницу пока-
зателей заболеваемости коклюшем привитых и не 
привитых против этой инфекции детей первых лет 
жизни (рис. 7). Количественный анализ показал вы-
сокую эффективность вакцинопрофилактики: ко-
эффициент эпидемиологической эффективности 
составил в группе детей 6–12 мес. 97,7%, в группе де-
тей в возрасте 1 года – 82,6%, 2 лет – 79,9%, 3 лет – 
74,9%. Приведенные данные однозначно свидетель-
ствуют о необходимости продолжения вакцинации 
детей против коклюша и обеспечения максимально 
высокого уровня охвата своевременными профи-
лактическими прививками детского населения.

Детские организации Всего организаций Всего 
случаев

Всего 
очагов

Из них с числом случаев заболеваний

1 2 3 4 5 6 и более

Дома ребенка 1 0 0 0 0 0 0 0 0

Общеобразовательные школы 757 360 285 253 19 8 2 0 3

Общеобразовательные школы-
интернаты

7 1 1 1 0 0 0 0 0

Летние оздоровительные организации 2 2 2 2 0 0 0 0 0

Итого 1722 494 408 365 30 8 2 0 3

Чувствительность эпидемиологического над-
зора за коклюшем определяется своевременной и 
качественной диагностикой инфекции. Однако в 
2017 г. 39% больных были обследованы на коклюш 
спустя 2 недели после обращения к врачу (табл. 2), 
т.е. несвоевременно, что снизило эффективность 
противоэпидемических мероприятий и привело к 
распространению инфекции.

Наблюдаемые возрастные сдвиги в распределе-
нии заболеваемости коклюшем среди детского на-
селения могут являться как следствием неполного 
охвата вакцинацией детей первых лет жизни, так 
и снижением поствакцинального иммунитета у 
полноценно привитых детей к моменту поступле-
ния в школу. И первая, и вторая гипотеза требуют 
дополнительных объективных доказательств, а 
также своевременных корригирующих меропри-
ятий в виде дополнительной ревакцинирующей 

Таблица 2

Лабораторная диагностика коклюша в Москве в 2017 г.

Количество 
больных

Из них 
обследовано с 

диагностической 
целью

(абс.ч./%)

Сроки обследования со дня обращения к врачу

1–14 дней 15–21 день Более 21 дня

Обследовано Из них с 
положительным 

результатом 
(абс.ч./%)

Обследовано Из них с 
положительным 

результатом 
(абс.ч./%)

Обследовано Из них с 
положительным 

результатом 
(абс.ч./%)

1022 754/73,8 460 184/40% 162 47/29% 132 45/34,1%

Рис. 7. Заболеваемость коклюшем привитых не привитых против этой инфекции детей различных возрастных групп 
населения города Москвы в 2017 г. (показатели на 100 тыс. населения данной группы).

Окончание таблицы 1
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Для выбора оптимальной тактики профилак-
тики той или иной инфекции необходимо про-
вести оценку экономической целесообразности 
применения конкретных профилактических мер. 
Первым шагом этой оценки является определе-
ние экономического ущерба, наносимого инфек-
ционной болезнью на данной территории. С этой 
целью на начальном этапе исследования был про-
веден расчет усредненных величин прямых за-
трат на лечение одного больного (табл. 3). 

Для расчета «стандартной» (средневзвешен-
ной) величины медицинских затрат на один слу-
чай коклюша использовали данные о структуре 
клинических форм этой инфекции в г. Москве в 
2017 г. (см. рис. 6). Результаты расчета представле-
ны в таблице 4.

Таким образом, средневзвешенная величи-
на прямого ущерба от заболевания коклюшем 
(без учета затрат на лечебное питание) составила 
31 182,2 руб.

С учетом рассчитанной «стандартной» величи-
ны прямого ущерба на один случай коклюша и при 
условии проведения лечения строго по утверж-
денному протоколу прямой ущерб от случаев ин-
фекции в Москве в 2017 г. составил 38 104 404 руб., 
или 38,1 млн руб.

При расчете средней длительности пребывания 
на больничном листе исходили из средней дли-
тельности заболевания, указанной в клинических 
рекомендациях (протоколах лечения). С учетом 
структуры клинических форм по степени тяжести 
(см. табл. 4), средняя длительность заболевания 

Таблица 3

Усредненные величины прямых затрат на лечение одного больного коклюшем  
различной степени тяжести (руб.)

Клиническая форма/статьи расходов Легкая степень 
тяжести

Средняя степень тяжести
(стационарное лечение)

Тяжелая степень тяжести
(стационарное лечение)

Прием (осмотр, консультация) врача-специалиста – 
обязательные

1 100,5 2 066,17 2 727,3

Прием (осмотр, консультация) врача-специалиста – 
дополнительные

629,2 0 0

Лабораторные методы исследования – обязательные 980,4 3 130,34 6 957,0

Лабораторные методы исследования – 
дополнительные

633,4 2098,65 6 033,50

Инструментальные методы исследования – 
обязательные

0 503,44 1 882,86 

Инструментальные методы исследования – 
дополнительные

0 367,21 1649,69

Прием (осмотр, консультация) и наблюдение врача-
специалиста

0 24306,57 62 356,65 

Немедикаментозные методы профилактики, лечения 
и медицинской реабилитации

0 2740,83 6 073,07

Медикаментозные методы профилактики, лечения и 
медицинской реабилитации

3 343,15 4721,68 7 934,40

Лечебное питание 0 4 998,0 10 710,00 

Итого 6 686,65 44 932,89 106 324,47

Затраты без лечебного питания 6 686,65 39 934,89 95 614,47

Таблица 4

Расчет «стандартной» величины медицинских затрат на один случай заболевания коклюшем

Клиническая форма Удельный вес в структуре 
клинических форм коклюша (%)

Затраты на 100 больных (руб.) Затраты на 100 больных (руб.)  
без лечебного питания

Легкая степень тяжести 28,0 187 226,2 187 226,2

Средняя степень тяжести 71,0 3 190 235,19 2 835 377,19

Тяжелая степень тяжести 1,0 106 324,47 95 614,47

Всего 100,0 3 483 785,86 3 118 217,86
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составила 14,2 дня. Данную величину приняли за 
«стандартную» для случая заболевания коклюшем 
для определения непрямого ущерба на втором эта-
пе исследования. 

Общее количество потерянного вследствие за-
болеваний рабочего времени определили как про-
изведение данной «стандартной» величины на 
число случаев коклюша в 2017 г. в Москве, которое 
оказалось равным 17 352,4 дней, или 47,5 лет. Сто-
имость валового внутреннего продукта (ВВП) на 
душу населения за 2017 г. составила 626 956,4 руб. 
[16]. Следовательно, общая стоимость непроизве-
денного из-за заболеваний коклюшем внутренне-
го валового продукта в Москве в 2017 г. составила 
626 956,4 руб. × 47,5 лет = 29 780 429 руб., или 29,78 млн 
руб., а общий ущерб от коклюша в Москве составил: 
38,1 млн руб. + 29,78 млн руб.= 67,88 млн руб.

Очевидно, что с учетом допущений, о которых 
было сказано в разделе «Материалы и методы», 
реальная стоимость ущерба от коклюша превыша-
ет рассчитанный показатель, что необходимо учи-
тывать при оценке экономической целесообраз-
ности вакцинопрофилактики данной инфекции.

Выводы

1. Состояние заболеваемости коклюшем в Мо-
скве в значительной мере влияет на эпидемиоло-
гическую ситуацию по этой инфекции в целом по 
стране, поскольку в столице регистрируется более 
20% от всех случаев заболевания в Российской 
Федерации, а показатели заболеваемости в 1,5–
2 раза превышают среднероссийский уровень.

2. В Москве наблюдется рост показателей забо-
леваемости коклюшем детей в возрасте 7–14 лет 
и повышение удельного веса школьников в струк-
туре заболевших этой инфекцией, а также форми-
рование эпидемических вспышек коклюша в шко-
лах, что требует дополнительных мер профилакти-
ки среди детей данной возрастной группы.

3. Подтверждена высокая эффективность вак-
цинопрофилактики коклюша: в Москве в 2017 г. 
коэффициент эпидемиологической эффективно-
сти вакцинации составил в группе детей 6–12 мес. 
97,7%, в группе детей в возрасте 1 года – 82,6%, 
2 лет – 79,9%, 3 лет – 74,9%. Полученные данные 
однозначно свидетельствуют о необходимости 
обеспечения максимально высокого уровня охва-
та своевременными профилактическими привив-
ками детского населения.

4. При оценке экономической целесообразно-
сти вакцинопрофилактики коклюша следует учи-
тывать величину экономического ущерба от этой 
инфекции, которая в Москве в 2017 г. составила 
67,88 млн руб. Средневзвешенная величина пря-
мого ущерба от случая заболевания коклюшем 
(без учета затрат на лечебное питание) составила 
31 182,2 руб.
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Резюме
В соответствии с требованиями ВОЗ трехвалент-

ные вакцины против гриппа должны содержать анти-
гены трех подтипов вирусов гриппа (A/H1N1, A/H3N2 
и В). При этом вирус гриппа В может быть представлен 
антигенами вируса линий Ямагата или Виктория. В се-
зоне 2017/2018 гг. отмечалось несовпадение вакцинного 
и циркулирующего штаммов гриппа В, что повлекло за 
собой снижение эффективности вакцинации, особенно 
в детском возрасте, когда частота выявления гриппа В 
выше, чем в других возрастных группах. В настоящее 
время в РФ зарегистрирована, помимо 3-валентных, 
4-валентная вакцина российского производства, вклю-
чающая антигены вирусов гриппа В двух линий.

Цель: оценка эффективности затрат на вакцина-
цию 4-валентной противогриппозной вакциной у детей 
дошкольного возраста на основе эпидемиологических 
данных по РФ за сезон 2017/2018 гг.

Материал и методы. Анализ осуществляли методом 
моделирования с позиции системы здравоохранения и об-
щества в целом с учетом эпидемиологических данных по 
РФ и европейских данных по эффективности 3-валент-
ной вакцины у граждан различного возраста. Учитывали 
только снижение заболеваемости в вакцинированной по-
пуляции. Стоимость 3- и 4-валентной вакцин (Гриппол 
плюс и Гриппол квадривалент соответственно) соот-
ветствовала зарегистрированной цене с учетом НДС.

Результаты. Анализ показал, что применение вме-
сто 3-валентной 4-валентной вакцины у детей дошколь-

Abstract
According to requirements of WHO, the trivalent influen-

za vaccines (TIV) have to contain antigens of two influenza A 
strains (A/H1N1, A/H3N2) and one influenza B strain which 
can be presented by antigens of a virus of lineages Yamagata 
or Victoria. In a season of 2017/2018 the discrepancy of the 
vaccinal and circulating influenza B strains was noted that 
caused decrease in effectiveness of vaccination, especially at 
children’s age when the frequency of detection of influenza 
B is higher, than in other age groups. Now in the Russian 
Federation it is registered, in addition to TIV, quadrivalent 
vaccine (QIV) manufactured in the Russian Federation and 
including antigens of influenza B viruses of the two lineages.

The purpose of work was assessment of the cost-effective-
ness of QIV in comparison with TIV at children of preschool 
age on the basis of epidemiological data on the Russian Fed-
eration for a season of 2017/2018.

Material and methods. The analysis was carried out by 
a modeling method from a health care system and societal 
perspective taking into account epidemiological data on the 
Russian Federation and the European data on effectiveness 
of TIV at citizens of various age. Indirect effect of vaccina-
tion was not considered. The cost of the TIV and QIV (Grippol 
plus and Grippol quadrivalent, respectively) corresponded to 
the registered price including VAT.

Results. The analysis showed that use QIV instead of TIV 
for children of preschool age in an epidemiological season of 
2017/2018 would allow to increase quantity of the prevented 
influenza cases by 17.1%. The prevented indirect costs ex-
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Введение

В соответствии с требованиями ВОЗ к трех-
валентным препаратам вакцины против гриппа 
должны содержать антигены 3 подтипов виру-
сов гриппа (A/H1N1, A/H3N2 и В). Подтип виру-
са гриппа В при этом может быть представлен 
антигенами вируса линии Ямагата или Виктория. 
В Европе в последние годы нередко доминировал 
вирус В, отличный от вакцинного штамма [1]. По 
данным американского центра по контролю и про-
филактике заболеваний (CDC), частота диагно-
стированных случаев гриппа, вызванных альтер-
нативным штаммом В (не включенным в вакцину) 
за период с 2001/2002 по 2010/2011 (исключая пан-
демию сезона 2009/2010) составляла до 60% в об-
разцах, собранных партнерскими лабораториями 
ВОЗ в разных регионах мира [2]. Таким образом, 
эффективность вакцинации, проводимой в эти се-
зоны, снижалась в отношении штамма В.

При этом частота случаев гриппа, вызванных 
вирусами гриппа штаммов В, выше среди детей 
и подростков и чаще сопровождается такими се-
рьезными осложнениями, как миалгия, миозит и 
лейкопения. Так, за период 2004/2005–2010/2011 
(исключая пандемию 2009/2010) количество ле-
тальных случаев у детей гриппа, вызванного штам-
мами В, достигало 44% от общего количества слу-
чаев смерти в данной группе пациентов. 

В РФ зарегистрирована, помимо 3-валентных, 
4-валентная вакцина российского производства, 
включающая антигены вирусов гриппа В обеих ли-
ний (Гриппол Квадривалент). Вакцина разрешена к 
применению с 18 лет, но в настоящее время прово-

дятся клинические исследования эффективности 
и безопасности ее применения в детском возрасте. 
В США и в Европе квадривалентные инактивиро-
ванные вакцины широко применяются для иммуни-
зации детей, начиная с 6-месячного возраста [12, 13].

Цель исследования – оценка эффективности 
затрат на вакцинацию 4-валентной противогрип-
позной вакциной по сравнению с 3-валентной 
вакциной детей дошкольного возраста на осно-
ве эпидемиологических данных по РФ за сезон 
2017/2018 гг. в связи с более высокой частотой слу-
чаев гриппа В в детском возрасте

Материалы и методы

За период эпидемии, определенный для страны 
в целом в 12 недель (с 6-й по 17-ю неделю 2018 г.), 
гриппом и ОРВИ переболело 10,4% всего населе-
ния, в том числе 51,1% детей в возрасте до 3 лет и 
56,2% детей в возрасте 3–6 лет. 

Что касается структуры возбудителей, на долю 
гриппа А в Европе в сезоне 2017/2018 гг. пришлось 
52%, из них 59% – А(Н1N1)pdm09, 41% – A(H3N2). 
Доля вируса гриппа В – 48%. При этом 97% виру-
сов гриппа В относились к линии Ямагата, тогда 
как антигены вируса гриппа В линии Виктория, во-
шедшие в состав 3-валентной вакцины, составили 
только 3% [3]. 

В РФ на долю гриппа A(H1N1)pdm09 пришлось 
39,3%, на долю гриппа A(H3N2) – 29,6%, а на долю 
гриппа В – 31,1%. Вирусы гриппа В Ямагатской 
разновидности составили 98,5%, на Викториан-
скую линию пришлось около 1,5%.

ного возраста позволило бы в эпидсезоне 2017/2018 гг. 
увеличить количество предотвращенных случаев грип-
па на 17,1%. Предотвращенные непрямые затраты при 
вакцинации против гриппа (т.е. недополученный доход 
вследствие временной нетрудоспособности родителей 
вследствие заболевания ребенка гриппом) превыша-
ют предотвращенные прямые медицинские затраты 
(т.е. затраты на терапию гриппа и его осложнений). 
Инкрементные затраты на 1 дополнительный год жиз-
ни с учетом качества (QALY) составляют при этом 
1042,65–1093,7 тыс. руб. при анализе с позиции системы 
здравоохранения и 124,50–267,91 тыс. руб. при анализе с 
позиции общества в целом.

Выводы. Вакцинация против гриппа детей дошколь-
ного возраста в РФ в сезоне 2017/2018 гг. 4-хвалентной 
вакциной позволила бы существенно увеличить количес-
тво предотвращенных случаев заболевания и могла бы 
рассматриваться в качестве экономически высокоэф-
фективного вмешательства. Снижение цены вакцины 
менее чем на 5% по сравнению с зарегистрированной 
ценой позволило бы полностью избежать при этом до-
полнительной нагрузки на бюджет. 

Ключевые слова: грипп, вакцинация, 4-валентная 
вакцина, эффективность затрат.

ceed the prevented direct medical costs. The incremental 
cost-effectiveness ratio (ICER) is 1042.65-1093.7 thousand 
rubles/QALY in the analysis from the health care system 
perspective and 124.50-267.91 thousand rubles/QALY in the 
analysis from the societal perspective. 

Conclusions. Vaccination against influenza of children 
of preschool age in the Russian Federation in a season of 
2017/2018 with quadrivalent vaccine would allow to in-
crease significantly the number of the prevented cases of 
disease and could be considered as economically highly ef-
fective intervention. Reduction of vaccine price less, than for 
5% in comparison with the registered price would allow to 
avoid completely additional budget burden.

Key words: influenza; vaccination; quadrivalent vaccine; 
cost-effectiveness.
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При этом в период эпидемического сезона доля 
гриппа составила 20,7% от всех случаев ОРВИ и 
гриппа. 

Эффективность 3-валентной вакцины у детей 
рассчитывалась на основе опубликованных евро-
пейских данных [4] с учетом структуры возбуди-
телей в РФ. Расчетная эффективность 3-валентной 
вакцины у детей дошкольного возраста составила 
при этом 54,4%. С учетом допущения, что протек-
тивный эффект вакцины в отношении гриппа В, 
не совпадающего с вакцинным штаммом, снижа-
ется на 30% [5, 6], расчетная эффективность 4-ва-
лентной вакцины – 63,7%. 

Частота госпитализации пациентов с диагнозом 
«ОРВИ и грипп» составила в популяции в целом 
2,6%, в том числе у детей в возрасте 0–2 лет – 
5,4%, в возрасте 3–6 лет – 2,1%.

В соответствии с российскими эпидемиологи-
ческими данными предполагали, что у 54,6% госпи-
тализированных пациентов развиваются ослож-
нения, наиболее частым из которых (88,9%) явля-
ется пневмония [7]. 

Что касается летальности, всего за отчетный 
период поступили сообщения о 2 летальных исхо-
дах от ПЦР-подтвержденного гриппа у детей до-
школьного возраста. 

Охват детей вакцинацией в анализируемом се-
зоне составил 58,18% [8].

Анализ проводили с позиции общества в целом 
и с позиции системы здравоохранения. Горизонт 
исследования – 1 год. При анализе оценивали до-
полнительные затраты при вакцинации 3- и 4-ва-
лентной вакциной на 1 предотвращенный слу-
чай заболевания гриппом и на 1 дополнительный 
год жизни с учетом качества (quality-adjusted life 
year – QALY). 

Снижение продолжительности жизни с учетом 
качества в случае заболевания гриппом составило 
при расчете 0,0078 QALY, при заболевании пнев-
монией – 0,01041 QALY [9].

Заболеваемость гриппом без вакцинации рас-
считывали по формуле [10]:

ЧЗГБВ = ЧЗГ3ВВ/(1-(ОВ*ЭВ3ВВ)), где

ЧЗГБВ – частота заболевания гриппом без вак-
цинации,

ЧЗГ3ВВ – частота заболевания гриппом при 
вакцинации 3-валентной вакциной,

ОВ – охват вакцинацией,
ЭВ3ВВ – эффективность 3-валентной вакцины.

Заболеваемость гриппом при вакцинации 4-ва-
лентной вакциной рассчитывали по формуле [10]:

ЧЗГ4ВВ = ЧЗГБВ*(1-(ОВ*ЭВ4ВВ)), где
ЧЗГ4ВВ – частота заболевания гриппом при 

вакцинации 4-валентной вакциной,

ЧЗГБВ – частота заболевания гриппом без вак-
цинации,

ОВ – охват вакцинацией,
ЭВ4ВВ – эффективность 4-валентной вакци-

ны.
При расчете учитывали только снижение забо-

леваемости в вакцинированной популяции. 
Затраты на терапию госпитализированных 

пациентов рассчитывались на основе тарифов 
ОМС по г. Санкт-Петербургу на 2018 г. (грипп – 
32 372,2 руб., госпитализация на 7 дней; пневмо-
ния – 94 519,8 руб. и 97 582,8 руб. у детей в возрасте 
3 лет и старше и детей до 3 лет соответственно, го-
спитализация на 18 и 28 дней соответственно) [11].

Затраты на терапию гриппа при оказании ам-
булаторно-поликлинической помощи рассчиты-
вались с учетом спектра применяемых противови-
русных препаратов, выявленных в фармакоэпиде-
миологическом российском исследовании [7]. 

Затраты на препараты, входящие в перечень 
ЖНВЛП, соответствовали зарегистрированной 
цене с учетом НДС и 10% торговой надбавки, а 
для остальных препаратов – средневзвешенной 
оптовой цене по г. Санкт-Петербургу на сентябрь 
2018 г. 

Непрямые затраты рассчитывались с учетом 
средней заработной платы по РФ за август 2018 г. – 
41 364 руб./мес. и средней занятости в трудоспо-
собном возрасте, равной 65,8% (www.gks.ru).

Средний объем затрат, обусловленных случа-
ем заболевания гриппом с учетом осложнений, 
составил при расчете у детей до 3 лет 14,564 тыс. 
руб. (прямые медицинские затраты – 7,181 тыс. 
руб., непрямые затраты – 7,383 тыс. руб.), у детей 
от 3 до 7 лет – 11,884 тыс. руб. (прямые медицин-
ские затраты 5,418 тыс. руб., непрямые затраты – 
6,466 тыс. руб.), 

Стоимость 3-валентной вакцины соответство-
вала при расчете зарегистрированной цене Грип-
пол Плюс с учетом НДС (188,56 руб.), 4-валентной 
вакцины – зарегистрированной цене Гриппол 
Квадривалент с учетом НДС (409,89 руб.).

Результаты и обсуждение

Анализ показал, что применение вместо 3-ва-
лентной 4-валентной вакцины у детей дошкольного 
возраста позволило бы в эпидсезоне 2017/2018 гг. 
увеличить количество предотвращенных случаев 
гриппа на 17,1% (табл. 1).

Результаты оценки эффективности инкремент-
ных (дополнительных) затрат на 4-валентную вак-
цину по сравнению с 3-валентной представлены в 
таблице 2.

Из таблице 2 видно, что предотвращенные не-
прямые затраты при вакцинации против гриппа 
(т.е. недополученный доход вследствие временной 
нетрудоспособности родителей вследствие за-
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болевания ребенка гриппом) превышают предот-
вращенные прямые медицинские затраты (т.е. за-
траты на терапию гриппа и его осложнений). При 
этом 85,0–94,7% дополнительных затрат, обус-
ловленных заменой 3-валентной вакцины 4-ва-
лентной, вернутся в бюджет вследствие снижения 
заболеваемости гриппом.

Инкрементные затраты в расчете на предот-
вращенный случай заболевания гриппом варьиру-
ют при анализе с учетом социальной перспективы 
(т.е. при учете как прямых, так и непрямых затрат) 
в пределах 0,82–2,10 тыс. руб. 

Инкрементные затраты на 1 дополнительный 
QALY составляют при этом 1042,65-1093,7 тыс. руб. 
при анализе с позиции системы здравоохранения 
и 124,50–267,91 тыс. руб. при анализе с позиции 
общества в целом. При интерпретации получен-
ных результатов необходимо учитывать, что в со-
ответствии с рекомендациями ВОЗ медицинское 
вмешательство может рассматриваться как эконо-
мически приемлемое, если затраты на 1 дополни-
тельный год качественной жизни (quality-adjusted 

life year – QALY) не превышают утроенной ве-
личины валового внутреннего продукта (ВВП) на 
душу населения, и как экономически высокоэф-
фективное, если эти затраты не превышают вели-
чины ВВП на душу населения. 

В РФ, по данным Росстата за 2017 г., величина 
ВВП на душу населения составила около 627 тыс. 
руб. Таким образом, если бы дети дошкольного воз-
раста в РФ были вакцинированы 4-валентной, а не 
3-валентной вакциной, замена вакцины в данной 
возрастной категории могла бы рассматриваться 
как экономически высокоэффективное вмеша-
тельство.

Более того, если бы цена вакцины была снижена 
на 4,4%, т.е. составила бы 391,90 руб. за дозу с уче-
том НДС, вакцинация детей дошкольного возраста 
вообще не повлекла бы за собой увеличения на-
грузки на бюджет.

Проведенное исследование характеризуется 
рядом ограничений, одним из которых является 
то, что при расчете учитывалось только снижение 
заболеваемости в вакцинированной популяции и 

Таблица 1

Количество предотвращенных случаев заболевания гриппом при вакцинации 3- и 4-валентной 
вакциной (в расчете на 100 тыс. населения каждой возрастной категории с учетом охвата 

вакцинацией)

Возраст Количество случаев 
заболевания гриппом без 

вакцинации

Количество предотвращенных случаев заболевания гриппом

3-валентная вакцина 4-валентная вакцина Различие

Дети от 6 мес. до 3 лет 15476 4898 5735 837

Дети от 3 до 7 лет 17020 5387 6308 921

Таблица 2

Эффективность затрат на вакцинопрофилактику гриппа с применением 4-валентной вакцины 
у детей дошкольного возраста (по итогам эпидсезона 2017/2018 гг. с учетом достигнутого охвата 

вакцинацией)

Возраст Дополнительные 
затраты на 

вакцинацию 
4-валентной 

вакциной,  
млн руб./100 тыс. чел

Предотвращенные при 
вакцинации 4-валентной 
вакциной по сравнению 

с 3-валентной,  
млн руб./100 тыс. чел.

Дополнительные затраты 
при замене 3-валентной 
вакцины 4-валентной,  
млн руб./100 тыс. чел.

Затраты/
эффективность, 

тыс. руб./
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случай 

заболевания 
гриппом

Д
оп

ол
н

и
те

ль
н

ое
 к

ол
и

че
ст

во
 л

ет
 

ж
и

зн
и

 с
 у

че
то

м
 к

ач
ес

тв
а 

п
р

и
 з

ам
ен

е 
3-

ва
ле

н
тн

ой
 в

ак
ц

и
н

ы
 4

-в
ал

ен
тн

ой
, 

Q
A

L
Y

/
10

0 
ты

с.
 ч

ел
.

Затраты/
эффективность, 
тыс. руб./QALY

П
р

ям
ы

е 
м

ед
и

ц
и

н
ск

и
е

Н
еп

р
ям

ы
е

О
б

щ
и

е

П
р

ям
ы

е 
м

ед
и

ц
и

н
ск

и
е

Н
еп

р
ям

ы
е

О
б

щ
и

е

С
 п

оз
и

ц
и

и
 

си
ст

ем
ы

 
зд

р
ав

оо
хр

ан
ен

и
я

С
 п

оз
и

ц
и

и
 

об
щ

ес
тв

а 
в 

ц
ел

ом

С
 п

оз
и

ц
и

и
 

си
ст

ем
ы

 
зд

р
ав

оо
хр

ан
ен

и
я

С
 п

оз
и

ц
и

и
 

об
щ

ес
тв

а 
в 

ц
ел

ом

Дети от 
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до 3 лет
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не учитывался популяционный эффект, т.е. сни-
жение заболеваемости в невакцинированной по-
пуляции. Кроме того, эффективность вакцинации 
в отношении гриппа А(Н1N1)pdm09, A(H3N2) и В 
рассчитывалась на основе европейских данных за 
эпидсезон 2017/2018 гг. Еще одним ограничением 
является то, что использованные при расчете дан-
ные по влиянию заболевания гриппом и пневмо-
нией на качество жизни были получены во взрос-
лой популяции европейских пациентов. 

Заключение

Вакцинация против гриппа детей дошкольного 
возраста в РФ в сезоне 2017/2018 гг. 4-валентной 
вакциной позволила бы увеличить количество пре-
дотвращенных случаев заболевания и могла бы рас-
сматриваться в качестве экономически высокоэф-
фективного вмешательства. Снижение цены вак-
цины менее чем на 5% по сравнению с зарегистри-
рованной ценой позволило бы полностью избежать 
при этом дополнительной нагрузки на бюджет. 
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Введение

Реакция клеток врожденного иммунитета (мо-
ноцитов, дендритных клеток, макрофагов) имеет 
решающее значение в реализации всего комплек-
са защиты новорожденных детей при сепсисе, 

поскольку адаптивные иммунные реакции в этом 
возрасте еще не сформированы [1, 2]. Активность 
клеток врожденного иммунитета нередко про-
текает на фоне массивного выброса провоспали-
тельных цитокинов – интерлейкинов-1β, 6, 8 (ИЛ-

гЕМОфАгОЦИТАРНЫЙ СИНДРОМ У РЕбЕНКА С СЕПСИСОМ, 
ВЫзВАННЫМ serratia proteaMaCulaNs

Х.С. Хаертынов 1, В.А. Анохин 1, С.А. Любин 2, А.Х. Хаертынова 1

1Казанский государственный медицинский университет, Казань, Россия 
2Городская детская больница № 1, Казань, Россия 

Hemophagosytic syndrome in a child with sepsis caused by serratia proteamaculans
Kh.S Khaertynov.1, V.A. Anokhin 1, S.A. Lubin2, A.Kh. Khaertynova1 
1Kazan State Medical University, Kazan, Russia
2City Children’s Clinical Hospital № 1, Kazan, Russia

Резюме
Представлен клинический случай развития вторич-

ного гемафагоцитарного синдрома на фоне сепсиса, 
вызванного Serratia proteamaculans, у ребенка месячно-
го возраста, завершившийся выздоровлением. Гемафа-
гоцитарный синдром у ребенка развился на 32-й день 
жизни и сопровождался лихорадкой, гепатолиенальным 
синдромом, анемией, тромбоцитопенией, повышением 
в крови уровня триглицеридов и ферритина. Из крови 
ребенка была выделена Serratia proteamaculans, кото-
рая оказалась устойчивой к аминопенициллинам (в том 
числе защищенным), цефалоспоринам 1–4 поколений, 
аминогликозидам и чувствительной к ципрофлоксацину 
и умеренно чувствительна к имипенему и меропенему. 
Продолжительность лихорадки у ребенка составила 7 
дней, тромбоцитопении, гиперферферритенемии и ги-
пертриглицеридемии – 28 дней. При этом нормализа-
ция показателей ферритина, триглицеридов и тромбо-
цитов совпала с купированием бактериемии и высоких 
значений С-реактивного белка крови. Продолжитель-
ность бактериемии составила 3 недели: выделение Ser-
ratia proteamaculans из крови происходило трехкратно. 
Повышенный уровень С-реактивного белка в крови от-
мечался в течение 30 дней. Сниженные показатели гемо-
глобина и эритроцитов отмечались в течение 8 недель. 
Положительная динамика гемафагоцитарного синдро-
ма произошла в результате проведения только комплек-
са мероприятий, направленных на терапию сепсиса – 
антибактериальной терапии имипенемом в сочетании 
с ципрофлоксацином, назначенной решением врачебной 
комиссии на основании результатов чувствительности 
Serratia proteamaculans к антибиотикам, внутривенного 
введения иммуноглобулина, инфузионной терапии. Глю-
кокортикостероиды и цитостатики (этопозид, цикло-
спорин А) в данном случае не использовались. 

Ключевые слова: сепсис, Serratia proteamaculans, ге-
мофагоцитарный синдром.

Absrtact
A clinical case of development of secondary hemophago-

cytic syndrome is presented on the background of sepsis 
caused by Serratia proteamaculans, in a child of monthly 
age, culminating in recovery. Hemophagocytic syndrome in 
the child developed on the 32nd day of life and was accompa-
nied by fever, hepatosplenomegaly, anemia, thrombocytope-
nia, elevated blood levels of triglycerides and ferritin. Blood 
culture was positive for Serratia proteamaculans. Isolate of 
Serratia proteamaculans was resistant to aminopenicillins 
(including protected ones), 1–4 generations of cephalospo-
rins and aminoglycosides but sensitive to ciprofloxacin and 
moderately sensitive to imipenem and meropenem. The du-
ration of fever in the child was seven days, thrombocytope-
nia, hyperfertritinemia and hypertriglyceridemia – 28 days. 
The normalization of the indices of ferritin, triglycerides and 
platelets coincided with the reduction of bacteremia and 
high values   of the C-reactive protein. The duration of bacte-
remia was three weeks: the isolation of Serratia proteamacu-
lans from the blood occurred three times. Elevated levels of 
C-reactive protein in the blood were noted for 30 days. Re-
duced hemoglobin and red blood cells counts were noted 
for eight weeks. Positive dynamics of the hemophagocytic 
syndrome occurred as a result of measures aimed at treating 
sepsis – antibiotic therapy with imipenem in combination 
with ciprofloxacin, appointed by the decision of the medical 
commission on the basis of the sensitivity of Serratia prote-
amaculans to antibiotics, intravenous immunoglobulin, and 
infusion therapy. Glucocorticosteroids and cytotoxic agents 
(etoposide, cyclosporin A) have not been used in this case.

Key words: sepsis, Serratia proteamaculans, hemophago-
cytic syndrome.
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1β, ИЛ-6, ИЛ-8) и фактора некроза опухоли-альфа 
(ФНО-α) [2]. Развившийся при этом так называе-
мый «цитокиновый шторм» ассоциируют с септи-
ческим шоком и полиорганной недостаточностью 
(ПОН) [3]. 

Этот же природный феномен, имеющий в сво-
ей основе неконтролируемую активацию макро-
фагов, приводит и к развитию гемафагоцитарно-
го синдрома (ГФС). В основе ГФС – нарушение 
функции цитотоксичных Т-лимфоцитов (ЦТЛ) и 
NK-клеток [4, 5], не способных реализовать вы-
сокоспецифичные реакции адаптивного иммуни-
тета. Своего рода компенсацией этого явления и 
служит системная реакция врожденного иммуни-
тета, приводящая к активному поглощению (фа-
гоцитозу) не только патологически измененных 
клеток, но и собственных клеток крови. Результат 
этих процессов вполне очевиден: тяжелые гемато-
логические расстройства на фоне системного вос-
палительного ответа (ССВО) и полиорганной недо-
статочности (ПОН) [4, 5]. 

Триггерами этого неконтролируемого процесса 
могут стать как инфекционные факторы (вирусы, 
бактерии, простейшие и грибы), так и неинфек-
ционные (злокачественные новообразования, ау-
тоиммунные процессы) [4, 5]. Неспецифичность 
начальных клинических проявлений ГФС лежит в 
основе диагностических ошибок и неэффективно-
сти традиционной терапии основного заболевания. 
Морфологическим признаком ГФС является диф-
фузная макрофагально-лимфоцитарная инфиль-
трация органов и тканей с признаками гемофаго-
цитоза, выявляемая в красной пульпе селезенки, 
синусоидах печени, лимфоузлах, в костном мозге 
и центральной нервной системе (ЦНС) [4, 5]. Диа-
гноз ГФС может быть установлен или заподозрен 
при наличии 5 из 8 признаков: лихорадка; сплено-
мегалия; цитопения не менее чем в 2 линиях пе-
риферической крови; уровень гемоглобина ниже 
90 г/л (для детей периода новорожденности – ме-
нее 100 г/л), тромбоцитопения (менее 100×109/л), 
нейтропения (менее 1×109/л); гипертриглицери-
демия (более 3 ммоль/л) и/или гипофибриногене-
мия (менее 1,5 г/л); повышение уровня ферритина 
сыворотки крови выше 500 мкг/л; уровень sCD25 
более 2400 ЕД/л; низкая активность NK-клеток; ге-
мофагоцитоз в костном мозге, селезенке или лим-
фатических узлах [6, 7]. Клиническая значимость 
ГФС определяется и тяжестью развивающихся 
проявлений, и высокой летальностью [8–7].

У новорожденных клиника ГФС может иметь 
существенные отличия в сравнении со взрослыми 
и детьми старшего возраста [4]. Лихорадка в этой 
возрастной группе обычно отсутствует. Гипертри-
глицеридемия, часто наблюдаемая у взрослых, у 
новорожденных регистрируется только в 14% слу-
чаев, что объясняется возрастными различиями в 

липидном обмене [9]. В то же время наличие в кли-
нике болезни коагулопатии, гепатомегалии и ци-
топении должно насторожить в плане возможного 
развития ГФС [10]. Перечисленные проявления в 
той или иной комбинации могут регистрировать-
ся в клинике многих инфекционных заболеваний. 
Это нужно признать. По сути, это и создает труд-
ности дифференциальной диагностики [5, 11]. 

При всей неспецифичности ГФС чаще всего 
мы регистрируем его при вирусных инфекциях. 
Однако в данном наблюдении мы приводим опи-
сание случая развития ГФС на фоне сепсиса, вы-
званного Serratia proteamaculans, у ребенка месяч-
ного возраста.

Клинический случай

Ребенок П., поступил в отделение реанимации 
новорожденных (ОРН) городской детской больни-
цы № 1 г. Казани на 4-й день жизни из роддома с 
клинико-лабораторными проявлениями раннего 
неонатального сепсиса (РНС) и очагами инфекции 
в легких (пневмония) и ЦНС (менингит). Ребенок 
родился от второй беременности, первых родов на 
сроке 39 недель с массой тела 3100 г, 2 балла по шка-
ле Апгар. На этапе нахождения в роддоме лечение 
включало проведение искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ), инфузионной и антибактериальной 
терапии (ампициллин/сульбактам, амикацин). 

При госпитализации в детскую больницу ре-
бенок заторможен, отмечалась диффузная мы-
шечная гипотония, гипорефлексия, акроцианоз 
кожных покровов, менингеальные знаки были 
отрицательными, большой родничок определял-
ся на уровне костей черепа. Дыхание аппаратное 
(ИВЛ), проводилось по всем полям, выслушива-
лись влажные мелкопузырчатые хрипы. Тоны 
сердца ритмичные, ясные. Частота сердечных 
сокращений составила на момент поступления 
160 в мин. Живот не вздут, печень выступала 
из-под края реберной дуги на 2 см, селезенка не 
увеличена. В общем анализе крови (ОАК) в день 
госпитализации: эритроцитов – 4,2×1012/л, гемо-
глобин – 138 г/л, лейкоцитов – 10×109/л, мета-
миелоцитов – 1%, палочкоядерных – 12%, сег-
ментоядерных – 41%, эозинофилов – 0%, моно-
цитов – 6%, лимфоцитов – 40%, тромбоцитов – 
228×109/л. Уровень С-реактивного белка (СРБ) в 
крови составил 9,6 мг/дл. В биохимическом ана-
лизе крови: общий билирубин – 47,8 ммоль/л, 
прямой билирубин – 23 ммоль/л, АЛТ – 13 ЕД/л, 
АСТ – 23 ЕД/л, общий белок – 43,5 г/л, глюко-
за – 2,6 ммоль/л, мочевина – 12,8 ммоль/л, кре-
атинин – 49 мкмоль/л. Проведена рентгеногра-
фия органов грудной клетки, на которой выяв-
лено снижение пневматизации легочной ткани 
в средней доле правого легкого. Была проведена 
люмбальная пункция: ликвор вытекал мутный, 
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количество клеток составило 154/мм3, из них ней-
трофилов – 81%, лимфоцитов – 19%, уровень 
белка – 1,6 г/л, глюкоза – 1,4 ммоль/л. Бактери-
ологическое исследование ликвора и крови роста 
микрофлоры не выявило. По данным нейросоно-
графии определялась отечность мозговой ткани. 
Терапия на данном этапе заболевания включала 
антибиотикотерапию (ампициллин/сульбактам 
в сочетании с амикацином в течение 5 дней, за-
тем ванкомицин в течение 8 дней), инфузион-
ную терапию, ИВЛ, внутривенное введение IgM-
обогащенного иммуноглобулина. Через 10 дней 
терапии количество клеток в ликворе нормализо-
валось и составило 10/мм3. Повторная рентгено-
графия органов дыхания, проведенная через 2 не-
дели после госпитализации, выявила отсутствие 
инфильтративных изменений в легочной ткани и 
равномерную пневматизацию. Уровень СРБ в кро-
ви снизился до неопределяемых значений, однако 
в общем анализе крови сохранялись воспалитель-
ные изменения в виде нейтрофильного сдвига лей-
коформулы влево. Поэтому антибактериальная те-
рапия была продолжена цефтазидимом. 

На 28-й день госпитализации (32-й день жизни) 
произошло повышение температуры тела до 38°С, 
которая в последующем сохранялась на фебриль-
ных цифрах в течение 7 дней. Появилась выражен-
ная иктеричность кожных покровов, на коже лица, 
туловища и конечностей появилась петехиальная 
сыпь, развился гепатолиенальный синдром: печень 
выступала на 6 см, селезенка – на 4 см из-под края 
реберной дуги. Моча приобрела темный цвет, а кал 
стал ахоличен. В анализе крови отмечено нараста-
ние воспалительного процесса с развитием анемии 
и тромбоцитопении. Указанные изменения в крови 
сохранялись в течение 28 дней (табл. 1).

Уровень СРБ повысился до 9,6 мг/дл. В биохи-
мическом анализе крови зарегистрировано повы-
шение уровня общего билирубина до 165 ммоль/л, 
прямого – до 133 ммоль/л, активность АЛТ соста-
вила 16 ЕД/л, АСТ – 30 ЕД/л, уровень фибриноге-
на – 2,4 г/л, протромбиновое время – 13 с, акти-
вированное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ) – 53,8 с, МНО – 1,1. Исследования функ-
циональных проб печени в динамике заболевания 
представлены в таблице 2. 

Таблица 1

Показатели общего анализа крови в динамике заболевания 

 Показатели Дни госпитализации

1-й 11-й 28-й 45-й 56-й 60-й 75-й

Эритроциты, ×1012/л 4,2 2,9 2,9 3,1 2,9 2,9 3,0

Гемоглобин, г/л 138 104 9,2 85 79 81 90

Лейкоциты, ×109/л 10 15,4 21,9 5,1 10,5 13,9 13,1

Миелоциты,% 0 6 4 1 0 0 0

Метамиелоциты,% 1 10 6 3 0 0 0

Палочкоядерные,% 12 26 42 19 2 3 2

Сегментоядерные,% 41 22 19 38 52 64 72

Моноциты,% 6 20 2 11 10 8 0

Лимфоциты,% 40 24 23 28 35 24 18

Эозинофилы,% 0 2 4 0 2 1 8

Тромбоциты, ×109/л 228 169 9 8 79 216 345

Таблица 2

Показатели функциональных проб печени в динамике заболевания 

Показатели Дни госпитализации

1-й 23-й 30-й 45-й 63-й 75-й

Билирубин общий, мкмоль/л 47,8 10,3 165 532 119 90

Билирубин прямой, мкмоль/л 23 3,2 133 387 51 51

Аланинаминотрансфераза (АЛТ), ЕД/л 18 13 16 15 65 15

Аспартатаминотрансфераза (АСТ), ЕД/л 48 23 30 35 155 35

С-реактивный белок, мг/дл 9,6 0,6 9,6 4,6 0 0
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Исследование крови на стерильность, взятой 
в связи с ухудшением состояния ребенка на 28-й 
день госпитализации, выявило рост Serratia prote-
amaculans, которая оказалась устойчивой к амино-
пенициллинам (в том числе защищенным), цефа-
лоспоринам 1–4 поколений, аминогликозидам и 
чувствительной к ципрофлоксацину и умеренно 
чувствительна к имипенему и меропенему. Одно-
временно было проведено исследование ребен-
ка на маркеры цитомегаловирусной инфекции 
(ЦМВИ): были выявлены только IgG-антитела к 
ЦМВ, IgM-антитела ЦМВ и ДНК ЦМВ обнаруже-
ны не были. В связи с развитием системной вос-
палительной реакции была проведена смена анти-
бактериальной терапии: вместо цефтазидима был 
назначен меропенем, однако это не привело к за-
метному улучшению клинико-лабораторных пока-
зателей. В динамике заболевания отмечено нарас-
тание уровня общего билирубина до 532 ммоль/л, 
прямого билирубина – до 387 ммоль/л, при этом 
активность трансаминаз оставалась в пределах 
нормальных значений: АЛТ – 15 ЕД/л, АСТ – 35 
ЕД/л. В связи с предположением о развитии у ре-
бенка ГФС было проведено определение в крови 
уровня триглицеридов и ферритина, значения 
которых оказались значительно повышены и со-
ставили 2,5 ммоль/л и 1410 мкг/л соответственно. 
При этом уровень сывороточного железа был в 
пределах нормы – 25,3 мкмоль/л. Анализ крови на 
иммунный статус выявил повышение процентного 
содержания CD3+лимфоцитов, хотя абсолютные 
значения этого показателя были в пределах нор-
мы, и низкий уровень В-лимфоцитов (табл. 3). 

Комбинированная антибактериальная терапия 
(имипинем в сочетании с ципрофлоксацином), 
назначенная решением врачебной комиссии дет-
ской больницы на основании результатов чувстви-

тельности Serratia proteamaculans к антибиотикам, 
сопровождалась улучшением клинико-лабора-
торных показателей, которое произошло на 28-й 
день от момента развития клинико-лабораторно-
го комплекса ГФС. Уровень тромбоцитов в крови 
повысился до 79×109/л, а еще через 4 дня достиг 
216×109/л. Одновременно с этим выявлено сни-
жение выраженности воспалительных изменений 
в крови, нормализация уровня СРБ, уменьшение 
выраженности желтушного и гепатолиенального 
синдромов, произошла нормализация цвета мочи 
и кала. Продолжительность бактериемии соста-
вила 3 недели: выделение Serratia proteamaculans 
из крови происходило трехкратно. Повышенный 
уровень СРБ в крови отмечался в течение 30 дней. 
Сниженные показатели гемоглобина и эритроци-
тов отмечались в течение 8 недель. Лечение ане-
мии осуществлялось введением эритроцитарной 
массы и эритропоэтина.

В связи с улучшением состояния ребенок для 
дальнейшего лечения из ОРН был переведен в от-
деление грудного возраста.

Обсуждение

ГФС – тяжелое жизнеугрожающее состояние, 
летальность при котором может достигать 95% [8], 
хотя описаны случаи спонтанной регрессии забо-
левания [12]. Манифестация ГФС в неонатальном 
периоде регистрируется достаточно редко [13, 14]. 
При этом клинические и лабораторные проявле-
ния синдрома у детей этой возрастной группы во 
многом схожи с таковыми при сепсисе [5, 11] и не-
которых внутриутробных инфекциях, к примеру 
при врожденной цитомегаловирусной инфекции 
(ЦМВИ). Механизмы развития ГФС и сепсиса во 
многом схожи и ассоциированы с массивной ак-
тивацией фагоцитов и последующим развитием 

Таблица 3

Результаты анализа крови ребенка на иммунный статус

Показатели Норма (дети до 1 года)* Данные пациента

абс. число, ×109/л % абс. число, ×109/л %

Лейкоциты 6,4–11,0 9,8

Нейтрофилы 1,9–6,1 18–46 4,3 44

Лимфоциты 2,9–9,4 22–69 3,7 38

Т-лимфоциты (CD3+) 1,9–3,6 58–67 2,9 79

CD3+/CD4+лимфоциты 1,5–2,8 38–50 1,9 52

CD3+/CD8+лимфоциты 0,8–1,2 18–25 0,9 26

Тх/Тс 1,5–2,9 2

NK-клетки (CD16+/56+) 0,3–0,7 8–17 0,59 16

CD3+HLA-DR+ 0,03–3,4 1–38 0,18 5

В-лимфоциты (CD19+) 0,5–1,5 19–31 0,14 4

* Справочник по иммунотерапии. Ред. Симбирцев А.С., 2002.
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гиперцитокинемии, причем при сепсис-индуци-
рованном ГФС, помимо синтеза ФНО-α, ИЛ-1 и 
ИЛ-6, в ответ на антигенную стимуляцию мы ре-
гистрируем рост в крови цитокинов, продуциру-
емых Th1-лимфоцитами, таких как интерферон-γ 
и интерлейкин-18, являющихся, в свою очередь, 
мощными активаторами макрофагов [15]. Важ-
ным патофизиологическим компонентом ГФС 
является уже упомянутое нарушение функции 
цитотоксических лимфоцитов (ЦТЛ) и NK-клеток, 
обеспечивающих элиминацию из организма ин-
фицированных и поврежденных клеток [16]. При 
первичном ГФС в основе повреждения функции 
ЦТЛ и NK-клеток лежит генетически обусловлен-
ный дефект образования перфорина и гранзимов, 
обеспечивающих осмотический лизис клеточной 
мембраны клеток-мишеней [4]. Одновременное 
снижение активности процессов апоптоза лим-
фоцитов и мак рофагов сопровождается инфиль-
трацией этими клетками различных органов, в том 
числе печени, селезенки и костного мозга [4, 5]. 
При вторичном (не связанном с генетическим де-
фектом) ГФС полный механизм нарушения функ-
ции ЦТЛ и NK-клеток неизвестен. В отличие от 
ГФС, для сепсиса характерно усиление апоптоти-
ческих процессов с «опустошением» селезенки и 
других лимфоидных органов CD4+ и CD8+ лим-
фоцитами, наблюдающееся у умерших пациентов 
[17, 18, 19]. В приведенном нами клиническом слу-
чае ГФС развился у ребенка месячного возраста на 
фоне госпитального сепсиса, вызванного Serratia 
proteamaculans. У ребенка было выявлено 5 основ-
ных признаков, характерных для ГФС: лихорадка, 
гепатоспленомегалия, анемия и тромбоцитопения, 
гипертриглицеридемия и гиперферритинемия. Ге-
патоспленомегалия, тромбоцитопения и желтуха, 
как известно, часто выявляются и при врожден-
ной ЦМВИ. Проведенное у ребенка исследование 
крови на маркеры активной ЦМВИ не выявило ни 
ДНК вируса, ни IgM-антител, что позволило ее ис-
ключить. Продолжительность лихорадки у ребен-
ка составила 7 дней, тромбоцитопении, гиперфер-
ритинемии и гипертриглицеридемии – 28 дней. 
При этом нормализация показателей ферритина, 
триглицеридов и тромбоцитов совпала с купиро-
ванием бактериемии и высоких значений СРБ 
крови. Одновременно снизился уровень билиру-
бина в 5 раз, уменьшилась выраженность гепато-
лиенального синдрома. Длительные изменения от-
мечались со стороны гемоглобина и эритроцитов, 
сниженные показатели которых отмечались в те-
чение 8 недель. Следует отметить, что положитель-
ная динамика ГФС произошла только в результате 
проведения комплекса мероприятий, направлен-
ных на терапию сепсиса – антибактериальной те-
рапии имипенемом в сочетании с ципрофлоксаци-
ном, внутривенного введения IgM-обогащенного 

иммуноглобулина, инфузионной терапии и ре-
спираторной поддержки (ИВЛ). Показательно, что 
глюкокортикостероиды и цитостатики (этопозид, 
циклоспорин А), рекомендуемые для лечения в ос-
новном первичного ГФС[6] в нашем случае не ис-
пользовались. 

Заключение

Представленное нами наблюдение – вторич-
ный сепсис-индуцированный ГФС, что само по 
себе – достаточно редкое явление у детей перио-
да новорожденности. Мы еще раз убедились, что 
клинико-лабораторные проявления ГФС и сепсиса 
во многом сходны, а потому развитие у нашего па-
циента цитопении, гепатоспленомегалии, желтухи, 
коагулопатии стало основанием для обследования 
на ГФС. По-видимому, истинная распространен-
ность этого синдрома при сепсисе существенно 
выше, чем принято об этом думать. В этом плане 
интересно исследование Schaer D.J. и коллег, в ко-
тором авторы показали, что костный мозг и печень 
умерших от сепсиса пациентов были инфильтри-
рованы CD163-макрофагами, положительными 
на гемоксигеназу-1 и ферритин [20], что, по сути 
дела, есть не что иное, как патологический гемо-
фагоцитоз. Какая-то доля (и видимо, немалая) ле-
тальных исходов септических процессов связана 
с молниеносно протекающим (но не диагностиро-
ванным) ГФС, формирующим хорошо известную 
в подобных ситуациях полиорганную недостаточ-
ность. В то же время классический бактериальный 
процесс всегда оставляет надежду на возможность 
положительного терапевтического воздействия. 
Ведь и в нашем случае эффект был получен только 
корректным (!) использованием антибиотиков (без 
применения глюкокортикоидов и цитостатиков). 
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Резюме
Инфекционные диареи являются актуальной про-

блемой детского возраста. Несмотря на преобладание 
в структуре острых кишечных инфекций у детей ви-
русных гастроэнтеритов, дизентерия сохраняет свою 
актуальность вследствие развития тяжелых форм бо-
лезни и серьезных осложнений. Выбор антимикробных 
препаратов для этиотропной терапии бактериальных 
диарей в детском возрасте с учетом действующих меж-
дународных и российских рекомендаций является слож-
ным и неоднозначным. Эффективность многих совре-
менных антибактериальных препаратов, традиционно 
используемых для лечения шигеллеза и других инфекци-
онных диарей, снижается из-за высокой распростра-
ненности полирезистентных штаммов. 

Известно, что до настоящего времени при инфек-
ционных диареях проводится необоснованно длитель-
ная антибактериальная терапия со сменой 3–4 лекар-
ственных средств, широко назначаются повторные 
курсы антимикробных препаратов при реконвалес-
центном бактериовыделении возбудителей ОКИ, реже 
имеет место неоправданно короткая антимикробная 
терапия. Несмотря на наличие современных диагнос-

тических тест-систем, антибиотикоасоциированные 
диареи часто поздно диагностируются, что приводит 
к развитию тяжелых форм болезни или осложнений. 
Отрицательный тест на токсины C. difficile не позво-
ляет полностью исключить антибиотикоассоцииро-
ванный характер диареи. В качестве примера в статье 
приведен клинический случай дизентерии Флекснера у 
ребенка, вызванный штаммом со множественной анти-
биотикорезистентностью и приведший к развитию 
антибиотикоассоциированного колита и динамической 
кишечной непроходимости. Следовательно, при выборе 
антимикробного средства для лечения кишечной инфек-
ции необходимо учитывать региональные особенности 
циркулирующих штаммов возбудителя.

Ключевые слова: острые кишечные инфекции, ди-
зентерия, антиботикоассоциированные диареи, дети, 
лечение.

СУЩЕСТВУЕТ ЛИ ПРОбЛЕМА ЭТИОТРОПНОЙ ТЕРАПИИ 
ИНВАзИВНЫХ ДИАРЕЙ (КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ)?
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Is there a problem of etiotropic therapy of invasive diarrhea (clinical case)?
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Abstract
Infectious diarrheas are a current problem of children’s 

age. Despite prevalence in structure of acute intestinal infec-
tions at children of a viral gastroenteritis dysentery keeps the 
relevance owing to development of severe forms of a disease 
and serious complications. The choice of drug for etiotropic 
treatment of bacterial diarrheas at children’s age taking into 
account the existing international and Russian recommen-
dations is difficult and ambiguous. The efficiency of many 
modern antibacterial drugs which are traditionally used for 
treatment of a shigellosis and others infectious diarrheas de-
creases because of high prevalence of polyresistant strains. 

It is known that so far, at infectious diarrheas unreason-
ably long antibacterial therapy with change of 3–4 medicines 
is carried out, repeated courses of germicides at a reconva-
lescents bacterioexcretion of activators of infectious diarrhe-
as are widely appointed, unfairly short antimicrobial therapy 
takes place less often. Despite existence modern diagnostic 
the test of systems antibiotic-associated diarrheas are often 
late diagnosed that lead to development of severe forms of a 
disease or complications. The negative C. difficile toxins test 
does not allow to exclude the antibiotic-associated nature of 
diarrhea completely. The clinical case of dysentery of Fleks-
neri at the child caused by a strain with a multiple antimicro-
bial resistance and which led to development of antibiotic-
associated colitis and dynamic intestinal impassability is 
given as an example in article. Therefore, when choosing an-
timicrobial drug means for treatment of infectious diarrheas 
it is necessary to consider regional features of the circulating 
activator strains.

Key words: acute intestinal infections, dysentery, antibi-
otic-associated diarrheas, children, treatment.
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Острые кишечные инфекции (ОКИ) являются 
актуальной проблемой здравоохранения. Уровень 
заболеваемости ОКИ у детей в 2,5–3 раза выше, 
чем у взрослых. По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) (2008), ежегодно в 
мире регистрируется до 2 млрд диарейных заболе-
ваний, и около 5 млн детей ежегодно умирают от 
кишечных инфекций и их осложнений. В Европе 
ежегодно регистрируется от 0,5 до 1,9 эпизодов 
инфекционных диарей у каждого ребенка младше 
3 лет [1–3]. 

В 2017 г. по сравнению с 2016 г. отмечено сни-
жение заболеваемости по 29 формам инфек-
ционных и 11 формам паразитарных болезней 
(в 2016 г. – снижение по 38 и 11 соответственно). 
Наиболее существенное снижение отмечено по 
следующим инфекционным нозологиям: бактери-
альная дизентерия – на 31,2%, ОКИ, вызванные 
Yersinia enterocolitica – на 31,3%; сальмонелле-
зы – на 15,4%; псевдотуберкулез – на 19,1%. На-
ряду со снижением заболеваемости по отдельным 
нозологиям, отмечался рост заболеваемости норо-
вирусной инфекцией – на 36,6%, энтеровирусной 
инфекцией – в 1,7 раза [4]. Сохраняется тенден-
ция к снижению заболеваемости бактериальной 
дизентерией, в 2017 г. показатель составил 4,54 на 
100 тыс. населения при среднемноголетнем значе-
нии за 10 лет – 11,59. В предыдущие годы в этио-
логической структуре заболеваемости сохранялся 
равный вклад S. sonnei и S. flexneri, в 2017 г. преоб-
ладали случаи, вызванные S. flexneri, – более 70%. 
Доля случаев бактериологически подтвержденной 
дизентерии в целом по стране составила в 2016 г. 
91% [4, 5]. 

Известно, что у детей 70% кишечных инфекций 
вызывается диареегенными вирусами (ротавиру-
сами серогруппы А, норовирусами II и I генотипов, 
аденовирусами серогруппы F, астровирусами) [1, 
3]. Однако бактериальные кишечные инфекции, 
в том числе шигеллез, не теряют своей актуаль-
ности. На фоне тенденции к снижению заболева-
емости в мире ежегодно регистрируется от 100 до 
200 миллионов случаев шигеллеза, более миллиона 
заболевших умирает [6]. При этом истинное число 
случаев дизентерии почти в 10 раз превышает ре-
гистрируемую заболеваемость даже в экономичес-
ки развитых странах [7]. 

В РФ тревожной тенденцией последних лет яв-
ляются многочисленные случаи выявления отдель-
ных клональных типов S. sonnei, изолируемых от 
пострадавших в очагах групповой заболеваемости 
с доказанным превалированием водного фактора 
передачи патогенов. Эти наблюдения позволяют 
более широко оценивать эпидемический потенци-
ал данного патогена [5]. 

Изменение свойств шигелл отражается не толь-
ко на течении эпидемического процесса, но и на 

клинических проявлениях инфекции. Современ-
ной особенностью течения шигеллеза является 
значительная частота атипичных вариантов, труд-
ных в диагностике, склонных к затяжному тече-
нию [8, 9]. Наблюдаемый патоморфоз шигеллезов 
связан с рядом факторов, к которым относятся 
изменение ферментативных свойств, а также чув-
ствительности возбудителей к широко применяе-
мым этиотропным средствам [10]. 

Бактериальная дизентерия относится к тем но-
зологическим формам ОКИ, при которых назначе-
ние антимикробных средств является обязатель-
ным [1, 3].

Самым серьезным недостатком широкого ис-
пользования антибактериальных препаратов при 
лечении инфекционных диарей является быстрое 
развитие представителями семейства Enterobac-
teriaceae резистентности к антимикробным пре-
паратам [11]. Так, отечественными авторами за-
фиксирован неуклонный рост числа штаммов 
Salmonella enteritidis, устойчивых к большинству 
стартовых антимикробных препаратов. Напри-
мер, к налидиксовой кислоте в настоящее время 
резистентно до 60% циркулирующих штаммов 
сальмонелл [12]. Все чаще выявляются штаммы 
кампилобактерий, обладающие широкой антибио-
тикорезистентностью, в том числе к макролидам 
и фторхинолонам [12, 16]. Параллельно с ростом 
антибиотикорезистентности отмечено снижение 
клинической эффективности стартовой антибак-
териальной терапии при назначении налидиксо-
вой кислоты, она уменьшилась к 2009 г. по сравне-
нию с 2000–2005 гг. с 61% до 48,3%, а при исполь-
зовании амикацина – с 53,9% до 31,7% [12, 13].

Кроме того, применение противомикробных 
препаратов нередко обусловливает развитие ал-
лергических реакций, вплоть до анафилактичес-
кого шока, а также назначение антибиотиков 
может привести к развитию не только идиопати-
ческой антибиотикоассоциированой диареи, но и 
тяжелых антибиотикоассоциированных колитов, 
обусловленных токсинообразующими штаммами 
Clostridium difficile [17]. 

Проведенные в России немногочисленные фар-
макоэпидемиологические исследования показали, 
что у детей, переносящих ОКИ, в большинстве 
случаев в стационаре используется антибактери-
альная терапия (72–100% госпитализированных), 
причем минимум у трети больных отсутствуют 
какие-либо показания к ее назначению, при этом 
во многих стационарах используются малоэффек-
тивные или токсичные препараты (фуразолидон, 
хлорамфеникол, естественные пенициллины, ри-
фампицин) [19, 20].

В практическом здравоохранении отмечают-
ся не только ошибки в выборе антимикробного 
препарата для лечения инфекционных диарей, но 
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и как недостаточные, так и избыточные дозы на-
значаемых препаратов, неадекватный способ вве-
дения, неправильный выбор интервалов между 
введениями, необоснованное сочетание двух и 
более антибактериальных средств [10]. Если доза 
антибиотика недостаточна и не создает в крови и 
тканях концентрации, превышающие минимально 
подавляющие концентрации основных возбудите-
лей инфекции, то это не только становится одной 
из причин неэффективности лечения, но и создает 
предпосылки для формирования антибиотикоре-
зистентности микроорганизмов. В современной 
ситуации при наличии высокоэффективных анти-
микробных препаратов широкого спектра дей-
ствия для лечения ОКИ показания к комбиниро-
ванной антибактериальной терапии практически 
отсутствуют, и приоритет в лечении остается за 
монотерапией [16, 17, 21].

Кроме того, до настоящего времени при ин-
фекционных диареях проводится необоснованно 
длительная антибактериальная терапия со сменой 
3–4 лекарственных средств, широко назначают-
ся повторные курсы антимикробных препаратов 
при реконвалесцентном бактериовыделении воз-
будителей ОКИ, реже имеет место неоправданно 
короткая антимикробная терапия [22].

Антибиотикорезистентность имеет большое 
клиническое, эпидемиологическое и экологиче-
ское значение. Экономическая значимость дан-
ной проблемы усугубляется стоимостью дополни-
тельных дней госпитализации и дополнительных 
исследований [23]. Эффективность многих, даже 
самых современных антибактериальных препара-
тов, традиционно используемых для лечения ши-
геллеза и других ОКИ, снижается из-за высокой 
распространенности полирезистентных штаммов 
[24]. 

Согласно данным исследования, проведенного 
в Иране, наиболее высокий уровень резистент-
ности шигелл Флекснера наблюдается для ампи-
циллина и триметоприм-сульфометатоксозола 
(92,9%), затем следует тетрациклин (78,6%) и це-
фотаксим (58,9%), однако констатируется высокая 
чувствительность к ципрофлоксацину. Следова-
тельно, наличие высокой устойчивости шигелл к 
цефалоспоринам третьего поколения ставит под 
сомнение целесообразность их применения в дан-
ном регионе [25]. 

Используемые в терапии шигеллёзов антибио-
тики цефалоспоринового ряда способны вызвать 
осложнения и аллергические реакции, при этом к 
ряду ранее эффективных препаратов развивается 
резистентность возбудителя [26].

Chung The H. et al. (2016) проанализировали 
происхождение 60 устойчивых к ципрофлоксаци-
ну изолятов S. sonnei, полученных в четырех ази-
атских странах, а также в Австралии и Ирландии. 

Было установлено, что данный феномен связан с 
мутациями gyrA-S83L, parC-S80I и gyrA-D87G, вы-
явлено общее место происхождения этих штам-
мов – Южная Азия, откуда данные штаммы ми-
грировали по всему миру [27].

Принципы рациональной антибактериальной 
терапии ОКИ у детей включают: своевременное 
назначение препарата (период разгара болезни); 
разделение используемых антимикробных пре-
паратов на стартовые и препараты резерва; учет 
антибиотикочувствительности выделенных штам-
мов; использование оптимального способа, дозы, 
кратности введения и курса терапии, а также учет 
индивидуальных особенностей пациента (возрас-
та, преморбидного фона и т.д.) [19, 23, 28].

Большинство зарубежных источников препа-
ратами выбора для терапии инфекционных диа-
рей у детей, протекающих с клиникой гемоколита, 
считают цефтриаксон и азитромицин, а у взрос-
лых пациентов – фторхинолоны и азитромицин 
[1, 19, 28]. Длительность назначения антимикроб-
ных препаратов не превышает 5 суток, а во мно-
гих случаях ограничивается 24–48 ч. Для терапии 
шигеллезов сохраняют актуальность ампициллин, 
налидиксовая кислота, триметоприм/сульфаме-
токсазол [19, 23, 28] (табл.). Следует отметить, что в 
гадлайне ВОЗ широко рекомендуется ципрофлок-
сацин в детском возрасте, а в европейском консен-
сусе оговаривается, что назначение этой группы 
препаратов не рекомендовано у детей до 17 лет, 
при этом широко рекомендуются цефалоспорины 
III поколения, в том числе имеющие формы для пе-
рорального приема (табл.).

Следует отметить, что инфекции, связанные с 
оказанием медицинской помощи, представляют 
большую проблему педиатрии [29, 30]. Нозокоми-
альными инфекционные диареи считают в случае 
их развития через 48 ч и позже после госпитали-
зации, в случае отсутствия других причин, приво-
дящих к диарее. Антибиотикоассоциированными 
диареями (ААД) принято считать диареи, которые 
характеризуются тремя и более эпизодами не-
оформленного стула в течение двух и более после-
довательных дней, развившиеся на фоне примене-
ния антибактериальных препаратов, и в течение 
8 недель после их отмены, если не была установле-
на другая причина диареи (ВОЗ, 2004). ААД состав-
ляют 20–45% всех нозокомиальных диарей [30, 
31]. До настоящего времени сохраняются сложно-
сти диагностики и дифференциальной диагности-
ки антибиотикоассоциированных диарей. 

Приводим собственное наблюдение дифферен-
циальной диагностики и лечения инфекционной 
диареи у ребенка М., 3 года.

Жалобы при поступлении 03.08.2018: повыше-
ние температуры до 39,2°С, головные боли, боли в 
животе, слабость, отказ от еды, рвота. 
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Анамнез заболевания: больна с ночи 02.08.2018, 
заболевание началось с повышения температуры 
до 38–39°С, болей в животе, головных болей. 

Анамнез жизни: ребенок от 1 беременности, 
угроза прерывания беременности в 11–12 недель, 
в 17 недель. Роды в срок путем планового кеса-
рева сечения (тазовое предлежание), масса тела 
при рождении 3110 г, длина 50 см. Период ново-
рожденности протекал без особенностей. Мать 
получала после родов антимикробную терапию. 
Девочка наблюдалась до 1 года у невролога и пе-
диатра с диагнозами: синдром перинатального 
поражения ЦНС и атопический дерматит. Пере-
несенные заболевания: острая респираторная ин-
фекция (ОРИ), острый гастроэнтерит – 06.2015 
(стационарное лечение), цитомегаловирусная ин-
фекция (ЦМВИ) без уточнения клинический фор-
мы в 10.2015 (стационарное лечение, ПЦР кровь на 
ЦМВ 2000 коп), ветряная оспа – 10.2015, ОРИ – 
07.2016, «герпетическая» ангина – 03.2017 (стаци-
онарное лечение, ПЦР кровь на герпетические ин-

фекции – отрицательно), ОРИ – 05.2017, ОРИ – 
09.2017, ОРИ – 04.2018. Обследована на герпес-
вирусные инфекции 03.10.17. ПЦР (кровь) – ДНК 
вируса герпеса 6 типа (HHV 6) – меньше 5, ДНК 
вируса Эпштейна-Барр ((EBV) и цитомегаловиру-
са (CMV) – отрицательно, мазок из зева – ДНК 
CMV – 400 копий. Получала иммуномодулирую-
щую терапию, поливитамины с микроэлементами 
курсами.

Из анамнеза: с 08.07.18 по 13.07.18 находилась в 
инфекционном отделении городской больницы с 
диагнозом: функциональное расстройство ЖКТ, 
герпангина. Поступила с жалобами на повышение 
температуры до 39,2°С, боли в животе, слабость, 
отказ от еды, рвоту, головную боль, насморк. С по-
ступления исключалась ОКИ, клинических дан-
ных за ее течение не получено. В клиническом 
анализе крови – лейкопения до 5×109, относи-
тельный лимфоцитоз до 66%, СОЭ 5 мм/ч. Общий 
анализ мочи, копрограмма – без патологии, кал 
ОКИ скрин (шигеллы/энтероинвазивные эшери-

Таблица

Показания к антимикробной терапии и препараты в соответствии с Европейским консенсусом по 
лечению острых гастроэнтеритов у детей (2014) [28]

Возбудители Показания к 
антимикробной терапии

Стартовый антимикробный 
препарат

Альтернативный антимикробный препарат

Shigella spp. Показана при любых 
формах шигеллезов

Азитромицин 
перорально (12 мг/
кг в сутки в 1-й день; 
затем 6 мг/кг во 2–4-й 
дни); парентерально 
цефтриаксон (50 мг/кг 
2–5 дней)

Цефиксим (8 мг/кг в сутки); ципрофлоксацин 
перорально (20–30 мг/кг в сутки).  
У чувствительных штаммов: триметоприм / 
сульфометаксозол (TMP/SMX) (8 мг/кг в сутки 
по триметоприму) или ампициллин (100 мг/кг 
в сутки) или налидиксовая кислота (55 мг/кг в 
сутки)

Salmonella spp. Показана только 
пациентам групп 
высоко риска по 
развитию бактериемии 
и септикопиемии

Парентерально 
цефтриаксон (50 мг/кг 
2–5 дней)

Азитромицин перорально (10 мг/кг в сутки). 
Ципрофлоксацин перорально (20–30 мг/
кг в сутки). У чувствительных штаммов: 
триметоприм / сульфометаксозол (TMP/SMX) 
(8 мг/кг в сутки по триметоприму)

Campylobacter spp. Показана только при 
инвазивных формах 
кампилобактериоза и 
эффективна только при 
начале в первые 3 дня 
болезни 

Азитромицин 
перорально (10 мг/
кг в сутки) 3 дня, в 
суммарной дозе 30 мг/кг

Доксициклин (у лиц старше 8 лет) или 
ципрофлоксацин (у лиц старше 18 лет) при 
наличии чувствительности

Энтерогеморрагические 
E. coli 

Не рекомендована – –

Энтеротоксигенные  
E. coli

Рекомендована только 
в случае диарей 
путешественников 

Азитромицин 
перорально (10 мг/кг в 
сутки) 3 дня

Цефиксим (8 мг/кг в сутки);  
Ципрофлоксацин перорально  
(20–30 мг/кг в сутки). У чувствительных штаммов: 
триметоприм / сульфометаксозол (TMP/SMX)  
(8 мг/кг в сутки по триметоприму); рифаксимин  
(у лиц старше 12 лет, 600 мг/сутки 3 дня)

Vibrio cholerae Рекомендована 
в случае диарей 
путешественников 

Азитромицин 
перорально (10 мг/кг в 
сутки) 3 дня

Доксициклин (у лиц старше 8 лет); 
ципрофлоксацин (у лиц старше 18 лет) или 
у чувствительных штаммов триметоприм/ 
сульфометаксозол (TMP/SMX)

Токсигенные Clostridium 
difficile

Рекомендована в 
средне-тяжелых и 
тяжелых случаях

Метронидазол (30 мг/кг 
в сутки 10 дней)

Ванкомицин перорально (40 мг/кг в сутки)
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хии, сальмонеллы, кампилобактеры, рота-, норо-, 
адено-, астровирусы) (ПЦР) – отрицательно. По-
лучала терапию: ацикловир, виферон, симптома-
тические средства. Выписана с выздоровлением в 
удовлетворительном состоянии.

Повторная госпитализация с 18.07.18 по 20.07.18 
в инфекционное отделение городской больницы с 
жалобами на головные боли, однократную рвоту, 
боли в животе. В клиническом анализе крови – 
лейкоциты 6,1×109, атипичные мононуклеары – 
2%, СОЭ 2 мм/ч. Биохимическое исследование 
крови, клинический анализ мочи, копрограм-
ма – без патологии, кал ОКИ скрин (ПЦР) – от-
рицательно. Осмотрена неврологом – диагноз: 
цефалгии, консультация окулиста – патологии не 
выявлено, осмотр оториноларинголога – диагноз: 
ОРИ. Ультразвуковое исследование органов (УЗИ) 
органов брюшной полости – без патологии, уме-
ренно выражен метеоризм. Проведенное лечение: 
ферменты, пробиотики, спазмолитики. Выписана 
по требованию в удовлетворительном состоянии с 
диагнозом: ОРИ.

С 21.07 по 30.07 вновь находилась в том же ин-
фекционном отделении с диагнозом: Ротавирус-
ный гастроэнтерит, средней степени тяжести, ме-
заденит. Жалобы при поступлении: боли в живо-
те, рвота, с 23.07 повышение температуры до 38°С, 
жидкий стул до 3 раз. В клиническом анализе кро-
ви – лейкопения до 4,9×109, формула лейкоцитар-
ная без особенностей, СОЭ 5 мм/ч, в общем ана-
лизе мочи кетонурия до 15,6 ммоль/л, в динамике 
снижение до 1,5 ммоль/л, в биохимии крови – ги-
погликемия 3,2 ммоль/л, умеренная гиперфермен-
темия – АЛТ – 75–35 е/л, СРБ – 0, копрогра-
ма – без патологии, кал на ОКИ скрин (ПЦР) – 
обнаружена РНК ротавирусов серогруппы А, кал 
(ИФА) на антиген лямблий – отрицательно. РНГА 
с псевдотуберкулезным, иерсиниозным, шигелез-
ным, сальмонеллезным антигенами – отрицатель-
но. Проведенное лечение: инфузионная терапия 
(глюкозо-солевые растворы), амикацин 7,5 мг/кг в 
два введения 7 дней, ферменты, пробиотики, спаз-
молитики. С 27.07 состояние стабилизировалось – 
стойкая нормализация температуры, купирование 
болей в животе, нормализация аппетита и стула. 
30.07 выписана с клиническим выздоровлением.

Объективно при поступлении в городскую 
больницу 02.08.2018: общее состояние средней 
степени тяжести. Сознание ясное. Температу-
ра 38°С. Кожные покровы розовые. Слизистые 
чистые. Язык суховатый, обложен налетом. Сли-
зистая ротоглотки розовая, небные миндалины 
чистые. Носовое дыхание свободное, перифери-
ческие лимфатические узлы не увеличены. Су-
ставы не изменены. Тоны сердца ясные, ритмич-
ные, ЧСС 100 уд./мин. АД 90/60 мм рт. ст. В легких 
аускультативно везикулярное дыхание, хрипов 

нет, ЧД 26 в мин. Живот мягкий, симметричный, 
болезненный слегка в эпигастриии, мезогастрии. 
Печень и селезенка не увеличены. Стула не было. 
Диурез сохранен. Аппетит отсутствует, рвота 1 раз 
с примесью желчи. Менингеальные симптомы от-
рицательные. Очаговой симптоматики нет. С 03.08 
появился водянистый стул до 6 раз в сутки, без 
патологических примесей, сохраняется лихорад-
ка до 38,8°С. Рвота на повторялась, боли в животе 
менее интенсивные. Был диагностирован острый 
гастроэнтерит неустановленной этиологии сред-
ней степени тяжести. Диагноз: Иерсиниозная ин-
фекция? Хроническая персистирующая ЦМВИ 
с поражением ЖКТ? Сопутствующий диагноз: 
Хронический компенсированный тонзиллит. На-
чата этиопатогенетическая терапия: цефтриаксон, 
оральная регидратация и инфузионная терапия. 
Анализы кала в работе. Для дальнейшего лечения 
ребенок переводится в клинику кишечных инфек-
ций Детского научно-клинического центра инфек-
ционных болезней (ДНКЦИБ).

Объективно при поступлении в клинику 
ДНКЦИБ 03.08.2018: общее состояние средней сте-
пени тяжести. Сознание ясное. Температура 38,8°С. 
Кожные покровы розовые. Слизистые чистые. Язык 
суховатый, обложен налетом. Слизистая ротоглотки 
розовая, небные миндалины чистые. Носовое ды-
хание свободное, периферические лимфатические 
узлы не увеличены. Тоны сердца ясные, ритмич-
ные, ЧСС 108 уд./мин. АД 95/55 мм рт. ст. В легких 
аускультативно везикулярное дыхание, хрипов нет, 
ЧД 26 в мин. Живот мягкий, симметричный, болез-
ненный по ходу кишечника, печень до 1 см из-под 
реберной дуги, селезенка не увеличена. Стул при ос-
мотре 2 раза водянистый, обильный. Диурез снижен. 
Аппетит отсутствует. Менингеальные симптомы от-
рицательные. Очаговой симптоматики нет. Начатая 
антимикробная терапия продолжена (цефтриаксон).

04.08.2018 г. в отделении кишечных инфекций 
на фоне проводимой этиотропной (цефтриак-
сон) и патогенетической терапии (диетотерапия, 
оральная регидратация и инфузионная терапия, 
диосмектит, сахаромицеты буларди) девочка ли-
хорадит на фебрильных цифрах, вялая, от еды от-
казывается, стул за 16 ч более 15 раз водянистый 
большими порциями, диурез умеренно снижен, 
выраженный болевой абдоминальный синдром 
(кричит от болей в животе). Все вышеперечислен-
ное потребовало неоднократного осмотра хирур-
га для исключения хирургической патологии на 
фоне ОКИ и перевода в отделении реанимации и 
терапии для интенсивной терапии и динамичес-
кого наблюдения. В клиническом анализе крови с 
поступления лейкоциты 12,9×109, относительный 
нейтрофилез, ускоренная СОЭ до 20 мм/ч. В био-
химии крови гипонатриемия до 129 ммоль/л, креа-
тинин, мочевина в пределах нормы, СРБ – 15.
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05.08.2018 г. у ребенка в динамике нарастает ин-
токсикационный синдром, сохраняется фебриль-
ная лихорадка, болевой абдоминальный синдром 
выражен, стул с утра необильный водой два раза, 
появляется выраженное вздутие живота и с 15 ч 
присоединяются тенезмы, императивные позывы, 
стул в виде ректальных плевков до 4 раз за сутки 
с примесью крови и большим количеством слизи.

Высказано предположение, что у ребенка с отя-
гощенным преморбидным фоном, с повторными 
госпитализациями в ближайшие сроки, перенес-
шего нозокомиальный ротавирусный гастроэн-
терит, имеет место картина антибиотикоассоци-
ированной диареи, вероятнее всего, вызванной 
токсигенными Clostridium difficile. Назначено ис-
следование кала на токсины Clostridium difficile, 
в терапию добавлен метронидазол перорально из 
расчета 30 мг/кг в сутки, терапия цефтриаксоном 
продолжена до получения результатов этиологи-
ческого исследования фекалий.

06.08.2018 г. состояние ребенка ближе к тяже-
лому, высоко лихорадит, выражена интоксикация 
(вялость, адинамия, отказ от еды), сильные боли 
в животе, картина динамической кишечной не-
проходимости, стул получен дважды при помощи 
газоотводной трубки практически без каловых 
масс, слизь с примесью крови. В клиническом 
анализе крови нарастает уровень лейкоцитов и 
появляется абсолютный нейтрофилез, СРБ – 40. 
После 16 ч 06.08.2018 г. получен ответ, что в ПЦР 
кала обнаружены нуклеиновые кислоты шигелл/
энтероинвазивных эшерихий. Ребенку продол-
жена инфузионная терапия, уменьшен объем эн-
терального кормления, а затем вообще отменено 
энтеральное питание, начато частичное паренте-
ральное питание.

07.08.2018 г. состояние прежнее, лихорадит, ре-
цидивирует динамическая кишечная непроходи-
мость, стул после стимуляции до 6 раз, слизь и про-
жилки крови, появляется примесь гноя. Получены 
результаты кала на токсины Clostridium difficile – 
результат сомнительный и высев от 03.08.2018 из 
кала нетипируемой S. flexneri, антибиотикочув-
ствительность выделенного штамма в работе. От-
сутствие эффекта от проводимой этиотропной те-
рапии, рецидивирующая динамическая кишечная 
непроходимость, слабоположительный результат 
кала на токсины Clostridium difficile позволяли 
думать, что токсигенные клостридии принимают 
участие в патогенезе заболевания; метронидазол 
был заменен на пероральный ванкомицин. Таким 
образом, складывалось впечатление, что ребенок 
переносит шигеллез Флекснера тяжелой степени 
тяжести на фоне антиботикоассоциированного 
колита и заболевание осложнилось динамической 
кишечной непроходимостью. При этом на фоне 
лечения нарастала параклиническая активность – 

рост СРБ до 150, лейкоцитоз до 20×109, нейтрофи-
лез с палочкоядерным сдвигом до 90% (на 5-й день 
терапии цефтриаксоном). В копрограмме резко 
выраженный колитный синдром – лейкоциты 
сплошь, эритроциты в большом количестве. Дан-
ный факт, а также начало болезни после неодно-
кратных госпитализаций и антимикробной тера-
пии, старт клинической картины с водянистой 
диареи позволяли склоняться к ведущей роли ток-
сигенных клостридий, а не шигелл в патологиче-
ском процессе. С учетом фебрильной лихорадки и 
выраженного системного воспалительного ответа 
и выраженной клинической картины инвазивной 
диареи обсуждался вопрос смены антимикробной 
терапии.

В то же время оставался неясным вопрос о воз-
можном месте заражения ребенка шигеллезом, 
так как после выписки из стационара и до разви-
тия заболевания прошло двое суток и в семье все 
были здоровы, что в дальнейшем было подтверж-
дено и при лабораторном обследовании. Но и в 
инфекционном отделении городского стационара 
случаев шигеллеза не регистрировалось на протя-
жении 1 месяца, а результат исследований фека-
лий ОКИ скрин, собранный 02.08.2018 г. показал 
положительный результат обнаружения нуклеи-
новых кислот шигелл/энтероинвазивных эшери-
хий (ответ передан в ДНКЦИБ 07.08.2018). Из до-
полнительной беседы с родителями было установ-
лено, что 31.07.2018 после выписки из инфекцион-
ного отделения городского стационара ребенку «с 
рук» была приобретена свежая черника, которую 
девочка ела немытой. 

Однако 08.08.2018 г. была получена антибио-
тикочувствительность выделенной S. flexneri (от 
03.08.2018 г.), которая оказалась резистентной к 
цефотаксиму, цефтриаксону, амикацину, азитро-
мицину, амоксициллину, амоксициллину/клаву-
лановой кислоте триметоприм/сульфаметоксазо-
лу, налидиксовой кислоте, чувствительность была 
выявлена только к меропенему, хлорамфениколу. 
Следовательно, у ребенка имел место шигеллез, 
вызванный полирезистентным штаммом, а анти-
биотикоассоциированный колит являлся осложне-
нием основного заболевания. При дальнейшем об-
следовании кал на токсин C. difficile слабоположи-
тельный. В этот же день была произведена смена 
антимикробной терапии на меропенем в возраст-
ной дозе. Через 36 ч достигнута нормализация тем-
пературы тела, через 72 ч в стуле исчезли приме-
си крови и уменьшилось количество слизи, а еще 
через 48 ч стул стал кашицеобразным 2–4 раза в 
день на фоне постепенного расширения энтераль-
ного питания. Эффективность антимикробной те-
рапии была подтверждена лабораторно: снижение 
уровня СРБ до нормы и нормализация количества 
лейкоцитов и лейкоцитарной формулы.
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Длительность терапии меропененом составила 
7 суток. Ванкомицин перорально ребенок получил 
14 дней. Девочка выписана с полной нормализаци-
ей анализов крови и кала, к моменту выписки на-
чала прибавлять в массе тела. Диагноз был сфор-
мулирован следующим образом:

Основной диагноз: Шигеллез Флекснера га-
строэнтероколитический вариант тяжелой сте-
пени тяжести (высев S. Flexneri от 03.08.2018 – 
ответ 07.08.2018; РНК шигелл /EIEC положи-
тельно в кале от 04.08.2018 – ответ 05.08.2018). 
Осложнения: Динамическая кишечная непрохо-
димость. Кардиомиопатия инфекционного генеза 
НК 0 ст. Антибиотикоассоциированный колит (кал 
на токсины C. Difficile слабоположительный).

Сопутствующий диагноз: Белково-энергетиче-
ская недостаточность 1–2 ст.

Таким образом, рост и изменение лекарствен-
ной чувствительности штаммов возбудителей ин-
вазивных диарей требует строгих подходов к на-
значению антимикробных препаратов при ОКИ у 
детей, целесообразно использовать пероральные 
антимикробные препараты и режим ступенчатой 
терапии, что определяется высокой клинической 
эффективностью и уменьшением психотравмиру-
ющего влияния на маленького пациента. Диффе-
ренциальная диагностика инвазивных ОКИ и ан-
тибиотикоассоциированных диарей представляет 
сложности, особенно у пациентов с отягощенным 
преморбидным фоном и повторными госпитализа-
циями. При выборе антимикробного средства для 
лечения ОКИ необходимо учитывать не только ре-
комендации Европейского консенсуса по лечению 
острых гастроэнтеритов у детей (2014), но и регио-
нальные особенности циркулирующих штаммов, а 
также возможность завоза в регион штаммов ши-
гелл, обладающих полирезистентностью, что тре-
бует назначения препаратов резерва.
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Организаторы: 
• Министерство здравоохранения Россий-

ской Федерации;
• Федеральное медико-биологическое агент-

ство;
• Северо-Западное отделение медицинских 

наук;
• Комитет по здравоохранению Санкт-

Петербурга;
• Детский научно-клинический центр инфек-

ционных болезней;
• Научно-исследовательский институт особо 

чистых биопрепаратов;
• Евро-Азиатское общество по инфекцион-

ным болезням;
• Общество с ограниченной ответственно-

стью «Интернешнл Конгресс Cервис».
Научная программа конференции была рассчи-

тана на два дня и включала в себя 1 пленарное за-
седание, 18 симпозиумов, а также заседание Прези-
диума МОО ЕАОИБ. В рамках научной программы 
были прочитаны 81 доклад и 5 специальных лекций.

С докладами и лекциями выступили ведущие 
отечественные специалисты из Москвы, Санкт-
Петербурга, Омска, Иркутска, Архангельска, Челя-
бинска, Новосибирска, Симферополя, Красноярска, 
Читы, Краснодара, Самары, Махачкалы, Волгограда. 
Свои сообщения также представили ученые из Вели-
кобритании, Нидерландов, Белоруссии, Казахстана.

Российская научно-практическая конферен-
ция «Управляемые и другие социально значимые 
инфекции: диагностика, лечение и профилактика» 
была аккредитована Координационным советом 
по развитию непрерывного медицинского и фар-
мацевтического образования Министерства здра-
воохранения Российской Федерации с присвоени-
ем 11 образовательных единиц (кредитов), кото-
рые учитываются при последующем подтвержде-
нии профессиональной квалификации.

Официальное открытие конференции состоя-
лось 28 февраля 2019 г. в Киноконцертном зале го-
стиницы «Санкт-Петербург».

С 28 февраля по 1 марта 2019 г. в Санкт-
Петербурге в конгресс-центре гостиницы «Санкт-
Петербург» (Пироговская набережная, д. 5/2) со-
стоялась Российская научно-практическая конфе-
ренция «Управляемые и другие социально-значи-
мые инфекции: диагностика, лечение и профилак-
тика».

Конференция состоялась впервые и привлекла 
большое количество участников. В конференции 
приняли участие 770 делегатов различных специаль-
ностей из 87 городов России, 56 областей и респу-
блик РФ, 6 стран дальнего и ближнего зарубежья. 
Аудиторию составили главные врачи, заведующие 
отделениями, врачи, ординаторы, медицинские се-
стры и другие сотрудники лечебно-профилактиче-
ских учреждений; профессорско-преподаватель-
ский состав, учащиеся медицинских вузов; директо-
ра, заведующие подразделениями, сотрудники науч-
но-исследовательских институтов и др.

Целью проведения конференции стал обмен 
опытом между российскими и зарубежными спе-
циалистами в области диагностики, лечения и про-
филактики управляемых и других социально зна-
чимых инфекций.

Конференция проводилась при поддержке Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федера-
ции (письмо Минздрава России 15-1/И/2-236 от 
17.01.2019 г.).
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Весь период подготовки конференции работал 
сайт congress-ph.ru, на котором своевременно раз-
мещались материалы конференции. Информаци-
онную поддержку конференции оказали 75 изда-
ний и информационных ресурсов, а также 63 груп-
пы в социальных сетях.

В работе Российской научно-практической 
конференции «Управляемые и другие социаль-
но значимые инфекции: диагностика, лечение и 
профилактика» приняли участие 770 делегатов из 
всех федеральных округов РФ и 5 стран дальнего и 
ближнего зарубежья.

Большую часть аудитории конференции со-
ставили специалисты по направлениям «Инфек-
ционные болезни» (47%), «Эпидемиология» (18%) 
и «Педиатрия» – 10%), однако междисциплинар-
ный подход к формированию научной программы 
конференции позволил также привлечь специали-
стов смежных специальностей (25%):

На протяжении двух дней работа конференции 
сопровождалась выставкой российских и зару-
бежных компаний-производителей лекарствен-
ных препаратов, оборудования, а также изделий 
медицинского назначения для диагностики, лече-
ния и профилактики управляемых и других соци-
ально значимых инфекций. Участие в конферен-
ции приняли 20 компаний. По завершении кон-
ференции участники выставки были награждены 
памятными дипломами.

Подготовил к.м.н. В.М. Волжанин

С приветственной речью к участникам обратил-
ся Главный внештатный специалист Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации по 
инфекционным болезням у детей, директор Дет-
ского научно-клинического центра инфекцион-
ных болезней, доктор медицинских наук, профес-
сор, академик РАН Лобзин Юрий Владимирович. 

Научная программа первого дня конференции 
включала в себя пленарное заседание, 9 симпозиу-
мов и 4 специальные лекции. 

В рамках планерного заседания прозвучали 
следующие доклады:

• Управляемые и социально значимые ин-
фекции: проблемы и их решение – доктор 
медицинских наук, профессор, академик 
РАН Лобзин Юрий Владимирович;

• Вакцинация взрослых: все ли проблемы ре-
шены? – доктор медицинских наук, про-
фессор, академик РАН Брико Николай Ива-
нович;

• Перспективы противовирусной терапии 
гепатитов B и D – доктор медицинских 
наук, профессор, член-корреспондент РАН  
Жданов Константин Валерьевич.

По завершении пленарного заседания научная 
программа конференции продолжилась в формате 
секционных заседаний – симпозиумов и специ-
альных лекций.

В рамках симпозиумов были рассмотрены сле-
дующие вопросы:

• Актуальные отечественные вакцины ново-
го поколения для профилактики гриппа;

• Грипп и острые респираторные инфекции;
• Вирусные инфекции;
• Вирусный гепатит В;
• Вирусный гепатит С;
• Менингококковая инфекция;
• Клещевые инфекции;
• Вакцинопрофилактика.

В рамках второго дня конференции состоялось 
9 симпозиумов, 1 специальная лекция, заседание 
Президиума МОО ЕАОИБ.

Основными вопросами научной программы за-
седаний второго дня конференции стали:

• Грипп и острые респираторные инфекции;
• Вакцинопрофилактика;
• Бактериальные инфекции;
• Острые кишечные инфекции;
• Туберкулез; 
• Новые технологии.
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Тематика «Журнала инфектологии» – акту-
альные вопросы и достижения в области инфек-
ционных болезней, медицинской паразитологии 
и микологии, эпидемиологии, микробиологии и 
молекулярной биологии, гепатологии, хирургиче-
ских и терапевтических инфекций, а также орга-
низации здравоохранения и фармакоэкономики.

Журнал публикует обзоры и лекции, экспе-
риментальные и клинические оригинальные ис-
следования, краткие сообщения, дискуссионные 
статьи, заметки из практики, письма в редакцию, 
хронику событий научной жизни, нормативные 
акты, анонсы и отчеты основных конференций и 
симпозиумов, проводимых в России и за рубежом.

«Журнал инфектологии» входит в перечень 
российских рецензируемых научных журналов, 
рекомендованных ВАК РФ, в которых должны 
быть опубликованы основные научные результа-
ты диссертаций на соискание ученых степеней 
доктора и кандидата наук, а также в международ-
ные информационные системы и базы данных. В 
связи с этим авторы должны строго соблюдать сле-
дующие правила оформления статей.

1. Статья должна иметь визу pуководителя и 
сопpовождаться официальным напpавлением от 
учpеждения, в котоpом выполнена pабота. В офи-
циальном напpавлении должны быть пеpечислены 
фамилии всех автоpов и указано название pаботы. 
При необходимости предоставляется экспертное 
заключение. Статья должна быть подписана всеми 
авторами.

2. Не допускается направление в редакцию ра-
бот, напечатанных в других изданиях или уже от-
правленных в другие редакции.

3. Редакция оставляет за собой право сокращать и 
редактировать представленные работы. Все статьи, 
поступающие в редакцию журнала, проходят рецен-
зирование в соответствии с требованиями ВАК РФ.

4. Принятые статьи публикуются бесплатно. 
Рукописи статей авторам не возвращаются.

5. Рукописи, оформленные не в соответствии с 
правилами, к публикации не принимаются.

6. Объем обзорных статей не должен превышать 
20 страниц машинописного текста, оригинальных 
исследо ваний – 15, исторических и дискуссион-
ных статей – 10, кратких сообщений и заметок из 
практики – 5.

7. Статья должна быть напечатана на одной 
стороне листа размером А4, шрифтом Times New 

ПРАВИЛА ДЛя АВТОРОВ

Roman, кеглем 14, межстрочный интервал – 1,5. 
Поля: верхнее и нижнее – 2,5 см, левое – 3,5 см, 
правое – 1,5 см, с нумерацией страниц (сверху 
в центре, первая страница без номера). Формат до-
кумента при отправке в редакцию – .doc или .docx. 

8. Статьи следует высылать в электронном виде 
по адресу: gusevden-70@mail.ru или на сайт «Жур-
нала инфектологии» www.journal.niidi.ru в формате 
MS Word с приложением сканированных копий на-
правительного письма и первой страницы статьи с 
подписью всех авторов статьи в формате .pdf. Пе-
чатный экземпляр рукописи, подписанный автора-
ми, и оригинал направительного письма высылает-
ся по почте в адрес редакции.

9. Титульный лист должен содержать:
– название статьи (оно должно быть кратким 

и информативным, не допускается использова-
ние сокращений и аббревиатур, а также торговых 
(коммерческих) названий препаратов, медицин-
ской аппаратуры, диагностического оборудова-
ния, диагностических тестов и т.п.);

 – фамилию и инициалы авторов (рядом с фа-
милией автора и названием учреждения цифрами 
в верхнем регистре обозначается, в каком учреж-
дении работает каждый из авторов. Если все авто-
ры работают в одном учреждении, указывать ме-
сто работы каждого автора отдельно не нужно);

– наименование учреждений, в которых ра-
ботают авторы с указанием ведомственной при-
надлежности (Минздрав России, РАМН и т.п.), 
город, страна (префиксы учреждений, указываю-
щие на форму собственности, статус организации 
(ГУ ВПО, ФГБУ и т.д.) не указываются);

– вся информация предоставляется на рус-
ском и английском языках. Фамилии авторов 
нужно транслитерировать по системе BGN (Board 
of Geographic Names), представленной на сайте  
www.translit.ru. Указывается официально принятый 
английский вариант наименования организаций!

10. На отдельном листе указываются сведения 
об авторах: фамилия, имя, отчество (полностью) 
на русском языке и в транслитерации, ученая сте-
пень, ученое звание, должность в учреждении/уч-
реждениях, рабочий адрес с почтовым индексом, 
рабочий телефон и адрес электронной почты всех 
авторов. Сокращения не допускаются. 

11. После титульного листа размещается резюме 
статьи на русском и английском языках (объемом 
около 250 слов каждая). Резюме к оригинальной 
статье должно иметь следующую структуру: цель, 
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материалы и методы, результаты, заключение. 
Все разделы выделяются по тексту. Для остальных 
статей (обзор, лекция, дискуссия) резюме должно 
включать краткое изложение основной концепции 
статьи. Резюме не должно содержать аббревиатур. 
Резюме является независимым от статьи источни-
ком информации для размещения в различных на-
учных базах данных. Обращаем особое внимание 
на качество английской версии резюме! Оно будет 
опубликовано отдельно от основного текста статьи 
и должно быть понятным без ссылки на саму публи-
кацию. В конце приводятся ключевые слова или 
словосочетания на рус ском и английском языках 
(не более 8) в порядке значимости. 

12. Текст оригинального исследования должен 
состоять из выделяемых заголовками разделов: 
«Введение» «Цель исследования», «Задачи иссле-
дования», «Материалы и методы», «Результаты и 
обсуждение», «Выводы» или «Заключение», «Ли-
тература». 

13. Если в статье имеется описание наблюдений 
на че ловеке, не используйте фамилии, инициалы 
больных или номера историй болезни, особенно 
на рисунках или фо тографиях. При изложении 
экспериментов на животных ука жите, соответ-
ствовало ли содержание и использование лабора-
торных животных правилам, принятым в учреж-
дении, рекомендациям национального совета по 
исследованиям, национальным законам.

14. При первом упоминании терминов, неодно-
кратно используемых в статье (однако не в заго-
ловке статьи и не в резюме), необходимо давать их 
полное наименование и сокращение в скобках, в 
последующем применять только сокращение, од-
нако их применение должно быть сведено к мини-
муму. Сокращение проводится по ключевым бук-
вам слов в русском написании, например: источ-
ник ионизирующего излучения (ИИИ) и т.д. Тип 
приборов, установок следует приводить на языке 
оригинала, в кавычках; с указанием (в скобках) 
страны-производителя. Например: использовали 
спектрофотометр «СФ-16» (Россия), спектроф-
луориметр фирмы «Hitachi» (Япония). Единицы 
измерения даются в системе СИ. Малоупотреби-
тельные и узкоспециальные термины также долж-
ны быть расшифрованы. При описании лекар-
ственных препаратов при первом их упоминании 
должны быть указаны активная субстанция (меж-
дународное непатентованное название – МНН), 
коммерческое название, фирма-производитель, 
страна производства, все названия и дозировки 
должны быть тщательно выверены. 

15. Таблицы должны содержать только необхо-
димые данные и представлять собой обобщенные 
и статистически обработанные материалы. Каж-
дая таблица снабжается заголовком, нумеруется и 
вставляется в текст сразу после ссылки на нее. 

16. Иллюстрации должны быть четкие, кон-
трастные. Цифровые версии иллюстраций долж-
ны быть сохранены в отдельных файлах в форма-
те Tiff, с разрешением 300 dpi и последовательно 
пронумерованы. Подрисуночные подписи должны 
быть размещены в основном тексте. Перед каждым 
рисунком, диаграммой или таблицей в тексте обя-
зательно должна быть ссылка. В подписях к микро-
фотографиям, электронным микрофотографиям 
обязательно следует указывать метод окраски и 
обозначать масштабный отрезок. Диаграммы долж-
ны быть представлены в исходных файлах. Рисунки 
(диаграммы, графики) должны иметь подпись всех 
осей с указанием единиц измерения по системе 
СИ. Легенда выносится за пределы рисунка.

17. Библиографические ссылки в тексте долж-
ны давать ся цифрами в квадратных скобках в со-
ответствии со спис ком в конце статьи. Нумеруйте 
ссылки последовательно, в порядке их первого 
упоминания в тексте (не по алфавиту)! Для ори-
гинальных статей – не более 30 источников, для 
лекций и обзоров – не более 60 источников, для 
других статей – не более 15 источников.

18. К статье прилагаются на отдельном листе 
два списка литературы. 

19. В первом списке литературы (Литерату-
ра) библиографическое описание литературных 
источ ников должно соответствовать требовани-
ям ГОСТ 7.1-2003 «Библиографическая запись. 
Библиографическое описание документа. Общие 
требования и правила составления». 

Примеры:

Книга с одним автором

Небылицин, В.Д. Избранные психологиче-
ские труды / В.Д. Небылицин. – М.: Педагогика, 
1990. – 144 с.

Книга с двумя авторами

Корнилов, Н.В. Травматологическая и ортопе-
дическая помощь в поликлинике : руководство для 
врачей / Н.В. Кор нилов, Э.Г. Грязнухин. – СПб.: 
Гиппократ, 1994. – 320 с.

Книга с тремя авторами

Иванов, В.В. Анализ научного потенциала / 
Иванов В.В., Кузнецов А.С., Павлов П.В. – СПб.: 
Наука, 2005. – 254 с.

Книга с четырьмя авторами и более

Теория зарубежной судебной медицины: учеб. 
Пособие / В.Н. Алисиевич [и др.]. – М.: Изд-во 
МГУ, 1990. – 40 с.

Глава или раздел из книги

Зайчик, А.Ш. Основы общей патофизиологии / 
А.Ш. Зайчик, Л.П. Чурилов // Основы общей па-
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тологии : учеб. пособие для студентов медвузов. – 
СПб.: ЭЛБИ, 1999. – Ч. 1., гл. 2. – С. 124–169.

Книги на английском языке

Jenkins PF. Making sense of the chest x-ray: a 
hands-on guide. New York: Oxford University Press; 
с 2005. 194 p.

Iverson C, Flanagin A, Fontanarosa PB, et al. Amer-
ican Medical Association manual of style. 9th ed. Bal-
timore (MD): Williams & Wilkins; c 1998. 660 p.

Глава или раздел из книги на английском 
языке

Riffenburgh RH. Statistics in medicine. 2nd ed. 
Amsterdam (Netherlands): Elsevier Academic Press; c 
2006.Chapter 24, Regression and correlation methods; 
p. 447-86.

Ettinger SJ, Feldman EC. Textbook of veterinary 
medicine: diseases of the dog and cat. 6th ed. St. Louis 
(MO): Elsevier Saunders; c2005. Section 7, Dietary 
considerations of systemic problems; p. 553-98.

Диссертация и автореферат диссертации

Жданов, К.В. Латентные формы вирусных ге-
патитов В и С у лиц молодого возраста : дис. … д-ра 
мед. наук / К.В. Жданов. – СПб.: ВМедА, 2000. – 
327 c.

Еременко, В.И. О Центральных и перифери-
ческих меха низмах сердечно-сосудистых нару-
шений при длительном эмоциональном стрессе : 
автореф. дис. … д-ра мед. наук / В.И. Еременко. – 
СПб.: ВМедА, 1997. – 34 с.

Диссертация и автореферат диссертации на 
английском языке

Jones DL. The role of physical activity on the need 
for revision total knee arthroplasty in individuals with 
osteoarthritis of the knee [dissertation]. [Pittsburgh 
(PA)]: University of Pittsburgh; 2001. 436 p.

Roguskie JM. The role of Pseudomonas aerugi-
nosa 1244 pilin glycan in virulence [master’s thesis]. 
[Pittsburgh (PA)]: Duquesne University; 2005. 111 p.

Из сборника конференций (тезисы)

Михайленко, А.А. Хламидийные инфекции: 
гематоэнцефалический и гистогематический ба-
рьеры / А.А. Михай ленко, Л.С. Онищенко // Ак-
туальные вопр. клиники, ди агностики и лечения: 
тезисы докл. науч. конф. – СПб.: ВМедА,1999. – 
С. 284.

Жуковский, В.А. Разработка, производство и 
перспек тивы совершенствования сетчатых эндо-
протезов для пла стической хирургии / В.А. Жу-
ковский // Материалы 1-й междунар. конф. «Со-
временные методы герниопластики и абдомино-
пластики с применением полимерных имплан-та-
тов». – М.: Наука, 2003. – С. 17–19.

Из сборника конференций (тезисы) 
на английском языке
Arendt T. Alzheimer's disease as a disorder of dy-

namic brain self-organization. In: van Pelt J, Kamer-
mans M, Levelt CN, van Ooyen A, Ramakers GJ, 
Roelfsema PR, editors. Development, dynamics, and 
pathology of neuronal networks: from molecules to 
functional circuits. Proceedings of the 23rd Interna-
tional Summer School of Brain Research; 2003 Aug 25-
29; Royal Netherlands Academy of Arts and Sciences, 
Amsterdam, the Netherlands. Amsterdam (Nether-
lands): Elsevier; 2005. Р. 355-78.

Rice AS, Farquhar-Smith WP, Bridges D, Brooks 
JW. Canabinoids and pain. In: Dostorovsky JO, 
Carr DB, Koltzenburg M, editors. Proceedings of 
the 10th World Congress on Pain; 2002 Aug 17-22; 
San Diego, CA. Seattle (WA): IASP Press; c 2003. 
Р. 437-68.

Из журнала

Быков, И.Ю. Концепция подготовки врачебного 
состава и кадровой политики медицинской служ-
бы Вооруженных Сил Российской Федерации / 
И.Ю. Быков, В.В. Шапо, В.М. Да выдов // Воен.-
мед. журн. – 2006. – Т. 327, № 8. – С. 4–14.

Из журнала на английском языке

Petitti DB, Crooks VC, Buckwalter JG, Chiu V. 
Blood pressure levels before dementia. Arch Neurol. 
2005 Jan; 62(1):112-6.

Rastan S, Hough T, Kierman A, et al. Towards a 
mutant map of the mouse--new models of neurologi-
cal, behavioural, deafness, bone, renal and blood dis-
orders. Genetica. 2004 Sep;122(1):47-9.

Из газеты

Фомин, Н.Ф. Выдающийся ученый, педагог, вос-
питатель / Н.Ф. Фомин, Ф.А. Иванькович, Е.И. Ве-
селов // Воен. врач. – 1996. – № 8 (1332). – С. 5.

Фомин, Н.Ф. Выдающийся ученый, педагог, вос-
питатель / Н.Ф. Фомин, Ф.А. Иванькович, Е.И. Ве-
селов // Воен. врач. – 1996. – 5 сент.

Патент

Пат. № 2268031 Российская Федерация, МПК 
А61Н23.00. Способ коррекции отдаленных послед-
ствий радиационного воздействия в малых дозах / 
Карамуллин М.А., Шутко А.Н., Сосюкин А.Е. и др.; 
опубл. 20.01.2006, БИ № 02.

Патенты на английском языке

Cho ST, inventor; Hospira, Inc., assignee. Mi-
croneedles for minimally invasive drug delivery. Unit-
ed States patent US 6,980,855. 2005 Dec 27.

Poole I, Bissell AJ, inventors; Voxar Limited, as-
signee. Classifying voxels in a medical image. United 
Kingdom patent GB 2 416 944. 2006 Feb 8. 39 p.
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Ссылки на интернет-ресурсы

Complementary/Integrative Medicine [Internet]. 
Houston: University of Texas, M. D. Anderson Cancer 
Center; c2007 [cited 2007 Feb 21]. Available from: 
http://www.mdanderson.org/departments/CIMER/.

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

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

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

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

Примеры:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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