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Введение

В последние месяцы человечество столкнулось 
с коварной инфекцией, вызванной новым штам-
мом коронавируса человека (SARS-CoV-2), харак-

теризующейся довольно высокой летальностью, 
которая, по данным разных исследований, колеб-
лется в широких пределах (от 0,5 до 15%). При-
чины значительного числа летальных исходов во 

Резюме
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) пред-

ставляет собой глобальную проблему человечества. 
Среди её важнейших аспектов, требующих углублённо-
го изучения, – патогенез и морфологические изменения 
при тяжелых формах заболевания.

Материалы и методы. Проведен анализ 18 летально 
закончившихся случаев. Наряду с рутинной оценкой ма-
кро- и микроскопических изменений, проведено иммуно-
гистохимическое исследование легких и других органов 
с использованием сывороток к СD 2, 3, 4, 5, 7, 20, 31, 34, 
56, 57, 69, также в легких и печени выявлялось наличие 
Fe2+ и Fe3+.

Результаты. Показаны характерные структурные 
изменения легких, которые могут быть связаны с цито-
патическим и цитопролиферативным действием виру-
са с поражением как мерцательного, так и альвеолярно-
го эпителия, а также формированием гиалиновых мем-
бран. Клеточная инфильтрация представлена преиму-
щественно супрессорными популяциями Т-лимфоцитов 
и макрофагами. Выявлены повреждения эндотелия, 
тромбоз сосудов разного калибра и кровоизлияния. Во 
многих органах (лимфатических узлах, селезенке, ки-
шечнике, головном мозге, надпочечниках) обнаружены 
изменения, возможно, свидетельствующие о генерали-
зации вирусной инфекции, а инфильтрация CD8+ лим-
фоцитами в почках, печени, надпочечниках, перикарде, 
кишечнике свидетельствует о вероятном аутоиммун-
ном компоненте патогенеза. В печени и легких умерших 
от COVID-19 не выявлено значимого скопления гранул 
Fe3+и Fe2+. 

Ключевые слова: COVID-19, патогенез, патоморфо-
логия, генерализация вирусной инфекции, иммунопатоло-
гические механизмы, повреждения эндотелия, тромбоз. 

Abstract
Relevance of the problem of a new COVID-19 corona-

virus infection is obvious. Among its most important as-
pects that require special study, are pathogenesis and 
morphological changes in severe forms of the disease. 
Material and methods. The analysis of 18 autopsy observa-
tions was carried out. Along with routine assessment of mac-
ro – and microscopic changes, immunohistochemical studies 
of lungs and other organs were performed using sera against 
antigens CD2,3,4,5,7, 20,31,34, 56,57,69; the presence of Fe2+ 
and Fe3+ was detected in the lungs and liver.

Results. Structural changes in the lungs may be associ-
ated with cytopathic and cytoproliferative effects of the virus 
with damage to both the ciliary and alveolar epithelium, as 
well as the formation of hyaline membranes. Cellular infil-
tration is mainly represented by suppressor populations of 
T-lymphocytes and macrophages. Endothelial damage, vas-
cular thrombosis of vessels of different calibers, and hemor-
rhages were detected. Many organs (lymph nodes, spleen, 
intestines, brain, adrenal glands) show changes that may 
indicate generalization of viral infection, and infiltration 
of CD8+ lymphocytes in the kidneys, liver, adrenal glands, 
pericardium,and intestines indicates a probable autoim-
mune component of pathogenesis. In the liver and lungs de-
ceased from COVID-19 only small clusters of Fe3+ and Fe2+ 

granules were detected, which can be associated (including 
in our control observation) with liver damage in malaria. 

Key words: COVID-19, pathogenesis, pathomorphology, 
generalization of viral infection, immunopathological mech-
anisms, endothelial damage, thrombosis.
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всем мире неоднозначны. Наряду с наиболее ши-
роко обсуждаемыми дефектами санитарно-эпи-
демиологических мероприятий, большим числом 
зараженных пожилого и старческого возраста, 
поздним обращением за медицинской помощью, 
важное значение придается отсутствию этиотроп-
ной и патогенетической терапии с доказанной эф-
фективностью [9]. 

Ведущим патогенетическим синдромом 
COVID-19, приводящим к смерти пациента, яв-
ляется тяжелая дыхательная недостаточность. Её 
развитие связывают с неспецифическим острым 
респираторным дистресс-синдромом (ОРДС), 
иногда используется термин «химический пнев-
монит». ОРДС довольно полно охарактеризован с 
клинической точки зрения, приводятся характер-
ные описания КТ-картины в виде «матового стек-
ла». Вместе с тем, единой точки зрения на природу 
таких изменений нет. В различных исследованиях, 
посвященных летальным исходам во время эпи-
демии гриппа A H1N1 swine, было доказано, что в 
основе структурных изменений лежали многочис-
ленные и распространенные гиалиновые мембра-
ны [1]. Наиболее эффективным способом лечения 
в те годы оказалась искусственная вентиляция лег-
ких (ИВЛ) в интенсивном режиме. В нынешней си-
туации многие инфекционисты и реаниматологи 
признают значительно меньшую эффективность 
проведения ИВЛ, объяснений этого феномена не 
приводится. 

В настоящее время показано, что вирус преиму-
щественно связывается рецептором ACE2. В соот-
ветствии с современными представлениями этот 
рецептор экспрессирован на поверхности раз-
личных клеток большинства органов: дыхатель-
ных путей, легких, кишечника, мочевого пузыря, 
пищевода, сердца, надпочечников, головного моз-
га, гипоталамуса и гипофиза [2]. В клинической 
литературе указывается на возможность разви-
тия таких синдромов, как острая сердечная недо-
статочность, острая почечная недостаточность, 
септический шок, ДВС-синдром, полиорганная 
недостаточность. Полагают, что при COVID-19 мо-
жет развиваться катаральный гастроэнтероколит, 
так как вирус поражает клетки эпителия желуд-
ка, тонкой и толстой кишки, имеющие рецепторы 
ACE2. Однако его морфологические особенности 
практически неизвестны [3]. Есть данные о воз-
можности поражения почек [4]. В отдельных ра-
ботах показана инфильтрация ткани легкого раз-
личными популяциями лимфоцитов. Возможные 
изменения со стороны иммунокомпетентных ор-
ганов неизвестны. 

Вместе с тем, в литературе не удалось найти до-
стоверных сведений о частоте и механизмах таких 
поражений и их морфологических проявлениях. 
Высказываются предположения о возможном зна-

чении генерализации коронавирусной инфекции 
в виде «цитокинового шторма» и, как следствие, 
повреждении микроциркуляторного русла с на-
рушениями в системе свертывания крови [5, 6]. 
Важное значение при этом придается поражению 
эндотелия сосудов [7]. В ряде работ на основании 
теоретических предпосылок постулируется веду-
щая патогенетическая роль аутоиммунных меха-
низмов [8]. 

Много литературных данных посвящено лекар-
ственной терапии COVID-19. Не останавливаясь 
детально на обсуждаемых противовирусных пре-
паратах, отметим, что в настоящее время безус-
ловное эффективное действие ни одного из них 
не доказано. Среди препаратов, рекомендованных 
к использованию методическими рекомендация-
ми Минздрава РФ, присутствуют бустированные 
ингибиторы протеазы ВИЧ, препараты интерфе-
рона, противомалярийные средства и антицитоки-
новые препараты [9]. Эффективность последних 
обосновывается иммуносупрессивном механиз-
мом действия в рамках иммунопатологической 
концепции патогенеза новой коронавирусной 
инфекции. В литературе широко обсуждается эф-
фективность противомалярийных препаратов, по 
данным некоторых исследователей, они оказыва-
ются эффективными [10], хотя высказываются и 
альтернативные точки зрения [11]. Механизм их 
действия при COVID-19 большинством исследова-
телей не обсуждается, признается лишь, что пря-
мым противовирусным действием они обладать не 
могут. В единичных работах появилось указание, 
что они могут снижать количество обладающего 
повреждающими свойствами железа, освобожда-
ющегося при разрушении вирусом гемоглобина. 
Морфологических исследований, подтверждаю-
щих эту гипотезу, в литературе нет. 

Характер морфологических изменений при 
легком течении COVID-19 неизвестен. Исходя из 
анализа клинической симптоматики, можно пред-
полагать тропность вируса к эпителию гортани, 
мерцательному эпителию дыхательных путей на 
всем протяжении, альвеолоцитам 1 и 2 порядка. 
Судя по всему, вирусные поражения у таких па-
циентов не приводят к развитию выраженного 
экссудативного воспаления и, соответственно, ка-
таральных явлений. Механизмы нередкой у таких 
пациентов аносмии остаются нерасшифрованны-
ми, в литературе высказывалось предположение 
о возможном прямом поражении обонятельного 
мозга вирусом, проникающим через обонятель-
ный нерв [12]. 

С большой долей вероятности можно предпола-
гать, что выраженный подъем температуры у мно-
гих пациентов обусловлен синдромом системной 
воспалительной реакции («цитокиновым штор-
мом»), связанным с повреждением альвеолярных 
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макрофагов. Основное внимание при этом уделяет-
ся IL-6. Выраженные в разной степени катаральные 
симптомы обусловлены поражением клеток мерца-
тельного эпителия соответствующего уровня. 

Цель исследования – на основании комплекс-
ного морфологического, включая имммуногисто-
химические, исследования изучить особенности 
патоморфогенеза новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19). 

Материалы и методы

Морфологический анализ выполнен на 18 на-
блюдениях. Во всех случаях проведены полные 
патолого-анатомические вскрытия, выполненные 
с соблюдением всех регламентирующих требо-
ваний по работе с особо опасными инфекциями. 
Кусочки всех основных внутренних органов фик-
сировались в формалине не менее 72 ч, затем про-
водилась заливка в парафин и окраска срезов по 
общепринятым методикам, в том числе для выяв-
ления Fe2+, Fe3+. В части случаев проведены имму-
ногистохимические исследования с использовани-
ем сывороток к антигенам СD2, 3, 4, 5, 7, 20, 31, 34, 
56, 57, 69. Результаты морфологических исследова-
ний представлены в качественном виде, поскольку 
набор материала продолжается. Статистическая 
обработка будет выполнена позднее на большем 
объеме наблюдений. 

Результаты и обсуждение

Специфические макроскопические призна-
ки COVID-19 не установлены, хотя микроскопи-
ческая морфологическая картина и может рас-
сматриваться как характерная. В наблюдениях, 
в которых резко преобладают признаки тяжелой 
дыхательной недостаточности, имеет место карти-
на ОРДС («шокового легкого», диффузного альве-
олярного повреждения) – резкое полнокровие и 
диффузное уплотнение легких. Легкие тестоватой 
или плотной консистенции, маловоздушные или 
безвоздушные, лакового вида с поверхности, тём-
но-красного (вишневого) цвета, при надавливании 
с поверхностей разрезов стекает темно-красная 
жидкость, с трудом выдавливаемая из ткани. Иног-
да встречаются геморрагические инфаркты, обту-
рирующие тромбы, преимущественно в ветвях ле-
гочных вен. Значимых поражений трахеи при этом 
не наблюдается, изредка выявляемый серозно-
гнойный экссудат у интубированных пациентов, 
наиболее вероятно, связан с нозокомиальной ин-
фекцией. В случаях, когда COVID-19 присоединял-

ся к другой тяжелой патологии, закономерно от-
мечается сочетание изменений, характерных для 
разных заболеваний. Компонент, который можно 
связать с прямым цитопатическим воздействием 
вируса SARS-CoV-2, наблюдается в виде очаговой 
нижнедолевой пневмонии с выраженным полно-
кровием. 

При микроскопическом исследовании обраща-
ют на себя внимание, прежде всего, поражения, 
связанные с непосредственным воздействием 
коронавируса. Это мерцательный эпителий ды-
хательных путей с десквамацией эпителия и не-
большими разрастаниями (рис. 1а,), альвеолярный 
эпителий (рис. 1б) и макрофаги (рис. 1в) с появ-
лением как вирусных включений в увеличенных 
ядрах (рис. 1г), так и двухъядерных клеток (рис. 1д) 
и небольших разрастаний клеток (рис. 1е). Доволь-
но значима мононуклеарная инфильтрация, пред-
ставленная различными популяциями лимфоци-
тов. Наибольшее количество CD3+ Т-лимфоцитов 
(рис. 2а), среди которых наиболее часто встреча-
лись супрессоры CD2+, CD5+, CD8+ (рис. 2б). 
B-лимфоциты CD20+ образовывали небольшие 
перибронхиальные скопления (рис. 2в), вне кото-
рых практически не определялись. CD80+ были 
сравнительно немногочисленными, натуральные 
киллеры (CD57+) практически полностью отсут-
ствовали, наблюдались лишь единичные клетки в 
препарате (рис. 2г). Весьма значимыми являлись 
отек, полнокровие и микротромбозы (рис. 3а), 
приводившие иногда к массивным кровоизлияни-
ям. Важными в патогенетическом и диагностиче-
ском аспектах являются гиалиновые мембраны с 
возможным выпотом фибрина различной степе-
ни зрелости. На изученном материале изменения 
такого рода были выражены в различной степени 
(рис. 3б,в). В сосудах отмечены значимые пораже-
ния эндотелия (рис. 3г). Описанные поражения 
легких могут быть причиной смерти без присоеди-
нения дополнительной вирусной, бактериальной 
или микотической суперинфекции, хотя они так-
же иногда имели место. 

В части наблюдений выявлены изменения и в 
других органах, которые можно предположитель-
но связать с генерализацией коронавирусной ин-
фекции: лимфатический узел (рис. 4а), кишечник 
(рис. 4б), мягкая мозговая оболочка и вещество го-
ловного мозга (рис. 4в), сердце (рис. 4г), поджелу-
дочная железа (рис. 4д), селезенка (рис. 4е). Отме-
чены тяжелые поражения микроциркуляторного 
русла с развитием ДВС-синдрома, которые оказа-
лись наиболее значимыми в почке (рис. 5а–г). 
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Рис. 1. Изменения легких, вероятно, связанные  
с непосредственным действием вируса:  
а – десквамация и небольшие разрастания 
мерцательного эпителия бронха. Окраска 
гематоксилином-эозином. Ув. ×100; б – изменения 
альвеолярного эпителия. Окраска гематоксилином-
эозином. Ув. ×200; в – значительные скопления CD69+ 
макрофагов в ткани легкого. ИГХ. Ув. ×400;  
г – внутриядерное вирусное включение в 
альвеолоците. Окраска гематоксилином-эозином. 
Ув. ×1000; д – двуядерные альвеолоциты в просвете 
альвеол. Окраска гематоксилином-эозином. Ув. ×200; 
е – небольшие разрастания клеток альвеолярного 
эпителия. Окраска гематоксилином-эозином. Ув. ×200

Рис. 2. Клеточный состав мононуклеарной инфильтрации 
легкого. Иммуногистохимические реакции: а – весьма 
значительное количество CD3+ T-лимфоцитов в ткани 
легкого. Ув. ×100; б – значительное количество  
CD8+ Т-супрессоров в ткани легкого. Ув. ×100;  
в – единичное перибронхиальные скопления CD20+ 
В-лимфоцитов. Ув. ×200; г – единичные натуральные 
киллеры CD57+ в ткани легкого. Ув. ×200

Рис. 3 Изменения легких, связанные с тромбозом 
и повышенной проницаемостью сосудов. Окраска 
гематоксилином-эозином: а – общий вид 
безвоздушного легкого. Резкое полнокровие.  
Ув. ×100; б – единичная гиалиновая мембрана.  
Ув. ×200; в – значительно выраженные гиалиновые 
мембраны. Ув. ×100; г – набухший эндотелий  
в артерии, обтурирующий тромб. Ув. ×200

Рис. 4. Признаки вероятной генерализации 
коронавирусной инфекции. Окраска гематоксилином-
эозином: а – изменения клеток в синусе 
лимфатического узла. Ув. ×400; б – внутриядерное 
включение в эпителиальной клетке кишечника.  
Ув. ×1000; в – набухание эндотелия в сосуде головного 
мозга. Ув. ×400; г – мононуклеарная инфильтрация  
в миокарде. Ув. ×100; д – увеличенные светлые ядра  
в островке поджелудочной железы. Ув. ×200;  
е – внутриядерные включения в клетках селезенки. 
Ув. ×1000
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В паренхиме ряда органов и окружающей 
их клетчатке была обнаружена инфильтрация 
Т-лимфоцитами (CD3+ CD8+), которая может 
рассматриваться как признак вероятного ауто-
иммунного поражения. Такого рода изменения 
обнаружены в стенке кишечника (рис. 6а, б), над-
почечника (рис. 6в, г), перикарде (рис. 6д), почке 
(рис. 6е). 

Для проверки гипотезы о возможном повреж-
дающем действии железа было проведено окра-
шивание легких и печени для выявления двух- 
и трехвалентного железа, в качестве контроля 
было взято наблюдение летального исхода от ма-
лярии. Fe3+ у умерших от коронавирусной инфек-
ции определялось в виде очень редких небольших 
скоплений (рис. 7а, б), Fe2+ практически не опре-
делялось (рис. 7в), в отличие от умершего от ма-
лярии, у которого значительные скопления этого 
элемента выявлены в зоне повреждения ткани пе-
чени (рис. 7г). 

В основе тяжелой дыхательной недостаточнос-
ти при COVID-19 лежит своеобразная вирусная 
пневмония. Вполне правомочно использование 
термина ОРДС. Следует, однако, подчеркнуть, что 
к нему малоприменим термин «неспецифичес-
кий», поскольку многие его как клинические, так 
и морфологические проявления существенно от-
личаются от наблюдавшегося при гриппе A H1N1 
swine, что не позволяет без коррекции переносить 
на новую коронавирусную инфекцию сформиро-

Рис. 5. Тяжелые поражения микроциркуляторного 
русла приведшие к развитию ДВС-синдрома:  
а – резкое полнокровие и внутрисосудистый гемолиз 
в мозговом слое почки. Окраска гематоксилином-
эозином. Ув. ×100; б – резкое полнокровие  
и микротробоз капилляров почечного клубочка. 
Окраска гематоксилином-эозином. Ув. ×200;  
в – резкое повреждение эндотелиальной выстилки 
сосудов разного калибра и клубочка. ИГХ, СD31. 
Ув. ×100; г – резкое повреждение эндотелиальной 
выстилки сосудов разного калибра и клубочков. ИГХ, 
СD34. Ув. ×100

Рис. 6. Инфильтрация разных органов Т-лимфоцитами. 
Иммуногистохимические реакции: а – весьма 
значительное количество CD3+ Т-лимфоцитов  
в слизистой оболочке тонкого кишечника. Ув. ×100;  
б – значительное количество CD8+ Т-супрессоров  
в слизистой оболочке тонкого кишечника. Ув. ×100;  
в – очаговое скопление CD3+ Т-лимфоцитов  
в мозговом веществе надпочечника. Ув. ×100;  
г – очаговое скопление CD8+ Т-супрессоров  
в жировой клетчатке возле надпочечника. Ув. ×100;  
д – очаговое скопление CD8+ Т-супрессоров  
в перикарде. Ув. ×100; е – очаговое скопление  
CD8+ Т-супрессоров в паренхиме почки. Ув. ×100

Рис. 7. Отложения железа в ткани легких и печени. 
Гистохимические реакции: а – небольшие очаговые 
внеклеточные отложения Fe3+ в легком умершего 
от COVID-19. Ув. ×200; б – небольшие очаговые 
внеклеточные отложения Fe3+ в печени умершего  
от COVID-19. Ув. ×200; в – единичные зерна Fe2+  
в печени умершего от COVID-19. Ув. ×400;  
г – значительное количество зерен Fe2+ в зоне 
альтерации печеночной ткани у умершего  
от тропической малярии. Ув. ×400 
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вавшиеся в те годы терапевтические подходы. Тер-
мин «химический пневмонит» неприемлем. В па-
тогенезе COVID-19, без сомнения, важнейшую 
роль играют поражения микроциркуляторного 
русла, генез которых требует дальнейшего изуче-
ния, но наиболее вероятными представляются как 
прямое вирусное повреждение, так и иммуноопос-
редованные механизмы. С повреждением эндоте-
лия можно связать и тромбоз в сосудах различного 
калибра, приводящий к характерным осложнени-
ям, и развитие ДВС-синдрома с максимальными 
поражениями почек. Такие изменения могут ле-
жать в основе клинически диагностируемого сеп-
тического шока, в то время как морфологических 
данных в пользу классического сепсиса, вызван-
ного бактериями или грибами, нет. Остается не до 
конца выясненной частота и роль присоединения 
с 4–7-х суток от начала заболевания бактериаль-
ной (микотической) инфекции, что способствует 
развитию вирусно-бактериальной пневмонии, ко-
торая описана в основном в более поздние сроки 
заболевания, в том числе с ИВЛ-ассоциированным 
механизмом. Массивная инфильтрация ткани лег-
ких преимущественно лимфоцитами с супрессор-
ными свойствами делает вероятной гипотезу об 
иммунопатологическом компоненте патогенеза. 
Для оценки возможных последствий выявленных 
поражений у выживших больных, безусловно, 
требуется катамнестическое наблюдение, но, судя 
по литературным данным, весьма вероятно фор-
мирование фиброза [13], о степени обратимости 
которого пока судить невозможно. Необходимо 
также учитывать появившиеся данные о возмож-
ности сохранения вируса в организме после кли-
нического выздоровления [14]. 

У многих умерших, даже в отсутствие яркой 
клинической симптоматики, выявляются и раз-
нообразные внелегочные поражения. Механизм 
их развития, вероятно, имеет сложную природу: 
прямые поражения, связанные с генерализацией 
вирусной инфекции, сосудистые расстройства, 
связанные с повреждением эндотелия, а также ау-
тоиммунные процессы. 

 Многие аспекты патогенеза коронавирусной 
инфекции нуждаются в дальнейшем комплексном 
изучении с использованием современных мето-
дов. Не менее актуальными являются и вопросы, 
связанные с правильным учетом и кодированием 
летально закончившихся наблюдений [15].

Выводы

1. Морфологические проявления ОРДС при 
COVID-19 имеют существенные морфологические 
отличия от поражений легких при гриппе A H1N1 
swine.

2. Значимую роль в патогенезе COVID-19 игра-
ют внелегочные поражения в виде системного эн-

доваскулита как результат генерализации инфек-
ции и развития иммунопатологических реакций.

3. Показано отсутствие значимой роли наруше-
ний обмена железа в патогенезе COVID-19.
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ВИЧ-инфекция (ВИЧ-и) входит в число 
10 наиболее распространенных причин смерти 
в России. В структуре причин смерти больных 
ВИЧ-и в Сибирском федеральном округе основ-
ной остается туберкулез (ТБ). Вместе с тем, все 
более актуальной представляется проблема раз-
вития других тяжелых клинических проявлений 
ВИЧ-и, где преобладают заболевания органов 
дыхания [1, 2].

Известно, что, помимо встречающихся в популя-
ции, поражения органов дыхания у больных ВИЧ-
инфекцией могут вызывать более 20 дополнитель-
ных инфекционных агентов, а также злокачествен-
ные и лимфопролиферативные заболевания.

Традиционно наиболее частыми заболева-
ниями легких у больных ВИЧ-инфекцией яв-
ляются бактериальные пневмонии, туберкулез 
и пневмоцистоз. Цитомегаловирусная инфекция, 

Лечебно-диагностическая тактика при забоЛеВаниях 
Легких у боЛьных Вич-инфекцией (обзор Литературы)

И.Б. Викторова 1, В.Н. Зимина 2, С.Ю. Дегтярева 2, А.В. Кравченко 3 
1 Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей – филиал 
Российской медицинской академии непрерывного профессионального образования, 
Новокузнецк, Россия 
2 Российский университет дружбы народов, Москва, Россия 
3 Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии, Москва, Россия

Clinical approach to lung diseases in HIV-infected patients (review)
I.B. Viktorova 1, V.N. Zimina 2, S.Yu. Degtyareva 2, A.V. Kravtchenko 3
1 Novokuznetsk State Institute for Further Training of Physicians – Branch Campus of Russian Medical Academy  
of Continuous Professional Education, Novokuznetsk, Russia
2 Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russia
3 Сentral Research Institute of Epidemiology, Moscow, Russia

Резюме 
В обзоре представлены литературные данные по 

лечебно-диагностической тактике при заболевани-
ях органов дыхания у больных ВИЧ-инфекцией. Приве-
дены сведения по особенностям различных подходов 
в диагностике вторичных поражений легких и спектру 
вероятных заболеваний в зависимости от степени 
иммуносупрессии и тяжести состояния больного ВИЧ-
инфекцией. Представлены опорные клинические приз-
наки, характерные для наиболее распространенных за-
болеваний, протекающих с легочным поражением. 

В литературном обзоре освещены вопросы целесо-
образности точной этиологической и морфлогической 
диагностики поражений легких в разных клинических 
ситуациях, а также необходимости назначения вари-
антов эмпирической антимикробной терапии. Обсуж-
дены особенности назначения антимикробной терапии 
и, в частности, фторхинолонов на этапе дифферен-
циальной диагностики легочного поражения при ВИЧ-
инфекции. Сложности верификации вторичных заболе-
ваний легких у больных ВИЧ-инфекцией свидетельству-
ют о необходимости создания унифицированных лечеб-
но-диагностических подходов для применения врачами 
различных специальностей (терапевтов, пульмоноло-
гов и фтизиатров). 

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, вторичные инфек-
ции, туберкулез, пневмоцистная пневмония, лимфома.

Abstract
The review presents literature data on therapeutic and 

diagnostic management of pulmonary diseases in HIV-in-
fected patients. The article provides different practical ap-
proaches in the diagnosis of HIV-associated lung lesions and 
the spectrum of probable diseases, depending on the degree 
of immunodeficiency and the severity of clinical manifesta-
tions. The reference clinical signs of the most common op-
portunistic diseases with possible lung involvement are pre-
sented.

The literature review highlights the feasibility of accurate 
etiological and invasive diagnosis of lung lesions in different 
clinical settings, as well as the need to designate various op-
tions of empirical antimicrobial therapy. The features of anti-
microbial therapy and, in particular, the use of fluoroquino-
lones during the differential diagnosis of pulmonary lesions 
in HIV infection are discussed. The difficulties of verifying 
of HIV-associated lung diseases indicate the need of uni-
fied therapeutic and diagnostic approaches for use by vari-
ous physicians (general practitioners, pulmonologists and 
phthisiologists).

Key words: HIV-infection, opportunistic lung infections, 
tuberculosis, pneumocystis pneumonia.
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грибковые и паразитарные пневмонии, злокаче-
ственные заболевания легких встречаются реже. 
Тем не менее, выяснение этиологии поражений 
легких у лиц, живущих с ВИЧ (ЛЖВ), представ-
ляет значительные сложности даже в специали-
зированных инфекционных стационарах, так 
как клинико-рентгенологическая картина и ла-
бораторные данные при различных заболевани-
ях неспецифичны, а сами заболевания, которые 
развиваются на фоне ВИЧ-ассоциированной им-
муносупрессии, редко встречаются в общей по-
пуляции [3].

В сложившейся сегодня ситуации болезни 
органов дыхания являются наиболее частыми 
причинами госпитализаций. При этом пациен-
ты с ВИЧ-инфекцией, как правило, обращаются 
и госпитализируются не в специализированные 
инфекционные учреждения, а в терапевтиче-
ские и пульмонологические отделения общеле-
чебной сети. Поэтому именно врачи-терапевты 
и пульмонологи зачастую первыми встречаются 
со всем многообразием легочной патологии при 
ВИЧ-инфекции, нередко до выяснения ВИЧ-
статуса пациента: по некоторым данным, до 40% 
больных впервые узнают о наличии у них ВИЧ-и 
при обращении с респираторными симптомами 
[4–6].

С ростом числа больных ВИЧ-инфекцией и па-
циентов с вторичными заболеваниями на поздних 
стадиях [7, 8] возникают обоснованные организа-
ционные сложности с обеспечением взаимодей-
ствия врачей различных специальностей (фтизи-
атр, инфекционист, пульмонолог, рентгенолог, 
торакальный хирург, эндоскопист, морфолог). 
С одной стороны, увеличение потока больных 
с ВИЧ-инфекцией в отделения терапевтического 
и пульмонологического профиля с изменением и 
расширением спектра легочной патологии требу-
ет от врачей различных специальностей (и пре-
жде всего от терапевтов и пульмонологов) новых 
знаний и специальной подготовки [9], а также 
диктует изменение лечебно-диагностического 
подхода у этой категории больных, ведь прини-
мать клинические решения нередко приходится 
в отсутствие современной лабораторной диагнос-
тики вторичных инфекций. С другой стороны, 
неверно выбранная лечебно-диагностическая 
тактика в отношении больного ВИЧ-инфекцией 
с легочной патологией обусловливает позднее на-
чало этиотропной терапии и, как результат, высо-
кую летальность.

Так, анализ ошибок, допущенных врачами об-
щей лечебной сети при диагностике диссемини-
рованного туберкулеза легких на поздних стадиях 
ВИЧ-инфекции, показал, что большинству паци-
ентов был первоначально поставлен диагноз вне-
больничной пневмонии [10]. По данным анализа 

летальных исходов среди взрослых больных ВИЧ-
инфекцией г. Москвы, удельный вес клинически 
не распознанных вторичных заболеваний (основ-
ным из которых был туберкулез) у пациентов, про-
ходивших лечение в неспециализированных кли-
никах, составлял до 50% [11]. 

Многообразие возможных легочных забо-
леваний у больных ВИЧ-инфекцией, часть из 
которых не встречается в популяции людей, не 
инфицированных ВИЧ, влечет за собой обосно-
ванные трудности дифференциальной диагнос-
тики. Важность проблемы заключается и в том, 
что своевременная диагностика инфекционных 
заболеваний при ВИЧ-инфекции во многом 
определяет прогноз для больного. Вместе с тем, 
очевидно, что верификация генеза легочного по-
ражения может потребовать проведения инва-
зивных (эндоскопических и хирургических) ме-
тодов и специального оснащения лабораторной 
службы, что не всегда возможно в тех учрежде-
ниях общелечебной сети, где и находится боль-
шинство больных с вторичными поражениями 
легких. 

Единая точка зрения по поводу тактики ведения 
больных ВИЧ-инфекцией с легочным поражением 
в настоящее время отсутствует. Таким образом, 
сталкиваясь с легочным поражением при ВИЧ-и, 
врач (в том числе терапевт, пульмонолог и фтизи-
атр) стоит перед проблемой выбора оптимального 
диагностического вмешательства и тактики веде-
ния больного. Отсутствие единых рекомендаций 
по ведению больных ВИЧ-и с заболеваниями лег-
ких (от проведения пробной терапии до необхо-
димости хирургических вмешательств) еще более 
затрудняет этот выбор.

Некоторые исследователи не без основания 
считают, что необходимо обязательное установ-
ление четкого нозологического диагноза с ис-
пользованием различных (неинвазивных и инва-
зивных) методик, так как схемы лечения вторич-
ных инфекций различаются [12]. Имеются дан-
ные о том, что отсутствие этиологического диа-
гноза связано с повышенной смертностью лиц с 
ВИЧ-и, хотя в этом же исследовании было показа-
но, что этиологическая верификация даже в спе-
циализированном учреждении с современной ла-
бораторной диагностикой была достигнута толь-
ко в 61% случаев [13]. С другой стороны, J.V. Tu et 
al. продемонстрировали, что раннее применение 
фибробронхоскопии с целью забора материала 
не имело преимуществ перед эмпирической тера-
пией пневмоцистоза и не улучшало прогноза [14]. 
Существует точка зрения, что тактика при легоч-
ном поражении у больных ВИЧ-и должна основы-
ваться на исключении, прежде всего, туберкулеза 
и пневмоцистоза с последующей оценкой вероят-
ности других вторичных заболеваний [15], одна-
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ко установление диагноза методом исключения 
других болезней не всегда рационально по следу-
ющим причинам: во-первых, верификация этих 
двух нозологий (туберкулез и пневмоцистоз) за-
нимает определенное время, в течение которого 
пациенту должна проводиться адекватная тера-
пия, и, во-вторых, не совсем понятна дальнейшая 
диагностическая тактика при исключении ука-
занных заболеваний.

Другие авторы рекомендуют эмпирический 
подход, основанный на клинических особеннос-
тях легочного поражения и локальных данных 
о структуре вторичных легочных заболеваний. 
Более того, существует мнение, что методы ин-
вазивной диагностики следует рассматривать 
только для пациентов, у которых эмпиричес-
кая терапия не дает результатов [16]. Однако 
эмпирические подходы различаются в разных 
регионах, что зависит не только от локальных 
эпидемиологических данных, но и от имеющих-
ся ресурсов. Так, в когортном исследовании из 
Уганды (162 пациента) была оценена роль тест-
терапии антимикробными препаратами широ-
кого спектра (комбинация цефуроксима и ази-
тромицина) у лиц с респираторными и общими 
симптомами при отрицательных результатах 
микроскопии мазка мокроты и молекулярно-
генетического теста (XpertMTB Rif); было по-
казано, что при контрольном обследовании 
через 2 недели у 88% больных был зарегистри-
рован регресс рентгенологических изменений; 
на этом основании был сделан вывод о том, что 
при отрицательных результатах микроскопии и 
МГМ необходим курс антимикробной терапии 
для надежного исключения бактериальной при-
роды легочных изменений [17]. В то же время 
при назначении эмпирической терапии нель-
зя не учитывать, что спектр возбудителей вне-
больничной пневмонии у ЛЖВ отличается от 
такового у пациентов без ВИЧ-и, вследствие 
чего применение имеющихся руководств по ле-
чению бактериальных пневмоний у лиц с имму-
носупрессией имеет определенные ограниче-
ния [18]. Это важно учитывать при оценке эф-
фективности терапии во избежание гипердиаг-
ностики как туберкулеза, так и других вторич-
ных заболеваний. С другой стороны, имеются 
данные, что назначение противотуберкулезной 
тест-терапии при отрицательных результатах 
микроскопии мазка мокроты улучшает выжи-
ваемость у тяжело больных пациентов с ВИЧ-и 
при наличии так называемых «признаков опас-
ности» (одышка в покое, лихорадка выше 38°С, 
тахикардия более 90 в мин, гипотония (систоли-
ческое АД менее 100 мм рт. ст.), лейкоцитоз бо-
лее 12 тыс., а также признаки поражения цен-
тральной нервной системы) [19–21]. 

Некоторыми авторами предлагается тактика, 
в основе которой лежит комплексная оценка име-
ющихся иммунологических, клинических и рент-
генологических данных. Важность иммунологи-
ческих показателей для дифференциальной диаг-
ностики обусловлена тем, что риск развития мно-
гих инфекций и опухолей с поражением легких 
зависит от степени иммуносупрессии. Известно, 
что бактериальная пневмония и туберкулез могут 
развиваться вне четкой связи со степенью имму-
нодефицита, тогда как для других инфекций име-
ются так называемые «пороговые» значения CD4-
лимфоцитов, при превышении которых развитие 
того или иного вторичного заболевания маловеро-
ятно. Вместе с тем, нужно помнить, что тяжелые 
инфекции (например, внебольничная пневмония) 
могут возникать у лиц без иммунодефицита, но 
приводить к транзиторному снижению количес-
тва CD4-лимфоцитов [22]. 

При изучении анамнеза и клинических симпто-
мов необходимо оценить историю и привержен-
ность к АРТ, указания на контакт с больными ТБ, 
сведения о предыдущих перенесенных вторич-
ных заболеваниях, текущее использование про-
филактики вторичных инфекций, внутривенное 
применение психоактивных веществ и длитель-
ность лейкопении как возможного фактора риска 
грамот рицательной флоры [23].

Лучевые методы исследования играют ключе-
вую роль в дифференциальной диагностике вто-
ричных заболеваний легких, несмотря на отсут-
ствие в большинстве случаев патогномоничной 
картины. Тем не менее, ведущий рентгенологичес-
кий синдром, характер определяемых изменений 
(внутригрудная лимфаденопатия, тип легочной 
диссеминации, наличие деструкций, плеврального 
выпота и проч.) с оценкой скорости рентгенологи-
ческой динамики являются опорными при диффе-
ренциальной диагностике вторичных заболеваний 
у пациентов с ВИЧ-инфекцией [24–29]. 

Важно знать, что спектр возможных заболе-
ваний у ЛЖВ определяется степенью иммуносу-
прессии (табл.). Так, при CD4 >350 кл/мкл оппор-
тунистические инфекции и опухоли маловероят-
ны, а туберкулез, как правило, протекает класси-
чески, поэтому диагностическая и лечебная так-
тика строится на тех же принципах, что и у лиц, 
не инфицированных ВИЧ. При иммунносупресии 
спектр вероятных заболеваний расширяется по 
мере прогрессирования иммунодефицита с на-
личием так называемых «пороговых» значений 
количества CD4-лимфоцитов для большинства 
нозологий [30]. В ситуациях, когда по каким-либо 
причинам уровень CD4-лимфоцитов неизвестен, 
целесообразно исходить из предположения о глу-
боком иммунодефиците, пока не будет доказано 
обратное. 
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Таблица

Пороговые значения количества CD4-
лимфоцитов при различных заболеваниях 

легких у больных ВИЧ-инфекцией

Количество  
CD4-лимфоцитов,  

кл./мкл

Заболевание 

>350 Туберкулез, бактериальная пневмония  
и сепсис
Вторичные инфекции и опухоли 
маловероятны

<350 Неходжкинская лимфома, саркома 
Капоши

<200 Пневмоцистная пневмония

<100 ЦМВ-инфекция, туберкулез (как 
правило, множественных локализаций), 
криптококкоз, гистоплазмоз

<50 МАС-инфекция

Опорными признаками, имеющими диффе-
ренциально-диагностическое значение, являются 
одышка (типичная для пневмоцистоза), лимфа-
денопатия различной локализации (характерная 
для микобактериальных инфекций и опухолей), 
кожные изменения (которые возможны при не-
которых грибковых, вирусных инфекциях и сар-
коме Капоши), поражение слизистых (типично 
для ЦМВ-инфекции, саркомы Капоши и кандидо-
за), наличие таких внелегочных симптомов, как 
менингит (характерен для туберкулеза и крипто-
коккоза) и изменения глазного дна (возможно при 
ЦМВ-инфекции и микобактериальных инфекци-
ях), а выявление выпота в плевральную полость 
типично для внебольничной и септической пнев-
монии, ТБ, злокачественных заболеваний. 

Важно подчеркнуть, что лечебно-диагностичес-
кие мероприятия в отношении легочного пора-
жения при ВИЧ-инфекции, как правило, опреде-
ляются не только основным рентгенологическим 
синдромом, но и тяжестью состояния пациента. 

При стабильном состоянии очевидной является 
тактика, направленная на верификацию диагноза 
(в том числе с применением инвазивных методов 
диагностики). В случае наличия так называемых 
«признаков опасности» требуется неотложное 
назначение лечения с параллельным поиском до-
стоверных симптомов, позволяющих подтвердить 
или исключить наиболее частые и опасные заболе-
вания с неблагоприятным ближайшим прогнозом. 
При дифференциальной диагностике широкого 
спектра легочных поражений необходимо исхо-
дить из того, что самыми частыми заболеваниями 
легких при ВИЧ-инфекции являются бактери-
альные пневмонии, туберкулез и пневмоцистоз. 
Остальные нозологии, судя по имеющимся литера-
турным данным, встречаются существенно реже. 

Поэтому вне зависимости от уровня и профиля ле-
чебного учреждения выбор оптимальной лечебно-
диагностической тактики при тяжелом состоянии 
пациента основывается на том, чтобы сузить круг 
вероятных заболеваний и назначить адекватную 
антимикробную терапию, исходя из имеющихся 
ресурсов, а поиск доказательств той или иной эти-
ологии легочного поражения проводить на фоне 
антиинфекционной терапии [31].

Вместе с тем, стоит отметить, что, во-первых, 
установление диагноза с помощью эмпирической 
терапии является вынужденной мерой, к которой 
следует прибегать только при тяжелом состоянии 
пациента и высоком риске неблагоприятного ис-
хода заболевания, а во-вторых, в большинстве слу-
чаев клиническая ситуация не требует назначения 
эмпирической терапии по поводу более чем трех 
вероятных нозологий. 

При дифференциальной диагностике легочных 
поражений у ЛЖВ важно учитывать, что многие 
антимикробные препараты, применяемые для ле-
чения внебольничных пневмоний, обладают про-
тивотуберкулезным эффектом (например, фтор-
хинолоны, линезолид, карбапенемы, амоксицил-
лин с клавулановой кислотой, аминогликозиды) и 
входят в схемы лечения лекарственно-устойчивых 
форм туберкулеза [32, 33]; респираторные фторхи-
нолоны, например, являются одними из основных 
препаратов в схемах лечения резистентных форм 
ТБ. В этой связи важно отметить некоторые огра-
ничения применения фторхинолонов при возмож-
ном ТБ на этапе дифференциальной диагностики.

Россия относится к числу стран с большим ко-
личеством больных ТБ с множественной лекар-
ственной устойчивостью (МЛУ) МБТ. Еще одной 
серьезной проблемой становится ТБ с широкой 
лекарственной устойчивостью (дополнительная 
резистентность к фторхинолонам и аминоглико-
зидам или капреомицину при наличии МЛУ МБТ). 
По ранее опубликованным нами данным, среди 
больных ВИЧ/ТБ частота первичной МЛУ суще-
ственно выше, чем у лиц без ВИЧ-и, и достигает 
51,9% [34]. Назначение фторхинолонов при не-
исключенном ТБ приводит к удлинению сроков 
верификации туберкулеза из-за мнимого клини-
ко-рентгенологического эффекта, а в случае не-
верного первоначального диагноза ведет к фор-
мированию устойчивости МБТ к этому препарату 
[35–38]. 

Таким образом, объективные сложности диф-
ференциальной диагностики вторичных заболева-
ний легких у больных ВИЧ-инфекцией и типичные 
ошибки при легочных поражениях у ЛЖВ свиде-
тельствуют о необходимости совершенствования 
тактики в отношении этой сложной категории 
больных с созданием унифицированных лечебно-
диагностических подходов.
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Введение

Микробиота человеческого организма отлича-
ется большим разнообразием и представляет со-
бой целую экосистему. До недавнего времени для 
понимания роли этой системы в природе и жизни 
человека микробиологические исследования были 
сосредоточены на культивировании и изучении 
отдельных видов микроорганизмов. Развитие со-
временных молекулярных методов, не требую-
щих лабораторного культивирования, позволило 
существенно расширить и углубить наши пред-
ставления о структуре микробиоты и ее влиянии 
на организм человека. Помимо бактериальных со-
обществ, на которых ранее было сосредоточено 
большинство исследований, в организме человека 
обнаружены грибы, вирусы и археи. Такое разно-
образие микробиома обеспечивает человека боль-
шим количеством генов, чем можно было предста-
вить. Не удивительно, что эти микроорганизмы не 

только оказывают разнообразное метаболическое 
воздействие на хозяина, но также могут модулиро-
вать целостность тканей и иммунную защиту, что 
приводит к становлению здоровой экосистемы, 
неблагоприятной для инвазии и колонизации па-
тогенов.

Микробная популяция заселяет все поверх-
ности тела человека, которые, так или иначе, 
контактируют с внешней средой (рис. 1). Её за-
селение и формирование начинается в утробе 
матери [1] и продолжается в течение первых лет 
жизни ребенка, стимулируя иммунный ответ и 
активируя специфическую и неспецифическую 
защиту организма.

Кожа является внешним покровом, состояние 
которого зависит от состояния здоровья человека. 
Часто кожа первая сигнализирует о возникновении 
патологии в организме, что проявляется в сниже-
нии ее стерилизующей активности. В нормальной 

Резюме
Увеличение числа аллергических заболеваний за по-

следние несколько десятилетий связывают со струк-
турными изменениями в составе кишечной микробио-
ты, которая играет значимую роль в становлении 
иммунной системы ребенка. В обзоре представлены 
данные о роли кишечной микробиоты, этапах её ста-
новления и факторах, влияющих на развитие иммуни-
тета. Показано, что микробная колонизация на ранних 
этапах жизни подвержена влиянию различных факто-
ров. Именно этот период жизни младенца является 
ключевым моментом для становления иммунной систе-
мы и кишечной колонизации микроорганизмами. Обедне-
ние микробного разнообразия может служить причи-
ной развития аллергических заболеваний. Принимая во 
внимание «гигиеническую гипотезу» возникновения ал-
лергии и способность кишечной микробиоты влиять на 
иммунный ответ, высказывается суждение, что ранние 
манипуляции с микробными сообществами кишечника 
смогут предложить новую стратегию для предотвра-
щения аллергической сенсибилизации.
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аллергичес кие заболевания, атопия, иммунитет.

Abstract
The increase in allergic diseases over the past several de-

cades is correlated with changes in the composition and di-
versity of the intestinal microbiota, which plays a significant 
role in the development of the immune system of the child. 
There are presented data on the role of the intestinal microbi-
ota, the organization and the factors influencing the develop-
ment of immunity. It is shown that microbial colonization in 
the early stages of life is influenced by various factors. Early 
postnatal life is a key time for the development of the immune 
system and the colonization of the host microbiota. Microbial 
deprivation is the cause of allergic diseases. The ability of 
intestine microbiota to influence immune response resulted 
in novel approaches in therapy that use these differences in 
microbiota for therapy and prevention in allergy patients. 
And therefore on the basis of «hygiene hypothesis» of allergy 
emergence, a consideration is expressed that early manipu-
lation with intestinal microbial communities may offer a new 
strategy of allergic sensibilization prevention.

Key words: intestinal microbiota, allergic diseases, ato-
py, immunity.
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Этапы становления микробиоты и факторы, 
влияющие на развитие иммунитета

В настоящее время в литературе имеется не-
сколько точек зрения на формирование кишеч-
ной микробиоты плода. Ряд авторов считают, что 
передача материнской микробиоты потомству на-
чинается во время беременности [4, 5], обеспечи-
вая первоначальный микробиом плода. Так, было 
показано, что в плаценте, околоплодных водах 
[6,7], пуповинной крови и в меконии [8] присут-
ствуют бактерии родов Enterococcus, Escherichia, 
Leuconostoc, Lactococcus и Streptococcus. Микро-
биота плода может изменяться в течение внутриу-
тробного развития [9, 10], что характеризуется сни-
жением общего разнообразия микробного соста-
ва, а также увеличением количества Proteobacteria 
и Actinobacteria. Такие изменения во время бере-

коже представлены типы Firmicutes, Actinobacteria 
и Proteobacteria, тогда как Bacteroidetes, обитаю-
щие преимущественно в кишечнике, встречаются 
на коже в малом количестве. 

Микробиота респираторного тракта не оди-
накова в отдельных его разделах. У человека 
главными обитателями носовой полости являют-
ся типы Firmicutes и Actinobacteria, а ротоглот-
ки (орофарингс) – Proteobacteria, Firmicutes и 
Bacteroidetes. Интересно, что микробиота носо-
вой полости соответствует микробиоте кожи, а 
микробиота орофарингса соответствует микро-
биоте ротовой полости. В легких, которые до не-
давнего времени считались стерильными, в нор-
ме представлены типы Bacteroidetes, Firmicutes и 
Proteobacteria. Несмотря на уменьшенную био-
массу, микробиота легких похожа на таковую 
орофарингса, что позволяет рассматривать по-
следний в качестве первичного источника легоч-
ной микробиоты [2]. 

Пищевод и желудок обладают собственными 
популяциями бактерий, структура которых различ-
на у больных и здоровых лиц и зависит от характе-
ра пищи. В пищеводе микробиота соответствует 
микробиологическому составу полости рта. Моле-
кулярными методами было показано, что наиболее 
часто в желудке представлены отделы Proteobacteria, 
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria и Fuso-
bacteria. В количественном отношении в желуд-
ке H. pylori-инфицированных людей преобладают 
Proteobacteria, среди которых доминирующим видом 
является H. pylori, а также Firmicutes и Actinobacteria. 
У H. pylori-негативных индивидуумов определяют, в 
основном, Firmicutes, Bacteroidetes и Actinobacteria. 
При анализе микробиоты H. pylori-негативных ин-
дивидуумов часто отмечают наличие Streptococcus 
spp. и Lactobacillus spp. [2, 3].

Биотоп кишечника является наиболее предста-
вительным и по численности, и по видовому разно-

образию. Так, в нем может встречаться до 500 видов 
различных микроорганизмов (бактерий, вирусов, 
грибов). При этом в разных отделах самого биото-
па количество и состав микроорганизмов различ-
ны. В тонком кишечнике микробов меньше и это 
преимущественно Lactobacillus spp, Streptococcus 
spp и Veillonella spp (тип Firmicutes), в толстом ки-
шечнике их больше и представлены они, в основ-
ном, родами Clostridium, Faecalibacterium, Blautia, 
Ruminococcus и Lactobacillus (тип Firmicutes), 
а также родами Bacteroides и Prevotella (тип 
Bacteroidetes). Реже встречаются тип Actinobacteria 
(род Bifidobacterium) или тип Proteobacteria (семей-
ство Enterobacteriaceae) [1, 3]. 

На формирование микробиоценоза оказыва-
ют влияние множество эндогенных и экзогенных 
факторов. Заселение микробиоты начинается 
еще в утробе матери и проходит несколько этапов 
(рис. 2), что напрямую связано с изменением ха-
рактера питания и в большей степени затрагивает 
количественный и видовой состав. 

Рис. 1. Микробиом человека

Рис. 2. Влияние внешних факторов на формирование 
кишечной миробиоты детей
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менности, по-видимому, связаны с метаболичес-
кими потребностями плода. Однако M. Hornef и 
J. Penders, проанализировав исследования, посвя-
щенные данной тематике, пришли к заключению, 
что на сегодняшний день данных, свидетельствую-
щих о существовании микробиоты плода, недоста-
точно [11]. В процессе родов, проходя по родовым 
каналам, новорожденный в небольших количес-
твах заглатывает представителей вагинальной и 
кишечной микробиоты матери – бактерии родов 
Prevotella, Sneathia и Lactobacillus [12]. В результа-
те оперативного родовспоможения микрофлора 
кишечника заселяется бактериями из окружаю-
щей среды и с материнской кожи. В основном, это 
бактерии родов Propionibacterium, Corynebacterium 
и Streptococcus [13, 14]. В ряде работ было показа-
но, что младенцы, рожденные с помощью кесаре-
ва сечения, более склонны к развитию ожирения, 
воспалительных заболеваний кишечника (IBD), 
астмы и атопии [12, 15, 16, 17]. 

Большое влияние на формирование микро-
биоты ребенка оказывает грудное вскармливание 
[14, 18]. Грудное молоко содержит большое коли-
чество разнообразных сложных олигосахаридов, 
действующих как рецепторы-ловушки, которые 
препятствуют прикреплению потенциальных па-
тогенов к слизистой оболочке кишечника и вы-
водят их из организма. Это, в свою очередь, спо-
собствует колонизации бифидо- и молочнокислых 
бактерий [19], в том числе Bifidobacterium longum 
subsp. infantis [20]. Кроме того, материнское моло-
ко является источником неспецифических факто-
ров защиты (лактоферрин, лизоцим, пропердин, 
интерферон и т.д.), иммуноглобулинов, макрофа-
гов, активных лимфоцитов, необходимых для фор-
мирования иммунной системы новорожденного и 
становления микробиоциноза кишечника. 

Введение твердой пищи приводит к резким из-
менениям в составе кишечной микробиоты. Нали-
чие новых пищевых субстратов, включающих не-
перевариваемые углеводы (пищевые волокна), вы-
зывает изменение относительной численности тех 
членов микробного сообщества, которые могут их 
использовать и выживать на имеющихся источ-
никах энергии. Например, показано уменьшение 
относительной численности бифидобактерий или 
энтеробактерий и увеличение относительной чис-
ленности некоторых видов Clostridia [18]. Такие 
изменения обеспечивают более «взрослый» и бо-
лее стабильный состав кишечной микробиоты. 

При всей относительной стабильности кишеч-
ной микробиоты у здоровых взрослых на ее состав 
также могут влиять различные факторы окружаю-
щей среды (гигиена, использование антибиотиков, 
диеты и др.) [11]. 

Известно, что диета с высоким содержанием 
жира и сахара, так называемая «западная диета», 

оказывает существенное неблагоприятное воздей-
ствие на состав и разнообразие кишечной микро-
биоты, приводя к несбалансированности экоси-
стемы, называемой дисбактериозом. Так, профи-
ли кишечной микробиоты у лиц, потребляющих 
высококалорийную пищу, и у лиц, потребляющих 
пищу с низким содержанием жира и сахара, но бо-
гатую овощами и пищевыми волокнами, различны 
[21]. Профиль кишечной микробиоты последних 
чаще ассоциируется с заметным увеличением бак-
терий рода Prevotella (тип Bacteroidetes) и других 
микроорганизмов, продуцирующих короткоцепо-
чечные жирные кислоты. Эти данные согласуются 
с результатами другого исследования, сравнива-
ющего кишечный микробный профиль европей-
ских и африканских детей, в котором установлено 
преобладание типа Bacteriodetes и заметное увели-
чение бактериального разнообразия у африкан-
ских детей, в то время как у европейских детей от-
мечено преобладание типа Firmicutes [22]. Состав 
кишечной микробиоты, характерный для людей, 
потребляющих богатую полисахаридами пищу, 
позволяет максимизировать выработку энергии 
из богатой клетчаткой пищи, а также защищает от 
воспаления в ЖКТ и от других хронических вос-
палительных заболеваний. В целом, эти исследо-
вания показывают, что состав пищи, которую мы 
едим, а именно относительные количества жира, 
клетчатки и сахара, играет важную роль в форми-
ровании нашего микробиома и тем самым влияет 
на нашу иммунную систему. 

К факторам, влияющим на формирование и 
структуру микробиома, относится также окружа-
ющая среда. В атмосферном воздухе находится от 
нескольких сотен до нескольких десятков и сотен 
тысяч микроорганизмов в 1 м3, которые, в свою 
очередь, тоже служат источником формирования 
микробиома новорожденного и развития имму-
нитета. Так, в недавнем исследовании было об-
наружено меньшее биологическое разнообразие 
воздуха в окрестностях домов у людей с атопией и 
значительно меньшее общее разнообразие гамма-
протеобактерий на их коже, в сравнении со здоро-
выми людьми [23]. У детей амишей, выросших на 
обычных фермах, распространенность аллерги-
ческих заболеваний была ниже, чем у детей (гут-
теритов), выросших на промышленных фермах, 
несмотря на сходство генетического фона. Пола-
гают, что это связано с преобладанием в бактери-
альном составе домашней пыли амишей бактерий 
семейства Bartonellaceae, у которых высокий уро-
вень эндотоксина [24].

Ранний постнатальный период жизни являет-
ся ключевым для развития иммунной системы и 
колонизации хозяина микробиотой. Именно этот 
этап нестабилен и чувствителен для микробного 
сообщества. Изменения, которые происходят в 
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это время, вызывают глубокие и невосстанавлива-
емые последствия для микробиома и впоследствии 
для иммунитета. Недостаточное разнообразие 
микробных сообществ в начале жизни может вли-
ять на развитие различных воспалительных забо-
леваний, в том числе и аллергических. Подтверж-
дением тому явились исследования Russell et al., 
в которых было оценено влияние антибиотиков 
на развитие экспериментально вызванной аллер-
гической астмы. Как показали результаты, у ново-
рожденных мышей после введения ванкомицина 
уменьшилось разнообразие кишечной микро-
флоры, увеличилась тяжесть воспаления в легких 
и снизилось число Treg-клеток в кишечнике [25].

Взаимодействие микробиоты с иммунной 
системой слизистой кишечника

Микробиота кишечника представляет собой 
неиммунный компонент слизистой оболочки ки-
шечника, но может взаимодействовать с клетками 
иммунной системы и влиять на её развитие в сли-
зистой кишечника. Различные исследования [26, 
27, 28, 29] показали, что развитие ультраструктуры 
слизистой оболочки кишечника зависит от заселе-
ния просветными микроорганизмами, в том чис-
ле бактериями. Так, у безмикробных «germfree» 
(GF) мышей снижено число интраэпителиальных 
лимфоцитов, Пейеровы бляшки развиваются с 
поврежденными герминативными центрами, а в 
собственной пластинке слизистой оболочки мень-
ше IgA секретирующих плазматических клеток 
и CD4+ Т-клеток. У этих животных клетки Th17 
почти полностью отсутствуют. Количество регу-
ляторных Т-клеток и врожденных лимфоидных 
клеток снижено по сравнению с таковыми у мы-
шей, выращенных в обычных условиях. С другой 
стороны, у GF-мышей обнаруживается увеличен-
ное количество iNKT-клеток и высокие уровни IgE 
на фоне повышенной чувствительности бронхов 
и усиленной воспалительной реакции в ЖКТ [25, 
29]. В-клетки у таких новорожденных мышей под-
вергаются переключению изотипа на IgE в слизис-
той оболочке в присутствии CD4+ Т-клеток и IL-
4, независимо от экспрессии MHC класса II. Раз-
нообразие микробного пейзажа в послеродовом 
периоде может восстановить функции слизистой 
кишечника у этих мышей и способствовать нор-
мальному возрастному созреванию Th1 [30] и Treg 
[24], необходимых для подавления Th2 аллергичес-

ких реакций и предотвращения экзогенного про-
никновения патогенных микроорганизмов.

Недавно была показана роль бактерий-симби-
онтов, обитающих в кишечнике, в индукции Treg 
и дендритных клеток, которые, в свою очередь, 
обес печивают преимущественный рост симби-
онтов [31, 32]. Во время ранней колонизации как 
симбионты, так и патогенные штаммы поступа-

ют в ЖКТ и могут быть обнаружены в нормаль-
ной микробиоте здоровых детей. Взаимодействие 
между иммунной системой и микроорганизма-
ми способствует распространению симбионтов 
и сдерживанию патогенных штаммов. 

Некоторые из прорегуляторных эффектов ми-
кробиоты опосредованы бактериальными моле-
кулами. К последним относят, например, бутират 
и пропионат, продуцируемые высоко чувствитель-
ными к кислороду анаэробами, принадлежащими 
к Clostridium кластеров IV, X и XVIII, а также по-
лисахарид A (PSA) от Bacteroides fragilis [33, 34]. 
Модели на животных показывают центральную 
роль PSA в коррекции иммунной дисрегуляции 
неинфицированных мышей и стимулировании 
созревания иммунной системы, что обеспечивает 
молекулярную основу симбиоза «бактерия – хо-
зяин». На модели экспериментального колита по-
казано, что PSA является необходимым фактором 
подавления опосредованного симбионтами воспа-
ления, по-видимому, в результате продукции IL-10 
CD4+ Т-клетками [32]. 

Долгое время считалось, что бактерии кишечни-
ка не контактируют напрямую с энтероцитами – 
клетками кишечного эпителия. Это оказалось 
неверным для грамположительной сегментиро-
ванной нитчатой бактерии (segmented filamentous 
bacterium – SFB), тип Firmicutes, тесно связанной 
с родом Clostridium и выделенной в два предполо-
гаемых рода Candidatus Arthromitus и Candidatus 
Savagella [35, 36]. Эти микробы, описанные более 
40 лет назад как комменсалы у млекопитающих, 
оказались способными определять развитие осо-
бого типа иммунных клеток, защищающих кишеч-
ник от инфекций. «Головной» сегмент бактерии 
буквально входит в энтероцит, не повреждая его 
мембрану, а в месте контакта происходит эндоци-
тоз – выпячивание мембраны энтероцита и об-
разование везикулы, названной MATE (microbial 
adhesion-triggered endocytosis), – эндоцитоз, обус-
ловленный бактериальной адгезией. С помощью 
таких везикул бактерии передают свои антигены. 
Так, был обнаружен бактериальный белок P3340, 
который оказался ответственным за размножение 
специфических Th17 клеток [37]. Последние защи-
щают грызунов от патогенного микроорганизма 
Citrobacter rodentium, снижая его рост. SFB способ-
ны также вызывать локальный иммунный ответ: 
в частности, индуцируют такие медиаторы вос-
паления, как ТNF, IL-1α и сывороточный амило-
идный белок A 1-3 (Saa1-3), усиливают выработку 
лактоферрина, формируют среду, благоприятную 
для привлечения В-клеток, нейтрофилов, дендрит-
ных клеток и моноцитов, привлекают и активиру-
ют Т-клетки [36]. Это препятствует «прилипанию» 
патогенных микроорганизмов, таких как патоген-
ная E. coli и вирулентные штаммы S. enteritidis, 
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к клеточной стенке кишечника, тем самым на-
рушая колонизации этих микробов. Кроме того, 
было показано, что присутствие SFB в кишечнике 
способствует защите от ротавирусной инфекции, 
путем изменения в экспрессии генов хозяина 
и обновления эпителиальных клеток кишечника, 
а также прямой нейтрализации вирусной инфек-
ции [38].

Следует отметить, что колонизация SFB у людей 
происходит в определенный возрастной период. 
Эти бактерии были обнаружены у 25% младенцев 
моложе 6 месяцев и у 78% детей от 7 до 12 месяцев, 
у детей старше 3 лет – только в 6% случаев. Авто-
ры заключили, что SFB обычно колонизируют ки-
шечник человека в раннем возрасте, но затем очи-
щаются у большинства людей к 3 годам [36]. Таким 
образом, колонизация SFB имеет важное значение 
для становления иммунной системы человека.

В то же время у мышей с иммунной недоста-
точностью индукция SFB Th-17 связана с аутоим-
мунными заболеваниями (аутоиммунный артрит 
и аутоиммунный энцефаломиелит). Заселение 
микробиоты кишечника SFB, Clostridium spp. и 
Alcaligenes spp. стимулирует синтез sIgA у GF 
мышей [39]. Правильное развитие системы sIgA 
является одним из важнейших элементов поддер-
жания гомеостаза и снижения воспалительной ре-
акции в кишечнике, способствующим распростра-
нению симбионтов и сдерживанию патогенных 
штаммов. Такие симбионты, как Lactobacillus и 
Bifidobacterium, активно усиливают действие sIgA, 
конкурируя с патогенными штаммами бактерий 
[40]. sIgA, опсонизируя симбиотические бактерии, 
повышает местную адгезию, усиливает плотность 
межклеточных контактов и играет важную роль в 
обеспечении барьерной функции, а также повы-
шает экспрессию рецептора полимерного имму-
ноглобулина и лимфопоэтина. Недостаток sIgA-
продуцирующих клеток или пониженная функция 
sIgA в значительной мере способствуют развитию 
пищевой аллергии. 

Муцин MUC2, секретируемый бокаловидны-
ми клетками слизистой оболочки, образует плот-
ную сеть, которая служит физическим барьером 
и препятствует перемещению и прикреплению 
патогенных бактерий к стенке кишечника. В свою 
очередь, Bacteroides thetatiotaomicron стимулиру-
ют интраэпителиальные лимфоциты к продукции 
антимикробных пептидов, лектина C-типа (напри-
мер, REGIIIγ) и увеличивают экспрессию матрич-
ных металлопротеиназ (MMP), необходимых для 
образования активных дефензинов. Слой слизи, 
образованный муцинами, может улавливать эти 
антимикробные соединения, тем самым повышая 
их потенциальные защитные эффекты непосред-
ственно на поверхности слизистой оболочки или 
вблизи нее [26, 27]. Bacteroides thetatiotaomicron 

обладает также способностью подавлять воспали-
тельную реакцию и активацию NFκB, экспортируя 
субъединицу NFκB из ядра в цитоплазму в PPAR-
зависимом пути. Эта бактерия вместе с другими 
подобными сегментированными бактериями (SFB) 
может активировать и регулировать продукцию 
ферментных фукозилтрансфераз, необходимых 
для поддержания гомеостаза [41]. Наличие не-
скольких видов Lactobacillus в ЖКТ способствует 
целостности барьера и поддерживает баланс ци-
токинов Th1/Th2/Th3 [42]. Интраэпителиальные 
лимфоциты могут также реагировать на стимуля-
цию Clostridium spp., активируя MMP, необходи-
мые для превращения про- TGF-β в его активную 
форму [26, 43, 44]. Это обеспечивает противовос-
палительное микроокружение, необходимое для 
дифференцировки Treg и продукции sIgA. Кроме 
того, некоторые микроорганизмы-резиденты об-
ладают способностью регулировать репертуар и 
специфичность sIgA.

Микробиота кишечника взаимодействует 
с клетками врожденной иммунной системы пу-
тем модуляции экспрессии TLRs на поверхности 
иммуночувствительных клеток, что ведет к акти-
вации MAP-киназ и транскрипционных факторов 
NF-кB и AP-1, обеспечивающих индукцию раз-
ных про- и противовоспалительных цитокинов. 
В эксперименте in vitro при обработке энтероци-
тов человека линии НТ-29 грамотрицательными 
бактериями отмечен синтез провоспалительных 
цитокинов TNFα, IL-8, MCP-1, GM-CSF, и эта про-
дукция усиливалась в присутствии Еscherishia coli 
и IFNγ. Кисломолочные бактерии подобного эф-
фекта не оказывали. В другом исследовании при 
изучении взаимодействия лакто- и бифидобак-
терий с лейкоцитами крови человека с помощью 
проточной цитометрии было установлено, что 
штамм Lactobacillus johnsonii La1, высоко адгезив-
ный к интерстициальным эпителиальным клеткам, 
стимулировал иммунокомпетентные клетки в на-
правлении как пролиферации, так и продукции 
цитокинов IL-12 и IFNγ. При использовании штам-
ма Е.coli. этот эффект не наблюдали. Наконец, при 
cовместном культивировании клеток линии СаCо2 
с мононуклеарами и стимуляции штаммами Е.coli 
К-12 и Lactobacillus casei 681 была индуцирована 
продукция провоспалительных цитокинов ТNFα, 
IL-8 и МСР-1. В свою очередь, L.johnsonii не стиму-
лировал продукцию этих цитокинов, зато усили-
вал синтез мРНК TGFb [45]. 

Описана еще одна группа клеток (врожденные 
лимфоидные клетки ILC1, ILC2 и ILC3), присут-
ствующая в значительном количестве в слизистой 
оболочке кишечника. Эти клетки демонстрируют 
лимфоидную морфологию, но не имеют специфи-
ческих антигенных рецепторов [46]. Врожденные 
лимфоидные клетки преимущественно располо-
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жены в непосредственной близости от эпителия 
слизистой и могут легко перекрестно взаимодей-
ствовать с местными иммунными и эпителиаль-
ными клетками. Врожденные лимфоидные клет-
ки ILC2 и ILC3 наиболее известны своей ролью в 
регуляции и поддержании комменсалов, а также 
в защите хозяина от кишечных патогенов. ILC2 
секретируют цитокины типа 2 (то есть IL-4, IL-5, 
IL-9 и IL-13), хорошо известные своей функцией в 
тканях слизистой оболочки, тогда как ILC3 секре-
тируют преимущественно IL-17 и IL-22. Эти клетки 
активируются и мигрируют к местам слизистых 
под действием цитокинов, секретируемых из ин-
траэпителиальных лимфоцитов, которые стимули-
руются микробами кишечника. Следует отметить, 
что некоторые из этих цитокинов могут активи-
ровать эпителиальные и бокаловидные клетки к 
продукции и секреции антимикробных пептидов 
и муцинов, которые, в свою очередь, могут регули-
ровать и влиять на состав и разнообразие микро-
биоты. Так, SFB побуждает ILC3s секретировать 
IL-22, увеличивая экспрессию фукозилтрансфе-
разы 2, которая добавляет субъединицу фукозы к 
гликозилированной поверхности эпителиальных 
клеток [41, 46]. Комменсалы, в свою очередь, об-
ладают фукозидазой, которая может удалить субъ-
единицу фукозы из фукозилированного углевода 
на поверхности эпителия и использовать его для 
собственного выживания. Большинство патоген-
ных микроорганизмов не имеют этого фермента и 
поэтому не могут конкурировать с резидентными 
микробами за выживание.

Таким образом, антигены кишечной микробио-
ты не просто игнорируются иммунной системой 
микроорганизма, но являются триггерами акти-
вации иммуносупрессорных процессов, предот-
вращая возникновение иммунопатологических 
реакций [48]. Колонизация кишечника микроорга-
низмами определяет уравновешенный ответ кле-
ток-хелперов (Th1/Th2/Th3) и предотвращает их 
нестабильность. Развитие нестабильности по пути 
Th2 способствует развитию атопии, в то время как 
нестабильность Th1 лежит в основе развития вос-
палительных заболеваний кишечника – болезни 
Крона и др.

Кишечная микробиота и аллергические 
заболевания

Еще в начале 1980-х гг. ученые связали разви-
тие пищевой аллергии у детей с дисбактериозом 
кишечника. В 1984 г. И.В. Куваева и др. исследо-
вали 60 детей с дерматологическим синдромом, 
вызванным пищевой аллергией, и обнаружили де-
фицит таких родов бактерий, как Bifidobacterium 
и Lactobacillus, в сочетании с увеличением семей-
ства Enterobacteriaceae. В 1999 г. B. Bjorksten et al. 
провели исследование по типу случай – контроль 

среди двухлетних детей с аллергией и здоровых 
детей из Эстонии и Швеции. Было обнаружено, 
что дети с аллергией реже колонизированы рода-
ми Lactobacillus по сравнению со здоровыми деть-
ми в обеих странах. Позже эта же группа авторов 
в проспективном исследовании показала, что в 
течение всего первого года жизни у детей с низ-
кой колонизацией рода Bifidobacterium чаще раз-
вивались аллергические заболевания. С тех пор в 
целом ряде исследований, основанных на культу-
ральных методах, продемонстрированы различия 
в составе микробиоты новорожденных, связанные 
с развитием аллергических заболеваний. В 2007 г. 
J. Penders et al. в Нидерландах провели первое мас-
штабное исследование, целью которого было вы-
явление связи между составом кишечной микро-
биоты и развитием атопических заболеваний. Как 
показали результаты исследования 957 детей, на-
личие E.coli связано с более высоким риском раз-
вития экземы, а наличие Clostridium difficile – с 
развитием экземы, а также рецидивирующих хри-
пов и аллергической сенсибилизации. Кроме того, 
установлено, что наличие C.difficile тесно связано 
с выявлением в дальнейшем атопического дерма-
тита. 

Связь между изменениями микробиома и раз-
витием аллергических заболеваний была также 
неоднократно продемонстрирована в экспери-
ментальных моделях при сравнительных иссле-
дованиях со стерильными и колонизированными 
микроорганизмами мышами. Так, у стерильных 
мышей выявлено преобладание Th2-ответа и раз-
витие аллергических реакций в дыхательных 
путях [48]. Введение овальбумина сенсибилизи-
рованным свободным от бактерий мышам приво-
дило к увеличению инфильтрации лимфоцитов и 
эозинофилов в дыхательных путях и к увеличе-
нию Th2 цитокинов и специфических к овальбу-
мину IgE. При этом повышенная аллергическая 
реакция коррелировала с пониженной секрецией 
IgA эпителием бронхов, снижением числа плаз-
моцитов, дендритных клеток и альвеолярных ма-
крофагов, а также увеличением числа базофилов. 
Количество Treg-клеток и уровень регуляторных 
цитокинов оставались неизменными [49, 50]. По-
казано также, что введение беременным мышам 
линии BALB/c аэрозольного эндотоксина (липопо-
лисахарида/ LPS Escherichia coli) [51] или контакт с 
пробиотическими бактериями Acinetobacter lwoffi 
[52] и Lactobacillus rhamnosus [53] способствовали 
подавлению воспаления в дыхательных путях и за-
щищали от развития аллергических заболеваний у 
потомства. Участие кишечных бактерий в модуля-
ции иммунного ответа в сторону Th2-типа проде-
монстрировано в опытах на здоровых трехнедель-
ных мышах, у которых введение антибиотиков 
привело к ликвидации всех грамотрицательных 
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бактерий в фекалиях и к развитию аллергической 
реакции в дыхательных путях, обусловленной 
Aspergillus fumigatus или овальбумином. И на-
конец, у мышей с пищевой аллергией, в отличие 
от здоровых мышей, высевали в высоких титрах 
Lachnospiraceae, Lactobacillaceae, Rikenellaceae, 
Porphyromonadaceae [54]. 

В настоящее время аллергические заболевания 
являются одним из самых распространенных не-
дугов, поражающих человека. Аллергические за-
болевания традиционно ассоциируются с дисрегу-
ляцией Th1/Th2 иммунного ответа в сторону Th2-
типа. Исследование новорожденных показало, что 
в течение первых 2 лет жизни у неаллергических 
детей Th2-ответ постепенно уменьшается [55]. 
В связи с этим было высказано предположение, 
что иммунная система для уменьшения соотноше-
ния Th2/Th1 ответа нуждается в Th1-стимуляции 
из окружающей среды, то есть в воздействии па-
тогенных микроорганизмов в раннем периоде 
жизни. Многие бактериальные инфекции способ-
ны обеспечить такой стимул. Как было показано 
еще в 2000–2002 гг., введение вакцинного штамма 
БЦЖ улучшало течение экспериментальной ал-
лергической астмы у мышей, а введение убитой 
Mycobacterium vaccae снижало тяжесть атопиче-
ского дерматита у детей. Воздействие таких пато-
генных микроорганизмов, как Helicobacter рylori, 
или паразитов также было связано с уменьшением 
случаев аллергических заболеваний [56]. 

Последние исследования в этой области пока-
зали, что развитие здоровой иммунной системы 
ребенка зависит от разнообразия состава микро-
биоты кишечника, а не от наличия или отсутствия 
специфических штаммов микроорганизмов. В ис-
следовании I.H. Ismail  et al. проанализированы об-
разцы фекалий 98 детей с высоким риском разви-
тия аллергических заболеваний. Было обнаруже-
но, что у детей с более разнообразной кишечной 
микробиотой в течение первой недели жизни риск 
развития экземы в 12-месячном возрасте суще-
ственно снижался. Наследственные факторы при 
этом не играли значимой роли [57]. Исследования, 
свидетельствующие о том, что ранняя кишечная 
колонизация лактобацилл и/или бифидобактерии 
связана со снижением риска развития аллергиче-
ских заболеваний, легли в основу попыток моду-
ляции микробной среды с использованием про-
биотиков. Способность пробиотиков оказывать 
иммуномодулирующее действие, стимулировать 
синтез sIgA и IL-10, подавлять продукцию TNFα, 
ингибировать индуцированную антигеном акти-
вацию Т-клеток была продемонстрирована в экс-
периментальных моделях [58, 59]. Но, несмотря на 
эти положительные результаты в эксперименте, 
преимущество пробиотиков в лечении аллергиче-
ских заболеваний у взрослых не подтвердилось. 

Однако их применение в раннем детстве и/или в 
младенчестве может являться эффективным под-
ходом для профилактики аллергических заболева-
ний [60].

Еще одним немаловажным обсуждаемым во-
просом в развитии аллергии является роль верти-
кальной передачи бактерий от матери к ребенку. 
В своем исследовании K. Rudi  et al., используя 
цепь Маркова, смоделировали потенциальную 
передачу IgE-сенсибилизации от матери к ребен-
ку через бактериальную колонизацию, основан-
ную на анализе индивидуальных образцов от 117 
матерей и их детей [61]. Авторы определили наи-
более высокую вероятность IgE-сенсибилизации 
ребенка в ситуации с низким количеством E. coli 
и высоким содержанием B. fragilis в микробиоте 
матерей. И наоборот, низкое количество B. fragilis 
и высокое E. Coli в микробиоте матерей было от-
рицательно взаимосвязано с IgE-сенсибилизацией 
ребенка. Эти данные сопоставимы с исследовани-
ями [62, 63], в которых показано, что как E.coli, так 
и B. fragilis могут модулировать иммунную систе-
му. Кишечная палочка является сильным тригге-
ром врожденной иммунной системы, в то время 
как B. fragilis оказывает иммунодепрессивное дей-
ствие. В этой связи модель K. Rudi et al. предпола-
гает, что ранняя стимуляция иммунной системы 
B. fragilis и E.coli защищает от дальнейшего раз-
вития IgE-сенсибилизации, независимо от более 
поздней колонизации этих бактерий. 

Эти интересные находки подтверждают гипо-
тезу о том, что аллергия имеет частично «инфек-
ционный» характер, передающийся от матери 
к ребенку через микробиоту кишечника. Микроб-
ное сообщество человеческого организма может 
играть как защитную роль в аллергических реак-
циях, так и патогенную, влияя, в том числе, на тя-
жесть аллергических заболеваний.

Заключение

Развитие аллергических заболеваний является 
результатом сложного взаимодействия генетичес-
ких, эпигенетических, экологических факторов 
в раннем периоде жизни человека. Обнаруже-
ние микробной ДНК в фетоплацентарной систе-
ме у плода и передача меченых бактериальных 
штаммов плоду в мышиных моделях показывают, 
что переход материнской микробиоты к потом-
ству может начаться во время беременности, обе-
спечивая тем самым первоначальный микробиом 
плода. Вполне возможно, что этот первоначальный 
состав кишечной микробиоты может повлиять на 
колонизацию кишечника в первые годы жизни 
и последующую восприимчивость к аллергиче-
ским заболеваниям. Действительно, недавние ис-
следования подчеркнули важность перинатально-
го программирования микробиоты кишечника не 
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только в контексте аллергических заболеваний, но 
и при других воспалительных заболеваниях. Тем 
не менее, мы еще далеки от понимания того, что 
составляет здоровый кишечный микробиом и что 
способствует иммунной толерантности. Колони-
зация разнообразной микробиотой в первые неде-
ли жизни имеет решающее значение для развития 
здоровой иммунной системы [1]. Неспособность 
достичь определенного уровня разнообразия или 
отсутствие ключевых микробных компонентов в 
раннем возрасте приводят к дисрегуляции имму-
нитета, подобно тому, что наблюдается у неинфи-
цированных мышей. Таким образом, понимание 
механизмов взаимодействия микробиоты с ор-
ганизмом хозяина позволит оценить их влияние 
на развитие аллергических заболеваний и будет 
иметь ключевое значение для разработки новых 
методов их профилактики и лечения.
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Введение

С момента первых публикаций результатов 
классических исследований P. Medavar состояние 
беременности рассматривается как уникальная 
модель функционирования иммунологической то-
лерантности организма матери по отношению к 
частично чужеродным антигенам плода (аллотран-
сплантату), осуществляемая сложными иммунны-
ми и неиммунными процессами в изменённом го-
меостазе женщины [1–3]. 

Компромисс между зрелыми реакциями имму-
нитета беременной и тканями плода является со-
бытием, достаточно сложным для полного понима-

ния, и часто представляется нерешённой пробле-
мой современного акушерства. На ранних сроках 
гестации у женщин снижается интенсивность 
системных иммунных реакций, что по сравнению 
с небеременными расценивается как состояние 
физиологической иммуносупрессии. В последу-
ющем увеличивается взаимодействие иммунной 
системы с меняющимся эндокринным и невроло-
гическим гомеостазом, развивающимся трофобла-
стом и фетальными белками, что расценивается её 
функциональным напряжением на фоне роста ме-
таболической и антигенной нагрузки [1, 4]. 

Во время беременности происходят транзи-
торные изменения во многих системах и органах, 

Резюме
В обзоре приводятся сведения о значимости у бе-

ременных иммунопрофилактики эпидемических управ-
ляемых инфекций. Показано, что наиболее тяжёлые 
осложнения беременности случаются при инфициро-
вании женщин респираторными патогенами, особенно 
вирусом гриппа на поздних сроках гестации. Новорож-
дённые дети также имеют высокий риск фетальных на-
рушений и показатель младенческой смертности в слу-
чаях перенесенного материнского гриппа. Высокой безо-
пасностью и иммунологической эффективностью как 
для женщины, так и для плода обладают современные 
инактивированные вакцины, применяемые у беремен-
ных во многих странах мира, начиная с второго периода 
гестации. Активно обсуждаются вопросы целесообраз-
ности, безопасности и эффективности вакцинации 
беременных против пневмококка, гемофильной типа b 
и коклюшной инфекции, что отражает эволюцию пони-
мания важности этого направления профилактической 
медицины в акушерской практике.

Ключевые слова: иммунитет беременных, грипп 
у беременных, коклюш у беременных, вакцинация бере-
менных, безопасность вакцинации беременных.

Abstract
The review provides information on the importance of im-

munoprophylaxis of epidemic controlled infections in preg-
nant women. It is shown that the most severe complications 
of pregnancy occur when women are infected with respira-
tory pathogens, especially influenza virus in the late stages 
of gestation. Newborns also have a high risk of fatal disor-
ders and an infant mortality rate in cases of maternal influ-
enza. Modern inactivated vaccines used in pregnant women 
in many countries since the second period of gestation have 
high safety and immunological efficacy for both women and 
the fetus. The issues of expediency, safety and effectiveness 
of vaccination of pregnant women against pneumococcus, 
Hemophilus type-b and pertussis infection are actively dis-
cussed, which reflects the evolution of understanding of the 
importance of this area of preventive medicine in obstetric 
practice.

Key words: immunity of pregnant women, influenza in 
pregnant women, pertussis in pregnant women, vaccination 
of pregnant women, safety of vaccination of pregnant women.
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направленные на включение функциональных ре-
зервов. Так, в результате повышения уровня эстро-
генов развивается полнокровие слизистой верх-
них дыхательных путей, гиперсекреция слизи, что 
часто сопровождается заложенностью носа, ино-
гда – носовыми кровотечениями. В III триместре 
беременности увеличивается поперечный размер 
и окружность грудной клетки, элевация диафраг-
мы до 4 см, что отражается на показателях внешне-
го дыхания: снижается остаточная емкость легких, 
приводящая к уменьшению дыхательного резерва 
выдоха на 20% и развитию относительной гипок-
семии. Повышенная концентрация прогестерона 
в крови частично компенсирует эти изменения: 
на 30–50% увеличивается глубина вдоха без из-
менения частоты дыхания, повышается минутная 
вентиляция легких, что способствует усилению 
потребления кислорода на 20% [5].

Грипп и беременность: необходимость 
вакцинации

 По своей социальной значимости грипп на-
ходится на первом месте среди инфекционных 
болезней человека. Анализ пандемий показал, 
что наиболее тяжелые формы заболевания встре-
чались среди людей преклонного возраста, бере-
менных и у младенцев. Статистика показывает, 
что на фоне инфекции увеличиваются показатели 
спонтанных выкидышей, преждевременных ро-
дов и перинатальной смертности, особенно среди 
женщин, имевших отягощённый преморбидный 
фон и осложненное течение беременности [6, 7]. 
Эпидемиологические исследования, проведенные 
в межпандемические периоды, указывают на то, 
что беременность является отягощающим факто-
ром по течению гриппа. Также известно, что риск 
заболевания беременных этой инфекцией при-
мерно в 2 раза превышает таковой для неберемен-
ных женщин [7]. Грипп может явиться источни-
ком неблагоприятных перинатальных исходов или 
осложнений в родах. Так, после начала пандемии 
в апреле 2009 г. первые случаи летальных исходов 
от гриппа А/H1N1/2009 в США регистрирова-
лись именно среди беременных [8]. Беременность 
в большей степени предрасполагает к развитию 
осложнений, причем риск их увеличивается про-
порционально сроку гестации. Шанс заболеть тя-
желым гриппом во втором и третьем триместре по 
сравнению с первым возрастает в 8,8–10 раз, а ве-
роятность неосложненного гриппа в эти же сроки 
увеличена в 5–6,2 раза [9]. В работе A.M. Siston et 
al. сделан вывод, что большинство смертельных 
случаев наблюдаются в III триместре гестации как 
в наиболее критичном периоде беременности для 
женщины в плане трудно предсказуемого исхода 
гриппа [10]. Респираторные гриппоподобные за-
болевания также учащаются на поздних сроках 

гестации. У беременных, перенесших респиратор-
ную инфекцию негриппозной этиологии во II три-
местре, в 3,6 раза увеличивается частота случаев 
акушерских осложнений в виде субкомпенсиро-
ванной плацентарной недостаточности. Достаточ-
но часто у них регистрируется синдром задерж-
ки развития плода (49,6%), холестаз (7,4%), гестоз 
(35,5%) [11]. Перинатальная смертность в 5,6 раза 
чаще выявляется среди младенцев, родившихся у 
женщин, болевших во время беременности грип-
пом. Также известно, что в эпидемический сезон 
гриппа каждый третий младенец имеет риск зара-
жения на первых месяцах жизни [12–14].

Согласно рекомендациям ВОЗ, вакцина-
цию против гриппа рекомендуется проводить во 
II и III триместре, а в исключительных случаях, 
в группах повышенного риска – и в I триместре 
беременности. При угрозе возникновения очеред-
ной пандемии или ожидании появления в цирку-
ляции новых типов вируса гриппа, ранее не вхо-
дящих в состав вакцины, целесообразно вводить 
две дозы препарата с интервалом 21–28 дней [15]. 
Накоплен большой научный и практический опыт 
использования современных вакцин против грип-
па у беременных, что отражено в национальных 
программах иммунопрофилактики ведущих стран 
мира, в том числе России. В целом, поствакци-
нальный период у беременных протекает гладко. 
Частота системных реакций может интуитивно 
увеличиваться в зависимости от эмоционального 
настроя пациента и формы подачи информации 
о переносимости вакцинации со стороны медпер-
сонала. Открытость и объективность сведений 
по безопасности вакцинации дает позитивный 
настрой на процедуру и улучшает общее психо-
соматическое состояние беременных. По нашим 
наблюдениям, 10,8–16,6% женщин, привитых 
против гриппа разными вакцинами, отмечали эмо-
циональное улучшение и повышение работоспо-
собности [16]. 

При использовании инактивированных вакцин 
против гриппа (любого производителя) частота 
развития общих системных и местных нежела-
тельных реакций ничем не отличается от тако-
вой у небеременных женщин. Замечено, что 2/3 
симптомов, регистрируемых в раннем и позднем 
поствакцинальном периодах во всех группах при-
витых женщин, приходятся на II триместр геста-
ции, что объясняется особенностью реактивности 
и психосоматической лабильностью организма, 
связанных с выраженными физиологическими из-
менениями, происходящими на более ранних сро-
ках беременности. Все описанные явления носят 
транзиторный характер и не нуждаются в медика-
ментозных коррекционных мероприятиях [16, 17]. 

Использование современных вакцин против 
гриппа у беременных вызывает синтез антител в 
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протективных значениях, не отличающихся от та-
ковых у обычных женщин репродуктивного воз-
раста [17]. Особая ситуация складывается с деть-
ми, иммунитет которых в течение первого полуго-
дия жизни в ответ на вакцинацию против гриппа 
не способен синтезировать специфические анти-
тела в защитных титрах, что ограничивает широ-
кое практическое использование иммунизации 
младенцев. Частично данная проблема решается 
созданием пассивной иммунологической реак-
тивности через материнские IgG-антитела, пере-
данные плоду трансплацентарно, которые приоб-
ретаются женщиной в ответ на вакцину, введен-
ную во время беременности [18, 19]. Наблюдения 
показали, что скорость катаболизма материнских 
антител приводит к снижению их протективного 
уровня к 6 месяцам жизни ребёнка, после кото-
рого уже официально начинается вакцинопрофи-
лактика гриппа всех детей грудного периода. В то 
же время следует иметь в виду, что трансплацен-
тарная передача IgG-антител может нарушаться у 
беременных с недостаточностью фетоплацентар-
ного кровотока, при внутриутробной инфекции 
плода, преждевременных родах, а также с другой 
акушерской патологией, что в последующем мо-
жет сказаться на качестве противоинфекционной 
защиты новорожденных [19–21].

Многочисленными исследованиями доказана 
безопасность вакцинации для развития плода, те-
чения беременности и последующей лактации. 
Также известно, что физическое и нервно-психи-
ческое развитие детей раннего возраста, рождён-
ных привитыми матерями, не отличается от свер-
стников, рожденных непривитыми матерями [17, 
22–28].

Пневмококковая инфекция и беременность

Результаты наблюдений за вторичными бакте-
риальными пневмониями, усугубляющими тече-
ние гриппа, а также проведенный анализ данных 
по смертности в предшествующих пандемиях осо-
бо подчеркивают роль пневмококка в этиологии 
формирования этих осложнений. В связи с этим 
профилактика и лечение пневмококковой инфек-
ции выступает важнейшей частью борьбы с тя-
жёлыми исходами гриппа в эпидемическом сезо-
не. Следует признать, что эффект от вакцинации 
против гриппа лимитирован временем, запасом 
вакцины и ограниченной иммуногенностью пре-
парата против «мутированного» вируса гриппа. 
Иммунизация против пневмококковой инфекции 
имеет большую прогнозируемость по длительно-
сти сохранения специфического напряжённого 
иммунитета и предполагает потенциальную выго-
ду при возникновении пандемии гриппа [29, 30].

 Частота развития пневмонии у беременных 
практически не отличается от показателей заболе-

ваемости в общей популяции. Стоит подчеркнуть, 
что риск развития внебольничной пневмонии не 
зависит от срока гестации. В США заболеваемость 
пневмонией у беременных составляет около 0,12–
0,13%, являясь одной из причин смертности мате-
ри и плода, а также преждевременных родов. Если 
распространенность пневмоний во время бере-
менности практически такая же, как и в общей по-
пуляции, то частота осложнений ее у беременных 
значительно выше. Так, риск развития бактерие-
мии при пневмонии у беременных достигает 16%, 
эмпиемы – 8%. Необходимость в искусственной 
вентиляции легких возникает в 20% случаев. За-
тяжное и осложнённое течение пневмонии чаще 
регистрируется у лиц с отягощенным соматичес-
ким анамнезом (хронические обструктивные за-
болевания легких, бронхиальная астма, муковис-
цидоз, сахарный диабет и др.). В целом, несмотря 
на то, что заболеваемость пневмонией во время 
беременности относительно невелика, течение 
патологии у женщин, подобно гриппу, приводит к 
более высоким показателям госпитализации, раз-
витию острого респираторного дистресс-синдро-
ма, сердечно-легочной недостаточности и смерти. 
Акушерские осложнения включают патологичес-
кое состояние плода, преждевременные роды и 
низкую массу тела при рождении [30, 31].

В настоящее время в мире существует два типа 
вакцин против пневмококка, имеющие достаточно 
большой опыт использования и катамнез наблю-
дения за привитыми детьми и взрослыми людьми: 
конъюгированные и полисахаридные. Несмотря 
на то, что конъюгированная пневмококковая вак-
цина (PCV) во многих странах мира уже достаточ-
но долго используется в национальных календарях 
прививок у детей, начиная с 2-месячного возрас-
та, информация по безопасному и эффективному 
применению ее во время беременности отсутству-
ет, поэтому пока данный препарат для профилак-
тики пневмококковой инфекции не разрешен. 
Известно лишь, что в экспериментальных иссле-
дованиях, проведенных на моделях животных, не 
выявлено прямого и опосредованного вредного 
воздействия PCV на физиологическое течение бе-
ременности (не провоцирует токсикоз и невына-
шивание) [30, 32].

Безопасность пневмококковой полисахарид-
ной вакцины (PPSV23) в течение первого триме-
стра беременности не изучена, хотя никакие не-
гативные последствия среди новорожденных, чьи 
матери были непреднамеренно вакцинированы, не 
зарегистрированы. Исследования оценки влияния 
PPSV23 на беременных в третьем триместре по-
казали, что частота мертворождений (0,1%) среди 
279 привитых женщин была аналогичной ожида-
емой в сравнимой популяции (0,15%). Кроме того, 
в двойном слепом контролируемом наблюдении 



Обзор

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 12, № 2, 2020 33

групп беременных, получивших PPSV23 (n=187) и 
плацебо (n=167), не обнаружено никаких сущес-
твенных различий в частоте спонтанных абортов 
(2/187 против 0/167), мертворождения (6/187 про-
тив 4/167) и врожденных дефектов развития плода 
(1/187 против 2/167). В других исследованиях не 
выявлено существенных различий в частоте недо-
ношенности среди 150 женщин, привитых PPSV23 
в третьем триместре беременности [27].

В ответ на вводимую полисахаридную вакци-
ну против пневмококка у беременных наиболее 
часто регистрируются местные нежелательные 
реакции: локальная болезненность или боль (4–
72%); отёчность мягких тканей (5–36%). При этом 
повышение температуры встречается достаточно 
редко (0,9%) [30, 33].

Несмотря на имеющийся исследовательский 
опыт в этом направлении, в настоящее время ни 
у одной из пневмококковых вакцин нет офици-
альных рекомендаций по применению их во вре-
мя беременности, поэтому их рассматривают как 
препараты резерва при использовании в исключи-
тельных случаях, при угрожающей эпидемиологи-
ческой обстановке. Учитывая повышенную часто-
ту и тяжесть течения пневмококковых пневмоний 
у беременных, логичнее проводить вакцинацию 
женщинам ещё на этапе планирования, до наступ-
ления беременности [17, 30, 34, 35]. 

Вакцинация против гемофильной типа b 
инфекции

Иммунизация женщин с помощью вакцин про-
тив гемофильной палочки типа b может снизить 
риск развития инфекции у матерей и младенцев, 
однако в этой области вакцинопрофилактики су-
ществуют противоречия. Известно, что гемофиль-
ная инфекция может явиться источником тяжелой 
пневмонии с летальностью среди детей в возрасте 
до 5 лет жизни, особенно в странах с невысоким 
социальным и экономическим уровнем жизни. 
В плацебо-контролируемом исследовании, прове-
денном в США (213 беременных, в основном лати-
ноамериканского происхождения с низким уров-
нем дохода, и 213 их новорожденных), использо-
вали вакцину против гемофильной b палочки в 
сроки между 34-й и 36-й неделями гестации. По 
результатам наблюдения отсутствовали случаи ре-
гистрации каких-либо негативных исходов, вклю-
чая: смертность, инфекции дыхательных путей 
или сепсис у женщин или их детей. Сообщалось 
о небольшом проценте преждевременных родов 
у привитых, однако различий между женщинами, 
прошедшими вакцинацию, и группой плацебо, не 
выявлялось.

 Несмотря на хорошую переносимость вакци-
нации против гемофильной инфекции, отражён-
ную в различных публикациях, Кохрейновская 

экспертная группа по беременности и родам вы-
сказывается о необходимости проведения даль-
нейших клинических исследований с надлежащим 
дизайном наблюдения и соответствующими груп-
пами сравнения. В настоящее время изучение это-
го вопроса продолжается, в том числе и у других 
категорий взрослых пациентов. Данный вид имму-
нопрофилактики носит больше ознакомительный 
характер [36, 37]. 

Вакцинация беременных против коклюша

Некоторые страны (Аргентина, Израиль, Новая 
Зеландия, Великобритания, США, ряд европей-
ских государств) внедрили вакцинацию женщин 
во время беременности адсорбированной бескле-
точной коклюшно-дифтерийно-столбнячной ос-
лабленной вакциной (АбКДС-М) с целью предот-
вращения смертности среди будущих детей пер-
вых месяцев жизни, которые еще слишком малы 
для плановой иммунопрофилактики. Полученные 
данные убедительно доказывают, что иммуниза-
ция будущих матерей вакцинами, содержащими 
бесклеточный компонент (бК), в третьем триме-
стре беременности безопасна, высокоэффективна 
и высокозначима в снижении заболеваемости и 
смертности младенцев [38]. 

Опыт вакцинации беременных женщин в Вели-
кобритании показал снижение смертности среди 
детей, перенесших коклюш [39]. Такой результат 
в первую очередь связан с пассивной иммунной 
защитой, непосредственно обеспечиваемой мате-
ринскими антителами, и частично со снижением 
риска заражения коклюшем женщин во время 
беременности. В наблюдениях показано, что эф-
фективность материнской вакцинации против ко-
клюша, проведенной за 7 дней или больше перед 
родами, составляет 91% [40].

Следует отметить, что коклюшные антитела об-
наруживаются в пробах грудного молока иммуни-
зированных матерей. Уровень IgG-антител в сы-
воротке крови превосходит его концентрацию 
в молоке, в то время как титры IgA-антител к ко-
клюшным, а также Haemophilus influenzae типа b, 
Streptococcus pneumoniae и Neisseria meningitidis 
антигенам в грудном молоке имеют более высо-
кие значения, в сравнении с содержанием их в ма-
теринской или младенческой сыворотке крови. 
Экспериментально на мышах было показано, что 
молозиво частично защищает от инфицирования 
коклюшем (обладает слабой протекцией). Однако 
аналогичного эффекта в человеческой популяции 
не обнаружено [41].

В настоящее время в США, Великобритании, 
Австралии и некоторых других странах рекомен-
дуется вакцинировать беременных против коклю-
ша во втором или третьем триместре. Результаты 
системного обзора показали, что такая процеду-
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ра не имеет повышенного риска развития небла-
гоприятных явлений у матери, плода или ново-
рожденного и имеет высокую эффективность. 
Так, в 2010–2015 гг. ученые из Kaiser Permanente 
Vaccine Study Center (США) в ретроспективном 
когортном исследовании оценили результатив-
ность вакцины Tdap (коклюш–дифтерия–столб-
няк) у беременных и у их 149 000 детей, что обеспе-
чило защиту от коклюша до 91,4% младенцев пер-
вых 2 месяцев жизни и до 69,0% – в течение всего 
первого года [42]. Анализ нескольких сообщений 
о нежелательных поствакцинальных явлениях по-
казал в основном лишь местные реакции: лихо-
радка, общее недомогание и миалгии отмечались 
только в 3% случаев [43]. 

В 2012 г. специалисты Центра по контролю 
и предотвращению заболеваний США (CDC) ре-
комендовали вакцинировать препаратом Tdap 
каждую беременную женщину, предпочтительно 
на сроке от 27 до 36 недель гестации. По оценкам 
специалистов, эффективность вакцинации матери 
в предупреждении заболевания у новорожденных 
составляет 89% [44]. Выработаны единые положе-
ния, где даётся объяснение о целесообразности 
проведения данной процедуры: 

• Все беременные женщины должны полу-
чать дозу Tdap (АбКДС-М) для защиты но-
ворожденного от коклюша. Грудные дети 
в наибольшей степени подвержены риску 
тяжелых и опасных для жизни осложнений 
коклюша [45, 46].

• Акушерской службе надлежит направлять 
всех беременных пациенток на иммуниза-
цию бесклеточной коклюшной вакциной в 
гестационном окне 27–36 недель. 

• Женщины должны быть осведомлены о том, 
что вакцинация Tdap во время беременно-
сти безопасна и должна формировать уве-
ренность в том, что каждый новорожденный 
получит максимально возможную защиту от 
коклюша уже при рождении.

• Члены семьи и воспитатели их детей долж-
ны быть провакцинированы препаратом 
Tdap, если они ранее его не получали. В иде-
але все члены семьи должны быть привиты 
по крайней мере за 2 недели до первого кон-
такта с новорожденным.

• Если вакцинацию во время беременности 
женщине не делали, ее следует осуществить 
сразу после родов, при условии, что ревак-
цинации в подростковом, взрослом возрас-
те или во время предыдущей беременности 
не проводилось.

• В случае эпидемической вспышки коклю-
ша необходимость прививки от инфекции 
оправдана вне регламентированного пери-
ода, поэтому разрешается вводить вакци-

ну за пределами гестационного окна 27–
36 недель.

• Если женщина привита в начале беремен-
ности, в последующие сроки гестации вак-
цинацию ей уже не проводят.

Несмотря на столь оптимистичные рекоменда-
ции зарубежных коллег, официальная вакцинация 
против коклюша беременных в нашей стране в на-
стоящее время не регламентирована. В то же вре-
мя допускается применение вакцины «Адасель», 
содержащей в одной дозе (0,5 мл) адсорбирован-
ного столбнячного анатоксина 5 Lf (более 20 ME) 
и адсорбированного дифтерийного анатоксина 
2 Lf (более 2 ME), а также бесклеточной коклюш-
ного компонента, содержащего адсорбированный 
коклюшный анатоксин (2,5 мкг), адсорбированный 
филаментозный гемагглютинин (5 мкг), адсорбиро-
ванные агглютиногены фимбрий типа 2 и 3 (5 мкг) 
и адсорбированный пертактин (3 мкг). Вакцина за-
регистрирована в Российской Федерации и уже 
используется в бустерной иммунизации против ко-
клюша детей старшего возраста и взрослых. 

Наряду с этим, ведутся исследовательские ра-
боты по конструированию и клиническим испы-
таниям отечественной бесклеточной коклюшной 
вакцины, но сроки их окончания пока нигде не оз-
вучены. 

В России накоплен большой опыт по вакцина-
ции против коклюша детей, подростков и взрос-
лых с использованием вакцин отечественного 
и зарубежного производства [47, 48]. Если рас-
сматривать стратегию профилактики коклюша 
у женщин фертильного возраста, на практике 
чаще прививать их нужно в период планирования 
беременности, в том числе и от других управляе-
мых инфекций.
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Введение
Везикулёзный риккетсиоз (ВР) – описанное в 

середине ХХ в. заболевание из группы клещевых 
пятнистых лихорадок, передаваемое человеку га-
мазовыми клещами. С 1946 по 1952 г. американски-

ми исследователями в г. Нью-Йорке и на Атланти-
ческом побережье Северной Америки (от Фила-
дельфии до Бостона) описано свыше 1000 случаев 
риккетсиозной оспы, изучены этиология и эпиде-
миология заболевания [1–3]. 

ВезикуЛЁзный риккетсиоз: практические аспекты 
диагностики и Лечения

О.Н. Домашенко, Д.С. Паниева, В.А. Гридасов 
Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького, Донецк, Украина

Rickettsialpox: practical aspects of diagnosis and treatment
O.N. Domashenko, D.S. Panieva, V.A. Gridasov 
Donetsk National Medical University named after M. Gorky, Donetsk, Ukraine

Резюме
Цель: изучить клиническое течение везикулезного 

риккетсиоза (ВР) на современном этапе в г. Донецке.
Материалы и методы. Обследованы 43 пациен-

та (мужчин – 26, женщин – 17) в возрасте 17–42 лет 
(М±29) лет. Верификация диагноза основывалась на 
результатах ИФА (IgM) с Ric. Akari в титре 1:160 у 9, 
1:320 – у 15 больных.

Результаты. Наблюдаемые случаи ВР имели спора-
дический характер. Все заболевшие были жителями 
г. Донецка. На наличие грызунов в местах проживания 
или работы указывали 39,5% больных. Обращала на 
себя внимание четкая сезонность ВР: 59% пациентов 
госпитализированы в июне, 7% – в августе. Равномер-
но распределилось поступление больных в стационар 
в июле, сентябре и октябре (14%, 14%, 12% соответ-
ственно). Острое начало заболевания отмечено у 53,5% 
больных. У 16,3% при первичном осмотре выявлялась 
крупная папула под корочкой, которая определена как 
первичный элемент. Лихорадка наблюдалась у 93,0% за-
болевших с первых суток заболевания, сопровождаясь 
ознобом. Длительность лихорадки – 11,4±1,2 дня. Сыпь 
появлялась в первые 4 дня болезни, преобладали папуло-
везикулезные элементы (60,5%). В крови наблюдались 
лейкопения 3,9±0,9×109 г/л с палочкоядерным сдвигом 
влево 14,8±1,3% и лимфоцитозом 49,3±1,6%, СОЭ – 
21±0,9 мм/ч. Средне-тяжелое течение отмечено 
у 55,8%, тяжелое – у 39,5%, легкое – у 4,7% пациентов. 
Этиотропная терапия осуществлялась доксициклином.

Заключение. ВР является эндемичным заболеванием 
для г. Донецка. Данные об истинном распространении 
заболевания отсутствуют. Отсутствие первичного 
аффекта и регионарного лимфаденита у большинства 
больных является причиной необоснованного исключе-
ния заболевания. Актуальными представляются вопро-
сы лабораторной диагностики ВР.

Ключевые слова: везикулезный риккетсиоз, клиника, 
диагностика.

Abstract
The objective: to study the clinical course of rickettsial-

pox at the current stage in the Donetsk city.
Materials and methods. 43 patients (men – 26, women – 

17) aged 17–42 years (M ± 29) years were examined. Veri-
fication of the diagnosis was based on the results of ELISA 
(IgM) with R.Akari in titer 1: 160 in 9, 1: 320 in 15 patients.

Results. The observed cases of rickettsialpox were spo-
radic. All patients were residents of Donetsk city. The pres-
ence of rodents in places of living or work was indicated by 
39,5% of patients. The clear seasonality of rickettsialpox 
drew attention: 59% of patients were hospitalized in June, 
7% in August. Uniform distribution of hospitalization in July, 
September and October was observed (14%, 14%, 12%, re-
spectively). Acute onset of the disease was noted in 53,5% 
of patients. 16,3% revealed a large papule under the crust 
during initial examination, which is defined as the primary 
element. Fever accompanied by chills was observed in 93.0% 
of patients from the first day of the disease. The duration of 
the fever was (11,4 ± 1,2) days. The rash appeared in the 
first four days of the disease, papulo-vesicular elements pre-
dominated (60.5%). Leukopenia (3,9 ± 0,9×109 G/L) was ob-
served in the blood with a shift to the left (14,8 ± 1,3)% and 
lymphocytosis (49,3 ± 1,6)%, ESR – (21 ± 0,9) mm/h. Me-
dium-severe course was observed in 55.8%, severe – 39,5%, 
mild – in 4,7% of patients. Doxycycline was prescribed as 
etiotropic therapy.

Conclusion. Rickettsialpox is an endemic disease for the 
Donetsk city. Data on the true spread of the disease are not 
available. Undetectable primary affect and regional lymph-
adenitis in most patients is the reason for the unjustified ex-
clusion of the disease. Laboratory diagnosis questions seem 
relevant for studying the problem of rickettsialpox.

Key words: rickettsialpox, clinical manifestation, diag-
nosis
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Впервые за пределами США в 1948 г. в г. До-
нецке профессор И.Р. Дробинский представил 
клинико-эпидемиологическое описание 802 слу-
чаев гамазового (везикулезного) риккетсиоза [4]. 
В последующие 20 лет в Донецком регионе был 
зафиксирован 2641 случай заболевания [5]. ВР ре-
гистрировался в США, Украине, России, Молда-
вии, Хорватии, Боснии и Герцоговине, Франции, 
Италии, Корее, Южной Африке, Коста-Рике, Мек-
сике, Турции [6–9]. Так, в г. Нью-Йорке выявля-
ют в среднем 5 случаев клинически манифестно-
го ВР в год [9–10]. В России отмечают завозные 
случаи данного заболевания [11]. Резервуаром 
возбудителя Rickettsia akari являются дикие кры-
сы (рода Rattus) и мыши (рода Mus). Переносчи-
ки – гамазовые клещи Allodermanyssus sanguineus 
и Ornithonyssus bacoti, которые питаются на гры-
зунах. Трансмиссия возбудителя происходит во 
время укуса клеща, который не сопровождается 
болевыми ощущениями и часто остается незаме-
ченным. Риккетсии попадают в организм человека 
с секретом слюнных желез [6, 12]. Геном R. akari 
обладает крайне низкой изменчивостью. Изучен-
ные изоляты из США, Украины и Хорватии иден-
тичны по белковому профилю. Изоляты R. akari 
1940-х гг. сопоставимы со штаммами, выделенным 
в 2001–2003 гг. В отличие от других риккетсий, по-
ражающих клетки эндотелия, R. akari проникают 
преимущественно в СD68–макрофаги. Неполный 
фагоцитоз обеспечивает риккетсиям возможность 
внутриклеточного размножения без первичного 
повреждения структуры клетки хозяина [13–15].

В последние 10 лет в г. Донецке, преимуществен-
но в весенне-летний период, в клинику инфекцион-
ных болезней спорадически госпитализировались 
пациенты с лихорадочным заболеванием, одним из 
ведущих симптомов которого была макуло-вези-
кулезная или папуло-везикулезная сыпь, которым 
устанавливали первичные диагнозы: «Инфекцион-
ная эритема», «Энтеровирусная инфекция», «Гер-
петическая инфекция», «Иерсиниоз», «Ветряная 
оспа». В 2015–2016 гг. количество больных значи-
тельно увеличилось, что требовало этиологической 
верификации данного заболевания. 

Цель исследования – изучить клиническое те-
чение ВР на современном этапе в г. Донецке.

Материалы и методы

Обследованы 43 иммуннокомпетентных пациента 
(мужчин – 26, женщин – 17) в возрасте 17–42 лет 
(М±29)лет, находившихся на лечении в клинике ин-
фекционных болезней в 2015–2016 г.г. Методом 
РНИФ исключен сыпной тиф (IgM+IgG Rickettsia 
prowasekii). Методом ПЦР не выявлены Enterovirus, 
Parvovirus B19, VZV, ССНFV, HHV–6, EBV, C.burnettii, 
Hantavirus, вирус Западного Нила. Методом ИФА не 

определены маркеры ряда инфекционных заболе-
ваний: IgM Varicella Zoster, IgM Measles, IgM+IgG 
Measles, IgG HSV I типа, IgM+IgG Y. enterocolitica, 
pseudotuberculosis, IgM+IgG Brucella spp, IgM+IgG 
Hantavirus, IgA Leptospira, IgM вирус Западного Нила, 
IgM+IgG HIV. Окончательная верификация диагно-
за основывалась на результатах ИФА с Ric. Akari (IgM) 
в титре 1:160 у 9, 1:320 – у 15 пациентов.

Результаты и обсуждение

Наблюдаемые случаи ВР имели спорадический 
характер. Все заболевшие – жители г. Донецка. 
Среди обследованных 33,7% были рабочими и шах-
терами, 32,6% – лица из организованных коллекти-
вов, 27,9% – неработающие. Среди заболевших был 
врач. Большинство больных госпитализированы из 
3 окраинных районов, единичные случаи регистри-
ровались в 2 центральных районах, отсутствовали 
пациенты, проживающие в 3 крупных районах го-
рода. 39,5% пациентов проживали в общежитии, 
25,6% – в благоустроенных квартирах (преобладали 
1 и 2 этажи зданий), 20,9% – в индивидуальных до-
мостроениях с коммунальными удобствами. На на-
личие грызунов в местах проживания или работы 
указывали 39,5% больных. Для ВР была характерна 
четкая сезонность: 59% пациентов госпитализирова-
ны в стационар в июне, 7% – в августе. Практически 
равномерно распределилось поступление больных в 
отделение в июле, сентябре и октябре (14%, 14%, 12% 
соответственно). Все пациенты поступили в стаци-
онар в разгаре заболевания (лихорадочно-сыпной 
период по И.Р. Дробинскому). Острое начало забо-
левания отмечено у 53,5% больных, у остальных оно 
было подострым. Выделяют продромальный период 
заболевания, характеризующийся наличием пер-
вичного аффекта (папула), а затем и регионарным 
лимфаденитом при отсутствии общетоксических 
симптомов [4]. Нам не удалось при опросе выявить 
эти симптомы у пациентов, лишь у 16,3% больных 
при первичном осмотре выявлялась крупная папула 
под корочкой, которая определена как первичный 
элемент. Лихорадка была ведущим симптомом забо-
левания и наблюдалась у 93,0% заболевших с первых 
суток заболевания, сопровождалась ознобом, до-
стигая в течение суток 39,1–40,0 °С у 25,6%, 38,1–
39,0 °С у 60,5% больных, у 14% температура была 
субфебрильной. 3 пациента не ощущали повышение 
температуры. Длительность лихорадки составила 
(11,4±1,2) дня. Больных беспокоили выраженная 
слабость (93%), боль в горле (60,5%), головная боль 
с локализацией в лобно-височной области (27,9%), 
жидкий водянистый стул (67,4%) с дискомфортом в 
животе (32,6%). У 13,9% пациентов наблюдалась тош-
нота, у 20,9% – повторная рвота. Сыпь при ВР явля-
ется патогномоничным симптомом. У всех обследо-
ванных больных она появлялась в первые четыре дня 
болезни: в первый день лихорадки у 11 (25,6%) боль-
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ных, на второй день – у 9 (20,9%), на третий – у 20 
(46,5%), на четвертый – у 3 (7,0%). Преобладали па-
пуло-везикулезные элементы сыпи (60,5%). Вместе с 
тем, у 46,5% больных отмечены пятнисто-везикулез-
ные элементы. Сыпь появлялась одновременно на 
различных участках тела, включая волосистую часть 
головы. У 34,9% пациентов наблюдалось подсыпание 
элементов на фоне лихорадки. Распространенность 
сыпи и ее размеры отличались (рис. 1, 2, 3). Наибо-
лее интенсивной сыпь была на лице, туловище, шее 
(93%, 79%, 67% соответственно). У 27,9% экзантема 
локализовалась на конечностях. Длительность вы-
сыпаний составила 6,9±0,7 дня. Обратная эволюция 
экзантемы у 14% больных сопровождалась пигмен-
тацией и образованием корочек. При первичном ос-
мотре у 93% больных наблюдались гиперемия и одут-
ловатость лица, резкий склерит и конъюнктивит 
(«кроличьи глаза»). У 74,4% пациентов выявлена ги-
перемия и отечность слизистой зева, у 39,5% – афты 
на слизистой ротоглотки и умеренное увеличение 
шейных, подчелюстных, подмышечных лимфоузлов 
(1,0–1,5 см). У большинства больных в легких выслу-
шивалось жесткое дыхание. У 4 пациентов (9,3%) на 
ЭКГ выявлены признаки миокардита: снижение ам-
плитуды зубцов, изменения сегмента S–T, смеще-
ние интервала S–T вверх от изолинии, нарушение 
реполяризации, экстрасистолы. У 9 больных (20,9%) 
определялась гепатоспленомегалия без нарушения 
функции печени. Несмотря на частоту диарейного 
синдрома, пальпаторно кишечник патологически 
не был изменен, при бактериологическом исследо-
вании испражнений патогенной и условно патоген-
ной флоры не выявлено. У большинства пациентов 
(83,7%) были выражены общемозговые симптомы 
(адинамия, интенсивная головная боль, тактильная 
и световая гиперестезия) и лишь в 2 случаях (4,7%) 
определялся менингизм. Органического пораже-
ния нервной системы у наблюдаемых больных не 
отмечалось. В анализе крови наблюдались лейко-
пения (3,9±0,9×109 г/л) с палочкоядерным сдвигом 
влево (14,8±1,3%) и лимфоцитозом (49,3±1,6%), при 
этом СОЭ была умеренно ускорена (21,0±0,9 мм/ч). 
У 1/3 пациентов в мочевом осадке выявлена незна-
чительная протеинурия и цилиндрурия, у половины 
больных транзиторно встречались лейкоциты и вы-
щелоченные эритроциты. Средне-тяжелое течение 
риккетсиоза отмечено у 55,8%, тяжелое – у 39,5%, 
легкое – у 4,7% обследованных пациентов. Этио-
тропная терапия осуществлялась доксициклином в 
суточной дозе 200 мг в сочетании с дезинтоксика-
ционными, десенсибилизирующими препаратами, 
пробиотиками, на фоне чего в течение 2–3 дней 
температура тела приходила к норме, больные бы-
стро выздоравливали. Длительность лечения в ста-
ционаре составила 10,3±1,2 дня. Все больные выпи-
саны без осложнений в удовлетворительном состоя-
нии. Рецидивы заболевания не отмечены. 

Рис. 1. Сыпь при везикулёзном риккетсиозе (1)

Рис. 2. Сыпь при везикулёзном риккетсиозе (2)

Рис. 3. Сыпь при везикулёзном риккетсиозе (3)
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Заключение

Таким образом, ВР является эндемичным за-
болеванием для г. Донецка. Нынешнее поколение 
врачей недостаточно знакомо с клиникой, эпиде-
миологией, дифференциальной диагностикой дан-
ного заболевания. Отсутствие первичного аффек-
та и регионарного лимфаденита у большинства 
больных является причиной необоснованного ис-
ключения заболевания. Актуальными для региона 
представляются вопросы лабораторной диагнос-
тики ВР, а также профилактики, заключающейся 
прежде всего в борьбе с грызунами в условиях 
города. В связи с миграцией населения не исклю-
чена вероятность завозных случаев данного забо-
левания в Российскую Федерацию, в связи с чем 
интерес к данной проблеме представляется более 
широким.
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Резюме 
Цель исследования: изучить клинико-эпидемиологи-

ческие особенности, характер течения и исходы пнев-
мококковых менингоэнцефалитов у детей, серотиповой 
пейзаж выявленных типов Streptococcus pneumoniae, их 
чувствительность к антибактериальным препаратам, 
а также соответствие антигенному составу применя-
емых пневмококковых вакцин. 

Задачи исследования: 1. Дать клиническую характе-
ристику больных пневмококковым менингитом; 2. Изу-
чить серотиповой пейзаж и чувствительность к анти-
бактериальным препаратам пневмококков, выделенных 
от больных с пневмококковым менингитом 3. Опреде-
лить генотипы пневмококков, выделенных от больных. 

Материалы и методы: под наблюдением находилось 
17 больных с пневмококковым менингитом в возрасте 
от 2 месяцев до 15 лет. Выделение ДНК S. pneumoniae из 
цереброспинальной жидкости и чистых культур прово-
дилось с помощью наборов «АмплиСенс ДНК-сорбБ» (Ин-
терЛабСервис, Россия). Определение серотипа прово-
дили методом мультиплекcной ПЦР. Чувствительность 
культур S. pneumoniae к антибиотикам определяли при 
помощи Е-тестов (bioMerieux, Франция). Статисти-
ческая обработка результатов проводилась с помощью 
Microsoft Excel и включала определение процентных до-
лей, средних значений и средних отклонений. 

Результаты: пневмококки вызывают поражение 
не только мозговых оболочек, но и вещества голов-
ного мозга, преобладают вторичные, тяжелые ме-
нингоэнцефалиты с негладким течением болезни, 
развитием осложнений (отек головного мозга, цере-
бральная кома, вентрикулит). Выявленные серотипы 
S. pneumoniae (14, 19F, 3, 7F, 6AB) относятся к широ-
ко распространенным, наиболее часто вызывающим 
менингит у детей и взрослых. Выделенные серотипы 
являются «вакцинно-предотвратимыми». Более поло-
вины выделенных культур являлись пенициллин-рези-
стентными.

Abstract
The purpose of the research: To investigate clinical and 

epidemiological features, clinical course and outcomes of 
pneumococcal meningoencephalitis in children, Streptococ-
cus pneumoniae serotype distribution and their compliance 
with antigenic composition of existing pneumococcal vac-
cines, as well as antimicrobial resistance of the pathogen. 

Research tasks: 1. To characterize the clinical features 
of pneumococcal meningitis; 2. To study the serotypes and 
antimicrobial resistance of S. pneumoniae strains isolated 
from patients with pneumococcal meningitis; 3. To detect the 
genotypes (ST-types) of S. pneumoniae strains. 

Materials and Methods: There were 17 patients aged 2-15 
years with pneumococcal meningitis under the supervision. 
DNA isolation of S. pneumoniae was done by «AmpliSens 
DNA-sorb B» kits (InterLabServise, Russia). Multiplex PCR 
was used for serotype deduction. S. pneumoniae antimicrobi-
al resistance was investigated by Etest (bioMerieux, France). 
Statistical analysis was conducted by Microsoft Excel, and 
included the determination of percentages, averages, and 
mean deviations. 

Results: Pneumococci can cause not only meningeal le-
sions itself, but brain substance damage; it results to second-
ary severe meningoencephalitis with complicated course 
(cerebral edema, cerebral coma, and ventriculitis). S. pneu-
moniae serotypes identified (14, 19F, 3, 7F, 6AB) are com-
mon, most often causing meningitis in children and adults. 
All these serotypes are vaccine-preventable. More than half 
of isolates revealed penicillin-resistance. 

Conclusion: Due to complete accordance of S. pneumoni-
ae serotypes detected to those included in widely used 13-va-
lent pneumococcal conjugated vaccine (PCV13), the vacci-
nation should be considered as effective preventive measure. 
The features of pneumococcal sensitivity to antimicrobials 
must be considered when prescribing antibiotics.
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Введение

Несмотря на достигнутые успехи, пневмокок-
ковая инфекция (ПИ) остается актуальной про-
блемой во всем мире не только в связи с широкой 
распространенностью, но и по причине тяжести 
и достаточно высокого риска развития леталь-
ных исходов при инвазивных формах заболева-
ния. Безусловно, одной из самых тяжелых форм 
инвазивной пневмококковой инфекции (ИПИ), 
отличающейся высоким уровнем летальности и 
значительным риском неврологического дефици-
та в резидуальном периоде заболевания, является 
пневмококковый менингит/менингоэнцефалит 
(ПМ/ПМЭ) [1, 2]. Его удельный вес в структуре 
бактериальных менингитов (БМ) различен в за-
висимости от степени экономического развития 
страны, климата, расовых и этнических особенно-
стей [3, 4]. 

По данным Российского референс-центра по 
мониторингу за бактериальными менингитами 
показатель заболеваемости ПМ в 2017 г. на осно-
вании лабораторно подтвержденных случаев со-
ставил 0,25 на 100 тыс. населения (369 случаев) [5]. 
Отмечается тенденция роста заболеваемости ПМ: 
с 0,19 на 100 тыс. в 2010 г. до 0,22, 0,21 и 0,25 в 2015, 
2016 и 2017 гг. соответственно.

Показатель заболеваемости ПМ у детей до 5 лет 
в 2017 г. был самым высоким и составил 0,63 на 
100 тыс. детей (60 случаев), превысив общий пока-
затель в 2,5 раза. При этом наиболее уязвимыми в 
этой возрастной группе являлись дети грудного воз-
раста. Среди больных старших возрастных групп 
наиболее высокие показатели заболеваемости ПМ 
зарегистрированы у пациентов 10–14 лет и 45–
64 лет. Показатель летальности от ПМ в 2017 г. со-
ставил 22% (82 случая из 369 закончились летально). 
Самые высокие показатели летальности были сре-
ди взрослых: в возрастной группе 45–64 лет – 29%, 
а в группе 65 лет и старше – 51%. Показатель ле-
тальности от ПМ у детей до 5 лет определен на уров-
не 17%, а у детей до 1 года – 32% [5]. 

Оценка серотипового состава пневмококков, 
циркулирующих как в РФ, так и в регионах, по-
зволяет косвенно оценить эффективность вакци-

нации. Известно, что распределение серотипов и 
генотипов S. pneumoniae имеет региональные от-
личия и в значительной мере зависит от применяе-
мых пневмококковых вакцин [3–5]. В то же время 
данные по распространенности различных сероти-
пов пневмококка в РФ ограничены: во многих ре-
гионах страны, в том числе в Красноярском крае, 
серо эпидемиология ПМ не изучена. Среди сероти-
пов S. pneumoniae, выявленных у детей в возрасте 
0–7 лет в РФ, преобладают 19F, 7F, 14 и 1 [6]. Поми-
мо вышеперечисленных, у взрослых и детей, боль-
ных менингитами, обнаруживались пневмококки 
типов 3, 4, 5, 6А, 10, 11А, 15А, 34, 35, 38 [2]. 

Изучение серотипового пейзажа и молекуляр-
но-генетических особенностей пневмококков 
имеет важное значение для осуществления эпи-
демиологического надзора за пневмококковой ин-
фекцией, организации противоэпидемических ме-
роприятий и рационализации применяемых схем 
лечения ПМ.

Цель исследования – изучить клинико-эпи-
демиологические особенности, характер течения 
и исходы пневмококковых менингоэнцефалитов 
у детей, серотиповой пейзаж выявленных изо-
лятов S. pneumoniae, их чувствительность к анти-
бактериальным препаратам, а также соответствие 
антигенному составу применяемых пневмококко-
вых вакцин. 

Задачи исследования

1. Дать клиническую характеристику больных 
ПМ.

2. Изучить серотиповой пейзаж и чувствитель-
ность к антибактериальным препаратам пневмо-
кокков, выделенных от больных ПМ.

3. Определить генотипы пневмококков, выде-
ленных от больных ПМ.

Материалы и методы

РЛА с биологическими образцами пациентов 
(кровь, ликвор) проводили в соответствии с ин-
струкциями изготовителя Pastorex Meningitidis 
(Bio-Rad, США).

Заключение: учитывая полное соответствие вы-
явленных типов S. pneumoniae серотиповому составу 
широко применяемой 13-валентной пневмококковой 
конъюгированной вакцины (ПКВ13), следует считать 
вакцинацию эффективной мерой профилактики пнев-
мококковой инфекции. Выявленные особенности чув-
ствительности возбудителя к противомикробным пре-
паратам необходимо учитывать при назначении анти-
бактериальной терапии. 

Ключевые слова: пневмококковая инфекция, пнев-
мококковый менингит, клиника, исходы, антибиотики, 
дети.
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Возрастная структура заболевших ПМЭ пред-
ставлена пациентами от 2 месяцев до 15 лет, при 
этом наибольший удельный вес составили дети 
первого года жизни (47%) и больные в возрасте 
3–6 лет (23,5%) (рис. 2).

Для микроскопии использовали мазки ликво-
ра, окрашенные метиленовым синим, микроскоп 
Olimpus CX23 , объектив 100x, окуляр 10x.

Бактериологическое исследование: посев лик-
вора в объеме 0,5 мл производился на «шоколад-
ный» агар (основа – колумбийский агар Conda, 
Испания), чашки инкубировали при 37°С, 5–7% 
СО2; посев крови в объеме 2–5 мл – на двух-
фазную питательную среду (двухфазная система 
HiCombi, HiMedia, Индия), а также 0,1% полужид-
кий сывороточный агар (основа – ГМФ-бульон, 
НИЦФ, Россия) с последующим высевом на «шо-
коладный» и колумбийский кровяной агар. Иден-
тификация S. pneumoniae осуществлялась на осно-
вании культуральных свойств, чувствительности 
к оптохину и желчи (диски с оптохином и желчью 
для идентификации пневмококков, НИЦФ, Рос-
сия).

Чувствительность чистых культур S. pneumoniae 
к антибактериальным препаратам, рекомендован-
ным для лечения ПМ у детей, определяли в соот-
ветствии с рекомендациями EUCAST [10] с исполь-
зованием дисков с 1 мкг оксациллина, 30 мкг ван-
комицина и 5 мкг рифампицина (Bio-Rad, США). 
В случае выявления устойчивости к оксациллину 
определяли МПК пенициллина и цефтриаксона с 
помощью Е-тестов (bioMerieux, Франция) соглас-
но инструкции [11]. Статистическая обработка ре-
зультатов проводилась с помощью Microsoft Excel 
и включала определение процентных долей, сред-
них значений и средних отклонений. 

Выделение ДНК S. pneumoniae из ЦСЖ и чи-
стых культур, полученных от больных ПМ/ПМЭ, 
проводилось с помощью наборов «АмплиСенс 
ДНК-сорбБ» (ИнтерЛабСервис, Россия). Для под-
тверждения наличия пневмококка осуществля-
ли детекцию видоспецифических генов cpsA и 
lytA. Определение серотипа проводили методом 
мультиплекcной ПЦР [7]. Мультилокусное сик-
венс-типирование (MLST) штаммов S. pneumoniae 
с определением аллельного профиля (сиквенс-
типа) проводили с использованием базы данных, 
размещенной на вебсайте http://www.mlst.net/ [8]. 
Полученные данные анализировали с помощью 
программы eBURST для определения принадлеж-
ности сиквенс-типов к определенному клонально-
му комплексу [9]. Секвенирование проводилось 
компанией «Синтол» (Россия).

Результаты и обсуждение 

В период с 2013 по 2018 г. в инфекционном 
стационаре Красноярской межрайонной детской 
клинической больницы № 1 пролечено 123 боль-
ных с бактериальным гнойным менингитом/ме-
нингоэнцефалитом. Из них диагноз ПМ/ПМЭ 
был подтвержден хотя бы одним методом у 17 
(15,5%). 

 При использовании латекс-агглютинации с це-
лью выявления S. pneumoniae положительный 
результат был получен у 70,6% больных (рис. 1). 
Результаты микроскопии и бактериологического 
исследования ликвора были положительны ме-
нее чем в половине случаев – 41,2%. Для ПЦР-
типирования было предоставлено 7 чистых куль-
тур и 6 образцов ЦСЖ; при исследовании всех 
образцов выделенной ДНК обнаружены маркер-
ные гены S. pneumoniae. Таким образом, наиболее 
высокий процент положительных результатов был 
получен при применении ПЦР.

Рис. 1. Этиологическая диагностика ПМ/ПМЭ  
у обследованных детей

Рис. 2. Возрастная структура больных пневмококковым 
менингитом

У большей части больных ПМЭ (76,5%, 13 чел.) 
имел место измененный преморбидный фон: ги-
поксически-ишемическое поражение ЦНС раз-
личной степени тяжести (30,8%), посттравматиче-
ская энцефалопатия (15,4%), анемия II–III степени 
(30,8%), у 2 детей диагностирован врожденный 
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порок сердца (15,4%), у 3 – тимомегалия (23%), 
у 1 (7,7%) – латентная форма ВЭБ-инфекции.

Изучение анамнеза заболевания показало, 
что только у 23,5% (4 чел.) наблюдаемых больных 
менингоэнцефалит был первичным, тогда как у 
76,5% (13 чел.) носил вторичный характер, когда 
поражению ЦНС за 3–5 дней предшествовало 
развитие бактериального назофарингита, отита, 
мастоидита, гайморита, пневмонии. В 3 случаях 
имели место указания на падение с высоты с раз-
витием открытой черепно-мозговой травмы с на-
золиквореей.

Больные поступали в стационар в разные сроки 
от начала заболевания (1–17-е сутки), 41,2% детей 
в связи с отсутствием положительной динамики 
были переведены из районных больниц, где полу-
чали лечение, в том числе и антибактериальную 
терапию, в течение 3–8 суток. 

Анализ клинической картины показал, что пер-
вичные ПМЭ развивались, как правило, остро. 
При вторичных менингоэнцефалитах чаще имело 
место постепенное развитие заболевания, и боль-
ные госпитализировались в более поздние сроки 
(4–5-й день болезни). 

Основные клинические симптомы заболевания 
представлены в таблице 1.

Почти у 2/3 больных со 2–4-го дня болезни вы-
явлено нарушение сознания: у 2 (18,2%) – оглуше-
ние, у 6 (54,6%) – сопор, у 3 (27,3%) – церебраль-
ная кома. Восстановление сознания происходило 
не ранее чем через 5–9 дней (к 7,6±2,4 дню). 

У всех наблюдаемых нами пациентов имело 
мес то поражение не только мозговых оболочек, 
но и вещества мозга с развитием очаговых симпто-
мов (геми- и тетрапарезы (38,46%), поражение III, 
IV (84,61%),VII (38,46%) пар черепно-мозговых не-
рвов, нарушение слуха), что позволяло говорить о 
пневмококковом менингоэнцефалите (ПМЭ). 

При проведении люмбальной пункции, как 
правило, отмечалось повышение ликворного дав-

ления, жидкость была мутная, белого, сероватого 
или желтоватого цвета. Ликворологическое иссле-
дование выявляло нейтрофильный цитоз (табл. 2).

Таблица 2

Данные исследования ликвора

Показатель Цитоз Белок Глюкоза

Среднее 
значение

1595±1415 
кл/мкл

3533,4±3038,3 
мг/л

2,1±1,4 
ммоль/л

В клиническом анализе крови в 70,6% случаев 
отмечался лейкоцитоз, при этом только у 58,3% 
больных имелся сдвиг лейкоцитарной формулы 
влево (табл. 3). В 41,2% случаев отмечалась лимфо-
пения: у всех этих детей ПМЭ развился на фоне 
сопутствующей респираторной вирусной инфек-
ции.

Учитывая выраженность общемозговых и оча-
говых симптомов, лабораторные данные, всем 
наблюдаемым больным был выставлен диагноз 
«Пневмококковый гнойный менингоэнцефалит, 
тяжелый»; лидировал полушарно-стволовой вари-
ант (70,5%), который характеризовался судорож-
ным синдромом, быстрым развитием отека и набу-
хания головного мозга.

ПМЭ отличаются большим процентом неглад-
кого и осложненного течения болезни. Даже при 
благоприятной картине выздоровления у пациен-
тов остается значительный риск длительных оста-
точных психоневрологических нарушений [12]. 
У наблюдаемых нами больных течение болезни, 
как правило, было негладким, с развитием таких 
осложнений, как отек головного мозга (91,7%), це-
ребральная кома I–III степени (33,3%), вентрику-
лит (8,3%). При выписке из стационара очаговая 
неврологическая симптоматика (гемипарез, гла-
зодвигательные нарушения) сохранялась у боль-
шинства детей (52,9%), в исходе заболевания так-
же развились гидроцефалия (25%), когнитивные 

Таблица 1

Клинические симптомы ПМ

Показатель Повышение °t 
до 38,5–40°С

Вялость Повторная 
рвота

Головная 
боль

Судороги Нарушение 
сознания

Менингеальные 
знаки

Очаговые 
неврологические 

симптомы

Наличие 
симптома, % 

100 82,3 47 35,3 23,5 64,7 100 64,7

Таблица 3

Данные исследования крови

Показатель Гемоглобин Эритроциты Лейкоциты Палочкоядерные Лимфоциты СОЭ

Среднее 
значение

112,41±25,5 г/л 3,69±0,72×1012/л 15,37±8,06×109/л 15,94±12,63% 25,59±13,91% 33,9±13,7 мм/ч
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нарушения (8,3%). Летальных исходов у наблюдае-
мых нами пациентов с ПМЭ не отмечалось.

Особой тяжестью отличался пневмококковый 
менингоэнцефалит, развившийся у ребенка 4 мес. 
на фоне герпетической инфекции (ЦМВ+ВПГ 
1 и 2 типа) и врожденного порока сердца. У боль-
ного развилась тотальная энцефаломаляция, в со-
стоянии комы 3 степени он провел в ОАР 30 суток, 
после чего был переведен в лечебно-профилакти-
ческое учреждение по месту жительства без поло-
жительной динамики. 

Определение серотипа S. pneumoniae было про-
изведено у 10 больных из 17 (58,8%) – в 7 случа-
ях серотип определен при исследовании ДНК из 
чистых культур, в 3 – ДНК, выделенной из ЦСЖ 
(рис. 3). В 3 образцах ДНК из ликвора серотип 
определить не удалось. 

(см. табл. 4), при этом МПК цефтриаксона для дан-
ных штаммов не превышала 2 мг/л. Выявленные 
серотипы S. pneumoniae относятся к широко рас-
пространенным, наиболее часто вызывающим ме-
нингит у детей и взрослых [2, 6]. Все установлен-
ные серотипы являются «вакцинно-предотврати-
мыми», т.е. их соответствие серотиповому составу 
ПКВ-13 составляет 100%. Клональные комплексы 
156 и 320 распространены по всему миру, харак-
теризуются мультирезистентностью и часто вы-
зывают инвазивные инфекции. Клональный ком-
плекс 505 (серотип 3) распространен, в основном, 
в странах Европы и РФ, вызывая не только менин-
гит, но и неинвазивные инфекции (отит, пневмо-
ния), также он встречается у бактерионосителей. 
Сиквенс-тип 5839 пока не отнесен ни к одному из 
клональных комплексов, впервые был обнаружен 
в Норвегии в 2009 г.

Полученные результаты могут быть исполь-
зованы для обоснования эмпирической терапии 
пневмококковых менингитов в Красноярске и ре-
гионе. Учитывая высокую частоту сниженной чув-
ствительности к пенициллину, этот антибиотик не 
может рассматриваться как средство эмпириче-
ской терапии. Все изученные изоляты сохраняли 
чувствительность к цефотаксиму/цефтриаксону 
при использовании специальных повышенных 
доз, которые для взрослых составляют: 2,0 г 4 раза 
в день для цефотаксима и 4,0 г для цефтриаксона. 
Рекомендованные дозы для детей в возрасте от 
1 мес. до 18 лет составляют 75 мг/кг каждые 6–8 ч 
для цефотаксима и 50 мг/кг (не более 2 г) каждые 
12 ч для цефтриаксона (ESCMID, 2016 [13]). Одна-
ко в настоящее время не установлено, являются ли 
эти дозы адекватными для лечения инфекций, вы-
званных пневмококками с МПК 1–2 мкг/мл. 

Учитывая неопределенность эффективно-
сти монотерапии пневмококковых менингитов 
у детей разрешенными дозами цефалоспоринов, 
а также тот факт, что ограниченность количества 

Рис. 3. Серотипы пневмококков у больных ПМ

При исследовании чистых культур 
S. pneumoniae проводилось определение генотипа 
и чувствительности к антибиотикам (табл. 4).

Более половины выделенных культур об-
наруживали резистентность к пенициллину 

Таблица 4

Серотипы, генотипы и устойчивость к антибактериальным препаратам пневмококков,  
выделенных от больных ПМ

Серотип/
серогруппа

Генотип Оксациллин 
(диск)

Пенициллин 
(МПК, мг/л)

Цефтриаксон 
(МПК, мг/л)

Ванкомицин 
(диск)

Рифампицин 
(диск)

Сиквенс-тип Клональный 
комплекс

14 2944 156 У 2 1 Ч Ч

14 2944 156 У 4 1,5 Ч Ч

19F 9659 320 У 1,5 1,5 Ч Ч

19F 9659 320 У 1,5 1,5 Ч Ч

3 505 180 Ч – – Ч Ч

7F 3544 218 Ч – – Ч Ч

6AB 5839 – Ч – – Ч Ч
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изученных изолятов не позволяет исключить цир-
куляцию в Красноярске и регионе пневмококков, 
устойчивых к цефалоспоринам, целесообразно 
рассмотреть вопрос о дополнительном назначе-
нии при пневмококковых менингитах ванкомици-
на или рифампицина [1, 14]. Рекомендуемые до-
зировки ванкомицина и рифампицина для детей 
1 мес. – 18 лет составляют, соответственно, 10–
15 мг/кг каждые 6 ч до достижения сывороточной 
концентрации 15–20 мкг/мл и 10 мг/кг каждые 
12 ч до 600 мг в сутки [13].

Заключение 

Результаты проведенного исследования под-
тверждают, что поражение ЦНС является наибо-
лее тяжелой формой пневмококковой инфекции. 
Грубые остаточные явления (гипертензионно-ги-
дроцефальный, судорожный синдром, эпилепти-
ческий статус, потеря и снижение слуха и др.) при-
водят к инвалидизации и значительно нарушают 
качество жизни ребенка.

Учитывая полное соответствие выявленных 
типов S. pneumoniae серотиповому составу ши-
роко применяемой 13-валентной пневмококко-
вой конъюгированной вакцины (ПКВ13), следует 
считать вакцинацию самой эффективной мерой 
профилактики пневмококковой инфекции, в том 
числе пневмококковых менингитов. Выявленные 
особенности чувствительности возбудителя к про-
тивомикробным препаратам необходимо учиты-
вать при назначении антибактериальной терапии. 
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Резюме
Актуальность. Рост коклюшной инфекции отме-

чается во всех странах мира. Основные причины: сни-
жение уровня привитости, утрата антител после 
вакцинации, новые методы обследования, изменение 
антигенной структуры возбудителя. Решение: вакци-
нация беременных, увеличение уровня привитости, воз-
растные ревакцинации. Перспектива: создание новых 
вакцин.

Цель. Определить частоту несвоевременной приви-
тости против коклюша детей первых лет жизни, дли-
тельность сохранения иммунитета после законченного 
комплекса прививок, обосновать схему догоняющей им-
мунизации.

Результаты. Своевременность вакцинации оценена 
у 675 детей по прививочным сертификатам и ф 112/у. 
Оказалось, что 9,21% детей получили первую привив-
ку после года, вторая проведена после года уже 24,10%, 
третья – более чем 34%. Ревакцинацию к 2 годам име-
ли 49,75% детей, включенных в анализ. Оценка титров 
антител после вакцинации и 1 ревакцинации проведена 
у 114 детей, с информированного согласия родителей. 
Через год среди привитых цельноклеточной вакциной не 
имело защитных титров 17 из 58 детей (29,3%), у при-
витых бесклеточной – 15 из 56 (26,8%). Через 3 года об-
следовано 39 детей (25 – привитых бесклеточной вакци-
ной и 14 цельноклеточной). Не имели защитных титров 
44,0% (11 детей) и 50,0% (7 детей) соответственно. 
Данные совпали с результатами серологического мони-
торинга Роспотребнадзора в Санкт-Петербурге. Под-
тверждена необходимость догоняющей иммунизации и 
введения возрастных ревакцинаций против коклюша. 
Разработаны схемы догоняющей иммунизации.

Выводы. Практически половина детей вакциниру-
ется с нарушением календаря, первичный комплекс при-
вивок, как цельноклеточной, так и бесклеточной вакци-
ной, не обеспечивает длительной защиты. Необходимо 
внедрение догоняющей иммунизации и возрастных ре-
вакцинаций.

Ключевые слова: своевременная вакцинация против 
коклюша, длительность сохранения антител, бескле-
точная и цельноклеточная коклюшная вакцина, догоня-
ющая иммунизация.

Abstract
Relevance. The growth of pertussis is observed in all coun-

tries of the world. The main reasons for this are: decreased 
level of vaccination, loss of antibodies after vaccination, new 
methods of examination, changes in the antigenic structure 
of the pathogen. Solution: vaccination of pregnant women, 
increasing the level of vaccination, age-related revaccina-
tions. The prospect is to create new vaccines.

Purpose. Determine the frequency of untimely vaccina-
tion against whooping cough in children of the first years 
of life, the duration of immunity preservation after the com-
pleted set of vaccinations, and the rationale for the catch-up 
immunization scheme.

Results. The timeliness of vaccination was evaluated 
in 675 children according to vaccination certificates and 
form112/y. It turned out that 9,21% of children received the 
first vaccination after a first year old, the second – already 
24,10%, the third more than 34%. 49,75% of children includ-
ed in the analysis had revaccination by the 2 year old. Anti-
body titers were evaluated after vaccination and 1 revaccina-
tion in 114 children with informed parental consent. Through 
the year after whole cell vaccine did not have protective titers 
of 17 of the 58 children (29,3%), the grafted acellular – 15 
of 56 (26.8 percent). After 3 years was examined 39 children 
(25 – grafted acellular vaccine and the whole-cell 14). 44,0% 
(11 children) and 50,0% (7 children) did not have protective 
titers, respectively. The data coincided with the results of se-
rological monitoring of Rospotrebnadzor in St. Petersburg. 
The need for catch-up immunization and the introduction of 
age-related revaccinations against pertussis was confirmed. 
Catch-up immunization schemes have been developed.

Conclusions. Almost half of children are vaccinated with 
a violation of the calendar, the primary complex of vaccina-
tions, both whole-cell and acellular vaccines, does not pro-
vide long-term protection. It is necessary to introduce catch-
up immunization and age-related revaccinations.

Key words: timely vaccination against pertussis, dura-
tion of antibody retention, acellular and whole-cell pertussis 
vaccine, catch-up immunization.
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Введение

Коклюш остается одной из актуальных ин-
фекций, несмотря на иммунизацию, осуществля-
емую массово с середины 1950-х гг. С 2011 г. по-
сле многолетнего снижения в мире отмечается 
подъем заболеваемости коклюшем. Это объясня-
ют внедрением ПЦР-диагностики, изменением 
антигенной структуры циркулирующих микро-
организмов с отличием от антигенов, применяе-
мых в вакцинах, утратой иммунитета после пер-
вичного комплекса прививок, снижением уровня 
своевременной привитости [1–4]. В Российской 
Федерации привитость детей первых двух лет 
жизни превышает 96%. Однако в 2018 г. число за-
регистрированных случаев коклюша увеличилось 
в 1,9 раза по сравнению с 2017 г. и составило 10 423, 
показатель заболеваемости – 7,1 на 100 тыс. насе-
ления, при среднемноголетнем – 3,6 на 100 000. 
Наибольшая заболеваемость отмечалась у детей 
до 1 года, показатель – 113,8 на 100 тыс. данного 
возраста (в 2017 г. – 66,7) [5]. В 2019 г. было вы-
явлено 14 407 случаев заболевания, что практиче-
ски в 3 раза больше, чем регистрировалось 10 лет 
назад. Подъем заболеваемости коклюшем обу-
словлен изменением характера эпидемического 
процесса с большим вовлечением в процесс детей 
школьного возраста и взрослых [6–8]. 

Исследования последнего десятилетия показа-
ли, что перенесенный коклюш не формирует по-
жизненного иммунитета, что приводит к повтор-
ным заболеваниям в течение жизни, а вакцинация 
не обеспечивает длительной защиты. Снижение 
уровня антител у привитых после первичного ком-
плекса прививок (вакцинация и ревакцинация) 
происходит через 5–10 лет, а после инфекции – 
через 4–20 лет. Обсуждается также роль недоста-
точной привитости или несвоевременность вакци-
нации в развитии заболевания [1, 3, 9–11]. 

Цель исследования – изучение частоты на-
рушения графика первичной вакцинации против 
коклюша у детей первых трех лет жизни; сравни-
тельная оценка сохранности противококлюшных 
антител у привитых бесклеточной и цельноклеточ-
ной вакциной; формирование схем догоняющей 
иммунизации против коклюша.

Материалы и методы

Для изучения частоты нарушения графика 
первичной вакцинации против коклюша детей 
первых трех лет жизни в 2017–2019 гг. в рамках 
выполнения в Детском научно-клиническом цен-
тре инфекционных болезней (ДНКЦИБ) государ-
ственного задания (ТЗ 009-07) был проведен ретро-
спективный анализ своевременности вакцинации 
этих детей на основании анализа прививочных 
сертификатов и форм 112/у (историй развития) 
675 детей. Из них 275 детей были госпитализиро-
ваны в центр с различными заболеваниями, рез-
вившимися в течение месяца после вакцинации, а 
на 400 человек данные представлены 5 поликлини-
ками города. 

Изучение уровня специфических коклюшных 
антител проведено после получения информиро-
ванного согласия родителей у 114 детей (40 детей 
имели различную патологию нервной системы и 
74 ребенка были без какой-либо патологии и со-
ставили группу сравнения), 58 были полностью 
привиты цельноклеточной коклюшной вакциной 
и 56 (44,2%) – бесклеточной (табл. 1). Уровень 
противококлюшных антител у привитых цель-
ноклеточными вакцинами изучали стандартным 
методом реакции микроагглютинации (126 иссле-
дований), у привитых – комбинированной бес-
клеточной вакциной методом ИФА (102 исследова-
ния), количественное определение антител класса 
IgG к коклюшному токсину с использованием 

Таблица 1

Число детей с незащитными и с защитными титрами в зависимости от типа  
использованных вакцин в течение 1 года после ревакцинации

Группы детей Число детей с незащитными титрами (n/%) Число детей с защитными титрами (n/%)

С патологией центральной нервной системы

цК – 24 12/50,0 12/50,0

бК – 16 8/50,0 8/ 50,0

Всего – 40 20/50,0 20/50,0

Группа сравнения

цК – 34 5/14,7 29/85,3

бК – 40 7/17,5 33/82,5

Всего –74 12/16,2 62/83,8

цК – цельноклеточная вакцина, бК – бесклеточная коклюшная вакцина.
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тест-системы Anti-Bordetella pertussis toxin ELISA 
(титры менее 20 МЕ/мл считали незащитными). 
Исследование проводилось в Научно-исследова-
тельском институте эпидемиологии и микробио-
логии имени Пастера, заведующая лаборатори-
ей – д.м.н., профессор Г.Я. Ценева).

Схемы коррекции графиков коклюшных при-
вивок в рамках как вакцинации, так и ревакци-
нации предложены с учетом инструкций к имею-
щимся вакцинам, национального календаря при-
вивок и санитарных правил рекомендаций ВОЗ, 
схемы были предложены практическому здра-
воохранению в виде информационного письма в 
2019 г., а также внесены в проект клинических ре-
комендаций по коклюшной инфекции.

Результаты и обсуждение 

При анализе документов 275 детей, госпитали-
зированных в ДНКЦИБ, оказалось, что 76 человек 
были после первой прививки (средний возраст 
6,44±0,83 мес.), 58 детей – после второй (средний 
возраст 10,18±0,83 мес.), 64 ребенка – после тре-
тьей (средний возраст 15,02±1,49 мес.), после пер-
вой ревакцинации – 74 пациента (средний возраст 
30,58±3,58 мес.). Из 76 детей, поступивших после 
первой прививки, 30 (39,47%) привиты в 3 месяца 
(в декретированные сроки), 18 (23,68%) – в 4 ме-
сяца; 14 (18,43%) – в 5–7 месяцев; 7 (9,2%) – 
в 8–12 месяцев; 5 детей (6,58%) – от 1 до 2 лет 
и 2 ребенка (2,63%) – в 3 года. Практически треть 
детей начали вакцинироваться во втором полу-
годии жизни, а 9,21% – после года. Вторую вак-
цинацию в 4,5 месяца (по календарю) получили 
только 3 человека из 58 (5,17%), 18 детей (31,04%) – 
в 5–6 месяцев, 23 ребенка (39,66%) – в 7–12 ме-
сяцев, 9 детей (15,52%) – от 1 до 2 лет, 3 ребенка 
(5,17%) – от 2 до 3 лет и 2 ребенка – старше 3 лет 
(3,45%). Таким образом, 24,10% (14 из 58) детей по-
лучили вторую прививку после года. Третья вак-
цинация в 6 месяцев была проведена 8 из 64 де-
тей (12,50%), в возрасте 7–12 мес. – 32 (50%), от 
1 года до 2 лет – 15 детям (23,44%), от 2 до 3 лет – 
2 (3,12%) детям, 7 детей (10,94%) были старше 3 лет.

После первой ревакцинации поступило 74 па-
циента, из них своевременно привито в 18 месяцев 
8 детей (10,81%) и еще 35 (47,3%) до 2 лет, что мож-
но считать достаточно своевременным. Остальные 
29 из 74 госпитализированных (39,19%) были ре-
вакцинированы позже: с 2 до 3 лет – 16 (21,62%) 
и старше 3 лет – 13 детей (17,57%). Следует отме-
тить и редкие ситуации – 2 ребенка (2,7%) при-
виты раньше срока – в 16 месяцев. Имели место 
и программные ошибки – 3 из 74 детей получили 
ревакцинацию дважды. Таким образом, практиче-
ски 10% детей начинают вакцинироваться против 
коклюша, дифтерии, столбняка только после года, 
соответственно, вторую прививку после года полу-

чают уже 24% и третью – более 34% детей, а ревак-
цинация осуществляется более чем в 38% случаев в 
возрасте старше 2 лет. Данный анализ имеет значи-
тельные ограничения по числу включенных детей 
и особой ситуации – это были дети с заболевани-
ями в поствакцинальном периоде, следовательно, 
они могли иметь временные медицинские отводы 
от прививок и поэтому прививаться позже. Поэто-
му был проведен дополнительно анализ своевре-
менности вакцинации на основании 400 ф.112/у 
детей 2016, 2017 годов рождения, закончивших 
первичный комплекс прививок (вакцинацию и ре-
вакцинацию). Карты развития были предоставле-
ны 5 поликлиниками города. Оказалось, что своев-
ременно вакцинацию АКДС получили 232 ребен-
ка (58,0%), а против полиомиелита – 227 человек 
(56,75%) из 400. Из своевременно привитых АКДС 
в 3 месяца второе введение АКДС получили по ка-
лендарю только 69 человек (29,74%), полиомиели-
та – 72 из 227 (31,71%), а полный курс вакцинации 
АКДС к 2 годам имели лишь 199 из 400 (49,75)% де-
тей, а 5 введений против полиомиелита – 233 из 
400 (58,25%). Таким образом, данные по частоте на-
рушения графика вакцинации оказались практи-
чески идентичны. Выявлены 2 основные причины 
несвоевременной привитости – отказы родите-
лей от вакцинации (боязнь осложнений от приви-
вок) и, в меньшей степени, медицинские отводы, 
преимущественно из-за неврологических диагно-
зов (перинатальная энцефалопатия, угроза ДЦП, 
в ряде случаев органические поражения централь-
ной нервной системы и т. п.). 

В настоящее время есть основание надеяться на 
снижение числа нарушений графика вакцинации, 
медицинских отводов, так как с 2019 г. в рамках 
национального календаря прививок дети с патоло-
гией нервной системы, как и ранее определенные 
в календаре от 2017 г. группы риска, будут при-
виваться пятивалениной комбинированной вак-
циной с бесклеточным коклюшным компонентом 
[20]. Однако наличие полноценного первичного 
комплекса после введения как бесклеточной, так и 
цельноклеточной коклюшной вакцин не гаранти-
рует длительной защиты. 

В рамках вышеуказанного исследования была 
проведена оценка защитных титров коклюшных 
антител через 1–3 года после законченного пер-
вичного комплекса (вакцинации и ревакцинации).

Через 1 год после ревакцинации обследовано 
114 детей. Цельноклеточная вакцина оказалась не 
более эффективной, чем бесклеточная, что не под-
тверждает общепринятую точку зрения о большей 
эффективности цельноклеточных вакцин. Дети 
с патологией нервной системы в 3 раза чаще, чем 
дети группы сравнения, не имели защитных ти-
тров антител (см. табл. 1). В целом, среди привитых 
цельноклеточной вакциной через год не имело за-
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щитных титров 17 из 58 детей (29,3%), среди при-
витых бесклеточной – 15 из 56 (26,8%), различия 
не достоверны.

Через 3 года после ревакцинации обследовано 
39 детей (25 привитых бесклеточной вакциной и 14 
цельноклеточной). Не имели защитных титров 
44,0% (11 детей) и 50,0% (7 детей) соответственно. 
Можно было бы говорить о случайности результа-
та из-за малой выборки, однако подобные данные 
были представлены и эпидемиологами Роспот-
ребнадзора в Санкт-Петербурге за 2013–2017 гг. 
(табл. 2). 

Снижение титров антител к дошкольному воз-
расту показано и в многочисленных зарубежных 
исследованиях. 

На сегодняшний день понятно, что рост ко-
клюшной инфекции определяется рядом факто-
ров, в числе которых – отсутствие своевременной 
вакцинации и снижение защиты с течением вре-
мени у привитых. Это определило разработку ВОЗ 
стратегии профилактики коклюша, которая вклю-
чает: внедрение возрастных ревакцинаций про-
тив коклюша с использованием для детей старше 
7 лет и взрослых только бесклеточных вакцин как 
менее реактогенных; кокон иммунизации; вакци-
нацию беременных женщин для защиты младен-
цев раннего возраста до 6 мес. Дополнительными 
мерами, требующими разработки, названы соз-
дание новых вакцин против коклюша, изменение 
календарей прививок, с началом иммунизации 
с 6-недельного возраста, а возможно, с периода но-
ворожденности [1, 12]. В связи с необходимостью 
максимально защитить детей раннего возраста 21 
страна Европы рекомендует проводить прививки 
против коклюша с 8 недель, из них 7 – трехкрат-
ную иммунизацию с интервалом 1 месяц. Многие 
страны ввели возрастные ревакцинации. Данные 
серологических исследований по эффективности 
возрастных ревакцинаций подтверждают сущес-
твенный прирост титров специфических противо-
коклюшных антител как у детей, так и у взрослых, 
но напряженность иммунитета сохраняется не бо-

лее 10 лет, что требует бустеризации. Например, 
в США рекомендуется ревакцинация каждые 10 
лет, в Австрии – бустерная доза один раз в 10 лет 
с 16 до 60 лет и людям с 61 года – каждые 5 лет, 
а Лихтенштейн рекомендует ревакцинации в 25, 
45, 65 лет и далее каждые 10 лет [13, 14]. Решение 
о графике противококлюшных прививок каждая 
страна принимает индивидуально, с учетом эпи-
демической ситуации и имеющихся вакцин. В на-
стоящее время в нашей стране вопрос о возраст-
ных ревакцинациях в рамках календаря прививок 
по эпидемическим показаниям рассматривается. 
Данная мера позволит снизить заболеваемость 
у детей школьного возраста и косвенным образом 
повлиять на заболеваемость детей раннего возрас-
та, для которых старшие братья и сестры служат 
источником инфекции. Для реализации возраст-
ных ревакцинаций против коклюша может ис-
пользоваться зарегистрированная на территории 
РФ с 2016 г. дифтерийно-столбнячная вакцина со 
сниженным содержанием антигенов и бесклеточ-
ным коклюшным компонентом, предназначенная 
для лиц в возрасте от 4 до 64 лет. Она может при-
меняться вместо АДС-М анатоксина в 6–7, 14 лет 
и далее каждые 10 лет. 

Однако не менее актуальным, чем введение воз-
растных ревакцинаций, является внедрение наго-
няющей иммунизации для детей с нарушенным 
графиком прививок. В действующей редакции на-
ционального календаря профилактических приви-
вок нет раздела с рекомендациями по догоняющей 
вакцинации. Это приводит к различной трактовке 
интервалов в случае нарушения сроков вакцина-
ции и возражениям многих практикующих врачей 
против сокращения интервалов между вакцини-
рующей и ревакцинирующей дозами вакцины или 
между ревакцинациями. Все же основная задача 
в такой ситуации – «ввести ребенка в календарь» 
и сформировать максимальную защиту от акту-
альных инфекций в кратчайшие сроки. В позици-
онной статье Всемирной организации здравоохра-
нения говорится, что прерванная серия прививок 

Таблица 2

Данные серологического мониторинга коклюша в индикаторной группе детей 3–4 лет  
в Санкт-Петербурге, 2018 г. (неопубликованные данные Е.В. Тимофеевой, представленные 29.01.2019 г.

на семинаре для иммунологов поликлиник)

Год Возраст Метод исследования Серопозитивные сыворотки Серонегативные сыворотки 

абс. % абс. %

2013 3–4 года РА 43 55,1 35 44,9

2014 3–4 года РА 30 32,3 63 67,7

2015 3–4 года РА 19 29,2 46 70,8

2016 3–4 года РА 20 25,3 59 74,7

2017 3–4 года РА 30 29,4 72 70,6

РА – реакция агглютинации.
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должна быть возобновлена без повторения преды-
дущих доз; дети в возрасте от 1 до 7 лет, которые 
ранее не были вакцинированы, должны получить 
3 дозы вакцины по схеме 0, 1, 6 месяцев; две после-
дующие бустерные дозы с использованием комби-
нированных вакцин против дифтерии, столбняка 
и бесклеточной коклюшной необходимы с интер-
валом не менее 1 года между приемами препарата. 
Возможно сокращение интервалов при проведе-
нии первичного вакцинального комплекса до 1 ме-
сяца, а между последней вакцинирующей дозой 
и ревакцинирующей – до 6 месяцев [1, 15]. 

Исторически в нашей стране интервалы и гра-
фики иммунизации против коклюша также ме-
нялись. Так, например, в «Инструкции по про-
ведению профилактических прививок против 
дифтерии и коклюша (активная иммунизация 
коклюшно-дифтерийной вакциной)» (утв. Минз-
дравом СССР 19.06.1957 г.) [16] график прививок 
по сути соответствует современным требовани-
ям, а те интервалы, которые там рекомендованы 
и применялись, свидетельствуют о безопасности 
подобного подхода. Так, в п. 6. написано, что вак-
цина вводится трехкратно по 0,5 мл с интервалом 
3–4 недели. При невозможности соблюдения ин-
тервалов предпочтительнее их увеличивать, а не 
уменьшать. Увеличение интервалов допускается 
между 1-й и 2-й прививкой до 2 месяцев, а меж-
ду 2-й и 3-й – до 3 месяцев. В п. 7 говорится, что 
ревакцинация коклюшно-дифтерийной вакци-
ной производится через 6–9 месяцев после за-
конченной вакцинации и затем в возрасте 3 лет 
однократной дозой 0,5 мл. Удлинение интервала 
между вакцинацией и первичной ревакцинацией 
допускается в исключительных случаях, при этом 
независимо от срока делается также только одна 
инъекция – 0,5  л. П. 8 говорит, что в отдельных 
случаях, если возникает необходимость проведе-
ния ревакцинации в связи с эпидемическими по-
казаниями, допускается сокращение интервалов 
между ревакцинациями до 1 года, с последующим 
учетом этой ревакцинации и с дальнейшим про-
ведением ревакцинации согласно схеме. В очаге 
коклюшной инфекции иммунизация проводится 
коклюшной вакциной в сокращенные сроки, т.е. 
интервал между 1-й и 2-й прививками сокращает-
ся до 10 дней, между 2-й и 3-й – до 20 дней.

Таким образом, сокращение интервалов между 
вакцинацией и ревакцинацией до 6 мес. и между 
ревакцинациями до 1 года, особенно в условиях 
неблагоприятной эпидемиологической ситуации 
по коклюшу, используется в мире, применялось 
в нашей стране ранее, не имеет прямых запретов 
в нормативно-правовых документах сегодняшне-
го дня [17]. С учетом полученных данных о часто-
те нарушения графика прививок, что требует его 
коррекции, данных о недостаточной длительности 

сохранения антител после законченного комплек-
са прививок при применении как цельноклеточ-
ных, так и бесклеточных вакцин, рекомендаций по 
коррекции календаря прививок ВОЗ, была предло-
жена следующая схема догоняющей иммунизации 
против коклюша (табл. 3).

Использованы следующие аббревиатуры для 
указания применяемых вакцин:

– АКДС – по инструкции применяется для де-
тей с 3 мес. до 3 лет 11 мес. 29 дней;

– Инфанрикс-Гекса (АаКДС)+ИПВ-ВГВ//
ХИБ – у детей от 3 до 36 мес.; 

– Инфанрикс (АаКДС) используется до 7-лет-
него возраста (с учетом календаря прививок при-
каз МЗ РФ, предусматривающий проведение вто-
рой ревакцинации против дифтерии и столбняка 
«анатоксинами с уменьшенным содержанием 
антигенов» [20], вакцина может вводиться детям 
с нарушенным графиком прививок до 7-летнего 
возраста для первичной вакцинации и первой ре-
вакцинации, вторая ревакцинация осуществляет-
ся вакцинами с уменьшенным содержанием анти-
генов),

– Пентаксим (АаКДС)+ИПВ//ХИБ – у детей 
от 3 месс., не содержат ограничения возраста, ре-
комендуется использование до 6 лет включитель-
но, так как содержание дифтерийного и столбняч-
ного анатоксина выше, чем в АДС-М, используе-
мой у лиц старше 6 лет;

– Адасель (АакдС) – с 4 до 64 лет, для ревакци-
нации против коклюша (бесклеточная), дифтерии 
(с уменьшенным содержанием антигена) и столб-
няка, содержит соответствующее АДС-М вакцине 
количество дифтерийного и столбнячного анаток-
синов. 

Общим положением является то, что ребенок 
с неизвестным прививочным анамнезом, а также 
не имеющий прививок против дифтерии, столб-
няка и коклюша, в качестве первичного курса за-
щиты должен получить 3 и 1 ревакцинирующую 
дозу вакцины до 6 лет, в то время как после 6 лет и 
у взрослых первичный курс прививок состоит из 
двукратной вакцинации и 1 ревакцинации. Цель-
ноклеточная коклюшная вакцина используется 
в соответствии с инструкцией до 4 лет. Это, а так-
же то, что в статистических формах учета приви-
вок коклюшная иммунизация включена только до 
4 лет, способствовало формированию ложного сте-
реотипа о невозможности защиты против коклю-
ша детей более старшего возраста. Бесклеточные 
коклюшные вакцины могут и должны быть приме-
нены для иммунизации в более старшем возрасте, 
однако возраст их применения зависит от количе-
ственного содержания антигенов и дополнитель-
ных компонентов, что предусмотрено инструкци-
ями (см. примечание к таблице 3). К сожалению, 
дети старше 7 лет и взрослые в нашей стране не 
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могут получить первичную иммунизацию против 
коклюша. Для них может быть предложена схе-
ма – использование АДС-М в качестве первых 
2 доз и 1 и последующие ревакцинации вакциной с 
коклюшным компонентом. Это определяется тем, 
что коклюш-содержащая вакцина со сниженным 
количеством антигенов в соответствии с инструк-
цией должна использоваться для ревакцинаций. 
Если же человек получил первичный комплекс 
препаратом АДС-М, вакцина с уменьшенным со-
держанием коклюшного компонента может быть 
введена в срок возрастной ревакцинации с интер-
валом 2 года, а в условиях неблагоприятной эпи-
демиологической ситуации по коклюшу – через 
1 год после ревакцинации АДС-М анатоксином. 
Дополнительная доза коклюш-содержащей вак-
цины, введенная через 2 года после первой ревак-
цинирующей дозы, может снизить риск тяжелого 
течения коклюша более чем на 50%. Отдельно-
го внимания заслуживает вопрос ревакцинации 
взрослых, с момента последнего введения вакци-
ны у которых прошло более 10 лет. Необходимости 
возобновления первичного курса вакцинации нет, 
считается, что выработанные ранее клетки памяти 
в ответ на бустерную дозу реагируют достаточной 

выработкой антител. Учитывая современные дан-
ные о снижении иммунного ответа у людей, пере-
болевших коклюшем, и о повторных заболевани-
ях коклюшем в течение жизни, несмотря на тра-
диционное мнение об отсутствии необходимос ти 
прививать переболевших, предложенная схема 
иммунизации должна распространяться и на тех, 
кто перенес коклюш, при этом можно считать за-
болевание первой встречей с антигеном, равно-
ценной первой вакцинации, а так как для защиты 
от дифтерии и столбняка достаточно двух первых 
введений, то график будет соответствовать тако-
вому для детей, однократно привитых. В литера-
туре отсутствуют данные о плохой переносимости 
коклюш-содержащих вакцин после перенесенно-
го заболевания.

Заключение

Массовая вакцинопрофилактика коклюша на-
считывает более чем 60-летнюю историю. В до-
вакцинальную эру коклюш занимал второе место 
среди детских капельных инфекций по уровню 
заболеваемости, 80% заболевших были в возрасте 
до 5 лет, смертность у них составляла 5 и более на 
1000 [18]. После введения массовой иммунизации 

Таблица 3 

Схемы вакцинации и ревакцинаций против коклюша, дифтерии, столбняка,  
с учетом использования различных зарегистрированных вакцин

 Ребенок в 
возрасте

3 месяца – 5 лет 
11 мес. 29 дней

 Получил до 
перерыва доз 

вакцины

Подлежит введению для завершения первичного курса прививок –  
3 + 1 (вакцинация +ревакцинация) и минимальный интервал между дозами

Ревакцинация  
в 6–7 лет

1 доза  2 доза 3 доза RV1 RV2

0/неизвестно АаКДС
/АКДС

1,5 мес.
АаКДС
/АКДС 

1,5 мес.
АаКДС
/АКДС

 6–12 мес.*
АКДС/
АаКДС/
АакдС**

2***года
 (1 ****) 
АакдС/АДС-М

1 – АаКДС
/АКДС

1,5 мес.
АаКДС
/АКДС

2 – – АаКДС
/АКДС

3 – – –

Дети 6 лет и 
старше, ранее 
не привитые

Первичный курс: 2 + 1 (ревакцинация)
минимальный интервал между дозами

RV2 догоняющая для 
ввода в календарь

RV3 в 14 лет

Введено
0/неизвестно

V1
АДС-М

V2
АДС-М
1,5 мес.

RV1
АакдС
9 – 12 
мес.

АакдС/АДС-М
2 года***
(1 год****)

АакдС/АДС-М
2 года***
(1 год****)

1

2

3

* – интервал V3–RV1 может быть сокращен до 6 мес.;
** – если ребенок 4 лет и старше получил 5 доз полиовакцины, для ревакцинации против дифтерии-столбняка-коклюша 

препаратом выбора является АаКДС и АакдС;
*** – интервал 2 года для планового ввода в календарь после ревакцинации АКДС/АакдС;
**** – интервал 1 год при использовании АакдС для ввода в календарь после АДС-М или по эпидемиологическим 

показаниям как дополнительное введение.
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и достижения уровня привитости 90% произошло 
резкое снижение заболеваемости и смертности. 
Однако в последние 10 лет в благополучных до 
того странах начался рост регистрации коклю-
ша, вначале среди детей первого года жизни, а в 
дальнейшем среди подростков и взрослых. Две из 
возможных причин этого для нашей страны были 
подтверждены проведенным исследованием: на-
рушение графика прививок практически у трети 
детей первых двух лет жизни и снижение титров 
антител через 3 и более лет после законченного 
курса вакцинации практически у 50% привитых. 
Это определяет необходимость изменения так-
тики вакцинации: применение корректирующих 
(догоняющих) графиков прививок и введение воз-
растных ревакцинаций [19]. Расширение групп 
детей, которые в рамках национального календаря 
прививок прививаются комбинированной пяти-
валентной вакциной с бесклеточным коклюшным 
компонентом, а также внедрение бесклеточной 
вакцины против коклюша с уменьшенным содер-
жанием антигенов для ревакцинирующих приви-
вок, является важным механизмом снижения за-
болеваемости данной инфекцией [20].

Выводы

1. Ретроспективный анализ своевременности 
вакцинации против коклюша по данным при-
вивочных сертификатов и историй развития 
(ф.112/у) свидетельствует, что только 63,15% детей 
получают первую вакцинацию в первые полгода 
жизни, а 10% начинают вакцинироваться после 
года, законченный курс вакцинации к 2 годам име-
ют 49,75% детей. 

2. Первичный комплекс прививок, как цельно-
клеточной, так и бесклеточной вакциной не обес-
печивает длительной защиты от коклюша, 44–50% 
привитых через 3 года после ревакцинации не 
имеют защитных титров антител. 

3. Схема догоняющей иммунизации с укоро-
ченными интервалами между вакцинирующими 
и ревакцинирующей дозами до 6 месяцев и меж-
ду ревакцинациями до 1–2 лет с использованием 
бесклеточных вакцин не противоречит норматив-
ным отечественным документам и является при-
нятой в мире.
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Резюме
В статье представлен опыт работы мобильной бри-

гады в комплексной паллиативной помощи пациентам с 
ВИЧ-инфекцией.

Цель: проанализировать эффективность работы 
мобильной бригады как ключевого компонента палли-
ативной помощи больным с продвинутыми стадиями 
ВИЧ-инфекции и коморбидными состояниями.

Материалы и методы: в 2018 г. совместным проек-
том Центра по профилактике и борьбе со СПИД и ин-
фекционными заболеваниями (Центр СПИД) и благотво-
рительного фонда «Гуманитарное действие» создана 
мобильная бригада для оказания выездной медицинской, 
социальной и психологической помощи больным с ВИЧ-
инфекцией. Основными задачами мобильной бригады 
были мониторинг течения заболевания, оценка эффек-
тивности проводимого лечения, а также выявление по-
казаний для госпитализации в стационар. Кроме того, 
осуществлялась социальная помощь и психологическая 
поддержка пациентов и их родственников.

Результаты: на курации у специалистов мобильной 
бригады находились 79 пациентов с ВИЧ-инфекцией, ко-
торые по состоянию здоровья не могли самостоятель-
но прибыть на обследование в Центр СПИД и получить 
антиретровирусную терапию. В статье представлены 
результаты работы проекта за 2018–2019 гг., изучен 
состав пациентов, их потребности в различных видах 
помощи, а также оценены проблемы в оказании данного 
вида услуг пациентам с ВИЧ-инфекцией.

Заключение: с учетом роста количества пациентов 
с поздними стадиями ВИЧ-инфекции и коморбидными 
состояниями работа мобильных бригад является вы-
сокоэффективным звеном комплексной медицинской, 
социальной и психологической помощи. Кроме того, 
создание мобильных бригад может быть результатом 
успешного взаимодействия Центра СПИД и профиль-
ных НКО.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, паллиативная по-
мощь, мобильная бригада. 
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Mobile team performance in integrated palliative care for patients with HIV infection
D.A. Gusev1, O.N. Leonova1, S.G. Dugin2, N.L. Smirnova1, A.S. Shelomov1

1 City Center for the Prevention and Control of AIDS and infectious diseases, Saint-Petersburg, Russia
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Abstract
The article presents the experience of the mobile team 

as an integral component of palliative care for patients with 
HIV infection.

Objective: To analyze the effectiveness of the mobile team 
as a key component of palliative care for patients with ad-
vanced stages of HIV infection and comorbid conditions.

Materials and methods: In 2018, a joint project of the 
St. Petersburg AIDS Center and the BF (charity foundation) 
«Humanitarian Action» created a mobile team to provide on-
site medical and social assistance to patients with HIV infec-
tion. The article presents the results of the project for 2018–
2019. We studied the composition of patients, their needs for 
various types of support, as well as assessing the problems in 
providing this type of service to patients with HIV infection.

The analysis of the work of the mobile team for 2018–
2019. The composition of patients in need of medical and so-
cial assistance was studied.

Results. In the supervision of the mobile team were 79 
patients with HIV. The main tasks of the mobile team were 
to identify patients with HIV infection who suffered from se-
vere opportunistic diseases, for various reasons they could 
not come to the doctor’s center for antiretroviral therapy, and 
also monitor the effectiveness of treatment and psychological 
support for sedentary and hard-to-reach groups of patients.

Conclusion: Given the increase in the number of patients 
with advanced HIV infection and comorbid conditions, the 
creation of mobile teams that are part of palliative care is an 
essential part of comprehensive medical and social care.

Key words: HIV infection, palliative care, mobile team.
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Введение

В настоящее время ВИЧ-инфекция остается 
одной из самых актуальных проблем мирового и 
отечественного здравоохранения. Несмотря на 
достигнутые успехи в диагностике и лечении за-
болевания, указанная проблема далека от своего 
решения [2–4] . 

Достаточно большое количество пациентов 
с ВИЧ либо не знают о своем статусе, либо зна-
ют, но не обращаются за медицинской помощью. 
В результате пациент попадает в поле зрения спе-
циалистов на продвинутых стадиях, когда назначе-
ние специфической терапии полностью не решает 
всех проблем [5, 6].

Поздние стадии ВИЧ-инфекции характеризу-
ются развитием тяжелых оппортунистических 
инфекций и сопутствующих заболеваний, зачас-
тую приводящих к инвалидизации пациентов, и, 
как следствие, их маломобильности. Практически 
у всех таких больных возникает каскад медицин-
ских, социальных и психологических проблем [1]. 

В связи с этим становится чрезвычайно акту-
альным и востребованным оказание полноценной 
паллиативной медицинской помощи, как в стацио-
нарных условиях, так и на дому.

Служба паллиативной медицинской помощи 
при ВИЧ-инфекции была организована почти 
20 лет назад, и уже накопился определенный опыт, 
но, к сожалению, она до сих пор находится на эта-
пе формирования и нуждается в дальнейшем все-
стороннем развитии [7]. Традиционно паллиатив-
ную помощь связывают с терминальными стади-
ями заболевания. При ВИЧ-инфекции паллиатив-
ная помощь включает действия, направленные на 
физические, эмоциональные, психосоциальные, 
духовные нужды больных с ВИЧ-инфекцией и их 
семей от момента постановки диагноза до разви-
тия конечных стадий заболевания и терминальной 
стадии болезни [7, 8].

Паллиативная помощь в области ВИЧ-
инфекции отличается от таковой при онкологичес-
кой и другой патологии. Особенностью паллиа-
тивной помощи при ВИЧ-инфекции является тот 
факт, что своевременная адекватная комплексная 
помощь в составе междисциплинарного коллекти-
ва может позволить не только стабилизировать со-
стояние больного, каким бы тяжелым оно ни было, 
но и улучшить большинство жизненных показа-
телей до уровня вполне курабельного состояния с 
возможностью дальнейшего наблюдения за паци-
ентом в амбулаторных условиях [6,9].

Таким образом, паллиативная помощь при 
ВИЧ-инфекции подразумевает возможность вре-
менного восстановления состояния пациента, его 
выписки из стационара, а также последующее 
медицинское, социальное и психологическое со-

провождение и психоэмоциональную поддержку 
больного и членов его семьи.

Цель исследования – проанализировать эф-
фективность работы мобильной бригады как клю-
чевого компонента паллиативной помощи боль-
ным с продвинутыми стадиями ВИЧ-инфекции и 
коморбидными состояниями.

Материалы и методы

В 2018 г. совместным проектом Центра СПИД 
и БФ «Гуманитарное действие» создана мобильная 
бригада для оказания выездной медицинской, со-
циальной и психологической помощи больным с 
ВИЧ-инфекцией. 

Основную целевую группу проекта составили 
больные с продвинутыми стадиями ВИЧ-инфекции 
и коморбидными состояниями. На курацию были 
взяты малодоступные пациенты или пациенты, дис-
танцировавшиеся от медицинской помощи в силу 
различных причин (активные наркозависимые, 
инвалиды, малоимущие, пациенты, проживающие 
в отдаленных районах, матери с малолетними деть-
ми, лица, освободившиеся из мест лишения свобо-
ды). Медицинское, социальное и психологическое 
сопровождение осуществлялось на основании за-
ключенных с гражданами или их законными пред-
ставителями договоров установленной формы, 
определяющих виды и объем предоставляемых ус-
луг, сроки, в которые они должны быть предостав-
лены, а также ответственность сторон.

Задачи мобильной бригады: 
1. Выявление пациентов с продвинутыми ста-

диями ВИЧ-инфекции и коморбидными со-
стояниями, нуждающихся в медицинской, 
социальной и психологической помощи на 
дому (после выписки из стационара или по 
согласованию с лечащим врачом поликли-
ники). 

2. Определение показаний для госпитализа-
ции пациентов с ВИЧ-инфекцией в стацио-
нар Центра СПИД.

3. Решение вопроса по оформлению (или пе-
реосвидетельствованию) инвалидности.

4. Составление и реализация индивидуально-
го плана оказания медицинской помощи и 
определение потребностей в случае каждо-
го конкретного пациента.

5. Мониторинг режима приема пациентом 
антиретровирусной терапии (АРТ) и мони-
торинг побочных эффектов АРТ.

6. Консультирование труднодоступных и низ-
комотивированных пациентов по восста-
новлению приема АРТ.

7. Доставка АРТ лицам, которые не могут са-
мостоятельно получать препараты в Центре 
СПИД.
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8. Вовлечение лиц из ближайшего окружения 
в процесс сопровождения пациента для со-
хранения приверженности.

9. Работа по запросу самих пациентов в зави-
симости от их ситуации, требующая помо-
щи разных специалистов, включая психоло-
гов и социальных работников.

10. Обучение близких людей или родственни-
ков элементам ухода за тяжелыми пациен-
тами, нуждающимися в постороннем уходе.

Совместное руководство проектом осущест-
вляли главный врач Центра СПИД профессор 
Д.А. Гусев и генеральный директор БФ «Гумани-
тарное действие» С.Г. Дугин.

В состав мобильной бригады вошли:
• Куратор проекта – заведующая отделени-

ем паллиативной медицины Центра СПИД 
д.м.н. О.Н. Леонова.

• Врачи-инфекционисты отделения паллиа-
тивной медицины Центра СПИД.

• Медицинские сестры отделения паллиатив-
ной медицины Центра СПИД.

• Социальные работники БФ «Гуманитарное 
действие».

• Психологи БФ «Гуманитарное действие».

Результаты и обсуждение

В проект были привлечены 79 пациентов с ВИЧ-
инфекцией. Все пациенты в связи с тяжестью сво-
его состояния и прогрессированием заболевания 
нуждались в сторонней помощи, из них 32% жен-
щин и 68% мужчин. Средний возраст пациентов со-
ставил 43,1±2,6 лет. Половой путь заражения был 
у 40 (51%) больных, остальные 39 (49%) заразились 
ВИЧ-инфекцией при инъекционном употребле-
нии наркотических веществ. Средний период вре-
мени с момента заражения составил 10,2±1,5 лет. 
В основном, услуги мобильной бригады были ока-
заны пациентам с продвинутыми стадиями ВИЧ-
инфекции, из которых более 70% имели 4В стадию. 
Пациенты с 4Б и 4А стадиями ВИЧ-инфекции со-
ставили всего 26,6% (рис. 1). 

Треть больных имели различные коморбидные 
состояния: хронический вирусный гепатит, в том 
числе на цирротической стадии; перенесенные 
травмы позвоночника, черепно-мозговых травмы; 
острые нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) и др. (табл. 1). 

Таблица 1

Сопутствующая патология у курируемых 
пациентов (n=79)

Заболевание Абс. 
количество

 %

Травмы опорно-двигательного аппарата 7 9,0

Врожденное заболевание позвоночника 1 1,3

Хронический вирусный гепатит, из них 
на цирротической стадии

52/9 66,0

Полинейропатия токсического генеза 3 4,0

Заболевания пищеварительной системы 79 100

Заболевания мочевыделительной 
системы

32 40,5

Заболевания сердечно-сосудистой 
системы (ОНМК, ГБ)

11 14,0

Онкологические заболевания,  
не связанные с ВИЧ-инфекцией

2 2,5

Заболевания кожи и слизистых оболочек 
(тяжелый псориаз и пиодермия)

4 5,1

Эхинококкоз печени  1  0,3

Все пациенты имели оппортунистические забо-
левания на фоне ВИЧ-инфекции (табл. 2).

Таблица 2

Оппортунистические заболевания  
у курируемых пациентов (n=79)

Оппортунистические заболевания Абс. 
количество

 %

ВИЧ-энцефалит 12 15,2

Мультифокальная лейкоэнцефалопатия 
(ПМЛ)

4 5,1

Перенесенный генерализованный 
туберкулез 

3 4,0

Токсоплазмоз головного мозга 2 2,5

Кандидозные поражения (пищевод, кожа 
и слизистые оболочки)

79 100

Онкология (рак шейки матки, лимфома 
головного мозга)

2 2,5

ЦМВ-инфекция с поражением зрения 2 2,5

Менингоэнцефалит неуточненной 
этиологии

2 2,5

Полинейропатия ВИЧ-этиологии 29 37,0

ДМТ >10% 39 49,4

Выраженные нейрокогнитивные 
нарушения 

63 80,0

Прогрессирующая деменция, 
приводящая к затруднению повседневной 
деятельности

22 28,0
Рис. 1. Стадии ВИЧ-инфекции у курируемых пациентов 
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38 пациентам потребовались повторные выезды 
мобильной бригады с целью осмотра, выработки 
приверженности к АРТ или в связи с ухудшением 
состояния. Проведено 63 забора крови. Из всех вы-
ездов 72 были проведены совместно с психологом. 
У социального работника на курации по получению 
и доставке АРТ терапии находилось 17 пациентов.

В процессе работы были выявлены следующие 
проблемы в работе мобильной бригады: трудности 
в подписании информированного согласия на ока-
зание услуг мобильной бригады при первичном 
визите (недоверие пациентов). Пациенты зачастую 
принимали мобильную бригаду за бригаду скорой 
помощи, требуя оказания им экстренной помощи, 
а также транспортировки в стационар. Ряд паци-
ентов, как правило, употребляющих ПАВ, не могли 
критически оценить свое состояние и категоричес-
ки отказывались от госпитализации в стационар 
для обследования и лечения. К таким больным осу-
ществлялся выезд на дом психолога, а при необхо-
димости подключался нарколог. Также забор крови 
на дому у таких пациентов был затруднен в связи с 
труднодоступностью периферических вен.

Почти половина больных имели низкий соци-
альный уровень, в квартирах отсутствовали эле-
ментарные санитарно-бытовые условия. Более 
чем в 80% случаев пациенты проживали или в оди-
ночестве или с пожилыми родителями, за кото-
рыми также требовался уход. К таким пациентам 
привлекались районные социальные службы. Оче-
видна возрастающая потребность в сестринском 
уходе для социально дезадаптированных и инва-
лидизированных пациентов с ВИЧ.

Заключение

С учетом роста количества пациентов с позд-
ними стадиями ВИЧ-инфекции и коморбидными 
состояниями работа мобильных бригад является 
высокоэффективным звеном комплексной меди-
цинской, социальной и психологической помо-
щи. Кроме того, создание мобильных бригад мо-
жет быть результатом успешного взаимодействия 
Центра СПИД и профильных НКО.

При первичном осмотре пациентов врачами-ин-
фекционистами мобильной бригады было выявлено 
большое количество разнообразных жалоб (табл. 3). 
Наиболее часто пациентов беспокоили повышение 
температуры тела, выраженная слабость, сниже-
ние массы тела более чем на 10%, вплоть до кахексии 
(у каждого десятого больного). Наиболее сильное влия-
ние на самочувствие пациентов оказывали жалобы на 
анорексию, тошноту, неукротимую рвоту, в 74% случа-
ев развивались тревожные состояния, депрессии. 

Таблица 3

Жалобы пациентов при первичном осмотре 

Жалобы Абс. 
количество 

%

Повышение температуры тела 26 33,0

Выраженная слабость 62 78,5

Дефицит массы тела >10% 42 53,1

Затруднение глотания 34 43,0

Слабость в нижних конечностях 52 66,0

Головная боль 61 77,2

Парез/параличи конечностей 46 58,2

Повышенная потливость 21 27,0

Диарея 16 20,2

Тошнота или анорексия 13 16,4

Онемение, покалывание или боль  
в конечностях

19 24,0

Проблемы со зрением различной 
этиологии

19 24,0

Кашель и/или одышка 24 30,4

У 17 (22%) пациентов была определена утрата 
трудоспособности, а также потребность в дополни-
тельном уходе. 43 (68%) пациента вообще были не 
способны себя обслужить. В связи с этим они были 
госпитализированы в отделение паллиативной ме-
дицины СПб Центра СПИД как по медицинским, 
так и по социальным показаниям. Из числа госпи-
тализированных пациентов 26 была оформлена 
(переоформлена) группа инвалидности.

Антиретровирусная терапия впервые была наз-
начена 28 (35,4%) пациентам. На начало включения 
в проект АРТ получал 51 больной, но из них само-
стоятельно прервали терапию или нерегулярно при-
нимали препараты 65% пациентов. Даже при приеме 
АРТ у 38% пациентов определялась виремия ВИЧ, 
что говорило о низкой приверженности лечению. 
Данная проблема чаще была связана с невозмож-
ностью своевременного приема терапии в связи с 
развитием нарушения нейрокогнитивных функций, 
а также в связи с недостаточными знаниями род-
ственников правил и режимов приема АРТ.

Из 79 пациентов, состоящих на курации мо-
бильной бригады, в период работы умерли 6 (7,5%) 

пациентов, из них 4 женщины и 2 мужчины. При-
чины смерти представлены на рисунке 2. 

Рис. 2. Причины смерти курируемых пациентов
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Анализ работы мобильной бригады показал, что 
благодаря выездным формам работы с тяжелыми 
больными ВИЧ-инфекцией удается своевременно 
определить показания для направления в стацио-
нар, повысить приверженность к лечению, решить 
социальные и психологические проблемы пациен-
тов, помочь ближайшему окружению в вопросах 
ухода и наблюдения за больными ВИЧ. Кроме того, 
оказание помощи на дому позволяет сохранить 
приемственность в наблюдении и лечении пациен-
та, повысить качество и продолжительность жизни, 
снизить смертность от ВИЧ-инфекции. Итоги рабо-
ты проекта наглядно демонстрируют возможности 
успешного взаимодействия государственного уч-
реждения здравоохранения и социально ориенти-
рованной некоммерческой организации в процессе 
оказания помощи пациентам с ВИЧ-инфекцией. 
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Резюме
Цель: открытое сравнительное, рандомизирован-

ное исследование безопасности и эффективности пре-
паратов Альфа-глутамил-триптофан + Аскорбиновая 
кислота + Бендазол («Цитовир-3») и «Умифеновир» для 
профилактики гриппа и ОРВИ у детей с 6 лет в органи-
зованных коллективах. 

Материалы и методы. В исследовании приняли учас-
тие 207 детей в возрасте ≥6 лет соматически здоро-
вые, посещающие организованные образовательные 
коллективы. Согласно протоколу исследования, дети 
были рандомизированы на 2 группы: 1-я (n=102) полу-
чала препарат Альфа-глутамил-триптофан + Аскор-
биновая кислота + Бендазол («Цитовир-3»), капсулы 
(ЗАО «МБНПК «Цитомед», Россия), 2-я группа (n=105) – 
«Умифеновир» капсулы 100 мг («Фармстандарт Лек-
средства», Россия). Оценивалась частота побочных ре-
акций на препараты и нежелательных явлений на фоне 
приема лекарственных средств и в течение 3 недель 
после. Профилактическая эффективность оценивалась 
путем расчёта величины – индекс эффективности, 
определения sIg A, а также на основании сравнительной 
заболеваемости детей, включенных в исследование с об-
щей заболеваемостью в Санкт-Петербурге. 

Результаты: исследуемые препараты показали вы-
сокий профиль безопасности и соответствующую кли-
ническую эффективность по предупреждению гриппа и 
ОРВИ. Оба препарата на фоне профилактического при-
ема стимулировали выработку секреторного IgA. Вы-
явлена тенденция к снижению заболеваемости ОРВИ в 
группах детей, принимавших исследуемые препараты, в 
сравнении с общими показателями, отражающими ин-
тегральную эпидемическую ситуацию по гриппу и дру-
гим ОРВИ в Санкт-Петербурге во время проведения ис-
следования. Полученные данные позволяют рекомендо-
вать применение препарата Альфа-глутамил-трипто-
фан + Аскорбиновая кислота + Бендазол («Цитовир-3») 
(лекарственная форма – капсулы) для профилактики 

сраВнитеЛьная кЛиническая эффектиВность 
ЛекарстВенных средстВ неспецифической 
профиЛактики гриппа и орВи у детей В период 
сезонного подъема забоЛеВаемости 

М.К. Ерофеева, М.Г. Позднякова, Е.Г. Головачева
Научно-исследовательский институт гриппа им. А.А. Смородинцева, Санкт-Петербург, 
Россия

Comparative clinical efficacy of medicine in non-specific prevention of influenza and acute respiratory viral 
infections in children during the period of seasonal increase incidence
M.K. Erofeeva, M.G. Pozdnyakova, E.G. Golovacheva
Research Institute of Influenza A.A. Smorodintsev, Saint-Petersburg, Russia

Abstract
Objective: comparative open-label randomized study of 

the safety and efficacy of the drugs Alpha-glutamyl-trypto-
phan + Ascorbic acid + Bendazole («Cytovir-3«) and Umi-
fenovir for prophylactic influenza and acute respiratory viral 
infectionsin children aged over 6 in organized groups. 

Materials and methods. 207 healthy children ≥6 years old 
of organized educational groups. According to study proto-
col they were divided into 2 groups: 102 children were ran-
domizes to receive Alpha-glutamyl-tryptophan + Ascorbic 
acid + Bendazole (Сytovir-3, Group 1), capsules (JSC MB-
SPC «Cytomed«, Russia) while 105 children were randomizes 
to receive Umifenovir 100 mg (Group 2) capsules (Pharmstan-
dart Leksredstva, Russia). The frequency of adverse reactions 
on drugs and adverse events was assessed while taking drugs 
and within 3 weeks after. Efficiency was assessed by calcu-
late value of prophylactic efficiency index in comparison 
groups. Efficacy was analyzed on the basis of the compara-
tive incidence of children included in the study with a total 
incidence in Saint-Petersburg.

Results: the studied drugs showed a high safety profile 
and match preventive clinical efficacy against influenza and 
acute respiratory viral infections. Both drugs during prophy-
lactic administration stimulated the production of secretory 
IgA. A tendency to a decrease in the incidence of acute respi-
ratory viral infections in groups of children taking the studied 
drugs was revealed and compared with general indicators re-
flecting the integrated epidemic situation of influenza and 
other acute respiratory viral infections in Saint-Petersburg 
during the study. The data obtained allow us to recommend 
the use of the drug Alpha-glutamyl-tryptophan + Ascorbic 
acid + Bendazole («Сytovir-3«) (dosage form – capsules) for 
the prevention of respiratory diseases in organized children’s 
groups during the period of seasonal increase in the inci-
dence of influenza and acute respiratory viral infectionsin.
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респираторных заболеваний в организованных образо-
вательных детских коллективах в период сезонного по-
вышения заболеваемости. 

Ключевые слова: грипп, острые респираторные ви-
русные инфекции, профилактика ОРВИ, дети организо-
ванных коллективов, «Цитовир-3», «Умифеновир».

Введение

Грипп и другие острые респираторные вирус-
ные инфекции (ОРВИ) занимают ведущее место в 
структуре сезонных эпидемических заболеваний 
у людей. Во всех странах мира им принадлежит 
основной экономический ущерб среди инфек-
ционных болезней. В Российской Федерации 
среднемноголетняя заболеваемость ОРВИ за пе-
риод 2009–2018 гг. составила почти 20 тыс. на 100 
тыс. населения. В 2018 г. отмечался некоторый 
подъем заболеваемости по сравнению с 2017 г. и 
было зарегистрировано 127 случаев летального ис-
хода при гриппе, из них 14 случаев среди детей до 
17 лет, в 2017 г. – 46 случаев, 13 случаев у детей до 
17 лет [1]. 

Одним из эпидемиологически и экономически 
эффективных средств профилактики гриппа яв-
ляется вакцинация. Специфическая профилак-
тика других респираторных вирусных инфекций 
на сегодняшний день, за редким исключением, 
не разработана. В этой связи заслуженная роль 
принадлежит лекарственным противовирусным 
средствам, имеющим, помимо лечебного, профи-
лактическое применение. Неспецифическая про-
филактика особенно важна для лиц, относящихся 
к группам риска по неблагоприятному течению 
ОРВИ, для взрослых и детей, посещающих органи-
зованные коллективы, и в случаях, если противо-
показана вакцинация против гриппа. 

В 2018 г. опубликованы методические рекомен-
дации МР 3.1.0140–18 «Неспецифическая профи-
лактика гриппа и других острых респираторных 
инфекций» [2]. Перечень включает 11 групп фарм-
препаратов. За место в этом списке может побо-
роться оригинальный отечественный противови-
русный препарат «Цитовир-3», обладающий им-
муномодулирующей активностью. Препарат акти-
вен в отношении вирусов гриппа А и В и других ви-
русов респираторного тракта. Хорошо изучен, так 
как существует на рынке лекарственных средств 
более 9 лет (РУ № Р N000195/01 от 10.06.2010). Раз-
решен к применению у детей: с 6 лет в форме кап-
сул, от 1 года в виде порошка и сиропа. 

При профилактическом действии препарат по-
вышает потенциальную метаболическую актив-
ность клеток врожденного иммунитета (нейтро-
фильных гранулоцитов и моноцитов), что в случае 
развития инфекции увеличивает их способность к 
поглощению и разрушению бактериальных и ви-

русных агентов за счет усиления ферментативной 
(окислительной) активности, синтеза катионных 
белков и увеличения числа фагоцитирующих кле-
ток. При этом исходное состояние метаболиче-
ской активности клеток врожденного иммунитета, 
в отсутствие инфекционных агентов, не изменяет-
ся, находясь в пределах нормальных значений [3].

Бендазол индуцирует в организме выработку 
эндогенного интерферона. Альфа-глутамил-трип-
тофан (тимоген) является синергистом иммуно-
стимулирующего действия бендазола, нормали-
зуя Т-клеточное звено иммунитета. Аскорбиновая 
кислота активирует гуморальное звено иммуни-
тета; нормализует проницаемость капилляров, 
уменьшая тем самым воспаление; проявляет анти-
оксидантные свойства, нейтрализуя кислородные 
радикалы, сопровождающие воспалительный про-
цесс [3].

Клиническая значимость иммунологических 
эффектов «Цитовира-3» была показана в ряде 
клинических испытаний. В рандомизированном 
плацебо-контролируемом клиническом исследо-
вании препарата с участием 424 молодых мужчин 
18–19 лет было показало, что «Цитовир-3» досто-
верно сокращал заболеваемость острыми респи-
раторными инфекциями [4]. По результатам еще 
одного клинико-эпидемиологического наблюде-
ния [5] с участием 640 человек применение «Ци-
товира-3» по 1 капсуле 3 раза в день 4 дня подряд 
сопровож далось достоверным снижением общей 
заболеваемости острыми респираторными ин-
фекциями в организованных коллективах. При 
этом количество случаев осложненного течения 
ОРВИ с развитием острых бронхитов снижалось 
в 5,8 раза, а пневмоний – в 13 раз. Исследование 
состояния иммунной системы у лиц, получавших 
«Цитовир-3» курсом в 4 дня в сравнении с группой 
лиц, принимавших симптоматическое лечение, по-
казало активацию клеточного звена иммунного от-
вета, проявлявшегося в достоверном увеличении 
числа Т-лимфоцитов с дифференцировочными ре-
цепторами CD3, CD4, не выявлено отличий между 
группами в экспрессии маркера CD8. Кроме того, 
в основной группе отмечено достоверное увеличе-
ние экспрессии CD20 (числа В-лимфоцитов), тогда 
как в контрольной группе наблюдали снижение 
экспрессии этих рецепторов [6]. 

Результаты, полученные в ходе ранее выпол-
ненных клинических испытаний, продолжитель-
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ный опыт применения препарата «Цитовир-3» в 
рамках пострегистрационного мониторинга пока-
зали высокий профиль безопасности и позволили 
выполнить настоящее сравнительное исследова-
ние. 

Цель исследования – открытое сравнитель-
ное, рандомизированное исследование безопасно-
сти и эффективности препаратов Альфа-глутамил-
триптофан + Аскорбиновая кислота + Бендазол 
(«Цитовир-3») и «Умифеновир» для профилактики 
гриппа и ОРВИ у детей с 6 лет в организованных 
коллективах. 

Материалы и методы

Исследование проводили на базе Научно-ис-
следовательского института гриппа им. А.А. Смо-
родинцева. Для проведения сравнительного ана-
лиза эффективности противовирусного препа-
рата «Цитовир-3» в отношении заболеваемости 
гриппом и ОРВИ в исследовании приняли участие 
207 соматически здоровых детей в возрасте от 6 
до 13 лет. Они были рандомизированы на 2 груп-
пы: основная группа (n=102: мальчики n=60 
(58,8%), девочки n=42 (41,2%)) получала препарат 
«Цитовир-3» капсулы (ЗАО «МБНПК «Цитомед», 
Россия; произведено по контракту АО «Цито-
мед», Финляндия) в течение 12 дней по 1 капсуле 
1 раз в день, контрольная группа (n=105: мальчи-
ки n=59 (56,2%), девочки n=46 (43,8%)) – «Уми-
феновир» капсулы 100 мг («Фармстандарт Лек-
средства», Россия) в течение 3 недель 2 раза в не-
делю в возрастных дозировках. Отбор доброволь-
цев осуществлялся в соответствии с критериями 
включения/невключения. Группы были сопоста-
вимы по полу (χ2 = 0,15; p = 0,7), возрасту, по дан-
ным физикального обследования, по структуре 
перенесенных заболеваний, по исходному содер-
жанию секреторного иммуноглобулина А (sIgA). 
Средний возраст детей, включенных в исследова-
ние, составил в основной группе – 8,75±2,16 лет 
и в группе сравнения – 7,63±1,79 лет соответ-
ственно (р > 0,1). 

Оба исследуемых препарата относятся к про-
тивовирусным средствам, зарегистрированы в РФ 
и разрешены к применению у детей, «Умифено-
вир» с 3 лет, «Цитовир-3» с 6 лет. 

Клиническое исследование проводилось в пе-
риод с ноября 2016 г. по май 2017 г.

Оценка эффективности исследуемых препара-
тов формировалась на основании анализа резуль-
татов по заболеваемости гриппом и ОРВИ в груп-
пах сравнения (главная точка), а также путем 
оценки расчетной величины (индекс эффектив-
ности), отражающей профилактические свойства 
исследуемых препаратов.

Расчет индекса эффективности (ИЭ): 

ИЭ = % (абс.кол−во) заболевших в контрольной группе
% (абс кол−во)заболевших в основной группе

  
Заболеваемость оценивалась по абсолютному 

и относительному количеству детей, заболевших 
гриппом и ОРВИ за время участия в исследовании 
в каждой из групп. Регистрация абсолютного ко-
личества заболевших проводилась по первичной 
обращаемости за медицинской помощью. Относи-
тельное количество заболевших получено расчет-
ным путем, исходя из численности групп сравне-
ния.

Исходное состояние местной иммунологичес-
кой резистентности у детей в группах сравнения 
оценивали по уровню секреторного иммуногло-
булина А (sIgA) в слюне до и после приема пре-
паратов, проведен сравнительный внутри- и меж-
групповой анализ полученных результатов. Опре-
деление sIgA проводили по стандартной методике 
твердофазным иммуноферментным методом на 
наборах компании Dia Metra (Германия). 

Оценка безопасности включала выявление, 
регистрацию, анализ и оценку нежелательных яв-
лений и серьезных нежелательных явлений, кон-
троль динамики данных физикального обследова-
ния и определения показателей жизненных функ-
ций (термометрия, частота сердечных сокраще-
ний, артериальное давление и частота дыхания). 

Для математической обработки данных исполь-
зовалась программа IBM SPSS Statistics 22. С целью 
проверки достоверности различий между выбор-
ками применялось вычисление критерия Стью-
дента (T-test для парных и независимых выборок 
с нормальным распределением), а также критерия 
Уилкоксона и критерия Манна – Уитни (W для 
парных и U независимых выборок с распределе-
нием, отличающимся от нормального). Нормаль-
ность распределения в выборках оценивалась по 
критерию Лиллиефорса. Применяемый порог 
значимости – 95% уровень достижения нулевой 
статистической гипотезы (p ≤ 0,05). При обработке 
анамнестических сведений, отражающих сравни-
тельную частоту заболеваемости в сравниваемых 
группах, значимость различий определялась с ис-
пользованием критерия хи-квадрат. В ряде слу-
чаев использовались поправка Йетса и точный 
критерий Фишера. Данные представлены в виде 
средних арифметических значений с указанием 
стандартных квадратических отклонений (М±σ).

Результаты и обсуждение

Анализ исходных физикальных данных пока-
зал, что изначально состояние всех детей расце-
нивалось как удовлетворительное, обследуемые 
не предъявляли жалоб на состояние здоровья. 
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Показатели распределения параметров артери-
ального давления у участников в сравниваемых 
группах составили в группе принимавших «Цито-
вир-3»: 108,3 ± 7,8 / 67,2 ± 5,0 мм рт. ст.; в груп-
пе принимавших «Умифеновир» 104,6 ± 9,8 / 
65,6 ± 5,7 мм рт.ст. (для систолического давления 
U = 4214,0; p = 0,008; для диастолического давле-
ния U = 4419,0; p = 0,03). Несмотря на наличие 
статистических различий, разница межгрупповых 
средних значений составила для систолического 
давления – 3,7 мм рт.ст; для диастолического дав-
ления – 1,6 мм рт. ст., что не имеет существенных 
физиологических различий. Показатели распреде-
ления параметров пульса составили в группе при-
нимавших «Цитовир-3»: 81,9 ± 6,0 мм рт.ст.; в груп-
пе принимавших «Умифеновир»: 81,7 ± 7,8 мм рт. 
ст. и также не имели межгруппового различия 
(U = 5181,0; p = 0,68). 

В период приема препарата средние значения 
температуры тела составили: 36,3 ± 0,2 °С в группе 
принимавших «Умифеновир»; в группе принимав-
ших «Цитовир-3» – 36,4 ± 0,2 °С и не имели фи-
зиологических межгрупповых различий. При этом 
колебания температуры тела у детей в группах не 
выходили за пределы значений нормы, а гемоди-
намические показатели (артериальное давление, 
пульс) в процессе исследования оставались в пре-
делах нормы и статистически значимо не отлича-
лись от исходных значений. 

Результаты по оценке клинической 
эффективности

Анализ анамнестических данных по структу-
ре заболеваемости свидетельствовал, что основ-
ная доля ранее перенесенных состояний в груп-
пах сравнения приходилась на ОРВИ с пораже-
нием верхних дыхательных путей (табл. 1). Дру-
гие нозологические формы (за исключением ве-
тряной оспы) составили незначительную часть. 
При сравнительном статистическом анализе их 

долевые значения в основной и контрольной 
группах не имели достоверных статистических 
различий.

В ходе проспективного клинического исследо-
вания установлено, что у детей с 6 лет, посещаю-
щих детские учреждения дошкольного и школьно-
го образования, исследуемые препараты показали 
сходную эффективность в отношении профилак-
тики гриппа и ОРВИ в период неустойчивой эпи-
демической ситуации по респираторным инфек-
циям (2016–2017 гг). В результате профилакти-
ки исследуемыми препаратами и последующего 
наблюдения установлено, что доля заболевших 
в обеих группах не превышала 7% (основная груп-
па – 1,96%, контрольная группа – 6,67%). При 
этом общая заболеваемость в той же возрастной 
группе с учетом вакцинации части детей по Санкт-
Петербургу в период наблюдения составляла 13,6% 
[7]. Сравнительная оценка количества заболевших 
в исследуемых группах с использованием точно-
го критерия Фишера не выявила статистически 
значимых различий между группами по данному 
показателю (р = 0,087) с последующим вычисле-
нием разности долей положительных результатов 
с построением для нее 95% доверительного интер-
вала. Из вычисленных значений следует, что с ве-
роятностью 95% можно утверждать, что истинная 
величина различия долей положительных резуль-
татов попадает в интервал между (– 0,29) и 10,29%. 
Вычисленный доверительный интервал содержит 
ноль, поэтому различия заболеваемости в группах 
сравнения статистически не значимы. 

Расчет индекса эффективности (ИЭ) показал, 
что препарат «Цитовир-3» капсулы по данным по-
казателям несколько превосходил препарат срав-
нения «Умифеновир» капсулы 100 мг. 

Полученная величина индекса эффективности 
(ИЭ=6,67%/1,96%=3,4) для препарата «Цитовир-3» 
в капсулах свидетельствует о том, что в основной 
группе доля заболевших детей была в 3,4 раза мень-

Таблица 1

Структура анамнестической заболеваемости детей групп сравнения

Перенесенные заболевания Группа принимавших Альфа-глутамил-триптофан 
+ Аскорбиновая кислота + Бендазол («Цитовир-3») 

(основная группа, n=102)

Группа принимавших 
«Умифеновир»

(контрольная группа, n=105)

Значимость 
различий

Абс. (%) Абс. (%) χ2 p

ОРВИ 102 100 105 100 – –

Ветряная оспа 27 26,0 31 29,8 0,38 0,54

Ангина 8 7,7 6 5,8 0,31 0,581

Острый бронхит 8 7,7 9 8,65 0,06 0,81

Тонзиллит 3 2,9 5 4,8 – 0,722

Отит 1 0,96 1 0,96 – 1,02
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Перенесенные заболевания Группа принимавших Альфа-глутамил-триптофан 
+ Аскорбиновая кислота + Бендазол («Цитовир-3») 

(основная группа, n=102)

Группа принимавших 
«Умифеновир»

(контрольная группа, n=105)

Значимость 
различий

Абс. (%) Абс. (%) χ2 p

Острый конъюнктивит 1 0,96 0 0 – 1,02

Аденоидит 2 1,9 1 0,96 – 0,562

Скарлатина 1 0,96 2 1,9 – 0,562

Пневмония 2 1,9 0 0 – 0,492

Острый гастроэнтерит 0 0 5 4,8 – 0,062

Мононуклеоз 0 0 1 0,96 – 1,02

Лимфаденит 1 0,96 0 0 – 1,02

Пиелонефрит 0 0 1 0,96 – 1,02

Дискинезия 
желчевыводящих путей

1 0,96 0 0 – 1,02

Критерий χ2 вычислялся с поправкой Йетса; 
Значимость различий определялась с использованием точного критерия Фишера.

ше, чем в контрольной (препарат «Умифеновир» 
капсулы 100 мг). В условиях данного клинического 
исследования и оцененной эпидемической ситуа-
ции заболеваемость детей респираторными инфек-
циями в относительном выражении в контрольной 
группе выше, чем в основной. 

Анализ исходных данных по содержанию секре-
торного IgA в слюне обследованных детей показал 
наличие статистически значимых отличий этого по-
казателя в исследуемых группах (р=0,015; рис.).

Однако все величины полностью локализуются 
в пределах интервала нормы адаптивного реагиро-
вания/референсных значений, и клинически зна-
чимой разницы между исследуемыми группами не 
наблюдалось. 

Анализ динамики содержания секреторно-
го IgA в слюне до приема исследуемых препара-
тов и через 12 дней после приема «Цитовир-3» 
и через 18 дней после курса «Умифеновира» по-
казал, что при профилактическом применении 
исследуемые препараты способствуют стати-
стически значимому увеличению уровня sIgА 
в слюне обследуемых лиц (p <0,001). В группе 1 
средняя (M±s) концентрация sIgA до приема пре-
парата у мальчиков составила 61,79±16,78 мкг/
мл, после – 90,34±22,89 мкг/мл; у девочек до при-
ема препарата – 58,41±11,60 мкг/мл, после 
86,20±18,87 мкг/мл. В группе 2, соответственно, 
у мальчиков до приема препарата 65,68±20,12 мкг/
мл, после 84,14±23,19 мкг/мл; у девочек до приема 
68,34±25,04 мкг/мл, после – 87,82±25,53 мкг/мл. 
Оценка выборок, стратифицированных по гендер-
ному признаку, показала, что значимые различия 
в концентрациях sIgA в слюне в разных группах в 
зависимости от пола отсутствуют (р > 0,5).

Рис. Концентрации sIgA в слюне до и после приёма 
препаратов «Цитовир-3», капсулы (А) и «Умифеновир» 
капсулы 100 мг (Б). По оси Х обозначены периоды 
исследования время (периоды) исследования; по оси 
Y – концентрация sIgA (мг/мл). Показаны: среднее 
значение, нижний и верхний квартили, минимальное  
и максимальное значение выборки точками – 
выбросы показателей)

Окончание таблицы 1
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Расчетные данные статистической обработки 
дают основание полагать, что в основной группе 
(прием препарата «Цитовир-3») отмечается бо-
лее существенное повышение концентрации sIgA 
в слюне, так как величины межквартильного диа-
пазона (разница между 75 и 25 процентилем) до 
и после приёма данного препарата не пересекают-
ся (см. рис. – А), в отличие от динамики sIgA в кон-
трольной группе обследованных (приёма препара-
та «Умифеновир» капсулы 100 мг; см. рис. – Б).

При этом межгрупповые различия данного по-
казателя после применения исследуемых препа-
ратов оказались незначимы (t = 0,86; p = 0,39). 
Таким образом, исследуемые препараты «Цито-
вир-3» капсулы и «Умифеновир» капсулы 100 мг 
обладают сопоставимой иммунотропной активно-
стью в отношении стимуляции продукции секре-
торного IgА в слюне. 

Выявлена тенденция к снижению заболеваемос-
ти респираторными инфекциями в группах детей, 
принимавших исследуемые препараты, в сравне-
нии с общими показателями той же возрастной 
группы, отражающими интегральную эпидемичес-
кую ситуацию по гриппу и другим ОРВИ в Санкт-
Петербурге во время проведения клинической 
час ти исследования, что свидетельствует о нали-
чии профилактической эффективности у иссле-
дуемого препарата «Цитовир-3» капсулы, не усту-
пающего уже хорошо себя зарекомендовавшим 
лекарственным средствам. 

При оценке профилактической эффективности 
исследуемых препаратов важной является про-
должительность их защитного действия, которую 
можно оценить по дальнейшей заболеваемости 
детей. Полученные в результате выполнения кли-
нического исследования данные свидетельствуют, 
что в период профилактического приема исследу-
емых препаратов «Цитовир-3» капсулы (12 дней) 
и «Умифеновир» капсулы 100 мг (21 день) в груп-
пах сравнения не было зарегистрировано ни одно-
го случая заболевания детей респираторными ин-
фекциями. В основной группе детей, получивших 
профилактический курс препарата «Цитовир-3» 
капсулы, при последующем наблюдении в течение 
3 недель было выявлено 2 случая респираторных 
заболеваний, которые манифестировали на исхо-
де последней недели участия пациентов в исследо-
вании. В контрольной группе среди получивших 
профилактический курс препарата «Умифеновир» 
капсулы 100 мг в течение последующего наблюде-
ния было выявлено развитие ОРВИ у 7 детей. При 
этом 3 случая развития ОРВИ были зарегистриро-
ваны на 2-й и 4 случая на 3-й неделе периода после-
дующего наблюдения (р>0,05, табл. 2).

Таблица 2

Число заболевших гриппом и ОРВИ  
по периодам исследования (абс., (%))

Период Группа принимавших 
Альфа-глутамил-

триптофан + 
Аскорбиновая 

кислота + Бендазол 
(«Цитовир-3»)

(основная группа, 
n=102)

Группа 
принимавших 

«Умифеновир»
(контрольная 

группа, n=105)

Скрининг 0 (0%) 0 (0%)

Профилактический 
прием препарата

0 (0%) 0 (0%)

Наблюдение через 
1 нед.

0 (0%) 0 (0%)

Наблюдение через 
2 нед.

0 (0%) 3 (2,9%)

Наблюдение через 
3 нед.

2 (1,96%)* 4 (3,8%)

Итого 2 (1,96%) 7 (6,67%)

* – дети заболевали в течение 2 последних дней периода 
наблюдения.

Результаты оценки безопасности  
и переносимости

Анализ результатов оценки объективного со-
стояния и основных витальных функций обследо-
ванных лиц показал, что в процессе исследования 
состояние всех участников расценивалось как 
удовлетворительное и не изменялось в процессе 
визитов. Гемодинамические показатели (артери-
альное давление, пульс) у обследованных лиц оста-
вались в пределах нормы и значимо не отличались 
от исходных значений.

В группе детей, принимавших «Цитовир-3», 
было выявлено одно явление, первоначально ин-
терпретированное исследователем как проявление 
ОРВИ – транзиторный подъем температуры тела в 
вечернее время до 37,0 °С. На основании дальней-
шего обследования и наблюдения данный подъем 
температуры не был трактован исследователем как 
проявление ОРВИ, поскольку он был единичным, 
кратковременным и при этом отсутствовали сим-
птомы инфекционно-воспалительного процесса. 
Ребенок продолжал посещать образовательное уч-
реждение. Никаких отклонений от нормы основ-
ных параметров жизнедеятельности при объектив-
ном обследовании выявлено не было. В качестве 
альтернативного объяснения данного явления была 
выдвинута гипотеза о гипер активности ребенка в 
вечернее время, что может быть ассоциировано с 
подобным подъемом температуры, не превышаю-
щим верхний предел интервала нормы адаптивного 
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реагирования. Врач-исследователь расценил дан-
ный случай как клинически незначимый. Таким об-
разом, в группах сравнения среди 207 детей не было 
выявлено ни одного нежелательного или серьезно-
го нежелательного явления. Исследуемые препара-
ты характеризовались хорошей переносимостью. 
Нежелательных реакций также зарегистрировано 
не было.

По результатам интегральной и индивидуаль-
ной оценки данных, полученных в ходе выполне-
ния клинического исследования, а также анализа 
материалов статистической обработки у 207 детей 
можно сформулировать выводы об эффективно-
сти исследуемого препарата «Цитовир-3» капсу-
лы при профилактике гриппа и ОРВИ в организо-
ванных детских коллективах в период сезонного 
подъема заболеваемости в сравнении с препара-
том «Умифеновир» капсулы 100 мг. 

Выявлена тенденция к снижению заболевае-
мости респираторными инфекциями в группах 
детей, принимавших исследуемые препараты, 
в сравнении с общими показателями, отражаю-
щими интегральную эпидемическую ситуацию 
по гриппу и другим ОРВИ в г. Санкт-Петербурге 
во время проведения клинической части исследо-
вания (заболеваемость детей в группах сравнения 
составила до 7%; в целом у детей от 6 лет по Санкт-
Петербургу – около 13,6%), что свидетельствует 
о наличии клинически значимой профилактиче-
ской эффективности в отношении респиратор-
ных инфекций у препарата «Цитовир-3» капсулы, 
сопоставимой с таковой у препарата сравнения 
«Умифеновир» капсулы 100 мг.

Установлено, что препарат «Цитовир-3» капсу-
лы в период курсового приема проявлял и клиниче-
ски значимую профилактическую эффективность 
(в период приема препарата не было зафиксирова-
но ни одного случая респираторного заболевания), 
сходную с таковой у препарата сравнения «Уми-
феновир» капсулы 100 мг. 

Показано, что препарат «Цитовир-3» в капсу-
лах при применении одного профилактического 
курса (по 1 капсуле 1 раз в сутки в течение 12 дней) 
сохраняет профилактическую эффективность на 
протяжении последующих 3 недель. 

Исследуемый препарат «Цитовир-3» капсулы 
при применении обладает стимулирующей актив-
ностью в отношении показателей местного имму-
нитета, способствуя статистически достоверному 
и клинически значимому повышению содержания 
секреторного IgА в слюне. Отмечена тенденция к 
повышенной продукции секреторного IgA в основ-
ной группе через 2 недели приема препарата «Ци-
товир-3», по сравнению с таковой у группы «Уми-
феновир» капсулы 100 мг через 3 недели приема 
препарата. В связи с тем, что уровень sIgA в слюне 
играет важную роль в восприимчивости челове-

ка к возбудителям респираторных инфекций, то 
оценка репрезентативности групп сравнения по 
исходному состоянию содержания sIgA, на наш 
взгляд, при эпидемиологической направленности 
клинического исследования (главный критерий – 
уровень респираторной заболеваемости в группах 
сравнения) может играть большое значение при 
сравнительной оценке эффективности исследуе-
мых препаратов. 

Выводы 

1. Профилактическая эффективность препа-
рата «Цитовир-3» капсулы в режиме дозирования 
1 капсула в сутки в течение 12 дней при плановой 
профилактике гриппа и ОРВИ имеет сходную эф-
фективность с препаратом «Умифеновир» капсу-
лы 100 мг у детей с 6 лет, посещающих образова-
тельные учреждения в период неустойчивой эпи-
демической ситуации.

2. Оценка безопасности и переносимости про-
филактического курса препарата «Цитовир-3» 
капсулы и лекарственного препарата «Умифено-
вир» капсулы 100 мг не выявила побочных реак-
ций на препараты, нежелательных явлений и се-
рьезных нежелательных явлений. 

3. Полученная величина индекса профилакти-
ческой эффективности (ИЭ=3,4) для препарата 
«Цитовир-3» в капсулах свидетельствует о том, что 
в основной группе количество заболевших детей 
было в 3,4 раза меньше, чем в контрольной (пре-
парат «Умифеновир» капсулы 100 мг). В условиях 
данного клинического исследования и с учетом 
оценки эпидемической ситуации заболеваемость 
детей респираторными инфекциями в относи-
тельном выражении в группе сравнения выше, 
чем в основной. Однако указанный индекс не дает 
представление об общей эпидемиологической эф-
фективности препаратов. 

Заключение 

Исследуемый препарат Альфа-глутамил-трип-
тофан + Аскорбиновая кислота + Бендазол 
(«Цитовир-3») капсулы продемонстрировал вы-
сокую, клинически значимую эффективность 
в отношении профилактики респираторных ин-
фекций у детей 6 лет и старше, посещающих ор-
ганизованные коллективы в период сезонного 
подъема заболеваемости гриппом и ОРВИ. Прием 
исследуемых препаратов способствовал значимо-
му снижению уровня респираторных инфекций 
по сравнению с общегородскими показателя-
ми за аналогичный временной интервал у детей 
сходной возрастной категории. Профилакти-
ческое действие Альфа-глутамил-триптофан + 
Аскорбиновая кислота + Бендазол («Цитовир-3») 
сохраняется на протяжении как минимум после-
дующих 3 недель. 
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Полученные данные позволяют сделать заклю-
чение о возможности и целесообразности приме-
нения препарата Альфа-глутамил-триптофан + 
Аскорбиновая кислота + Бендазол («Цитовир-3») 
(лекарственная форма – капсулы) для профи-
лактики респираторных заболеваний в организо-
ванных детских коллективах в период сезонного 
повышения заболеваемости гриппом и ОРВИ. 
Возможны повторные курсы профилактического 
приема препарата на протяжении всего эпидеми-
ческого сезона через 3 недели после последней 
курсовой дозы, вплоть до нормализации эпидеми-
ческой ситуации в регионе. 
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Введение

Иммунизация против гепатита В началась 
в России в 1990-х гг., когда стали прививать лю-

дей из групп высокого риска заражения. После 
введения в 1997 г. плановой вакцинации детей, а 
в 2007 г. – взрослых вакцинация приобрела мас-
совый характер, что привело к выраженному сни-

некоторые резуЛьтаты изучения эффектиВности 
Вакцинации протиВ гепатита В 

Л.В. Рубис
Петрозаводский государственный университет, Петрозаводск, Россия 
Городская поликлиника № 4, Петрозаводск, Россия

some results of studying the effectiveness of vaccination against hepatitis B
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Резюме
С увеличением периода времени, прошедшего от на-

чала массовой вакцинации против гепатита В, все боль-
шую актуальность приобретает вопрос о продолжи-
тельности поствакцинального иммунитета. 

Цель: оценка поствакцинального гуморального имму-
нитета к вирусу гепатита В через 3–9 и 10–17 лет по-
сле вакцинации. 

Материалы и методы. Изучен уровень антител 
к HBsAg у 25 детей в возрасте 3–4 лет и 104 подрост-
ков 16–17 лет, вакцинированных на первом году жизни, 
а также 79 взрослых, привитых в разные сроки в тече-
ние 17 лет. Вакцинация проводилась по схеме: 0–1–6 ме-
сяцев разными рекомбинантными вакцинами. Для ис-
следования использованы тест-системы «ВектоHBsAg-
антитела» производства АО «Вектор-Бест». 

Результаты. Титр антител ниже 10 МЕ/л имели 
49,0±4,9% подростков и 50,0±8,6% взрослых, приви-
тых за 10–17 лет, 56,4±8,0% взрослых, привитых за 
3–9 лет, и 60,0±9,8% детей, привитых за 3–4 года до 
исследования. Антитела в титрах выше 100 МЕ/л опре-
делялись лишь в единичных случаях. Среди обследован-
ных лиц не было зарегистрировано ни одного случая за-
болевания или носительства вируса гепатита В. 

Низкий уровень anti-HBs не был связан ни с конкрет-
ными наименованиями вакцин и условиями их хране-
ния, ни с удлинением интервалов между прививками. 
Установлено некоторое снижение иммунного ответа 
у лиц старше 40 лет. Выявленная в нашем и ряде дру-
гих опубликованных исследований значительная доля 
лиц, не имеющих протективного уровня anti-HBs среди 
трехкратно вакцинированных, требует дальнейшего 
изучения. В целом, среди населения республики заболе-
ваемость всеми формами инфекции в последнее десяти-
летие на фоне массовой вакцинации имела выраженную 
тенденцию к снижению. 

Ключевые слова: гепатит В, вакцинация, антитела 
к поверхностному антигену вируса гепатита В, защит-
ный уровень антител.

Abstract
With the increase in period of time from the beginning of 

vaccination against hepatitis B the relevance of the question 
about the duration of post-vaccination immunity increases. 

The study has aimed to evaluate post-vaccination humor-
al immunity to hepatitis b virus 3–9 and 10–17 years after 
vaccination.

Materials and methods. The level of antibodies to HBsAg 
was studied in 25 children aged 3–4 years and 104 adoles-
cents aged 16–17 years who were vaccinated in the first year 
of life, as well as 79 adults who were vaccinated at different 
times over 17 years. Vaccination was carried out according 
to the scheme: 0-1-6 months with different recombinant vac-
cines. The test systems “Vectonvsad-antibodies” produced 
by JSC “Vector-best” were used for the study. 

Results. Antibody titers below 10 IU / l were found in 
49,0±4,9% of adolescents and 50,0±8,6% of adults vac-
cinated over 10–17 years, 56,4±8,0% of adults vaccinated 
over 3–9 years, and 60,0±9,8% of children vaccinated 
over 3–4 years prior to the study. Antibodies in titers above 
10 mIU/ml were detected only in isolated cases. No cases of 
hepatitis b virus infection or transmission were registered 
among the surveyed individuals. 

The low level of anti-HBs was not associated with specific 
names of vaccines and their storage conditions, with longer 
intervals between vaccinations. There was a slight decrease 
in the immune response in people over 40 years of age. The 
significant proportion of people who do not have a protec-
tive level of anti-HBs among those who have been vaccinated 
three times, identified in our and a number of other published 
studies, requires further study. In General, among the popu-
lation of the Republic, the incidence of all forms of infection 
in the last decade against the background of mass vaccina-
tion has had a pronounced downward trend.

Key words: hepatitis B, vaccination, hepatitis B surface 
antibody, protective level of antibodies 
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жению интенсивности эпидемического процесса. 
В 2018 г. по сравнению с 1997 г. заболеваемость 
острым гепатитом В снизилась в стране в 53,8 раза 
(с 36,6 до 0,7 на 100 тыс.), частота выявления но-
сительство вируса – в 9,1 раза (с 84,4 до 9,3 и на 
100 тыс.). Менее значительно снизилась частота 
регистрации впервые выявленных хронических 
форм – в 1,8 раза по сравнению с 2000 г. (с 16,0 до 
8,8 на 100 тыс.) [1, 2]. Вместе с тем, с каждым годом 
все актуальнее становится вопрос продолжитель-
ности поствакцинального иммунитета. 

В настоящее время доказано, что вакцина 
против гепатита В, содержащая рекомбинантный 
HBsAg, формирует не только гуморальный, но 
также Т-клеточный иммунитет, Т- и В- клетки па-
мяти [3, 4]. В ряде исследований показаны длитель-
ное сохранение индуцированных вакциной В- и 
Т-клеток памяти и их стимуляция при введении 
бустерной дозы антигена даже на фоне низкого 
уровня или отсутствия антител к HBsAg (anti-HBs) 
через несколько лет после вакцинации [5–10]. 
Результаты сероэпидемиологических исследова-
ний в разных странах свидетельствуют о высоком 
уровне защищенности населения, несмотря на 
снижение показателя гуморального иммунитета 
по прошествии ряда лет после вакцинации [4, 9]. 
Из-за сложности определения клеточного компо-
нента иммунного ответа в практической деятель-
ности напряженность поствакцинального имму-
нитета к гепатиту В оценивают только по уровню 
антител к HBsAg (anti-HBs) в сыворотке крови. 
Наличие антител в концентрации 10 МЕ/л и более 
рассматривается как достоверный серологиче-
ский маркер долгосрочной защиты от инфекции 
[9]. Обнаружение антител в более высоких ти-
трах разными исследователями оценивалось по-
разному. Так, титр 10–99 оценивался как низкий 
[11] и как средний [12], высокими считали титры 
101–500 [13], 101–1000 [11], 500–1000 [14], более 
2000 [12].

Цель исследования – оценка поствакциналь-
ного гуморального иммунитета к вирусу гепати-
та В через 3–9 и 10–17 лет после вакцинации. За-
дачи исследования: проанализировать результаты 
исследований на наличие anti-HBs у 208 привитых 
лиц разных возрастных групп и факторы, которые 
могли оказать на них влияние. 

Материалы и методы 

В работе проанализированы данные о результа-
тах серологических исследований 25 детей в воз-
расте 3–4 лет и 104 подростков 16–17 лет, явля-
ющихся пациентами Городской поликлиники № 4 
г. Петрозаводска (Республика Карелия), а также 
79 работников поликлиники, имеющих професси-
ональный контакт с кровью. Результаты сероло-

гических исследований сопоставлены с данными 
прививочного анамнеза и заболеваемостью гепа-
титом В.

Вакцинация против гепатита В во всех груп-
пах проводилась по схеме: 0–1–6 мес. Дети и 
подростки были привиты на первом году жизни: 
за 3–4 и 15–16 лет до исследования. Взрослые 
в зависимости от сроков, прошедших после тре-
тьей дозы прививки, были разделены на 2 группы: 
1 группа – лица, привитые за 3–9 лет до иссле-
дования (в 2007–2016 гг.) – 39 человек; 2 груп-
па – привитые за 10–17 лет до исследования 
(в 1999–2006 гг.) – 34 человека. В эти группы не 
вошли 3 вакцинированных менее чем за 3 года до 
исследования, и 3 человека, получивших 4 дозу че-
рез 7–10 лет после законченного курса вакцина-
ции за 3–8 лет до исследования. Средний возраст 
взрослых к моменту завершения курса вакцина-
ции – 35,7 лет (от 14 до 57 лет), к моменту обследо-
вания – 45,5 лет.

Серологические исследования проводились 
в 2014–2018 гг. Сыворотки крови детей и под-
ростков исследовались в лаборатории Центра ги-
гиены и эпидемиологии в Республике Карелия, 
медицинских работников – в клинико-диагнос-
тической лаборатории поликлиники иммунофер-
ментным методом с использованием наборов реа-
гентов «ВектоHBsAg-антитела» производства АО 
«Вектор-Бест» (Россия) и автоматизированных 
иммуноферментных анализаторов «Униплан» 
и «Лазурит». Согласно инструкции по примене-
нию реагентов, результат является отрицатель-
ным, если титр антиHBs не определяется или со-
ставляет менее 10 МЕ/л, слабым – при титрах от 
10 до 99 МЕ/л и сильным – 100МЕ/л и более. В на-
шем исследовании титр anti-HBs менее 10 МЕ/л 
оценивался как низкий, 10–99 МЕ/л – как сред-
ний, 100 МЕ/л и выше – как высокий. 

Заболеваемость гепатитом В в исследованных 
группах изучалась на основании сведений, содер-
жащихся в амбулаторных картах (ф. 025/у) и исто-
риях развития ребенка (ф. 112/у). Медицинские 
работники ежегодно проходили обследование на 
HBsAg. Заболеваемость населения республики 
оценивалась по официальным статистическим 
данным Управления Роспотребнадзора по Респуб-
лике Карелия за 2008–2017 гг. Достоверность раз-
личий между полученными показателями оцени-
валась с использованием t-критерия Стьюдента 
(Р-0,95).

Результаты и обсуждение

При исследовании проб крови 25 детей по 
прошествии 3 лет после окончания вакцинации 
у 20 титры антител не определялись или были 
менее 10 МЕ/л, у 4 составляли 15–20 МЕ/л и лишь 
у 1 ребенка достигали 100 МЕ/л. Через 6 месяцев те 
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же пробы от 19 детей, не имевших защитного уровня 
антител в первом исследовании, были исследованы 
повторно. Из них у 15 детей титр остался менее 
10 МЕ/л, у 4 были выявлены антитела в титре от 28 
до 64 МЕ/л, у 1 ребенка –233 МЕ/л. В целом, 10 де-
тей (40±9,8%) расценены как имеющие защитный 
титр anti-HBs (табл. 1). Все дети были привиты ре-
комбинантной вакциной производства ЗАО НПК 
«Комбиотех». Из 10 детей с защитными титрами 
антител у 3 период между первой и третьей дозами 
вакцины составлял 6 месяцев, у 4 – 7–8 месяцев, 
у 3 – 11–13 месяцев. Из 15 детей с отсутствием за-
щитного титра антител в 2 исследованиях у 4 третья 
прививка была сделана через 6 месяцев после пер-
вой, у 10 – через 7–8 месяцев, у 1 – через 15 ме-
сяцев.

Из 104 подростков у 51 (49,0±4,9%) антите-
ла не определялись или были ниже защитного 
уровня, у 46 (44,2±4,9%) выявлялись в титрах 10–
84 МЕ/л, у 7 человек (6,2±2,4%) – 165–400 МЕ/л 
(см. табл. 1). Для прививок этой группы исполь-
зовалась рекомбинантная вакцина «Энджерикс 
В» (производитель ГлаксоСмитКляйн Трейдинг 
АО, Россия). Длительность курса прививок у под-
ростков с наличием и отсутствием защитного ти-
тра антител достоверно не различалась: у 5,7±3,2 
и 5,9±3,2% интервал от первой до третьей дозы со-
ставил 4,2–5,4 месяца (по 3 человека), у 86,8±4,6% 
и 84,3±5,1% – 6–8 месяцев, у 5,7±3,2 и 5,9±3,2% – 
9–11 месяцев. У 1 подростка с защитным титром 
интервал оказался 37 месяцев, у 2 с отсутствием за-
щитного титра – 14 и 19 месяцев. 

Из 76 обследованных вакцинированных взрос-
лых у 42 (55,3±5,7%) антитела к HBsAg не опре-
делялись или определялись в титре ниже защит-
ного, у 18 (23,7±4,9%) определялись в диапазоне 
10–99 МЕ/л, у 16 (21,1±4,7%) – 100–400 МЕ/л. 
Не выявлено достоверных различий (p>0,05) в со-
отношении лиц с разным уровнем антител среди 
вакцинированных за 3–9 и 10–17 лет до иссле-
дования (см. табл. 1). Частота отсутствия антител 

в защитном титре в группах составила 56,4±8,0 
и 50,0±8,6% соответственно. Средние титры анти-
тел выявлены у 28,2±7,3 и 20,6±6,9%, высокие – 
у 15,4±5,9 и 29,4±7,9%, в более высоких титрах 
антитела не выявлялись ни у одного обследованно-
го. У 3 вакцинированных менее 3 лет назад и у 1 из 
3 ревакцинированных лиц не было защитного ти-
тра антител. 

Все обследованные взрослые были привиты 
по схеме или с отступлениями от нее в пределах 
1–2 месяцев. Интервал между 1 и 3 дозами у лиц с 
защитным уровнем антител составил 7,4 месяца, не 
имеющих защитного титра антител –7,8 месяцев. 
Выявить вакцину, после применения которой наи-
более часто антитела не определялись или имели 
низкие титры, не удалось. Для прививок взрослых 
использовались рекомбинантные вакцины 5 раз-
ных производителей: чаще всего «Энджерикс В» и 
«Регервак В» (ЗАО «МТХ», Россия), а также «Шан-
вак» («Шантха Биотекникс Лтд»; Индия), «Эбер-
Биовак НВ» (совместно Республика Куба и Россия 
«НПО «Вирион»), вакцина производства ЗАО НПК 
«Комбиотех», Россия). В второй группе с 2012 г. все 
были иммунизированы вакциной «Регервак В». 

Выявлены небольшие возрастные различия ре-
зультатов в группах вакцинированных лиц с отсут-
ствием или наличием защитных титров anti-HBs. 
У лиц с титрами антител ниже 10 МЕ/л средний 
возраст к моменту завершения курса вакцинации 
составил 38,2 лет, у лиц, имеющих защитный уро-
вень антител, – 32,1 года, к моменту исследова-
ния – 47,7 и 44,1 года соответственно. Среди пер-
вых доля лиц старше 40 лет оказалась 40,8±7,6%, 
в том числе старше 50 лет – 23,8±6,7%, среди вто-
рых – 29,4±7,9 и 8,8±0,6%. В целом, уровень серо-
протекции среди лиц в возрасте до 40 лет к момен-
ту вакцинации составил 48,9±2,3, среди лиц стар-
ше 40 лет – 37,0±9,5, в том числе среди лиц старше 
50 лет – 23,1±12,2%. Из 7 человек, привитых в те-
чение 4 лет до исследования и не имевших защит-
ного титра антител, 5 были старше 50 лет (табл. 2). 

Таблица 1 

Показатели постпрививочного иммунитета к гепатиту В у лиц,  
вакцинированных за 3–17 лет до исследования 

Группы 
обследованных

Срок от 
последней дозы 
вакцины (годы)

Обследовано 
человек

Титр антиHBs

Менее 10 МЕ/л 10 до 99 МЕ/л Выше 100 МЕ/л

абс. число % абс. число % абс. число %

Дети 3–4 года 3–4 25 15 60,0±9,8 8 32,0±9,3 2 8,0±5,4

Подростки 15–16 104 51 49,0±4,9 46 44,2±4,9 7 6,2±2,4

1 группа взрослых 3–9 39 22 56,4±8,0 11 28,2±7,3 6 15,4,±5,9

2 группа взрослых 10–17 34 17 50,0±8,6 7 20,6±6,9 10 29,4±7,9

Итого 3–17 202 105 52,0±3,5 72 35,7±3,3 25 12,4±2,3
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Сопоставление результатов иммунного ответа 
у подростков и взрослых, привитых за 10–17 лет 
до исследования, показало отсутствие защитных 
титров антител у половины обследованных в обе-
их группах: 49,0±4,9% и 50,0±8,6% соответствен-
но. При этом доля лиц с высокими титрами anti-
HBs у взрослых, привитых 10–17 назад, оказа-
лась достоверно выше, чем у подростков: 29,4±7,9 
и 6,2±2,4% (р<0,05). Это может объясняться тем, 
что часть медицинских работников могли ранее 
перенести инфекцию в скрытой форме. Несмотря 
на отсутствие HBsAg при скрининговых обследо-
ваниях персонала, исключить такую возможность 
нельзя, так как обследование на другие более чув-
ствительные маркеры гепатита В не проводилось. 
Так, в одной из публикаций приведены данные 
о том, что при обследовании медицинских работ-
ников клиники у 20% лиц с защитными титрами 
anti-HBs обнаружены anti-HBс, что расценено 
как результат перенесения в прошлом гепатита В 
в бессимптомной форме. При этом частота обна-
ружения anti-HBс возрастала с увеличением ти-
тров anti-HBs [12].

Схожими оказались результаты у детей, обсле-
дованных через 3–4 года, и взрослых, обследо-
ванных через 3–9 лет после вакцинации: 60,0±9,8 
и 56,4±8,0% не имели защитного уровня anti-HBs, 
средний уровень выявлен у 32,0±9,3 и 28,2±7,3%, 
высокий – у 8,0±5,4 и 15,4±5,9% соответствен-
но. Таким образом, доля лиц, имеющих защит-
ный уровень антител, в целом среди привитых за 
3–9 лет до исследования (42,2±6,1%), оказалась 
даже несколько ниже, чем среди привитых за 
10–17 лет (50,7±4,3), хотя эти различия не были 
достоверными. 

Низкий уровень anti-HBs у обследованных не 
был связан с применением конкретной вакцины: 
дети были привиты вакциной «Комбиотех», под-
ростки – вакциной «Энджерикс В», взрослые – 
разными вакцинами, с 2012 г., в основном, вакци-
ной «Регервак». Ряд исследований, проведенных в 
России и за рубежом, продемонстрировали сопо-
ставимо высокую иммуногенность различных ре-

комбинантных вакцин с уровнем сероконверсии 
около 90% [15–20]. Однако имеются сообщения 
и о довольно низком (65–67,2%) уровне антител 
у взрослых через 3–6 мес. после вакцинации «Эн-
джерикс В» и «Регевак» [21, 22]. В одном из оте-
чественных исследований установлено различие 
вакцин «Энджерикс В», «Шанвак», «Эбер-Биовак 
НВ» и «Регервак В» по показателям специфичес-
кой активности, определявшимся иммунофер-
ментным методом, что, по-мнению авторов, могло 
быть связано с различным количественным со-
держанием HBsAg, особенностями штамма-про-
дуцента, конфигурации молекул, состава готовой 
лекарственной формы вакцины и т.п. [23].

Низкий уровень anti-HBsAg по прошествии 
нескольких лет после иммунизации не соответ-
ствовал ожиданиям, основанным на изучении ли-
тературных источников. По данным зарубежных 
исследований, протективный титр антител опре-
делялся у подростков в 91,4% через 5 лет и в 85,1% 
через 10 лет, у взрослых в 90% через 4 года, в 82,1% 
через 5–10 лет и в 62,3% через 23 года после вакци-
нации [4, 7, 8, 24]. В отечественных работах приве-
дены показатели 72,7–89,2% через 3–5 лет, 70–
78,5% через 6–7 лет, 82,7% через 5–10 лет, 65,2% 
через 8–15 лет [12–15, 20, 25]. Вместе с тем, в ряде 
сообщений были представлены результаты иссле-
дований, близкие к полученным нами. Антитела на 
протективном уровне отсутствовали у 41,1% взрос-
лых, привитых за 4 года [26], 47% и 49% взрослых 
[27, 10], привитых за 5–7 лет, у 65,1% детей и 54,9% 
взрослых, привитых за 8 лет до исследования [28],  
и у 40% за 10 лет до исследования [30]. В Республи-
ке Татарстан при обследовании вакцинированных 
против гепатита В медицинских работников в 12% 
случаев антитела отсутствовали, в 47% выявлялись 
в концентрации ниже защитного уровня [31]. 

В соответствии с методическими указаниями 
«Организация и проведение серологического мо-
ниторинга состояния коллективного иммунитета 
к инфекциям, управляемым средствами специфи-
ческой профилактики (дифтерия, столбняк, корь, 
коклюш, корь, краснуха, эпидемический паротит, 

Таблица 2

Распределение медицинских работников по возрастным группам к моменту получения  
ими прививки против гепатита В и результаты их обследования

Возрастная группа Титр антител менее 10 МЕ/л Титр антител более10 МЕ/л

абс. число % абс. число %

14–29 лет 10 23,3 16 44,5

30–39 лет 15 34,9 8 22,2

40–49 лет 7 16,3 8 22,2

50–59 лет 11 25,6 4 11,1

Всего 43 100 36 100
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полиомиелит, гепатит В» (МУ 3.1.2943-11), во всех 
административных субъектах страны регулярно 
должны проводиться исследования напряженно-
сти иммунитета к гепатиту В в индикаторных воз-
растных группах детей и взрослых. К сожалению, 
в доступной литературе не удалось найти матери-
алов, обобщающих результаты таких крупномас-
штабных исследований, кроме одной работы, в 
которой приведены данные о поствакцинальном 
иммунитете 2472 жителей 5 регионов страны [20]. 
В этом исследовании, показавшем в целом доста-
точно высокую иммуногенность гепатитных вак-
цин, установлена гетерогенность иммунного отве-
та на них. В частности, через 3–4 года после имму-
низации с использованием вакцины против гепа-
тита В ДНК рекомбинантной производства ФГУП 
НПО «Микроген», филиала «Вирион» (г. Томск) 
уровень антител оказался ниже защитного у 33,3% 
лиц в возрасте 20–39 лет и у 56,5% 40–59 лет. 

Более низкая доля лиц с протективными титра-
ми антител в возрасте старше 40 и особенно 50 лет, 
по сравнению с лицами молодого возраста, отме-
чена и другими отечественными [13,15, 22, 32] и за-
рубежными [9] исследователями. В наших наблю-
дениях мы также отмечали некоторые возраст-
ные различия в формировании иммунного ответа 
у взрослых, однако они не были достоверны, воз-
можно, в силу недостаточного числа наблюдений. 

Отсутствие достоверных различий уровня се-
ропротекции среди детей, подростков и взрослых, 
получивших 3 дозы вакцины в течение 6 месяцев 
или более длительного периода, позволяет пред-
положить, что увеличение интервалов между вве-
дением доз вакцины не оказывает существенного 
влияния на напряженность поствакцинального 
иммунитета. К такому же заключению пришли 
и другие авторы, анализировавшие результа-
ты исследований уровня anti-HBsAg у взрослых, 
привитых по схеме и с ее нарушением [15, 33]. 
Противоположный вывод сделал автор другого 
исследования [13], в котором через 3–6 лет и че-
рез 7 лет после завершения курса иммунизации 
доля серопозитивных среди детей, подростков и 
взрослых, привитых по схеме, оказалась выше, 
чем среди привитых с нарушением схемы, однако 
различия не были достоверны. Экспертами ВОЗ 
также не выявлено значимого влияния на напря-
женность иммунитета к гепатиту В отступлений 
от схемы прививок, и сделано заключение о том, 
что прерывание календаря не требует возобнов-
ления курса [9].

Введение бустерной дозы гепатитной вакцины, 
в том числе серонегативным лицам, как правило, 
ведет к формированию выраженного иммунно-
го ответа, но в отдельных случаях у лиц с опреде-
ленными факторами риска может не вызывать 
активизации выработки антител [3, 9]. Поэтому 

отсутствие антител в защитном титре у 1 из 3 ре-
вакцинированных работников (ревакцинирован 
в 2013 г.) в нашем наблюдении в общем было объ-
яснимо.

 Низкие показатели напряженности поствакци-
нального иммунитета определили необходимость 
изучения, не была ли она связана с какими-либо 
нарушениями условий хранения вакцины. Имму-
ногенность вакцины, в которой HBsAg адсорби-
рован на гидроокиси алюминия, может снизиться 
в случае замораживания, при этом возрастает ее 
реактогенность. К повышению температуры вак-
цина менее чувствительна: стабильна в течение 
месяца при температуре 37°С и в течение недели 
при 45°С [9]. Инструкции по применению отече-
ственных вакцин допускают возможность хране-
ния до 3 суток при температуре до 30°С. Для имму-
низации обследованных нами лиц использовались 
вакцины разных наименований и серий в разные 
годы, поступавшие в поликлинику. Вакцины хра-
нились строго в холодильниках, не было зафик-
сировано случаев их замораживания. За все годы 
использования не поступало жалоб пациентов, в 
том числе работников поликлиники, на развитие 
патологических постпрививочных реакций. Та-
ким образом, низкие уровни антител у привитых 
не были обусловлены нарушениями условий хра-
нения вакцины. 

Высокая частота негативных результатов, по-
лученных в двух лабораториях, а также различие 
результатов исследований одних и тех же проб 
в одной лаборатории вызвали вопрос о чувстви-
тельности применявшихся тест-систем. Следу-
ет отметить, что в отечественных исследовани-
ях, результаты которых были приведены выше, 
использовались разные тест-системы: Anti-
HBs TIA (Hoffman-la Roche Ltd, Швецария [14],  
ДС-ИФА-АНТИ-НBsAg [15], Monolisa Anti-HBs 
Plus Assay (BioRad) [22], «Architect» (США) [20] 
и «ВектоHBsAg-антитела» [13, 21, 25, 28]. Все при-
менявшиеся вакцины содержат детерминанту 
а: вакцина «Регевак» создана на основе HBsAg 
с серотипом ayw, вакцина «Комбиотех» – ay или 
ad (антигенный состав указан в инструкциях по 
применению), зарубежные вакцины – adw [34]. 
Отечественные тест-системы содержат реком-
бинантный HBsAg серотипов ay и ad [16], то есть 
должны взаимодействовать с антителами, обра-
зовавшимися после прививок всеми вакцинами. 
Данных об исследовании чувствительности тест-
системы «ВектоHBsAg-антитела» в доступной ли-
тературе найти не удалось, однако высокие пока-
затели напряженности иммунитета, выявленные 
другими авторами [13, 21, 25], можно рассматри-
вать как косвенное доказательство ее качества. 
Тем не менее, представляется целесообразным 
изучение чувствительности тест-системы и ее со-
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хранения на протяжении разрешенного срока ис-
пользования. 

При низких показателях напряженности по-
ствакцинального иммунитета среди обследован-
ных лиц не было выявлено ни одного случая забо-
левания гепатитом В, среди медицинских работ-
ников при ежегодных исследованиях на HBsAg не 
выявлено ни одного инфицированного. В целом 
по республике уровень заболеваемости острыми 
формами инфекции за 10 лет (с 2008 по 2017 г.) 
снизился с 1,9 до 0,2 на 100 тыс., хроническими 
формами – с 11,2 до 7,2 на 100 тыс., носительства 
вируса – с 11,4 до 0,6 на 100 тыс. Среди детей и 
подростков до 17 лет острые формы и впервые 
выявленные случаи носительства вируса не реги-
стрировались, хронические формы в единичных 
случаях выявлялись у непривитых подростков. 
Основываясь на результатах анализа эпидемио-
логической ситуации и исследований иммунно-
го ответа на введение бустерных доз гепатитной 
вакцины эксперты ВОЗ в 2017 г. [9] подтвердили 
ранее высказываемую позицию о длительном со-
хранении иммунной памяти у привитых, в том 
числе серонегативных лиц, и отсутствии необхо-
димости ревакцинации, за исключением иммуно-
компрометированных лиц. Вместе с тем, вопрос о 
длительности сохранения иммунной памяти оста-
ется открытым и требует дальнейших долгосроч-
ных исследований. 

Заключение

При исследовании 208 проб крови детей, 
подростков и взрослых через 3–9 и 10–17 лет 
после вакцинации против гепатита В выявлен 
низкий уровень anti-HBs во всех возрастных 
группах независимо от срока, прошедшего по-
сле прививки. Не установлено связи результа-
тов исследования с конкретными наименова-
ниями вакцин, с нарушением схемы прививок, 
температурными условиями хранения вакцин. 
Установлено некоторое снижение иммунного 
ответа у лиц старше 40 лет. Низкие показатели 
иммунологической эффективности вакцинации 
не соответствовали показателям заболеваемо-
сти, характеризующим ее высокую эпидемио-
логическую эффективность. 

Несмотря на ограниченное число наблюдений в 
нашем исследовании, полученные в нем результа-
ты, а также схожие результаты, опубликованные 
другими авторами, свидетельствуют о необходи-
мости обобщения и анализа данных ежегодно про-
водимого серологического мониторинга поствак-
цинального иммунитета к гепатиту В в разных 
регионах страны для объективной оценки напря-
женности поствакцинального гуморального имму-
нитета. 

Литература 
1. Инфекционная заболеваемость в Российской 

Федерации в 1913–2002 гг. // Сборник статистических и 
аналитических материалов. – М.: Федеральная служба по 
надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия 
человека, 2003. – С. 69

2. Инфекционная и паразитарная заболеваемость в 
Российской Федерации за январь – декабрь 2018 г. Ста-
тистические материалы [электронный ресурс]. // http://
rospotrebnadzor.ru/activities/statistical-materials/statistic_
detail.php?ID=11277 &sphrase_id=1643918

3. Семененко, Т.А. Иммуннный ответ при вакцинации 
против гепатита В у лиц с иммунодефицитными состояни-
ями / Т.А. Семененко // Эпидемиология и вакцинопрофи-
лактика. 2011. – № 1 (56) – С. 51-58

4. Leuridan, E. Hepatitis B and the Need for a Booster Dose / 
E. Leuridan, P. Van Damm // Clin. Infect. Dis. –2011. – Р. 68-
75. 

5. Banatvala, J.E. Hepatitis B vaccine – do we need 
boosters? / J.E.Banatvala, P.Van Damme // J. Viral. Hep-
at. –2003. –V. 10 (1). –P. 1-6

6. Wang, R.X. Long-term persistence of T cell memory to 
HBsAg after hepatitis B vaccination / R.X.Wang, G.J.Boland, 
J.van Hattum, G.C. de Gast // World J. Gastroenterol. –2004. – 
V.10 (2). – P.260-263

7. Hudu, S.A. Antibody and Immune Memory Persistence 
Post Infant Hepatitis B Vaccination /S.A. Hudu, Y.A. Malic, 
M.T.Taib, et al. // Patient Preference and Аdherence – 2013. – 
№7. – P. 981-986

8. Gara, N. Durability of Antibody Response Against 
Hepatitis B Virus in Healthcare Workers Vaccinated as 
Adults / N. Gara, A. Abdalla, E. Rivera, et al.// Clin. Infect. Dis. 
–2015. – Feb 15;60 (4):505-13. DOI: 10.1093/cid/ciu867. Epub 
2014 Nov 

9. ВОЗ. Вакцины против гепатита В: документ по пози-
ции ВОЗ – июль 2017./ВОЗ // Еженедельный эпидемиоло-
гический бюллетень – 2017. – №27 (92). Р.369-392 http:// 
www.who.inf/wer

10. Yoshioka, N. Durability of Immunity by Hepatitis B Vac-
cine in Japanese Health Care Workers Depends on Primary 
Response Titers and Durations / N.Yoshioka, M. Deguchi, 
H. Hagiya // PLOS ONE. – Nov.– 2017. – DOI: 10.1371/
journal.pone.0187661 

11. Медуницын, Н.В. Персональный и коллективный 
иммунитет при вакцинации / Н.В. Медуницын [и др.] //
БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. – 
2016. – Т.16, №4. – С. 195–207.

12. Асратян, А.А. Оценка напряженности и длительно-
сти поствакцинального иммунитета против гепатита В у ме-
дицинского персонала крупной наркологической больни-
цы / А.А. Асратян [и др.]// Эпидемиология и вакцинопро-
филактика. – 2011. – № 3 (58) – С. 64–69.

13. Шульгина, Н.И. Оценка длительности и напряжен-
ности поствакцинального гуморального иммунитета к ге-
патиту В у лиц декретированных групп / Н.И. Шульгина // 
Эпидемиология и вакцинопрофилактика. – 2011. – № 1 
(56) – С. 68–73

14. Акимкин, В.Г. Эпидемиологическая и иммунологиче-
ская эффективность вакцинации медицинских работников 
против гепатита В / В.Г. Акимкин, Т.А. Семененко // Эпи-
демиология и вакцинопрофилактика. – 2016. – № 3 (94), 
том 16. – С. 12–16.

15. Калинина, З.П. О поствакцинальном иммуните-
те против вирусного гепатита В у медицинских работни-
ков Санкт-Петербурга / З.П. Калинина, М.Г. Дарьина, 
К.Н. Мовчан // Инфекция и иммунитет. – 2015. – Т. 5. 
№ 1. – С. 89–92.



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 12, № 2, 2020 77

16. Шахгильдян, И.В. Парентеральные вирусные ге-
патиты (эпидемиология, диагностика, профилактика) / 
И.В. Шахгильдян, М.И. Михайлов, Г.Г. Онищенко. М.:  
ГОУВУНМЦ МЗ РФ, 2003. – С. 88–89, 271.

17. Шахгильдян, И.В. Результаты изучения эффектив-
ности массовой вакцинопрофилактики гепатита В в отдель-
ных регионах Российской Федерации / И.В. Шахгильдян 
[и др.] // Биопрепараты. Профилактика, диагностика, лече-
ние. – 2010. – № 3 (39). – С. 29–30.

18. Фельдблюм, И.В. Вакцинопрофилактика гепатита В 
в России: опыт использования отечественных медицинских 
иммунобиологических препаратов / И.В. Фельдблюм // 
Эпидемиология и вакцинопрофилактика. – 2012. – № 4 
(65). – С.61–67.

19. Снегирева, И.И. Взаимозаменяемость вакцин / 
И.И. Снегирева [и др.] // Успехи современного естествоз-
нания. – 2015. – № 8. – С. 43–47. 

20. Шулакова, Н.И. Эпидемиологическая и иммуноло-
гическая эффективность массовой вакцинации населения 
России против гепатита В / Н.И. Шулакова : автореферат 
докт. дис. мед. наук 14.02.02 – эпидемиология / Н.И. Шула-
кова. – М., 2017. – 209 с. 

21. Ырысова, М.Б. Поствакцинальный скрининг имму-
нологической эффективности вакцинации против гепатита 
В групп риска инфицирования (медработники, заключен-
ные) в городе Бишкек / М.Б. Ырысова // Наука и новые 
технологии. – 2009. – № 7. – С. 41–43.

22. Кожанова, Т.В. Оценка иммунологической эффек-
тивности массовой вакцинации против гепатита В / Т.В. 
Кожанова [и др.] // Медицинская вирусология. – 2014. – 
Т. 28I (1). – С. 16–25.

23. Коровкин, А.С. Сравнительная характеристика со-
временных иммуноферментных тест-систем для определе-
ния специфической активности вакцин против гепатита В : 
автореферат канд. дис. мед. наук 03.02.02 – вирусология / 
А.С. Коровкин. – Кольцово, 2011. – http://www.dissercat.
com/content/sravnitelnaya-kharakteristika-sovremennykh-
immunofermentnykh-test-sistem-dlya-opredeleniya-
s#ixzz5e1fbjohz

24. Русанович, А.В. Оценка эффективности специфиче-
ской иммунопрофилактики вирусного гепатита В среди ме-
дработников / А.В. Русанович, М.А. Черновецкий, М.И. Рим-
жа // Мир вирусных гепатитов. – 2004. – № 5. – С. 7.

25. Шилова, И.В. Оценка долгосрочной эффективности 
иммунизации против гепатита В в рамках Национального 
календаря прививок / И.В. Шилова, Л.Г. Горячева, С.М. Ха-
рит // Детские инфекции. – 2017. – Т. 16, № 4. – С. 49–51.

26. Щукина, И. А. Иммунологическая эффективность 
вакцинации медицинского персонала и детей закрытого 
учреждения против гепатита В вакциной «Энджерикс В» / 
И.А. Щукина [и др.] // Мир вирусных гепатитов. – 2004. – 
№ 5. – С. 11.

27. Киселев, С.В. Особенности формирования поствак-
цинального иммунитета к вирусному гепатиту «В» у лиц 
опасных профессий в современных условиях / С.В. Кисе-
лев, И.А. Королев // Научно-медицинский вестник цен-
трального Черноземья. – 2017. – № 70. – С. 26–29.

28. Сафьянова, Т.В. Длительность и напряжённость по-
ствакцинального иммунитета против вирусного гепатита В 
у населения Алтайского края / Т.В. Сафьянова, В.И. Орлов, 
Н.В. Лукьяненко // Медицинский альманах. – 2010. – № 3 
(12). – С. 134–136.

29. Пенкина, Т.В. Широта распространенности марке-
ров гепатита В среди медицинского персонала многопро-
фильного стационара и определение 192 напряженности 
поствакцинального иммунитета / Т.В. Пенкина [и др.] // 
Мир вирусных гепатитов. – 2006. – № 6. – С. 11–17.

30. Бектимиров, Т.А. Успехи и проблемы вакцинопро-
филактики гепатита B в мире / Т.А. Бектимиров // Вакци-
нация. Новости вакцинопрофилактики. Информ. бюл. – 
2001. – № 3 (15). – С. 4–5.

31. Еремеева, Ж.Г. Анализ эффективности специфиче-
ской профилактики гепатита В в группе риска / Ж.Г. Ере-
меева [и др.] // Эпидемиология и инфекционные болез-
ни – 2019. – № 3. – С. 39–46.

32. Романенко, В.В. Опыт реализации «Школьной про-
граммы» вакцинопрофилактики ГВ в Свердловской обла-
сти / В.В. Романенко [и др.] // Мир вирусных гепатитов. – 
2000. – № 2. – С. 9–10.

33. Вакцины и вакцинация: национальное руководство / 
под ред. В.В. Зверева, Б.Ф. Семенова, Р.М. Хаитова. – М.: 
ГЭОТАР-Медиа, 2011. – 485 с. 

34. Чуланов, В.П. Современный взгляд на проблему вы-
бора вакцины против гепатита В / В.П. Чуланов [и др.] // 
Эпидемиология и вакцинопрофилактика. – 2017. – № 4 
(95). – С. 22–27.

References
1. Infectious Morbidity in the Russian Federation, 1913-

2002// the Collection of statistical and analytical materials. M. 
Federal Service for Supervision of Consumer Rights Protection 
and Human Welfare. –M. – 2003. – P. 69

2. Infectious and Parasitic Morbidity in the Russian Federa-
tion in January-December 2018. Statistical Materials // http://
rospotrebnadzor.ru/activities/statistical-materials/statistic_
detail.php?ID=11277 &sphrase_id=1643918

3. Semenenko, T. A. Immune response during vaccination 
against hepatitis B in persons with immunodeficiency condi-
tions / T. A. Semenenko / / Epidemiology and vaccination. 
2011. – No. 1 (56) – P. 51-58 

4. Leuridan, E. Hepatitis B and the Need for a Booster Dose / 
E. Leuridan, P. Van Damm // Clin. Infect. Dis. –2011. № 53. – 
Р. 68-75. 

5. Banatvala, J.E. Hepatitis B vaccine – do we need boost-
ers? / J.E.Banatvala, P.Van Damme // J. Viral. Hepat. –2003. – 
V. 10 (1). –P. 1-6

6. Wang, R.X. Long-term persistence of T cell memory to 
HBsAg after hepatitis B vaccination / R.X.Wang, G.J.Boland, 
J.van Hattum, G.C. de Gast // World J. Gastroenterol. – 
2004. – V.10 (2). – P.260-263

7. Hudu, S.A. Antibody and Immune Memory Persistence 
Post Infant Hepatitis B Vaccination /S.A. Hudu, Y.A. Ma-
lic, M.T.Taib, et al. // Patient Preference and Аdherence – 
2013. – No 7. – P. 981-986

8. Gara, N. Durability of Antibody Response Against Hep-
atitis B Virus in Healthcare Workers Vaccinated as Adults / 
N. Gara, A. Abdalla, E. Rivera, et al. // Clin. Infect. Dis. – 
2015. – Feb 15;60 (4):505-13. DOI: 10.1093/cid/ciu867. Epub 
2014 Nov 

9. WHO. Hepatitis b vaccines: who position paper-July 
2017./ WHO // weekly epidemiological Bulletin – 2017. – 
№27 (92). Р.369-392. http:// www.who.inf/wer

10. Yoshioka, N. Durability of Immunity by Hepatitis B Vac-
cine in Japanese Health Care Workers Depends on Primary 
Response Titers and Durations / N.Yoshioka, M. Deguchi, 
H. Hagiya // PLOS ONE. – Nov.–2017. –DOI:10.1371/jour-
nal.pone.0187661

11. Medunitsyn, N. V. Personal and collective immunity dur-
ing vaccination /N. V. Medunitsyn, Yu. V. Olefir, V.A. Merku-
lov, V. P. Bondarev// Biopreparations. Prevention, diagnosis, 
treatment – 2016. –Т.16. – No 4. – P.195-207

12. Asratyan, A. A. Assessment of the intensity and duration 
of post-vaccination immunity against hepatitis B in medical 



Оригинальное исследование

Том 12, № 2, 2020           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ78

personnel of a major drug treatment hospital / A. A. Asratyan, 
Yu. b. Novikova, T. R. Bakhshinyan, P. N. Dmitriev // Epidemi-
ology and vaccine prevention. – 2011. – No 3 (58) – P. 64-69

13. Shulgina N. I. Assessment of the duration and intensity 
of post-vaccination humoral immunity to hepatitis B in persons 
of decreed groups / N. I. Shulgina // Epidemiology and vac-
cination. – 2011. – No 1 (56) – С. 68-73

14. Akimkin, V. G., Epidemiological and immunological ef-
ficiency of vaccination of medical workers against hepatitis B / 
V. G. Akimkin, T. A. Semenenko // Epidemiology and vaccina-
tion. – 2016. – Vol.16. No. 3 (94).– P. 12-16

15. Kalinina, Z. P. On Post-vaccination Immunity Against 
Hepatitis B Among Health Care Workers of St. Petersburg / 
Z.P. Kalinina, M. G. Darina, K. N. Movchana // Infection and 
Iimmunity. – 2015. – Vol.5. No. 1. –P. 89-92.

16. Shakhgildyan, I. V. Parenteral viral hepatitis (epidemiol-
ogy, diagnosis, prevention) / I. V. Shakhgildyan, M.I. Mikhailov, 
G. G. Onishchenko // M. – 2003. –P. 88-89, 271

17. Shakhgildyan, I. V. The Results of Studying the Effective-
ness of Mass Vaccination Against Hepatitis B In Selected Regions 
of the Russian Federation / I. V. Shakhgildyan, P. A. Khukhlov-
ich, O. N. Ershova, etc. // Biological Products. Prevention, Diag-
nosis, Ttreatment. – 2010. – No 3 (39). – P. 29-30

18. Feldblyum, I. V. Vaccinal Prevention of Hepatitis B in 
Russia: Experience of Use Domestic Medical Immunobiologi-
cal Preparations / I. V. Feldblyum //Epidemiology and vaccine 
prophylaxis. – 2012. – No 4 (65). – P. 61-67

19. Snegirevа, I. I. The Interchangeability of the Vaccines 
/I. I. Snegirev, K. E. Zatolokina, M. A. Dharmastala, etc. // Suc-
cesses of Modern Natural Science. – 2015. – No. 8. – P. 43-47 
URL: 

20. Shulakova, N. I. Epidemiological and immunological 
effectiveness of mass vaccination of the Russian population 
against hepatitis B /N. I. Shulakova // author’s abstract dis. – 
14.02.02 – Еpidemiology. – Moscow. – 2017. – 209 с. 

21. Yrysova, M. B. Post-Vaccination Screening of the Immu-
nological Effectiveness of Vaccination Against Hepatitis B the 
Risk Groups for Iinfection (Health Care Workers, Prisoners) in 
the City of Bishkek / Yrysova M. B. // Science and New Tech-
nologies. – 2009. – No. 7. – P. 41-43

22. Kozhanova, T. V. Evaluation of Immunological Effec-
tiveness of Mass Vaccination Against Hepatitis B / T. V. Kozha-
nova, V. V. Luchkina, K. K. Kyureghyan, etc. // Medical Virol-
ogy. – 2014 – vol. 28I (1). – P. 16-25

23. Korovkin A. S. Comparative Characteristic of Modern 
Immune-enzyme Test-systems for Determination of Specific 
Activity of Vaccines Against Hepatitis B / A. S. Korovkin // 
author’s abstract dis. – 03.02.02. – Virology. – Koltsovo. – 

2011. http://www.dissercat.com/content/sravnitelnaya-khara-
kteristika-sovremennykh-immunofermentnykh-test-sistem-
dlya-opredeleniya-s#ixzz5e1fbjohz

24. Rusanovich, A.V. Evaluation of the effectiveness of spe-
cific immunoprophylaxis of viral hepatitis B among medical 
workers / A.V. Rusanovich, M. A. Chernovetsky, M. I. Rimzha 
// World of viral hepatitis. – 2004. – No. 5. – P.7.

25. Shilova, I. V. Evaluation of long-term effectiveness of im-
munization against hepatitis B within the National vaccination 
calendar / I. V. Shilova, L. G. Goryacheva, S. M. Harit // Chil-
dren’s infections. – 2017. – vol.16. – No. 4. – Р. 49-51

26. Shchukina, I. A. Immunological effectiveness of vaccina-
tion of medical personnel and children of a closed institution 
against hepatitis B with the «Engerix B» vaccine / I. A. Shchuki-
na, I. A. Khodyakova, R. I. khitrova, etc. // World of viral hepa-
titis. – 2004. – No 5. – Р. 11.

27. Kiselev, S. V. Features of Formation of Postvaccinal Im-
munity to Viral Hepatitis “B” in Persons of Dangerous profes-
sions in Modern Conditions / S. V. Kiselev, I. A. Korolev // Sci-
entific and Medical Bulletin of the Central Chernozem Region. 
–2017. – 0 70. – P. 26-29

28. Safyanova, T. V. Duration of Postvaccinal Immunity 
Against Viral Hepatitis B In the Population of the Altai Terri-
tory / T. V. Safyanova, V. I. Orlov, N.V. Lukyanenko // Medical 
Almanac. – 2010. – No. 3 (12 ). – P. 134-136

29. Penkina, T. V. the Breadth of the prevalence of hepatitis 
b markers among the medical staff of a multi-specialty hospital 
and the determination of the intensity of post-vaccination im-
munity / T. V. Penkina, T. M. Chupyra, T. Yu. Gurbatova, etc. / 
/ World of viral hepatitis. – 2006. – No. 6. – Р. 11–17.

30. Bektimirov, T. A. Successes and Problems of Hepatitis 
B Vaccination in the World / T. A. Bektimirov// Vaccination. 
News of Vaccination. –2001.– No.3 (15). – P.4-5

31. Eremeeva, J. G. analysis of the effectiveness of specific 
prevention of hepatitis In at risk / J. G. Eremeev, V. H. Fazylov, 
E. R. Manapova, F. M. Yakupova // Epidemiology and infec-
tious diseases – 2019. – No 3. – С.39-46

32. Romanenko V. V., Experience of Implementation of 
“School Program”of Vaccine Prophylaxis of GV in Sverdlovsk 
Region / V. V Romanenko., I. O. Kuznetsova, h A. I. Yurovskik, 
etc. // World of Viral Hepatitis. –2000. – No. 2. – P. 9-10.

33. Vaccines and Vaccination: National Leadership / ed-
ited by V. V. Zverev, B. F. Semenov, R. M. Khaitova //M. – 
GEOTAR-Media. –2011. – 485 p. 

34. Chulanov, V. P. Modern View on the Problem of Choos-
en a vaccines Against Hepatitis B / V. P. Chulanov, T. A. Sem-
enenko. V. I., Karandashov etc. //Epidemiology and Vaccina-
tion. – 2017. – No 4 (95). –C. 22-27

Автор:

Рубис Людмила Викторовна – доцент кафедры факультетской терапии, фтизиатрии, инфекционных болезней 
и эпидемиологии Петрозаводского государственного университета, врач-эпидемиолог Городской поликлиники 
№ 4, к.м.н.; тел.: ±7-921-469-20-78, e-mail: rublusja@mail.ru 



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 12, № 2, 2020 79

DOI: 10.22625/2072-6732-2020-12-2-79-87

кЛинические и иммуноморфоЛогические предикторы 
небЛагоприятного течения хронического гепатита с 

И.А. Карабак 1, Д.Ю. Лобзин 1,2, В.Е. Карев 1

1 Детский научно-клинический центр инфекционных болезней, Санкт-Петербург, Россия 
2 Военно-медицинская академия имени С. М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

Clinical and immunomorphological predictors of the adverse course of chronic hepatitis C
I.A. Karabak 1, D.Yu. Lobzin 1,2, V.E. Karev 1

1 Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases, Saint-Petersburg, Russia
2 Military Medical Academy named after S.M. Kirov, Saint-Petersburg, Russia

Резюме
Актуальность изучения вирусного гепатита С обу-

словлена его широкой распространенностью и высокой 
частотой неблагоприятных исходов. Вирусный гепа-
тит С в большинстве случаев протекает в хронической 
форме, приводя с течением длительного времени к фи-
брозу, циррозу и гепатоцеллюлярному раку. Характер 
клинических изменений и особенности патогенеза хро-
нического гепатита С существенно затрудняют прог-
нозирование его течения. 

Цель: определение клинических и иммуноморфологи-
ческих факторов, оказывающих влияние на процесс фи-
брогенеза при хроническом гепатите С. 

Материалы и методы. Объектом нашего исследо-
вания явились 64 биоптата печени от взрослых паци-
ентов, переносящих естественное течение ХГС. С по-
мощью иммуноморфологического и морфометрического 
методов осуществлялся подсчет внутрипеченочных 
CD3+, CD8+ Т-лимфоцитов, CD68+-макрофагов, alfa-
SMA+-звездчатых клеток. Оценивалась взаимосвязь 
показателей с выраженностью гистологической актив-
ности, степенью фиброза, выраженностью цитолиза 
(АЛТ), вирусной нагрузкой и генотипом вируса. 

Результаты. Установлено, что увеличение содержа-
ния внутрипеченочных CD8+-лимфоцитов влечет за со-
бой увеличение гистологической активности и выражен-
ности цитолитического синдрома: CD8 абс./ИГА – r=0,56; 
CD8 абс./АлАт – r=0,45; ИГА/АлАт – r=0,58 при p<0,05, а 
также увеличение популяции CD68+ макрофагов при сла-
бой и умеренной гистологической активности: СD8 абс./
СD68 абс. – r=0,58 и 0,54 соответственно при p<0,05 и 
alfa-SMA+ звездчатых клеток, а гистологическая актив-
ность гепатита имеет тенденцию к нарастанию по 
мере увеличения степени фиброза печени. Выявлено до-
стоверно более высокое содержание внутрипеченочных 
CD8+лимфоцитов, более высокая гистологическая актив-
ность и выраженность цитолитического синдрома у па-
циентов, инфицированных 3 генотипом ВГС. 

Заключение. Таким образом, была установлена не-
благоприятная роль клеточно-опосредованного иммун-
ного повреждения и 3 генотипа вируса в прогрессии 
фиброза. Значение вирусной нагрузки оказалось неодно-
значным.

Ключевые слова: хронический гепатит С, фиброге-
нез, генотип, биопсия печени, вирусная нагрузка.

Abstract
Wide incidence and high rate of poor outcomes of viral 

hepatitis C makes this issue very important. In majority of 
cases viral hepatitis C develops chronic form of the disease 
resulting in fibrosis, cirrhosis and hepatocellular carcinoma 
in longstanding period of time. The specificity of clinical pre-
sentation and particular aspects of pathogenesis complicates 
making the prognosis of its course significantly. 

Objective. Estimation of clinical and immunomorpho-
logical factors that influence the process of fibrogenesis in 
chronic hepatitis C. 

Material and methods. The object of our research was 
64 liver biopsy samples from adults with natural course of 
chronic hepatitis C. Using immunohistochemistry and mor-
phometric method intrahepatic CD3+, CD8+Т-lymphocites, 
CD68+-macrophages, alfa-SMA+-stellate cells were count-
ed. Then the connection between this markers and histologi-
cal activity index (HAI), stage of fibrosis, ALT elevation, viral 
load and viral genotype were evaluated. 

Results. It was established, that increasing amount of in-
trahepatic CD8+-lymphocytes implicates augmentation of 
histological activity and ALT level: CD8 abs./HAI – r=0,56; 
CD8 abs/ALT – r=0,45; HAI/ALT – r=0,58 (p<0,05), and also 
raising of CD68+-macrophages in mild and moderate HAI: 
СD8 абс./СD68 абс. – r=0,58 и 0,54 accordingly (p<0,05), 
and alfa-SMA+-stellate cells. Histological activity was prone 
to raise with the stage of fibrosis. Also the higher number of 
intrahepatic CD8+-lymphocytes, HAI and ALT elevation was 
identified in cases with viral genotype 3. 

Conclusion. As a result, unfavorable implication of cell-
related immune lesion and viral genotype 3 in fibrosis pro-
gression was demonstrated. The role of viral load was am-
biguous.

Key words: chronic hepatitis C, fibrogenesis, genotype, 
liver biopsy, viral load.



Оригинальное исследование

Том 12, № 2, 2020           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ80

Введение

Заболеваемость вирусным гепатитом С очень 
высока: по мнению экспертов, во всем мире ин-
фицировано не менее 200 миллионов человек. Ви-
русный гепатит С является лидирующей причиной 
заболеваемости и смертности среди всех болез-
ней печени. Это связано с тем, что в большинстве 
случаев (55–85%) вирусный гепатит С протека-
ет в хронической форме, что приводит к частому 
возникновению таких осложнений, как фиброз 
и цирроз печени, а также гепатоцеллюлярный рак 
[1–4].

Вопросы патогенеза, прогноза и терапии хро-
нического гепатита С (ХГС) широко изучаются 
во всем мире. Однако, даже несмотря на успехи в 
разработке противовирусных препаратов, вопро-
сы терапии фиброза и цирроза во многом остают-
ся открытыми [5]. Поэтому поиски патогенетичес-
кого обоснования новых направлений терапии 
ХГС остаются актуальными. 

Патологический процесс, вызываемый виру-
сом гепатита С (ВГС), представляет собой опреде-
ленную цепочку событий: развивающийся острый 
гепатит переходит в хронический гепатит с после-
дующим формированием цирроза и в ряде слу-
чаев – гепатоцеллюлярной карциномы [6]. Дли-
тельность и частота развития цирроза печени, по 
сведениям разных исследователей, существенно 
различаются, в среднем цирроз развивается в те-
чение 20–30 лет у 10–20% больных. Клиническое 
течение фиброза и цирроза печени зачастую яв-
ляется непредсказуемым: может протекать индо-
лентно, а может приводить к формированию ге-
патоцеллюлярной карциномы и печеночной недо-
статочности. В среднем ежегодный риск развития 
гепатоцеллюлярной карциномы составляет 1–5%, 
риск декомпенсации функций печени – 3–6%. 
В случае развития декомпенсации риск летального 
исхода в течение года составляет 15–20%. [7]

Попытка оценки и прогнозирования динамики 
течения патологического процесса достаточно дав-
но изучается. В настоящий момент выделены следу-
ющие факторы риска: мужской пол, инфицирова-
ние в возрасте старше 40 лет, ожирение, сахарный 
диабет II типа, длительный прием алкоголя, коин-
фекция ВГВ и/или ВИЧ, длительная иммуносупрес-
сия, отсутствие ответа на противовирусную тера-
пию. Более того, динамика патологического про-
цесса у одного и того же пациента может меняться 
со временем, вследствие развития вышеописанных 
состояний или без них, что характеризует его не-
линейность и, вероятно, зависит от многих не до 
конца известных нам факторов, что существенно 
затрудняет прогнозирование течения ХГС [8]. 

Патологический процесс, развивающийся при 
ХГС, сложен и включает в себя несколько основ-

ных звеньев: повреждение и регенерация парен-
химы печени, реактивные изменения резидент-
ных непаренхиматозных клеточных популяций 
печени, своеобразный иммунный ответ и про-
цессы организации с исходом в фиброз. Все эти 
звенья патогенеза взаимосвязаны между собой, 
и фиброз должен рассматриваться как неотъемле-
мая часть единого протекающего патологического 
процесса.

Вирус гепатита С способен непосредствен-
но повреждать гепатоциты, индуцируя апоптоз, 
а также и опосредованно, задействуя иммун-
ную систему. Вместе с тем, ВГС способен и на-
рушать механизмы апоптоза, оказывая таким об-
разом противоапоптотический эффект [6]. Кро-
ме того, ВГС блокирует интерфероновый ответ 
[1], оказывает прямое супрессивное действие на 
Т-лимфоциты [9], способен как ингибировать про-
воспалительные сигнальные пути, так и наоборот, 
стимулировать их [1]. ВГС оказывает прямой про-
фиброгенный эффект на звездчатые клетки пече-
ни, а также опосредованный через TGF-β [10]. Вы-
шеописанные эффекты ВГС меняются с течением 
патологического процесса, однако не совсем ясно, 
как именно. Вероятно, непосредственное повреж-
дение гепатоцитов реализуется преимуществен-
но на ранних стадиях процесса. На более поздних 
стадиях, когда реализуется процесс фиброгенеза, 
патологический иммунный ответ становится глав-
ным фактором повреждения гепатоцитов [6]. 

Дискутабельным является вопрос о различных 
фиброгенных свойствах ВГС в зависимости от 
генотипической принадлежности вируса [11]. Ис-
следователи сообщают, что 3 генотип ВГС, в отли-
чие от 1 генотипа, ассоциируется с более быстрым 
развитием фиброза, он ассоциирован с наихуд-
шим ответом на терапию с формированием более 
тяжелого течения и более высокого уровня смерт-
ности, а также с более высоким риском развития 
гепатоцеллюлярной карциномы [12]. Показано, 
что ВГС с генотипом 1 поражает макрофаги, в от-
личие от генотипа 3, что обеспечивает его более 
длительное персистирование и, вероятно, потре-
бует более длительной терапии [36]. 

Непаренхиматозные клетки печени (клет-
ки Купффера (КК), звездчатые клетки (ЗК), 
эндотелио циты, дендритные клетки), а также 
Т-лимфоциты, NK-клетки и В-лимфоциты обеспе-
чивают два основных свойства иммунной систе-
мы печени: создание толерагенной среды и реа-
гирования в условиях патологии за счет высокой 
пластичности некоторых клеточных популяций, 
прежде всего макрофагального звена, что играет 
исключительно важную роль в патогенезе ХГС. 
Многие резидентные лимфоциты отличаются фе-
нотипически, функционально и количественно 
от циркулирующих лимфоцитов по неизвестным 
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пока причинам [13]. Взаимодействие клеток Куп-
ффера, звездчатых, эндотелиальных и других не-
паренхиматозных клеток играет ключевую роль в 
формировании фиброза. 

Т-лимфоциты играют одну из ключевых ролей 
в иммунопатологическом процессе при ХВГС, 
и именно от характера Т-клеточного иммунно-
го ответа во многом зависит течение гепатита. 
Спонтанное разрешение вирусного гепатита С 
ассоциировано с выраженным и стойким CD4+/
CD8+Т-клеточным ответом. При хроническом 
течении инфекции наблюдается слабый CD4+/
CD8+ Т-клеточный ответ, что приводит к неспо-
собности элиминировать вирус [14]. Такое состо-
яние Т-лимфоцитов, в частности, характеризуется 
высокой готовностью к апоптозу [6, 9]. С этими 
особенностями Т-клеточного ответа связано ча-
стое несоответствие морфологической оценки 
активности иммунного ответа с выраженностью 
клинико-лабораторных проявлений гепатита [6].

При ХГС КК обеспечивают разнонаправ-
ленные эффекты: способны как активировать 
Т-лимфоциты, NK- и NKT-клетки, так и супрес-
сировать Т-клеточный ответ. [15] КК способны 
непосредственно ингибировать репликацию ВГС 
или опосредованно через активацию NK- и NKT-
клеток, а также оказывать антиген-неспецифич-
ный цитотоксический эффект, приводя к повреж-
дению гепатоцитов [15]. КК, конечно, вовлечены 
и в процесс фиброгенеза, где также способны 
выполнять противоположные функции: выделя-
ют различные профиброгенные факторы (ROS, 
ИЛ-6, ИЛ-1, TNF, PDGF, TGFb), которые активиру-
ют звездчатые клетки, а также противофиброген-
ные факторы (коллагеназы, металлопротеиназы), 
и регулировать секрецию этих факторов другими 
клетками [15, 16].

В настоящее время утвердилось мнение, что 
центральным звеном в развитии фиброза является 
длительная активация ЗК под воздействием раз-
личных стимулов (от гепатоцитов, КК и эндотели-
альных клеток) [17]. Если стимулы сохраняются 
длительное время, то ЗК превращаются в миофиб-
робласты, которые начинают синтезировать ком-
поненты экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ), 
прежде всего, коллагенов I и III типов. Гомеостаз 
ЭЦМ зависит от баланса между его продукцией 
и деградацией, который обеспечивается прежде 
всего матричными металлопротеиназами и их ин-
гибиторами (тканевыми ингибиторами матричных 
металлопротеиназ). ЭЦМ опосредованно влияет 
на клеточное окружение через различные цитоки-
ны, высвобождение которых, вместе с возрастаю-
щей плотностью ткани печени, является стимулом 
для активации, миграции и проявления сократи-
тельной способности ЗК, образуя, таким образом, 
порочный круг [17].

Разнонаправленные взаимосвязанные эффек-
ты функционирования полиморфной популяции 
непаренхиматозных клеток печени в условиях 
здоровья обеспечивают поддержание баланса про- 
и противовоспалительных, про- и противофиброз-
ных эффектов, в условиях естественного течения 
ХГС лежат в основе преобладания провоспали-
тельных и профиброзных эффектов, что приводит 
к прогрессии заболевания. Выявление закономер-
ностей межклеточных взаимодействий позволит 
выделить комплекс прогностических критериев, 
позволяющих осуществлять прогнозирование не-
благоприятного течения ХГС. 

Цель исследования – определение клиничес-
ких и иммуноморфологических предикторов про-
грессирования фиброза печени при естественном 
течении ХГС.

Материалы и методы

Объектом исследования явились 64 биоптата 
печени пациентов в возрасте от 18 до 60 лет, перено-
сящих естественное течение ХГС, обусловленного 
генотипом 1 (n=28) и генотипом 3 (n=29) вируса 
гепатита С с различной гистологической активнос-
тью (A1, А2 и А3 по METAVIR – 25, 32 и 7 паци-
ентов соответственно) и степенью выраженности 
фиброза печени (F1, F2 и F3 по METAVIR – 9, 42 и 
12 пациентов соответственно). Критериями вклю-
чения пациентов в исследование являлись наличие 
лабораторно подтвержденного ХГС с определени-
ем генотипа вируса и вирусной нагрузки, а также 
отсутствие противовирусной терапии. Критери-
ями исключения были инфицирование вирусом 
гепатита В и ВИЧ. Биоптаты были получены при 
чрескожной биопсии печени, фиксированы в 10% 
нейтральном формалине, подвергались гистологи-
ческой проводке и имбибированию парафином по 
стандартной методике. Из парафиновых блоков 
при помощи ротационного микротома были изго-
товлены серийные срезы толщиной 4 мкм, гисто-
логические препараты окрашивались гематокси-
лином и эозином, пикрофуксином по ван Гизону, 
после чего заключались под покровные стекла. 
Аналитический этап работы осуществлялся с ис-
пользованием светового микроскопа Carl Zeiss 
Axio Imager A2 (Германия). Определялась гистоло-
гическая активность и стадия хронического гепа-
тита с использованием шкалы METAVIR [18]. 

Иммуногистохимические исследования выпол-
нялись с использованием автоматического имму-
ностейнера A480 (Thermo Fisher Scientific, Вели-
кобритания), полимерной системы визуализации 
UltraVision Quanto (Thermo Fisher Scientific, Ве-
ликобритания) и моноклональных антител к CD3 
(1/300), CD8 (1/100), SMA (1/800), СD68 (1/6000) 
(Thermo Fisher Scientific, Великобритания) в соот-
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ветствии с рекомендациями производителей ре-
агентов. В качестве оптически плотной метки ис-
пользован диаминобензидин (DAB).

Иммуногистоморфометрические исследова-
ния выполнялись с использованием сканера 
Pannoramic 3DHISTECH (Венгрия) и морфометри-
ческой программы QuantCenter. Осуществлялся 
количественный подсчет абсолютного содержа-
ния CD3, CD8, CD68, alfa-SMA-позитивных клеток 
во II и III зонах ацинусов разных печеночных долек 
с пересчетом на 1 мм2 среза ткани. 

Статистический анализ проводился с помощью 
программы Statistica 10 для Windows. При сравне-
нии выборок использовался непараметрический 
U-критерий Манна – Уитни. Для оценки корре-
ляционных зависимостей применялся коэффици-
ент ранговой корреляции Спирмена. Результаты 
считались достоверными при уровне значимости 
р<0,05.

Результаты и обсуждение

Анализ результатов иммуногистоморфомет-
рического исследования свидетельствует о кле-
точно-опосредованном иммунном характере 

повреждения паренхимы печени при ХГС, ког-
да увеличение содержания CD3-позитивных 
Т-лимфоцитов в паренхиме печени (преимуще-
ственно за счет CD8-позитивных Т-лимфоцитов) 
проявляется увеличением гистологической ак-
тивности хронического гепатита (табл. 1) и вы-
раженностью цитолитического синдрома (CD8 
абс./ИГА – r=0,56; CD8 абс./АлАт – r=0,45; 
ИГА/АлАт – r=0,58 при p<0,05). Наши данные 
свидетельствуют о нарастании гистологической 
активности гепатита у пациентов с более выра-
женным фиброзом печени (рис. 1). 

Вместе с тем, нарастание выраженности кле-
точно-опосредованного иммунного повреждения 
печени влечет за собой реактивное нарастание 
популяции CD68-позитивных макрофагов и alfa-
SMA-позитивных активированных звездчатых 
клеток в паренхиме (см. табл. 1) лишь при слабой 
и умеренной гистологической активности хрони-
ческого гепатита (А1 и А2 по METAVIR, СD8 абс./
СD68 абс. – r=0,58 и 0,54 соответственно при 
p<0,05), тогда как их абсолютное содержание не 
зависит от степени выраженности фиброза пече-
ни (табл. 2).

Таблица 1

Изменение клинических, морфологических и иммуноморфологических показателей  
в зависимости от гистологической активности ХГС 

Показатель ИГА-1 METAVIR ИГА-2 METAVIR ИГА-3 METAVIR p

n n n

CD3, абс. в 1 мм2 25 208,92±90,36
*’ **

32 314,21±161,02
*

7 423,57±147,56
**

*0,007
**0,001

CD8, абс. в 1 мм2 25 133,04±55,45
*’ **

32 226,87±126,99
*’ ***

7 370,57±181,09
**’ ***

*0,0004
**0,0002
***0,002

АЛТ, е/л 25 56,48±31,25
*’ **

32 136,55±126,34
*’ ***

7 219,55±108,04
**’ ***

*0,0001
**0,0004
***0,04

CD68, абс.  
в 1 мм2

25 409,04±108,81
*

32 488,25±155,9
*

7 475,42±106,95 *0,03

SMA-alfa, абс.  
в 1 мм2

25 37,72±21,73
*

32 52,68±29,39
*

7 55,85±27,4 *0,027

F, METAVIR, 
баллы

25 0,72±0,54
*’ **

32 1,28±0,72
*’ ***

7 2,14±0,89
**’ ***

*0,001
**0,0004
***0,02

* – достоверные отличия значений показателей в группах пациентов с ИГА-1 и ИГА2;
** – достоверные отличия значений показателей в группах пациентов с ИГА-1 и ИГА-3;
*** – достоверные отличия значений показателей в группах пациентов с ИГА-2 и ИГА-3.
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Рис. 1. Нарастание содержания внутрипеченочных CD8+ лимфоцитов и гистологической активности гепатита  
при увеличении степени фиброза: 1–3 – ХГС с низкой гистологической активностью (А1) без фиброза (F0);  
4–6 – ХВГС с умеренной гистологической активностью (А2) и слабо выраженным фиброзом (F1); 7–9 – ХВГС  
с высокой гистологической активностью (А2) и умеренно выраженным фиброзом (F2–3); 1, 4, 7 – окраска  
по Ван-Гизону, ув. ×100, 2, 5, 8 – окраска гематоксилином и эозином, ув. ×400, 3, 6, 9 – экспрессия CD8 
внутрипеченочными Т-лимфоцитами, ИГХ, DAB (коричневое окрашивание), ув. ×400

Таблица 2

Изменение клинических, морфологических и иммуноморфологических показателей в зависимости  
от степени выраженности фиброза печени при ХГС

Показатель F0 METAVIR F1 METAVIR F2–3 METAVIR p

n n n

CD3, абс. в 1 мм2 9 174,77±94,75
*’ **

42 294,07±131,07
*

12 356,16±197,61
**

*0,005
**0,017

CD8, абс. в 1 мм2 9 125,33±74,16
*’ **

42 201,09±109,15
*’ ***

12 318,08±183,31
**’ ***

*0,013
**0,004
***0,04

АЛТ, е/л 9 47,67±22,34
*’ **

42 100,77±85,44
*’ ***

12 207,54±174,83
**’ ***

*0,001
**0,005
***0,04

CD68, абс. в 1 мм2 9 385,66±91,97 42 478,73±138,48 12 456,83±121,71 >0,05

SMA-alfa, абс.  
в 1 мм2

9 42±26,19 42 44,16±22,51 12 62,54±40,59 >0,05

ИГА, METAVIR, 
баллы

9 1,11±0,33
*’ **

42 1,66±0,57
*’ ***

12 2,33±0,65
**’ ***

*0,0003
**0,0001
*0,002

* – достоверные отличия значений показателей в группах пациентов с F0 и F1;
** – достоверные отличия значений показателей в группах пациентов с F0 и F 2–3;
*** – достоверные отличия значений показателей в группах пациентов с F1 и F 2–3.
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Статистически значимых различий гистологи-
ческой активности хронического гепатита и сте-
пени выраженности фиброза в зависимости от 
величины вирусной нагрузки у пациентов нами не 
выявлено (рис. 2).

Анализ клинических, морфологических и им-
муноморфологических показателей свидетель-
ствует о более выраженном повреждении печени 
при ХГС, обусловленным 3 генотипом вируса ге-
патита С (рис. 3), когда абсолютное содержание 
CD8-позитивных лимфоцитов в паренхиме пече-
ни, выраженность гистологической активности 
гепатита и показатели цитолитического синдрома 
у больных ХГС, вызванным 3 генотипом вируса, 

были достоверно выше, нежели у больных, заболе-
вание у которых было вызвано 1 генотипом вируса 
гепатита С.

Результаты проведенного исследования согла-
суются с данными большинства исследователей 
и свидетельствуют о важном значении повреж-
дения печени в прогрессировании фиброза. По-
вреждение печени при ХГС имеет клеточно-опос-
редованный иммунный характер, о чем свидетель-
ствует очевидное увеличение, по мере нарастания 
ИГА, абсолютного содержания внутрипеченочных 
CD8-позитивных Т-лимфоцитов, которые являют-
ся главными эффекторными клетками в клеточно-
опосредованном иммунном ответе. Увеличение со-

Рис. 2. Средние показатели вирусной нагрузки HCV (МЕ в 1 мл) в крови больных ХГС с разной гистологической 
активностью и степенью выраженности фиброза печени, p>0,05

Рис. 3. Средние показатели содержания внутрипеченочных CD8-позитивных Т-лимфоцитов (абс. в 1 мм2 среза ткани), 
гистологической активности гепатита (ИГА по METAVIR, баллы) и выраженности цитолитического синдрома  
(АлАт, ед./л) в зависимости от генотипа вируса, вызвавшего ХГС, p<0,05 
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держания внутрипеченочных CD8+-лимфоцитов 
является основой нарастания гистологической ак-
тивности и влечет за собой увеличение выражен-
ности цитолитического синдрома, а также нарас-
тание популяции CD68+ макрофагов и alfa-SMA+ 
звездчатых клеток, длительная активация которых 
приводит к коллагенообразованию и прогрессиро-
ванию фиброза печени. 

Данные исследователей относительно связи 
гистологической активности гепатита, степени 
фиброза печени и выраженности цитолитическо-
го синдрома противоречивы, однако преобладают 
представления, что достоверной связи между эти-
ми показателями не наблюдается [19, 20]. Нами вы-
явлена умеренная степень положительной связи 
между выраженностью цитолитического синдро-
ма и гистологической активностью гепатита. Эти 
противоречия, а также умеренный характер выяв-
ленной нами взаимосвязи могут быть обусловле-
ны нелинейностью изучаемых процессов, а также 
сложными межклеточными взаимодействиями на 
различных этапах длительно протекающего пато-
логического процесса. 

Патогенетическое значение вирусной нагруз-
ки при естественном течении ХГС также неодноз-
начно. В большинстве исследований корреляции 
между количественным показателем содержания 
РНК ВГС в сыворотке крови, ИГА и степенью вы-
раженности фиброза не усматривается [19–21]. 
Нашим исследованием также показано отсутствие 
взаимосвязи между величиной вирусной нагруз-
ки, ИГА и степенью выраженности фиброза пече-
ни. 

Выявленные закономерности, касающиеся 
очевидной роли некровоспалительной активности 
в фиброгенезе и неоднозначной роли вирусной 
нагрузки, отчасти объясняют некоторые аспекты 
проблем терапии ХГС. С появлением новых пре-
паратов прямого противовирусного действия в 
большинстве случаев (89–96,7%) удается достичь 
эрадикации ВГС, что, как правило, сопровожда-
ется значительным клиническим улучшением 
[22]. Однако у части больных клинического улуч-
шения достичь не удается [23], а в части наблю-
дений прогрессия фиброза осуществлялась, не-
смотря на эрадикацию ВГС [22]. Также в редких 
случаях клиническое улучшение наблюдалось у 
больных с персистенцией вируса, но в условиях 
отсутствия некровоспалительной активности [24]. 
По-видимому, данные наблюдения и полученные 
нами данные говорят о том, что ВГС – возможно, 
лишь триггер патологического процесса, в то вре-
мя как запущенный им иммунопатологический 
процесс является причиной прогрессии заболева-
ния [6, 25, 26].

Результаты нашего исследования отчасти со-
гласуются со сведениями других исследователей 

и свидетельствуют о более высоком содержании 
CD8-позитивных лимфоцитов в паренхиме пече-
ни, более высокой гистологической активности ге-
патита и более выраженном цитолитическом син-
дроме у больных, инфицированных 3 генотипом 
вируса гепатита С, что отражает более агрессив-
ный характер течения клеточно-опосредованного 
иммунного повреждения, обусловленный им. Бо-
лее выраженное повреждение паренхимы печени, 
ассоциированное с 3 генотипом ВГС, ожидаемо 
приводит к менее благоприятному течению пато-
логического процесса, а значит, к более быстрому 
формированию фиброза и цирроза печени. 

Заключение

Таким образом, вопросы патогенеза и прогно-
зирования течения ХГС являются сложными и не-
однозначными, что обусловлено особенностями 
самого ВГС, своеобразием реакции резидентных 
клеточных популяций печени и формирующегося 
клеточно-опосредованного иммунного ответа. Ха-
рактер течения ХГС, обусловленного разными ге-
нотипами вируса, различен и имеет в своей основе 
различные патогенетические механизмы. Соглас-
но результатам нашего исследования, высокая ги-
стологическая активность и 3 генотип ВГС могут 
быть критериями прогноза неблагоприятного те-
чения ХГС. Роль вирусной нагрузки в прогрессии 
фиброза неоднозначна и нуждается в дальнейшем 
изучении. 
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Резюме
Цель: оценка распространения ВИЧ-1, резистент-

ных к антиретровирусным препаратам, среди жителей 
Томской области с впервые выявленной ВИЧ-инфекцией.

Материалы и методы. Собрано 122 клинических об-
разца периферической крови ВИЧ-инфицированных жи-
телей Томской области, не принимавших антиретро-
вирусные препараты. Для выделенных из клинических 
образцов ВИЧ-1 исследована нуклеотидная последова-
тельность фрагментов генома, кодирующих протеазу 
и обратную транскриптазу вируса. Выполнен комплекс-
ный анализ эпидемиологических данных пациентов и на-
личия в геноме ВИЧ-1 мутаций, связанных с развитием 
резистентности к ингибиторам протеазы и обратной 
транскриптазы вируса.

Результаты. Анализ ВИЧ-1, выделенных от наи-
вных ВИЧ-инфицированных лиц Томской области, в 
9,8% случаев выявил мутации ВИЧ-1, ассоциированные 
со снижением чувствительности вируса к антиретро-
вирусным препаратам. Среди описанных мутаций 50% 
составляли мутации, связанные с резистентностью к 
ингибиторам протеазы вируса; в 33,3% – мутации ре-
зистентности к ненуклеозидным ингибиторам обрат-
ной транскриптазы и в 16,7% – к нуклеозидным инги-
биторам обратной транскриптазы вируса. Из 9,8% 
резистентных вирусов в 7,3% случаев были выявлены 
мутации, ассоциированные с развитием потенциально-
го/потенциально-низкого/низкого уровня снижения чув-
ствительности ВИЧ-1 к препаратам. Основные мута-
ции резистентности ВИЧ-1 высокого и среднего уровня 
были зарегистрированы лишь в 2,5% генотипированных 
ВИЧ-1, выделенных от лиц, потребляющих инъекцион-
ные наркотические препараты. 

Заключение. Выполненное исследование выявило сре-
ди наивных ВИЧ-инфицированных жителей Томской об-
ласти достаточно низкую частоту регистрации ВИЧ-1, 
несущих мутации, ассоциированные с резистентно-
стью к антиретровирусным препаратам. Вероятно, 

Abstract
The purpose of this paper is to evaluate the spreading of 

HIV-1 resistant to antiretroviral drugs among Tomsk Oblast 
population with newly diagnosed HIV-infection.

Materials and methods. It was collected 122 clinical sam-
ples of peripheral blood of HIV-infected patients from Tomsk 
Oblast who did not take antiretroviral drugs. In HIV-1 iso-
lated from clinical samples we studied nucleotide sequence 
of genome fragments encoding virus protease and reverse 
transcriptase. Complex analyses of epidemiologic data from 
patients and the presence in genome HIV-1 mutations as-
sociated with resistance development to protease inhibitors 
and virus reverse transcriptase were carried out.

Results. Analysis of HIV-1 isolated from Tomsk Oblast 
naïve HIV-infected population made it possible to detect 
HIV-1 mutations associated with a decrease of virus sensitiv-
ity to antiretroviral drugs in 9,8% of cases. Among described 
mutations 50% were associated with resistance to virus pro-
tease inhibitors; 33,3% were resistance mutations to non-
nuclease inhibitors of reverse transcriptase, and 16.7% were 
resistance mutations to nucleoside inhibitors of virus reverse 
transcriptase. Out of 9,8% of resistant viruses 7,3% of cases 
included mutations associated with the development of po-
tentially low level of reduction of HIV-1 sensitivity to drugs. 
Main HIV-1 resistance mutations of high and average levels 
were registered only in 2,5% of genotyped HIV-1 isolated 
from people who inject drugs.

Conclusion. Current study detected considerably low 
sampling rate of HIV-1 carrying mutations associated with 
resistance to antiretroviral drugs among Tomsk Oblast naïve 
HIV-infected population. It is believed to be caused by a rela-
tively short period of extensive application of antiretroviral 
therapy in that territory. Analysis of epidemiologic data re-
sulted in detection of factors negatively affecting prediction 
of further development of HIV-infection epidemic in the re-
gion including prevalence of risk behavior practice contribut-
ing to resistant HIV-1 transmission both among patients via 
heterosexual contacts and among people who inject drugs.
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это связано с относительно коротким периодом ши-
рокого применения в области антиретровирусной те-
рапии. Анализ эпидемиологических данных выявил фак-
торы, негативно влияющие на прогноз дальнейшего 
развития эпидемии ВИЧ-инфекции в регионе – широкую 
распространенность практик рискованного поведения, 
способствующих передаче резистентных ВИЧ-1 как 
среди лиц, инфицированных при гетеросексуальных кон-
тактах, так и среди потребителей инъекционных нар-
котиков.

Ключевые слова: ВИЧ-1, передаваемая резистент-
ность ВИЧ-1, Томская область.

Введение

Глобальное расширение охвата антиретрови-
русной терапией (АРВТ) привело к значительному 
снижению уровня заболеваемости и смертности от 
вируса иммунодефицита человека (ВИЧ), а также 
к существенному сокращению новых случаев инфи-
цирования ВИЧ [1]. Разработка новых схем терапии 
с использованием более эффективных антиретро-
вирусных препаратов (АРВП) позволила улучшить 
переносимость лечения, повысить приверженность 
пациентов к терапии, снизить риск вирусологичес-
кой неэффективности терапии среди людей, живу-
щих с ВИЧ (ЛЖВ), увеличить доступность АРВТ в це-
лом [2]. В результате среди ВИЧ-инфицированных 
жителей ряда развитых стран наблюдается резкое 
снижение частоты регистрации случаев приобре-
тенной лекарственной устойчивости ВИЧ-1 [3, 4, 5]. 
Тем не менее, увеличение общего количества ЛЖВ, 
принимающих АРВТ, имеет и негативные послед-
ствия – во многих странах мира наблюдается рост 
показателей передаваемой/первичной резистент-
ности ВИЧ-1 к АРВП [3, 6, 7]. 

Распространенность первичной резистентнос-
ти ВИЧ-1 существенно различается как в отдель-
ных странах, так и в специфических группах лиц, 
практикующих рискованное в отношении инфи-
цирования ВИЧ-1 поведение [5]. Например, иссле-
дования, проведенные в Европе, зафиксировали 
стабильные показатели распространения первич-
но резистентных ВИЧ-1 за период 2008–2010 гг. 
на уровне 8% [6, 7]. Аналогичные работы, выпол-
ненные в Соединенных Штатах в тот же период 
времени, показали более высокие и растущие тем-
пы распространения резистентных к АРВТ ВИЧ-1 
приблизительно на уровне 17% [8]; в Канаде рас-
пространенность резистентных ВИЧ-1 в период 
1999–2008 гг. регистрировалась на уровне 10%, 
при этом в последние годы наблюдается рост дан-
ного показателя [9]. 

Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) проводит глобальный надзор за передачей 
резистентности к ВИЧ-1. Передаваемая ВИЧ-1 
лекарственная устойчивость классифицирует-
ся по трем категориям в соответствии с данными 

наблюдений: низкая распространенность (<5%), 
умеренная распространенность (5–15%) и высо-
кая распространенность (> 15%). Тестирование 
генотипической резистентности ВИЧ-1 считает-
ся эффективным с точки зрения затрат АРВТ на 
ВИЧ-инфекции, когда уровень передаваемой ле-
карственной устойчивости превышает 5% [10, 11].

Распространение резистентных ВИЧ-1 имеет 
важные клинические и общественные послед-
ствия для здоровья населения. На индивидуальном 
уровне распространение резистентных ВИЧ-1 
может увеличивать риск вирусологической не-
эффективности АРВТ, приводить к закреплению 
мутаций резистентности в геноме вируса, что, в 
свою очередь, может поставить под угрозу как ин-
дивидуальную, так и демографическую эффектив-
ность стандартизированных схем АРТ первой ли-
нии [12]. Надзор за распространением первичной/
передаваемой резистентности ВИЧ-1 имеет реша-
ющее значение для разработки/коррекции клини-
ческих рекомендаций, связанных с ВИЧ, особенно 
в отношении применяемых схем АРТ первой ли-
нии и необходимости проведения базовых тестов 
на генотипическую резистентность ВИЧ-1.

Исследование первичной резистентности 
ВИЧ-1 на разных территориях России, в том чис-
ле с высокой заболеваемостью населения ВИЧ-
инфекцией, является весьма актуальным.

Цель исследования – генотипирование резис-
тентности ВИЧ-1, выделенных от жителей Томс-
кой области с впервые диагностированной ВИЧ-
инфекцией.

Материалы и методы 

В исследование было включено 122 жителя 
Томской области с впервые диагностированной 
ВИЧ-инфекцией в период 2015–2016 гг. Все ВИЧ-
инфицированные пациенты на момент сдачи кро-
ви не принимали антиретровирусную терапию 
(АРВТ-наивные). Клинические образцы перифе-
рической крови были связаны с демографически-
ми и клиническими данными посредством кодиро-
ванных номеров в соответствии с требованиями 
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этических норм России. Клинико-демографичес-
кие данные пациентов включали пол, возраст, ве-
роятный путь инфицирования, наличие практик 
рискованного поведения, даты последнего отрица-
тельного и первого положительного исследования 
на ВИЧ-1 (при наличии), данные по вирусной на-
грузке и количеству клеток CD4. 

Из 250 мкл периферической крови набором 
ДельтаМаг (ВекторБест, Россия) была выделена 
суммарная РНК, которая использовалась для нара-
ботки ВИЧ-специфических фрагментов. 

Для каждого образца с помощью разработан-
ного лабораторного набора праймеров были полу-
чены фрагменты гена pol ВИЧ-1, кодирующие об-
ласть протеазы-ревертазы (PR-RT), протяженно-
стью 1400 нт. Определение нуклеотидной последо-
вательности ВИЧ-1 проводили на автоматическом 
секвенаторе 3130xl (AppliedBiosystems, США). Все 
расшифрованные фрагменты pol были собраны 
с помощью программы Sequencher 4.1 software 
(Gene Codes Corporation, AnnArbor, MI, USA). По-
лученные последовательности фрагментов ВИЧ-1 
сравнивались с соответствующими референс-по-
следовательностями различных субтипов и ре-
комбинантных форм ВИЧ-1 из международной 
базы данных (LosAlamosHIV-1 database) с приме-
нением программ ClustalWMultiplealignment и 
BioEditsoftware 7.2.5 [13]. Филогенетический ана-
лиз выполняли с помощью MEGA 6.0.6, используя 
метод объединения ближайших соседей (neighbor-
joiningmethod,NJ) с бутстрепом 1,000 повторов на 
основе двухпараметрической модели Кимуры [14]. 
Статистическую значимость топологии филоге-
нетического дерева оценивали с помощью ана-
лиза бутстрепов. С помощью интернет-ресурса 
jpHMM (http:// jphmm.gobics. de/submission_hiv.
html) были исследованы возможные мозаичные по-
следовательности и выявлены уникальные реком-
бинантные (URF) вирусы. Анализ наличия мутаций, 
связанных с лекарственной устойчивостью ВИЧ-1, 
проводили с помощью специализированного ин-
тернет-ресурса (https://hivdb.stanford.edu). Ана-
лиз мутаций, связанных с резистентностью ВИЧ-1 
к лекарственным препаратам, осуществляли на ос-
нове рекомендаций ВОЗ по эпиднадзору за переч-
нем мутаций лекарственной устойчивости [15, 16].

Результаты и обсуждение

Собрано 122 клинических образца от ВИЧ-
инфицированных жителей Томской области. Из них 
60,3% имели данные по предыдущему отрицательно-
му обследованию на ВИЧ. Среди лиц, вовлеченных в 
исследование, было 42,4% женщин, медиана возрас-
та составила 32,6 (21–58). Доля мужчин составила 
57,6%, медиана возраста – 34 года (21–51). 

44,8% пациентов были инфицированы при гете-
росексуальных контактах (ГС). 73,1% лиц из этой 

группы при ГС-контактах не использовали пре-
зервативы, 23,1% – использовали, но не всегда, 
3,8% пациентов всегда пользовались презервати-
вом. Кроме того, 26,9% вовлеченных в исследова-
ние жителей Томской области сообщили о том, 
что они практиковали случайные ГС-контакты, 
23,1% – имели гетеросексуальные контакты с 
ВИЧ-инфицированными партнерами.

В исследованной выборке 55,2% лиц являлись 
потребителями инъекционных наркотиков (ПИН). 
Среди ПИН 18,8% потребляли героин, 6,25% – 
ханку, в 59,4% чередовали опиоидные и синтети-
ческие наркотики, в 15,6% использовали только 
синтетические наркотики (соли, скорость). Среди 
ПИН в 46,9% случаев было сообщено о регулярной 
практике случайных/беспорядочных гетеросексу-
альных контактов. Среди ПИН, вовлеченных в ис-
следование, 40% вступали в ГС контакты без пре-
зерватива, 33,3% – с презервативом, но не всегда, 
и 26,7% – всегда с презервативом. 34,4% лиц этой 
группы сообщили о совместном использовании 
инъекционных наркотических средств.

Для всех лиц, вовлеченных в данное исследо-
вание, были получены фрагменты генома ВИЧ-1, 
кодирующие протеазу и обратную транскриптазу 
вируса, которые являются основными мишеня-
ми для действия антиретровирусных препаратов, 
применяемых в первой линии АРВТ.

Расшифровка полученных нуклеотидных по-
следовательностей исследуемых ВИЧ-1 и их ана-
лиз на наличие мутаций, связанных с развитием 
резистентности вируса к применяемым АРВТ, по-
зволили в 12 (9,8%) случаях обнаружить мутации 
резистентности ВИЧ-1. Среди всех найденных 
мутаций вируса мутации в области, кодирующей 
протеазу ВИЧ-1, были найдены в 50% случаев; в 
области, кодирующей обратную транскриптазу 
вируса, были обнаружены мутации, связанные с 
резистентностью к нуклезидным ингибиторам об-
ратной транскриптазы ВИЧ-1 (НИОТ), – в 16,7% 
(мутации, вызывающие потенциально-низкий 
уровень резистентности); в 33,3% случаев – му-
тации, связанные с развитием резистентности 
вируса к ненуклеозидным ингибиторам обратной 
транскриптазы вируса (ННИОТ, в том числе ос-
новные мутации резистентности – в 16,7%). 

В общей выборке исследованных ВИЧ-1 из 9,8% 
найденных мутаций в 7,3% случаев были выявлены 
мутации, ассоциированные с развитием потенци-
ального/потенциально-низкого/низкого уровня 
снижения чувствительности ВИЧ-1 к АРВТ. Ос-
новные мутации, вызывающие развитие рези-
стентности высокого и среднего уровня, были за-
регистрированы лишь в 2,5% случаев. Разнообра-
зие выявленных в данной работе мутаций ВИЧ-1, 
ассоциированных с резистентностью к АРВП, 
приведено в таблице. 
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Необычно высокая частота передачи была опи-
сана для мутаций, вызывающих снижение чувстви-
тельности к ингибиторам протеазы (ИП) ВИЧ-1. 
Среди изученных ВИЧ-1 каждая из мутаций была 
найдена лишь в единичных случаях (0,8%). Среди 
мутаций резистентности к ИП были следующие: 
I84V – неполиморфная мутация, возникающая 
при приеме ИП, вызывает высокий уровень резис-
тентности к ATV, FPV, IDV, NFV и SQV, средний 
уровень резистентности к LPV и TPV и низкий 
к DRV; L10F, неполиморфная акцессорная мута-
ция, ассоциированная со снижением чувствитель-
ности к DRV, FPV, IDV, LPV и NFV; V32I – неполи-
морфная мутация, возникающая при приеме ИП, 
снижающая чувствительность ко всем ИП, за ис-
ключением SQV, при наличии которой требуется 
коррекция приема DRV; M46I, относительно непо-
лиморфная мутация, которая в комбинации с дру-
гими мутациями резистентности к ИП ассоцииру-
ется со снижением чувствительности ко всем ИП, 
за исключением DRV; L89V – неполиморфная му-
тация, возникающая при приеме ИП, снижающая 
чувствительность к FPV, DRV, NFV и IDV. 

Для изученных вариантов ВИЧ-1 был выполнен 
филогенетический анализ, определена принадлеж-
ность вирусов к генетическим кластерам ВИЧ-1. 
Было показано, что в 100% ВИЧ-1 CRF63_02A1 
регистрировалась мутация K20I. Эта мутация от-
носится к полиморфным, является консенсусной 
для ВИЧ-1 субтипа G и CRF02_AG. Для ВИЧ-1 суб-
типов B и C K20I ассоциирована со снижением 
чувствительности вируса к NFV. В одном варианте 
CRF63_02A1 ВИЧ-1 в комплексе с K20I была най-
дена L10V, селектируемая при приеме ИП, которая 
увеличивает репликационные способности ВИЧ в 
присутствии других мутаций резистентности ви-
руса к ИП. Среди ВИЧ-1 субтипа А K20I была най-
дена лишь в 4,5% случаев. Мутация L10I, обладаю-
щая аналогичными свойствами с L10V, среди ВИЧ-1 
субтипа А встречалась в 13,6%. 

Среди мутаций, вызывающих резистентность 
ВИЧ-1 к НИОТ, были зарегистрированы в единич-
ных случаях D67G и M41L. D67G и M41L относят-
ся к группе мутаций ВИЧ-1 к аналогам тимидина 
(ТАМ). M41L в комбинации с T215Y отвечает за 
развитие резистентности вируса среднего/высо-
кого уровня к AZT и d4T, снижает чувствитель-
ность вируса к ddI, ABC и TDF. D67N, как правило, 
встречается у ВИЧ-1, имеющих множественные 
ТАМ. Только среди ВИЧ-1 субтипа А в 9,1% случа-
ев была найдена полиморфная мутация из группы 
ТАМ V118I.

Интересно, что характерная для российских ва-
риантов мутация A62V встречалась в исследованной 
выборке ВИЧ-1 субтипа А лишь в 63,6% [15, 17, 18].

Мутация K103N является широко распростра-
ненной среди ВИЧ-инфицированных пациентов 

России, принимающих АРВТ, так как здесь дли-
тельное время наиболее назначаемыми препарата-
ми были ННИОТ первого поколения, которые име-
ют низкий генетический барьер для развития ре-
зистентности [19]. Данная мутация – единствен-
ная, найденная в повторе (1,6%). Среди мутаций, 
опосредованно влияющих на чувствительность 
ВИЧ-1 к ННИОТ, были найдены V179I (полиморф-
ная мутация, часто селектируемая у пациентов, 
принимающих ETR и RPV, имеет минимальный 
эффект на развитие резистентности ВИЧ к ННИ-
ОТ), V179E (неполиморфная мутация, появляется 
при селективном давлении NVP и EFV, связана с 
резистентностью ВИЧ-1 низкого уровня ко всем 
ННИОТ). 

Акцессорная мутация V108I также была най-
дена в единственном случае, она ассоциирована 
с низким уровнем снижения чувствительности 
к NVP и DOR. 

Выявленные в работе первично резистентные 
ВИЧ-1 относились к генетическим вариантам 
CRF63_02A1 (58.3%), URF63/A (25%) и субтипу А 
(16,7%).

Анализ эпидемиологических данных пациен-
тов, у которых были найдены ВИЧ-1, содержа-
щие в геноме мутации, влияющие на снижение 
чувс твительности к АРВТ, показывает, что в 66,7% 
случаев первично резистентные ВИЧ-1 выделе-
ны от лиц, потребляющих наркотические препа-
раты инъекционно. Из 8 ПИН, инфицированных 
резистентными ВИЧ-1, 62,5% сообщили о прак-
тике совместного использования шприцев/игл 
при употреблении инъекционных наркотических 
средств. Все три случая передачи ВИЧ-1, имеющих 
высокий уровень резистентности к АРВП, также 
связаны с ПИН (потребителями синтетических 
наркотических препаратов в чистом виде или в со-
четании с героином). Пациенты, инфицированные 
ВИЧ-1, несущими основную мутацию резистент-
ности K103N, также имели практику совместно-
го использования инструментария при употре-
блении инъекционных наркотических средств. 
Углубленное молекулярно-генетическое изучение 
ВИЧ-1, выделенных от этих лиц, позволило отне-
сти оба вируса к новым возникшим уникальным 
рекомбинантным формам ВИЧ-1 (URF63/A), обра-
зованным в результате повторного инфицирова-
ния генетическими вариантами ВИЧ-1 субтипа А 
(А6) и CRF63_02A1, что также является подтверж-
дением практик, рискованных в отношении инфи-
цирования ВИЧ. 

Заключение

Томская область является регионом России со 
своей спецификой развития территориальной 
эпидемии ВИЧ-инфекции. До 2013 г. в Томской об-
ласти выявлялось ежегодно около 200 новых слу-
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чаев ВИЧ-инфекции, в 2013–2015 гг. здесь была 
зарегистрирована одна из наиболее резких рос-
сийских вспышек распространения ВИЧ-1, где 
кратность прироста заболеваемости варьировала 
от 6 до 14 раз для отдельных территорий области. 
В настоящее время Томская область находится 
в категории неблагополучных российских регио-
нов по распространению этого заболевания. По-
этому изучение распространения первично рези-
стентных ВИЧ-1 в Томской области является весь-
ма актуальным. В рамках данного исследования 
в 2017 г. было собрано 122 клинических образца 
от ВИЧ-инфицированных жителей Томской обла-
сти с впервые диагностированной в 2015–2016 гг. 
ВИЧ-инфекцией, не принимавших на момент сбо-
ра образцов АРВП.

В общей выборке исследованных ВИЧ-1, вы-
деленных от жителей Томской области, в 9,8% 
были найдены резистентные к АРВП ВИЧ-1. Сре-
ди резис тентных ВИЧ-1 были выявлены мутации, 
ассоциированные с развитием потенциального/
потенциально-низкого/низкого уровня снижения 
чувствительности ВИЧ-1 к АРВТ в 7,3%. Основные 
мутации, вызывающие развитие резистентности 
ВИЧ-1 высокого и среднего уровня, были зареги-
стрированы лишь в 2,5% генотипированных ВИЧ-1, 
выделенных от лиц, потребляющих инъекцион-
ные наркотические препараты. 

Выполненный в настоящей работе анализ 
передачи резистентных ВИЧ-1 в Томской облас-
ти выявил отличия от данных, полученных при 
мониторинге первичной резистентности ВИЧ-1, 
проводимой в других регионах страны. В Том-
ской области, в отличие от соседних Тюменской, 
Кемеровской, Иркутской областей, Дальнего Вос-
тока, центральных регионов России, где наиболее 
часто регистрируется передача мутаций, связан-
ных с развитием резистентности к ННИОТ, чаще 
встречалась передача мутаций устойчивости к 
ИП [20–26]. Данный факт, вероятно, объясняет-
ся тем, что ряд описанных в работе мутаций к ИП 
можно отнести к полиморфизмам, характерным 
для ВИЧ-1, циркулирующих в Томской области. 
Низкая распространенность ВИЧ-1, несущих в 
геноме мутации, ассоциированные с резистентно-
стью ВИЧ-1 к ННИОТ, связана с недавним време-
нем активного распространения ВИЧ-инфекции 
в этом регионе и, соответственно, относительно 
коротким периодом широкого применения АРВТ 
ВИЧ-инфицированных жителей области. 

Важно отметить, что анализ эпидемиологичес ких 
данных пациентов, вовлеченных в исследование, 
позволил выявить широкую распространенность 
практик рискованного поведения, способствую-
щих передаче первично резистентных ВИЧ-1, как 
среди лиц, инфицированных при гетеросексуаль-
ных контактах (гетеросексуальные контакты без 

использования презерватива, случайные сексу-
альные контакты, гетеросексуальные контакты с 
ВИЧ-инфицированным партнером), так и среди 
ПИН (совместное использование инструментария 
при инъекционном введении наркотиков, гете-
росексуальные контакты без использования пре-
зерватива). Именно среди лиц, широко практи-
кующих рискованные практики поведения, при-
водящие к инфицированию ВИЧ, в том числе по-
вторному, чаще выявлялись резистентные к АРВТ 
варианты ВИЧ-1. 

Несмотря на то, что передача ВИЧ-1 со сни-
женной чувствительностью к АРВП среди лиц, 
инфицированных в 2015–2016 гг., была зарегис-
трирована на достаточно низком уровне, данное 
исследование позволило выявить ряд факторов, 
негативно влияющих на прогноз дальнейшего раз-
вития эпидемии ВИЧ-инфекции в регионе. Вы-
сокие темпы распространения ВИЧ-инфекции в 
Томской области, увеличение охвата выявленных 
в 2015–2018 гг. ВИЧ-инфицированных лиц АРВТ 
приводят к ежегодному существенному увеличе-
нию количества ВИЧ-инфицированных лиц, при-
нимающих АРВТ. Если описанные особенности 
поведения жителей Томской области в отношении 
практик рискованного поведения не будут менять-
ся, вероятность усугубления ситуации в регионе 
представляется весьма вероятной. 

Полученные данные по распространению пер-
вично резистентных к АРПВ ВИЧ-1 в Томской об-
ласти, включающие описание выявленных мута-
ций резистентности ВИЧ-1 и основных факторов, 
способствующих распространению резистент-
ных вирусов, являются существенным вкладом 
в общий эпиднадзор за распространением ВИЧ-
инфекции в России. 

Работа выполнена в рамках Государственного 
задания 3/16 (ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотреб-
надзора).
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Comparative clinical and epidemiological characteristics and cytokine profile of viral diarrhea in adults
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Резюме
Цель: определить клинико-эпидемиологические осо-

бенности и показатели цитокинового профиля у паци-
ентов с вирусными диареями среди взрослого населения, 
установить влияние медиаторов воспаления на тече-
ние заболевания.

Материалы и методы: нами был проведен анализ 
карт стационарного больного, а также исследование 
сыворотки крови пациентов с диагнозом «Вирусная 
диарея». Опытную группу составили 29 пациентов в 
возрасте 23,2±8,4 лет, с равным распределением среди 
мужчин и женщин. В 1 опытную группу вошли 22 больных 
с норовирусной инфекцией, 2 группу сравнения состави-
ли 7 человек с ротавирусным гастроэнтеритом. Кон-
трольную группу составили 20 соматически здоровых 
людей соответствующего возраста (23,3±1,4). Опре-
деление концентрации провоспалительных, противо-
воспалительных цитокинов в сыворотке крови прово-
дили методом ИФА с использованием реактивов ООО 
«Вектор-Бест» (г. Новосибирск). Статистическая об-
работка полученных данных осуществлялась при помо-
щи электронных программ Microsoft Excel 2010, Statistica 
6,0 с определением статистической значимости раз-
личий при достигнутом уровне значимости р≤0,05 с 
использованием критерия Манна – Уитни (U-тест). 
При расчете корреляционных связей использовали ко-
эффициент Спирмена, r = -1+1 (r=0–0,3 – слабая связь,  
r= 0,3–0,7 – связь средней силы, r= 0,7–1 – сильная связь; 
«+» – прямая связь, «–» – обратная связь). Оценка рас-
пределения признаков проводилась с помощью критерия 
Шапиро – Уилкса W.

Результаты: в процессе работы установлено пре-
обладание норовирусной инфекции среди взрослых па-
циентов с вирусными диареями. Среди путей инфици-
рования преобладали пищевой и водный путь, контак-
тно-бытовой отмечался преимущественно при уходе за 
больными кишечной инфекцией детьми. В клинической 
картине у всех пациентов отмечался умеренно выра-
женный интоксикационный синдром. При ротавирус-
ной инфекции определялся катаральный и выраженный 
гастроэнтеритический синдромы, в то время как для 
норовирусного гастроэнтерита катаральный синдром 
был не характерен, а также у пациентов отмечалась 
склонность к запорам. При оценке цитокинового ста-
туса установлено, независимо от этиологического фак-

Abstract
The aim of the work is to determine the clinical and epi-

demiological features and indicators of the cytokine profile 
in patients with viral diarrhea in the adult population, to es-
tablish the influence of inflammatory mediators on the course 
of the disease.

Materials and methods-we analyzed the patient’s hospi-
tal records, as well as the blood serum of patients diagnosed 
with viral diarrhea. The experimental group consisted of 29 
patients aged 23,2 ±8,4, with an equal distribution among 
men and women. The 1 experimental group included 22 pa-
tients with norovirus infection, the 2 comparison group con-
sisted of 7 people with rotavirus gastroenteritis. The control 
group consisted of 20 somatically healthy people of the ap-
propriate age (23,3±1,4). The concentration of proinflam-
matory and anti-inflammatory cytokines in blood serum was 
determined by ELISA using reagents from Vector-best LLC 
(Novosibirsk). Statistical processing of the obtained data 
was carried out using electronic programs Microsoft Excel 
2010, Statistica 6.0, with the determination of the statistical 
significance of differences at the achieved significance level 
p≤0.05 using the Mann – Whitney test (U-test). When calcu-
lating correlations, we used Spearman’s coefficient, r = -1+1 
(r=0-0, 3 – weak connection, r= 0,3–0,7 – medium strength 
connection, r= 0,7–1 – strong connection; «+» – direct con-
nection, «–» – feedback). The distribution of features was 
evaluated using the Shapiro – Wilkes W test.

Results: in the course of work, the prevalence of norovi-
rus infection among adult patients with viral diarrhea was 
established. Among the ways of infection, the food and wa-
ter routes predominated, contact and household was noted, 
mainly, when caring for children with intestinal infection. In 
the clinical picture, all patients had a moderate intoxication 
syndrome. With rotavirus infection, catarrhal and pronounced 
gastroenteritis syndromes were determined, while for norovi-
rus gastroenteritis, catarrhal syndrome was not characteristic, 
and patients also had a tendency to constipation. When as-
sessing the cytokine status, an increase in the concentration of 
IL-2, IL-6, TNF-α, IL-10 was found, regardless of the etiologi-
cal factor, at normal levels of IL-1β and low IL-4, as well as a 
strong direct dependence of the severity of feverish intoxica-
tion syndrome on the level of IL-2, IL-1β and IL-4. The effect of 
Pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokine production 
on the duration of individual syndromes and on the duration 
of the disease as a whole has not been established.
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Conclusion – norovirus infection, in contrast to rotavirus 
infection, occurs without an obvious respiratory catarrhal 
syndrome, with the predominance of intoxication over gas-
troenteritis, while in rotavirus infection, the syndrome of in-
toxication and gastroenteritis are expressed equally. In viral 
diarrhea, there is an increase in IL-2, IL-6, TNF-a, and IL-10, 
which play an important role in the development of fever-
intoxication syndrome and the formation of antiviral protec-
tion.

Key words: rotavirus, norovirus, viral diarrhea, cyto-
kines, interleukins, inflammation.

тора, повышение концентрации ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-a, 
ИЛ-10, при нормальном уровне ИЛ-1β и низком ИЛ-4, а 
также установлена сильная прямая зависимость выра-
женности лихорадочно-интоксикационного синдрома 
от уровня ИЛ-2, ИЛ-1b и ИЛ-4. При этом не установлено 
влияния продукции провоспалительных и противовос-
палительных цитокинов как на длительность течения 
отдельных синдромов, так и на продолжительность за-
болевания в целом.

Заключение: норовирусная инфекция, в отличие 
от ротавирусной инфекции, протекает без явного ре-
спираторно-катарального синдрома, с преобладанием 
интоксикации над гастроэнтеритом, в то время как 
при ротавирусной инфекции синдром интоксикации 
и гастроэнтерита выражены в равной степени. При 
вирусных диареях отмечается повышение ИЛ-2, ИЛ-6, 
ФНО-a, ИЛ-10, играющих немаловажную роль в разви-
тии лихорадочно-интоксикационного синдрома и фор-
мировании противовирусной защиты.

Ключевые слова: ротавирус, норовирус, вирусная 
диарея, цитокины, интерлейкины, воспаление.

Введение

За последние 10 лет в РФ наблюдается тенден-
ция к росту заболеваемости острыми кишечными 
инфекциями (ОКИ) [1], в том числе и вирусной 
природы. Согласно данным зарубежных и отече-
ственных исследований, доля вирусных диарей в 
этиологической структуре ОКИ варьирует от 25 
до 50%. Среди выявляемых вирусных агентов ОКИ 
наиболее распространенными являются норо-, 
рота- и астровирусы [1]. Так, по данным отдельных 
авторов, на долю ротавирусных гастроэнтеритов 
среди взрослого населения в мире приходится от 
3 до 40% всех кишечных расстройств [2]. Эпиде-
миологическими особенностями вирусных диарей 
являются длительное выделение возбудителя из 
организма больных и вирусоносителей, особенно 
у лиц с иммуносупрессией, реализация различных 
путей передачи (пищевого, водного, контактно-
бытового, аэрозольного), высокая контагиозность, 
зимняя сезонность в странах северного полуша-
рия [3]. Все это делает кишечные вирусы конку-
рентноспособными и дает выраженные преиму-
щества перед другими кишечными инфекциями. 
В свою очередь, норовирусная инфекция может 
являться причиной внутрибольничных инфекций, 
где данному заболеванию подвержены не только 
пациенты, но и медицинский персонал [4]. Не-
смотря на широкое распространение вирусных 
диарей, иммунопатогенетические механизмы за-
болевания остаются малоизученными и представ-
ляют большой интерес. Так, известно, что в пато-
генезе инфекционных процессов немаловажную 
роль играют медиаторы воспаления, влияя на раз-
витие, течение и исходы заболевания. Например, 
при инфекциях бактериальной природы отмече-

но повышение уровня ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10 и 
ИНФ-α, при вирусных – ФНО-α, ИНФ-α и ИНФ-γ 
при низких показателях ИЛ-10, ИЛ-8 и ИЛ-6 [5, 6]. 
При этом ИЛ-1 изменяет реакцию макроорганиз-
ма на инфекционное воздействие [7], индуцируя 
экспрессию провоспалительных цитокинов, что 
в клинической картине проявляется выраженной 
симптоматикой. А IL-10, являясь противовоспали-
тельным цитокином, играет важную роль в разви-
тии и пролиферации регуляторных Т-клеток, огра-
ничивая воспалительные реакции Т-клеток [8, 9] и 
перехватывая воспалительные реакции на различ-
ных уровнях [10], что способствует завершению 
процесса и формированию иммунитета. 

Цель исследования – определить клинико-
эпидемиологические особенности и показатели 
цитокинового профиля у пациентов с вирусны-
ми диареями среди взрослого населения, а также 
установить влияние медиаторов воспаления на 
клиническую картину заболевания.

Материалы и методы

Нами был проведен анализ карт стационар-
ного больного, а также исследование сыворотки 
крови пациентов с диагнозом «Вирусная диарея». 
Опытную группу составили 29 пациентов в воз-
расте 23,2 ±8,4, с равным распределением среди 
мужчин и женщин. В 1 опытную группу вошли 
22 больных с норовирусной инфекцией, 2 группу 
сравнения составили 7 человек с ротавирусным 
гастроэнтеритом. Основные критерии включения 
пациентов в исследования: возраст от 15 до 55 лет, 
наличие лабораторно подтвержденной кишечной 
инфекции в остром периоде, отсутствие сопут-
ствующих заболеваний в стадии декомпенсации 
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и/или в период обострения, а также отсутствие 
другой острой патологии. Диагноз «Вирусная диа-
рея» был подтвержден путем исследования кала 
методом ПЦР, с выделением РНК ротавируса или 
норовируса. Контрольную группу, сформирован-
ную методом случайной выборки, составили 20 со-
матически здоровых людей соответствующего 
возраста (23,3±1,4). В сыворотке крови, взятой с 
письменного разрешения пациентов, определяли 
уровни цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-
10, ФНО-α) с использованием тест-систем ЗАО 
«Вектор-Бест», Новосибирск. Учет результатов 
проведен с помощью автоматического иммуно-
ферментного анализатора «Personal Lab» (Италия). 
Статистическая обработка полученных данных 
осуществлялась при помощи электронных про-
грамм Microsoft Excel 2010, Statistica 6,0, с опреде-
лением статистической значимости различий при 
достигнутом уровне значимости р<0,05 с исполь-
зованием критерия Манна – Уитни (U-тест). При 
расчете корреляционных связей использовали 
коэффициент Спирмена, r = -1+1 (r=0–0,3 – 
слабая связь, r = 0,3–0,7 – связь средней силы, 
r = 0,7–1 – сильная связь; «+» – прямая связь, 
«–» – обратная связь). Оценка распределения 
признаков проводилась с помощью критерия Ша-
пиро – Уилкса W.

Результаты и обсуждение

На первом этапе нашей работы мы провели 
отбор пациентов с характерными выраженными 
клиническими симптомами, у которых методом 
ПЦР исследовали кал на наличие РНК вирусов. 
В результате было выявлено 29 пациентов с вирус-
ными диареями, из которых в 75,9% случаев была 
установлена норовирусная инфекция и в 24,1% – 
ротавирусный гастроэнтерит. Всем пациентам 
был выставлен диагноз: вирусная диарея норо- или 
ротавирусной этиологии, средней степени тяже-
сти. При анализе путей инфицирования в 53,55% 
встречался водный и пищевой и в 39,65% – кон-
тактно-бытовой, данный путь регистрировался 
преимущественно среди ухаживающих за детьми 
с острой кишечной инфекцией, в том числе и не-
установленной этиологии. В единичных случаях 
механизм инфицирования установлен не был. 
Если рассматривать преимущественные пути за-
ражения в зависимости от нозологии, здесь также 
преобладали водный и пищевой пути (табл. 1).

Таблица 1

Распределение путей инфицирования  
в зависимости от этиологии вирусных диарей

Пути передачи Вирусные диареи Всего

Норовирусная 
инфекция

Ротавирусная 
инфекция

Контактный 36,4% 42,9% 39,65%

Пищевой  
и водный

50% 57,1% 53,55%

Неустановленный 13,6% – 6,8%

В клинической картине вирусных диарей, 
независимо от этиологического фактора, от-
мечалось острое начало заболевания и наличие 
лихорадочно-интоксикационного синдрома, 
проявляющегося с первых дней заболевания фе-
брильной температурой (38,1±0,9°С), вялостью, 
слабостью, умеренными головными болями про-
должительностью в среднем 6,5±2,2 дней. Выра-
женность гастроэнтеритического синдрома за-
висела от нозологии диареи. Так, при ротавирус-
ном гастроэнтерите отмечалась тошнота, рвота 
с первых дней заболевания до 3–4-го дня болез-
ни, обильный водянистый стул, без запаха и па-
тологических примесей до 6 раз в сутки в тече-
ние 5–6 дней, метеоризм, грубое урчание, слы-
шимое на расстоянии и при пальпации, схватко-
образные боли в животе. Все симптомы сохраня-
лись довольно стойко, несмотря на проводимое 
лечение. У больных норовирусной инфекцией 
данный синдром был не так ярко выражен и бо-
лее кратковременный. Характерные симптомы 
регистрировались в среднем в течение первых 
2 суток с момента заболевания, а далее у всех 
пациентов отмечалась склонность к запорам 
на фоне метеоризма и сохраняющихся болей в 
животе. Необходимо отметить, что катаральный 
синдром как характерный признак вирусных 
диарей был установлен только среди пациентов 
с ротавирусным гастроэнтеритом и проявлялся 
умеренной гиперемией в ротоглотке, першени-
ем в горле, сухим кашлем, в редких случаях – 
заложенностью носа с необильным слизистым 
отделяемым. При осмотре других изменений со 
стороны респираторного тракта не выявлено. 
Средняя продолжительность заболевания соста-
вила при ротавирусной инфекции 9,2±1,4 дня, 
при норовирусной – 8,75±0,6 (табл. 2)
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Таблица 2

Сравнительная клиническая характеристика 
вирусных диарей у взрослых

Симптомы Норовирусная 
инфекция

(n=22)

Ротавирусная 
инфекция

(n =7)

Начало заболевания Острое Острое 

Температура, 
последующие дни

38,1±0,9, в первые 2 дня 
заболевания

37,8 ±0,7 37,9 ±0,8

Интоксикация, дни Умеренная, в среднем 6,5±2,2 
дней 

Катаральный синдром Нет Есть 

Тошнота, рвота (частота, 
дни) 

++, в 
первые 2 дня 
заболевания 

++, 3–4 дня 
заболевания

Характер стула (частота, 
дни) 

Обильный, водянистый, без 
патологических примесей  

до 6 раз в сутки 

1–2 дня, затем 
склонность к 
запорам 

5–6 дней, 
нормализация 
стула 

Метеоризм Выраженный, грубое урчание, 
схваткообразные боли в животе

К/д 8,75 ± 0,6  9,2 ± 1,4 

В общем анализе крови при ротавирусном га-
строэнтерите определялся умеренный лейкоцитоз 
до 14,01±7,6 нейтрофильного характера 72,5±11,6, 
при норовирусной инфекции показатели варьи-
ровали в пределах нормы: общий уровень лей-
коцитов 9,55±3,4, нейтрофилов 67,5±10,6, СОЭ 
оставалось в пределах нормы. В копрограмме бо-
лее выраженные изменения были отмечены при 
ротавирусной диарее и проявлялись: 100% стеа-
тореей, в 43% креатореей, амилореей. Наличие 
подобных изменений в копрограмме характерно 
для поражения тонкого кишечника с ускоренной 
эвакуацией пищи, а также при нарушении внеш-
несекреторной функции поджелудочной железы. 
Вследствие этого возможно предположить, что 
при ротавирусной инфекции имеет место пора-
жение поджелудочной железы как одно из прояв-
лений заболевания. Для норовирусной инфекции 
оказалось нехарактерным наличие мышечных во-
локон и крахмала, нейтральный жир определялся 
только в 33% случаев. 

Клиническая картина инфекционных заболе-
ваний зависит не только от внешних, но и от внут-
ренних факторов. Так, важное место в развитии 
заболевания занимают иммунные дисфункции, от 
роли которых зависит течение и исход заболева-
ния, при этом информативным является опреде-
ление цитокинов. Биологическая роль этих регу-

ляторных пептидов неоспорима при развитии вос-
палительных и репаративных процессов в тканях, 
а также установлена их роль в качестве прогнос-
тических маркеров течения ряда инфекций [11]. 
Исходя из этого, нами был определен уровень про-
воспалительных и противовоспалительных цито-
кинов в сыворотке крови при вирусных диареях, 
независимо от нозологии, и установлено достовер-
ное повышение концентрации ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-α 
и ИЛ-10 (р≤0,01, р≤0,05), при крайне низком уровне 
сывороточного ИЛ-4 (р≤0,05) и не превышающем 
нормальных показателей уровне ИЛ-1b (р≥0,05) 
(табл. 3). Первично развитие диареи обусловлено 
белком NSP4, который проявляет себя как энтеро-
токсин [2], в ответ на который продуцируется ИЛ-
2. ИЛ-2, ФНО-α продуцируются Т-хелперами, ко-
торые, в свою очередь, участвуют в формировании 
CD-4, что играет важную роль в формировании 
противовирусной защиты [12]. По данным иссле-
дователей, ИЛ-2 является уникальным белком, при 
отсутствии которого не осуществляется формиро-
вание Т-киллеров, а в случае избыточности ИЛ-2 
является адъювантом цитокинов, способно прово-
цироваться тяжелое течение вирусных инфекций 
[13]. ИЛ-6, ФНО-α, являясь провоспалительными 
интерлейкинами, участвуют в формировании и 
интенсивности развития как общих, так и мест-
ных воспалительных реакций. При этом отмече-
но, что тяжесть патологического процесса прямо 
пропорциональна уровню интерлейкинов, а имен-
но выявлена зависимость частоты рвоты и стула 
от ФНО-α, наличия примесей в испражнениях от 
содержания ИЛ-1β, катарального синдрома – от 
уровня ИЛ-4, а синдрома интоксикации – от кон-
центрации ИЛ-6 [14]. В процессе развития иммун-
ного процесса отмечается закономерное повыше-
ние уровня противовоспалительного ИЛ-10 как 
сильного ингибитора активности макрофагов [12]. 
ИЛ-10 подавляет пролиферацию Т-киллеров и сти-
мулирует активность В-лимфоцитов, индуцируя 
гуморальное звено иммунитета, что и приводит к 
логическому завершению процессов воспаления. 
Таким образом, в наших исследованиях у пациен-
тов с вирусными диареями прослеживается повы-
шенный уровень цитокинов, участвующих в ре-
гуляции иммунных противовирусных реакций – 
ИЛ-1b, ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-10. При этом нами не 
было отмечено повышения уровня ИЛ-1β в ответ 
на вирусный агент, и его показатели оставались в 
пределах контрольной группы. ИЛ-1, являясь плю-
рипотентным цитокином, способным изменять 
реакцию организма на воспалительные, инфек-
ционные процессы, индуцирует экспрессию ИЛ-2 
и, взаимодействуя с ним, в случае собственной 
гиперпродукции способствует бурному, злокаче-
ственному течению вирусных инфекций, приводя 
к серьезным патофизиологическим последствиям. 
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В результате экспрессия ИЛ-1 строго регулируется 
[7]. Следовательно, при вирусных диареях с типич-
ным среднетяжелым течением нормальные пока-
затели ИЛ-1β являются прогностически благопри-
ятным признаком. Также необходимо учитывать, 
что ИЛ-1 значительно повышается преимуще-
ственно при бактериальных инфекциях, где есть 
повреждение ткани с развитием местного очага 
воспаления, в случаях вирусных диарей на первый 
план выступает общеинфекционный синдром и 
нарушение пищеварения, в виде развития дисаха-
ридазной недостаточности. В свою очередь, ИЛ-1 
индуцирует образование Th-2-ассоциированных 
цитокинов, в том числе ИЛ-4, концентрация ко-
торого в сыворотке оказалась низкой. При опре-
делении взаимодействия цитокинов установлена 
прямая корреляция средней силы между ИЛ-1β и 
ИЛ-4 (r+0,463, p≤0,05). Отсутствие сывороточного 
ИЛ-4 в данном случае возможно из-за относитель-
но низкого уровня ИЛ-1β, а также проведения ис-

следований в ранней стадии заболевания. Так как 
разные патогены способны индуцировать или ин-
гибировать синтез одних и тех же белков, мы по-
пытались выявить влияние рота- и норовирусов на 
уровень цитокинов. 

В сыворотке крови у пациентов с норовирус-
ной инфекцией, в сравнении с группой контроля, 
отмечалась повышенная концентрация ИЛ-2 в 1,4 
раза, ИЛ-6 в 10 раз, ФНО-α в 3,6 раза, в то время 
как при ротавирусной инфекции уровень ИЛ-6 
регистрировался выше нормы в 7 раз, ФНО-α в 
1,9, а ИЛ-2 в 1,8 раз. Уровень ИЛ-10 в обеих груп-
пах был абсолютно повышен и составлял 7,586 пг/
мл и 6,206 пг/мл при неопределяемой сывороточ-
ной концентрации в группе здоровых пациентов 
(табл. 4). Таким образом, для норовирусной ин-
фекции характерна более высокая продукция ИЛ-
6, ФНО-α, ИЛ-10, для ротавирусного гастроэнте-
рита ИЛ-2, что нашло отражение в выраженности 
клинических симптомов. 

Таблица 3

Уровень провоспалительных и противовоспалительных цитокинов при вирусных диареях  
(медиана, интерквартильный интервал между 25 и 75 процентилями)

Показатель ИЛ-2,
пг/мл

ИЛ-1β,
пг/мл

ИЛ-6,
пг/мл

ФНО-α,
пг/мл

ИЛ-4,
пг/мл

ИЛ-10,
пг/мл

Вирусные диареи
(n=29)

13,75
[12,5–16,33]

p*≤0,01

0
[0–1,6]
p*≥0,05

1,586
[0–4,493]

p*≤0,05

1,952
[1,138–2,891]

p*≤0,01

0
[0–0]

p*≤0,05

6,551
[0–11,25]

p*≤0,01

Норовирусный 
гастроэнтерит
(n=22)

11,407
[9,766–
13,047]
р* ≤0,05
р** ≥0,05

0,267
[0,133–4,401]

р* ≥0,05
р** ≥0,05

1,792
[0,358–4,66]

р* ≤0,05
р** ≤0,05

3,577
[1,788–5,365]

р* ≤0,01
р** ≤0,05

0
[0–0]

р* ≤0,05
р** ≥0,05

7,586
[0,345–9,953]

р* ≤0,01
р** ≥0,05

Ротавирусный 
гастроэнтерит
(n=7)

14,062
[12,5–15,312]

р* ≤0,01

0
[0–1,866]

р* ≥0,05

1,256
[0,09–4,391]

р* ≤0,05

1,952
[1,3–2,926]

р* ≤0,01

0
[0–0]

р* ≤0,05

6,206
[0,69–10,25]

р* ≤0,05

Группа контроля
(n=20)

7,959
[3,979–8,561]

1,046
[0,409–1,613]

0,178
[0–1,511]

0
[0–0,382]

3,779
[2,632–5,253]

0
[0–0]

p* – уровень достоверности в сравнении с группой контроля, p** – уровень достоверности в сравнении групп норовирусного 
гастроэнтерита с ротавирусным гастроэнтеритом (непараметрический метод Манна – Уитни – U-критерий).

Таблица 4

Корреляция между клиническими симптомами вирусных диарей и уровнем цитокинов

Показатель ИЛ-2 ИЛ-1β ИЛ-6 ФНО-α ИЛ-4 ИЛ-10

Лихорадочно-интоксикацинный 
синдром

+0,815
р≤0,05

+0,798
р≤0,05

0,381
р≥0,05

0,429
р≥0,05

+0,857
р≤0,05

0,089
р≥0,05

Длительность лихорадочно-
интоксикацинного синдрома

0,185
р≥0,05

0,321
р≥0,05

-0,345
р≥0,05

0,464
р≥0,05

0,238
р≥0,05

-0,131
р≥0,05

Стул, частота 0,643
р≥0,05

0,619
р≥0,05

0,095
р≥0,05

0,31
р≥0,05

0,675
р≥0,05

-0,095
р≥0,05

Продолжительность характерного 
стула, дни

0,113
р≥0,05

0,131
р≥0,05

-0,446
р≥0,05

-0,054
р≥0,05

0,351
р≥0,05

-0,601
р≥0,05

Тошнота, рвота, частота -0,386
р≥0,05

-0,6
р≥0,05

-0,486
р≥0,05

-0,6
р≥0,05

-0,6
р≥0,05

-0,414
р≥0,05
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При оценке корреляционных связей клиничес-
ких симптомов от уровня цитокинов установлена 
прямая выраженная зависимость лихорадочно-
интоксикационного синдрома от уровня ИЛ-2, 
ИЛ-1β и ИЛ-4, как при норовирусном, так и при 
ротавирусном гастроэнтеритах. При этом не уста-
новлено влияние продукции провоспалительных 
и противовоспалительных цитокинов на длитель-
ность течения отдельных синдромов и на продол-
жительность заболевания в целом.

Заключение

Среди взрослых наиболее часто встречается 
норовирусная инфекция. Для вирусных диарей 
характерен как водный, пищевой, так и контак-
тно-бытовой путь инфицирования. В клинической 
картине норовирусная инфекция, в отличие от ро-
тавирусного гастроэнтерита, протекает без явного 
респираторно-катарального синдрома с преоб-
ладанием лихорадочно-интоксикационного син-
дрома над гастроэнтеритом. При ротавирусной 
инфекции синдром интоксикации и гастроэнте-
рита выражены в равной степени. У всех пациентов 
установлен высокий уровень экспрессии ИЛ-2, ИЛ-6, 
ФНО-α, ИЛ-10, низкая концентрация ИЛ-4 и нормаль-
ные показатели ИЛ-1β. ИЛ-2 максимально повышен 
при ротавирусном гастроэнтерите, а ИЛ-6, ФНО-α, 
ИЛ-10 – у пациентов с норовирусной инфекцией. 
Установлена сильная прямая зависимость лихо-
радочно-интоксикационного синдрома от уровня 
ИЛ-2, ИЛ-1β и ИЛ-4.
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Резюме
Цель: изучение отношения к вакцинации врачей раз-

ных специальностей г. Иркутска.
Материалы и методы. По данным кросс-секционного 

описательного многоцентрового исследования проведе-
на оценка информированности в вопросах вакцинопро-
филактики 324 врачей разных специальностей. Из ука-
занной выборки респондентов были выделены 3 группы: 
группа 1 (n = 218) – врачи, назначающие вакцинацию 
детям (педиатры, неонатологи); группа 2 (n = 54) – вра-
чи, назначающие вакцинацию взрослым (терапевты, 
акушеры-гинекологи); группа 3 (n = 52) – врачи, кото-
рые могут консультировать по вопросам вакцинации 
(неврологи, хирурги и другие специалисты). Стати-
стический анализ результатов проведён с использова-
нием программы «Statistica 6.0». Критический уровень 
значимости при проверке статистических гипотез о 
существовании различий показателей между группами 
p принят равным 0,05.

Результаты. Среди респондентов преобладали 
специалисты в возрасте от 21 до 50 лет (251/324 – 
77,5%). О «достаточном» уровне знаний по вопросам 
вакцинации заявляют врачи-педиатры (89/159 – 56%; 
χ2 = 5,94; df = 1; p < 0,05) и врачи-неврологи (19/27 – 
70,4%; χ2 = 4,46; p < 0,05). «Недостаточными» признали 
свои знания врачи акушеры-гинекологи (28/41 – 66,6%; 
χ2 = 4,78; p < 0,05). Специалисты группы 1 чаще ин-
формируют пациентов о важности прививок (χ2 = 7,9, 
р < 0,01) и считают необходимым прививать детей до-
полнительно – от актуальных инфекций, в отличие от 
врачей из группы 2 (χ2 = 27,6; df = 1; р < 0,0001). Многие 
опрошенные (211/324 – 65,1%) согласны с необходимо-
стью юридической ответственности родителя в слу-
чае возникновения у его ребёнка заболевания, контроли-
руемого вакцинопрофилактикой. 

Заключение. Мониторинг приверженности врачей к 
иммунопрофилактике для себя и своих пациентов позво-
лит своевременно выявлять и устранять возникающие 
противоречия, а также поддерживать высокий уровень 
доверия к вакцинации у населения. 

Ключевые слова: вакцинация, приверженность вра-
чей, кросс-секционное исследование.

Abstract
Purpose of the study. To study the view of the Irkutsk phy-

sicians of different specialities on the vaccination.
Materials and methods. We assessed the degree of aware-

ness of 324 physicians of different specialities on the preven-
tive vaccination based on the data of cross-sectional descrip-
tive multicenter research. All the respondents were divided 
into three groups: group 1 (n = 218) – physicians prescrib-
ing vaccination for children (pediatricians, neonatologists); 
group 2 (n = 54) – physicians prescribing vaccination for 
adults (general practitioners, obstetricians-gynecologists); 
group 3 (n = 52) – physicians who can consult on the prob-
lems of vaccinations (neurologists and other physicians). 
Statistical analysis of the research results was carried out 
using Statistica 6.0. Critical level of statistical significance 
p assumed equal 0,05.

Results. Physicians aged 21 to 50 years old prevailed 
(251/324 – 77,5%). Pediatricians (89/159 – 56%; χ2 = 5,94; 
df = 1; p < 0,05) and neurologists (19/27– 70,4%; χ2 = 4,46; 
p < 0,05) state their «sufficient» level of awareness on the 
vaccination. Obstetricians-gynecologists (28/42 – 66,6%; 
χ2 = 4,78; p < 0,05) state their «insufficient» level of aware-
ness on the vaccination. Physicians of group 1 more often in-
form patients about the importance of vaccination (χ2 = 7,9, 
p < 0.01 and χ2 = 6,3, p < 0,05, respectively) and consider 
it necessary to vaccinate children additionally from cur-
rent infections, unlike physicians of group 2 (χ2 = 27,6; df = 
1; p < 0,0001). Most of the respondents (211/324 – 65,1%) 
agree with the necessity of introduction of a law on paren-
tal responsibility in case of vaccine-controlled disease for his 
child. 

Conclusion. Monitoring the adherence of physicians to 
immunologic prophylaxis for themselves and their patients 
will allow timely identification and elimination of emerging 
contradictions and problems, as well as to maintain a high 
level of confidence in vaccination among the population.

Key words: vaccination, physicians’ adherence, cross-
sectional study.
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Введение

Иммунопрофилактика инфекционных болез-
ней – важная составная часть охраны здоровья 
и обеспечения санитарно-эпидемиологического 
благополучия населения, а в отдельных случа-
ях – единственное эффективное мероприятие 
для предупреждения, снижения и ликвидации ин-
фекционных заболеваний. Многолетний мировой 
и российский опыт показал, что вакцинация яв-
ляется ключевым звеном в системе мероприятий 
по ликвидации управляемых инфекций, предуп-
реждению их возникновения и распространения, 
а также одной из наиболее эффективных и эконо-
мически целесообразных мер медицинского вме-
шательства [1, 2]. На современном этапе главной 
задачей иммунопрофилактики является поддер-
жание достигнутого эпидемиологического благо-
получия и распространения его на новые инфек-
ции. Однако настоящим вызовом общественно-
му здравоохранению стало появление вспышек 
вакцин-управляемых заболеваний на территории 
многих государств, включая Россию. Этому спо-
собствовали не только утрата настороженности 
у медицинских работников в отношении данных 
инфекций, но и снижение приверженности насе-
ления к вакцинации [3]. Выявлено, что в ряде ев-
ропейских стран доверие к иммунизации прогрес-
сивно снижалось и в 2018 г. достигло критически 
низких значений впервые за последние 20 лет [4]. 
В связи с этим необходимо помнить, что задача по 
формированию у населения приверженности к 
вакцинации выполнима только при активной пози-
ции медицинских работников [5, 6]. Установлено, 
что в странах, где большинство врачей не сомнева-
ются в важности, безопасности и эффективности 
вакцинопрофилактики, отмечается высокий уро-
вень доверия населения к вакцинации [4]. На тер-
ритории РФ отсутствуют системы непрерывного 
мониторинга мнения медицинских работников от-
носительно вопросов иммунопрофилактики. Это 
диктует необходимость проведения исследований 
по оценке отношения врачей к вакцинации для 
выявления любых потенциальных изменений в их 
собственных убеждениях относительно данной 
превентивной стратегии. 

Цель исследования – изучение отношения 
к вакцинации врачей разных специальностей 
г. Иркутска.

Материалы и методы

В период с ноября 2018 г. по январь 2019 г. про-
ведено кросс-секционное описательное много-
центровое исследование. Протокол исследова-
ния, анкета и форма согласия были рассмотрены 
и утверждены локальным этическим комитетом 
Научного центра проблем здоровья семьи и ре-

продукции человека (г. Иркутск). Анонимное ан-
кетирование проведено среди врачей разных спе-
циальностей (n = 324). Участниками стали только 
те респонденты, которые согласились участвовать 
в анкетировании. 

Распределение опрошенных по месту проведе-
ния анкетирования выглядит следующим образом: 
государственная поликлиника – 171 респондент 
(52,8%), стационар – 117 (36,1%), женская кон-
сультация – 33 (10,2%), медицинский универси-
тет – 3 (0,9%). Респондентам была предложена 
оригинальная анкета из 12 вопросов с выяснением 
демографических и профессиональных характе-
ристик, степени информированности о необходи-
мости иммунопрофилактики у пациентов, а также 
приверженности к вакцинации. Серия вопросов 
включала в себя оценку осведомлённости врачей 
об обязательной вакцинопрофилактике в соответ-
ствии с Национальным календарём профилакти-
ческих прививок (НКПП), а также о вакцинации 
согласно Календарю профилактических приви-
вок по эпидемическим показаниям. Также уста-
навливали источники данных, которые врачи ис-
пользуют в повседневной практике для получения 
сведений о вакцинации. В анкету были включены 
вопросы, отражающие приверженность врачей к 
вакцинации для себя и своих детей. Участникам 
исследования предлагалось выбрать один из пред-
ложенных вариантов ответов или выразить соб-
ственное суждение. В анализ были включены толь-
ко корректно и полностью заполненные анкеты.

Из указанной выборки респондентов были вы-
делены три группы: группа 1 (n = 218) – врачи, 
которые назначают вакцинацию детям (педиатры, 
неонатологи, анестезиологи-реаниматологи от-
деления реанимации новорожденных); группа 2 
(n = 54) – врачи, которые назначают вакцинацию 
взрослым (терапевты, акушеры-гинекологи); груп-
па 3 (n = 52) – врачи, которые могут консультиро-
вать по вопросам вакцинации (неврологи, хирурги 
и другие врачи, участвующие в анкетировании). 
В данных группах оценивали отношение врачей 
к вакцинации детей и то, как врачи прививают 
своих детей. 

Статистический анализ результатов исследо-
вания проведён с использованием программы 
«Statistica 6.0». Данные представлены в виде аб-
солютных (n) и относительных величин (P). При 
анализе качественных признаков проводилась 
оценка относительной частоты признака (рас-
пространённость) Р и доверительного интервала 
с уровнем значимости 95% (95% ДИ). Статистичес-

кая значимость межгрупповых различий по ка-
чественным признакам оценивалась с помощью 
критерия χ2: при Р

абс.
 < 10 – c поправкой Йетса, 

при Р
абс.

 < 5 – с использованием двустороннего 
точного критерия Фишера. Для оценки влияния 
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возраста на уровень знаний о вакцинации среди 
врачей разных специальностей проведён много-
факторный дисперсионный анализ. Критический 
уровень значимости при проверке статистических 
гипотез о существовании различий показателей 
между группами p принят равным 0,05.

Результаты и обсуждение

Социально-демографические характеристики 
респондентов

Распределение участников опроса по возра-
сту, специальности и месту работы представлено 
в таблице 1. Установлено, что основной когортой 
участников исследования стали врачи возрастной 
группы от 21 до 50 лет (251/324 – 77,5%). Среди 
участников анкетирования преобладали врачи-пе-
диатры (159/324 – 49,1%), сотрудники поликлиник 
(171/324 – 52,8%). 

Таблица 1
Распределение респондентов по возрасту  

и по специальности (n = 324)

Показатель абс. % [95% ДИ]

Специальность

Педиатрия 159 49,0 [43,8–54,2]

Акушерство и гинекология 42 13,0 [9,5–16,5]

Неонатология 41 12,6 [9,1–16,1]

Неврология 27 8,3 [5,4–14,2]

Анестезиология-
реаниматология

18 5,5 [3,2–7,8]

Терапия 12 3,7 [1,8–5,6]

Хирургия 10 3,1[1,4–4,8]

Другие 15 4,6 [2,5–6,7]

324

Возраст

21–30 лет 75 23,1 [19,1–29,1]

31–40 лет 98 30,2 [23,9–33,7]

41–50 лет 85 26,2 [22,1–31,5]

51–60 лет 48 14,8 [11,4–18,8]

61–70 лет 14 4,3 [2,2–6,4]

Старше 70 лет 4 1,2 [0,1–2,3]

Приверженность респондентов к программам 
вакцинации

Исследование показало, что большая часть 
участников анкетирования (191/324 –58,95%) 
считают необходимым делать не только привив-
ки, входящие в НКПП и Календарь профилакти-
ческих прививок по эпидемическим показаниям, 
но и дополнительные прививки от актуальных ин-
фекций. Данную точку зрения разделяют многие 

врачи-педиатры (108/159 – 67,9)% и неонатологи 
(26/41 – 63,4%) и только 2/12 – 16,6% врачей-те-
рапевтов. Выявлено, что 30,2% (98/324) респонден-
тов убеждены в необходимости прививок, входя-
щих в НКПП, а также прививок по эпидемическим 
показаниям. Такого мнения придерживаются вра-
чи-терапевты (9/12 – 75,0%), неврологи (12/27 – 
44,4%) и акушеры-гинекологи (19/42 – 45,2%). Не-
многие респонденты (35/324 – 10,8%) считают, что 
нужно делать только те прививки, которые входят 
в основную часть НКПП. Среди специалистов, ко-
торые разделяют данное убеждение, превалируют 
врачи акушеры-гинекологи (7/42 – 16,6%).

Оценка врачами собственных знаний  
о вакцинопрофилактике

Свои знания в области вакцинопрофилактики 
оценили как «достаточные» 49,1% (159/324) респон-
дентов, как «недостаточные» – 50,9% (165/324). 
Установлено, что статистически значимо чаще за-
являют о «достаточном» уровне знаний по вопро-
сам вакцинации врачи-педиатры (89/159 – 55,9%; 
χ2 = 5,94; df = 1; p < 0,05) и неврологи (19/27 – 
70,4%; χ2 = 4,46; p < 0,05). «Недостаточными» свои 
знания по вопросам вакцинопрофилактики при-
знали врачи акушеры-гинекологи (28/42 – 66,6%; 
χ2 = 4,78; p < 0,05) и анестезиологи-реаниматологи 
отделения реанимации новорожденных (18/18 – 
100%; χ2 = 18,37; df = 1; p < 0,001). 

Многофакторный дисперсионный анализ по-
казал, что на уровень оценки собственных зна-
ний врачей о вакцинации существенно (73,9%) 
влияют такие контролируемые факторы, как воз-
раст и специальность, степень их влияния статис-
тически значима (р < 0,001). Из представленных 
контролируемых характеристик наибольшее вли-
яние оказывает фактор «специальность» (55,6%; 
р = 0,005), наименьшее – фактор «возраст» 
(18,2%; р < 0,001). В анкетировании выявлено, 
что молодые врачи в возрасте 21–30 лет считают 
свои знания «недостаточными» (52/75 – 69,3%; 
è2 = 13,23; df = 1; р < 0,001). Установлено, что ос-
новная часть врачей в возрасте от 31 до 60 лет по-
лагают, что имеют «достаточный» уровень знаний, 
причём врачи в возрасте от 61 до 70 лет уверенно 
заявляли о хорошей подготовке по вопросам вак-
цинопрофилактики (11/14 – 78,6%; р < 0,05). 

Источники информирования врачей  
о вакцинопрофилактике

Результаты анализа данных об источниках ин-
формации, которые врачи используют для полу-
чения сведений о вакцинации и из которых они 
хотели бы получать информацию, касающуюся 
вакцинопрофилактики, приведены в таблице 2.
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Таблица 2

Источники информации респондентов  
о вакцинации (n = 324)

Источники информации Получают 
сведения

абс./% [95% ДИ]

Хотели бы 
получать сведения

абс./% [95% ДИ]

Конференции/
семинары

202/62,3 
[57,2–67,4]

168/51,9[46,4–
57,2]

Тематические семинары – 141/43,5 [38,2–
48,8]

Тематические 
усовершенствования

100/30,8 
[25,9–35,7]

97/ 29,9 [25,2–
35,1]

Медицинская 
литература (журналы, 
монографии, 
руководства, 
справочники) 

186/57,4 
[52,1–62,7]

111/34,3 [29,2–
39,4]

Вебинары 60/18,5 
[14,4–22,6]

65/20,1 [15,8–
24,4]

Специализированные 
ресурсы для врачей  
в сети Интернет

109/33,6 
[28,5–38,7]

99/30,1 [25,2–
35]

Другие сайты в сети 
Интернет

50/15,4 
[11,5–19,3]

28/8,6 [5,7–11,5]

Рассылки по 
электронной почте

24/7,4 [4,7–
10,1]

73/22,5 [18–27]

Медицинские 
представители

58/17,9 
[14,1–22,4]

39/12,0 [8,5–
15,5]

Большинство респондентов из разных врачеб-
ных аудиторий (202/324 – 63,2%) сведения о вак-
цинации получают, посещая конференции и семи-
нары, 57,4% (186/324) респондентов – из медицин-
ской литературы, 33,6% (109/324) – на специали-
зированных ресурсах для врачей в сети Интернет 
и тематических усовершенствованиях. Хотели бы 
получать информацию, касающуюся вакцинопро-
филактики, посещая научно-практические конфе-
ренции и тематические семинары, 51,9% (168/324) 
респондентов; 22,5% (73/324) опрошенных желают 
получать информацию в виде рассылок по элек-
тронной почте. 

Взаимодействие врачей с пациентами  
в вопросах иммунопрофилактики

Результаты анкетирования показали, что 65,4% 
(212/324) респондентов переубеждают родителей, 
сомневающихся в полезности вакцинации ребён-
ка, информируют о важности прививок, возмож-
ных нежелательных реакциях, последствиях ин-
фекционных заболеваний и осложнений, которые 
они предотвращают; 19,7% (64/324) опрошенных 
убеждают пройти вакцинацию, используя свой 
авторитет врача; 13,6% (44/324) в вопросах вакци-
нации сохраняют нейтралитет и направляют ро-
дителей на консультацию к врачу, наблюдающему 
ребёнка; 4,6% (15/324) респондентов не пытаются 

переубеждать родителей, т. к. считают это личным 
делом каждого родителя (стоит отметить, что мне-
ние врачей по данному вопросу было неоднознач-
ным и некоторые специалисты указали несколько 
вариантов ответов).

Выявлено, что не переубеждают родителей в 
случае их отказа от вакцинации своих детей пре-
имущественно респонденты в возрасте от 21 до 
30 лет (23/63 – 30,7%; p < 0,0001), а также врачи 
акушеры-гинекологи (15/27 – 35,8%; p < 0,0001). 
Напротив, врачи-педиатры и неонатологи значи-
мо чаще убеждают выполнить вакцинацию и ин-
формируют пациентов и их родителей о важности 
прививок (147/159 – 92,5%; p < 0,001; 37/41 – 90,2 
p < 0,001 соответственно). 

Большая часть опрошенных (211/324 – 65,1%) 
солидарны в необходимости закона об ответствен-
ности родителя в случае возникновения у его ре-
бёнка заболевания, контролируемого вакцинопро-
филактикой, если он ранее отказался от прививки, 
входящей в НКПП. Анкетирование показало, что 
15,1% (49/324) респондентов считают, что необ-
ходимости в таком законе нет, поскольку вакци-
нация ребёнка – это добровольное решение его 
родителей или законных представителей; 23,7% 
(77/324) врачей убеждены в необходимости зако-
на, запрещающего посещать детское учреждение 
не вакцинированному без медицинских противо-
показаний ребёнку; 9,5% (31/324) опрошенных 
видят необходимым введение на законодатель-
ном уровне штрафов или лишения льгот за отказ 
от вакцинации ребёнка.

Оценка приверженности самих врачей  
к вакцинации 

Установлено, что в программу собственной им-
мунизации участников опроса включены прививки 
по НКПП (99/324 – 30,5%), а 28,7% (93/324) респон-
дентов делают не только обязательные прививки, 
но и дополнительные. В структуре дополнительной 
иммунизации врачей преобладают прививки про-
тив клещевого вирусного энцефалита (23/93 – 
24,3%), пневмококковой инфекции (13/93 – 13,8%), 
вирусного гепатита А (12/93 – 12,6%), менингокок-
ковой инфекции (97/93 – 10,4%) и вторая ревакци-
нация от коклюша (8/93 – 9%). 

Анкетирование также выявило, что не привива-
ются 4% (13/324) респондентов.

Оценка приверженности врачей к вакцинации 
собственных детей

Из общего числа участников опроса 262 (80,8%) 
человека имели детей. Установлено, что 34,7% 
(91/262) респондентов выполняют своим детям 
только обязательные прививки в рамках НКПП; 
63,7% (167/262) вакцинируют своих детей дополни-
тельно: прививают детей против против клещевого 
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вирусного энцефалита (65/167 – 38,9%), менинго-
кокковой инфекции (43/167 – 25,5%), гемофильной 
инфекции тип b (40/167 – 24%), проводят вторую 
ревакцинацию против коклюша (40/167 – 24%), 
прививают против ветряной оспы (32/167 – 19,4%), 
ротавирусной инфекции (34/167 – 20,6%) и вирус-
ного гепатита А (34/167 – 20,2%). Обнаружено, что 
не прививают своих детей 1,5% (4/262) врачей. 

Проведённый анализ показал, что врачи, назна-
чающие вакцинацию детям (группа 1), считают не-
обходимым прививать детей по программе НКПП 
и дополнительно против отдельных инфекций, 
в отличие от врачей, назначающих вакцинацию 
взрослым (группа 2) (χ2 = 27,6; df = 1; р < 0,0001), и 
врачей, которые могут консультировать по вопро-
сам вакцинации (группа 3) (χ2 = 5,1; р < 0,0001). 
Напротив, врачи, назначающие вакцинацию 
взрослым (группа 2), считают необходимым при-
вивать детей только против инфекций, входящих 
в программу НКПП и Календаря профилактиче-
ских прививок по эпидемическим показаниям 

(χ2 = 17,7; р < 0,0001). В исследовании отмечено, 
что некоторые респонденты (преимущественно 
врачи группы 3) затруднились дать однозначный 
ответ на вопрос о вакцинации собственных детей 
и указали несколько вариантов ответов. Собствен-
ных детей врачи вакцинируют согласно своим 
убеждениям: так, врачи группы 1 прививают сво-
их детей в рамках НКПП и дополнительно против 
актуальных инфекций (χ2 = 7,4; р < 0,01), врачи 
группы 2 чаще делают своим детям обязательные 
прививки (χ2 = 4,0; р < 0,05) или не прививают их 
вовсе (χ2 = 6,7; р < 0,01). Установлено, что в вопро-
сах взаимодействиия с родителями относительно 
иммунопрофилактики детей у некоторых респон-
дентов (преимущественно врачи группы 3) также 
нет однозначного мнения. Врачи группы 1 и груп-
пы 3 чаще информируют о важности прививок, 
возможных нежелательных реакциях, последстви-
ях инфекционных заболеваний и осложнений, 
которые они предотвращают (χ2 = 7,9; р < 0,01 и 
χ2 = 6,3; р < 0,05 соответственно) (табл. 3). 

Таблица 3

Отношение врачей различных специальностей к вакцинации детского населения  
(в том числе своих собственных детей) 

Показатель Группа 1 (n = 218) Группа 2 (n = 54) Группа 3 (n = 52)

абс. % [95%ДИ] абс. % [95%ДИ] абс. % [95%ДИ]

Считают необходимым делать прививки 
только по НКПП

15 6,8
[3,5–10,1]*

9 16,6
[6,7–26,5]

6 11,5
[2,9–20,1]

Считают необходимым делать прививки 
по НКПП и по эпидемическим 
показаниям

50 23
[17,5–28,5]*

28 52 [38,9–65,1]** 18 34,6
[21,9–47,3]

Считают необходимым делать 
прививки по НКПП, по эпидемическим 
показаниям и проводить 
дополнительную вакцинацию с учетом 
приоритетных региональных нозологий 

153 70,2 [64,1–76,3]* 17 31,4
[19,1–43,7]**

28 53,8 [40,3–67,3]***

Делают своим детям только 
обязательные прививки в рамках НКПП 

49 28,5 [22,0–35,9] 21 43,7 [29,8–57,6]* 17 40,5
[26,0–56,6]

Делают своим детям делают прививки 
по НКПП и дополнительные прививки 
с учетом приоритетных региональных 
нозологий 

122 71
[64,4–77,6]*

24 50
[35,9–64,1]

27 64,2
[47,9–78,0]

Не прививают своих детей 1 0,6
[0–1,8] *

3 6,3
[0–13,4]

0

Информируют о важности прививок, 
возможных нежелательных реакциях

160 73,4 [67,6–79,5]* 29 53,7
[40,6–66,8]

40 76,9
[66–87,8]**

Убеждают пройти вакцинацию, 
используя авторитет врача

35 16,1 [11,4–20,8] 7 13
[4,2–21,8]

13 25
[13,3–36,7]

В вопросах вакцинации сохраняют 
нейтралитет, не переубеждают пройти 
вакцинацию

23 10,5 [6,4–14,6]* 18 33,3 [20,8–45,8]** 8 15,3
[5,7–24,9]

* – статистическая значимость межгрупповых различий по критерию χ2 (группы 1 и 2);  
** – статистическая значимость межгрупповых различий по критерию χ2 (группы 2 и 3);  
*** – статистическая значимость межгрупповых различий по критерию χ2 (группы 1 и 3);  
в группе 1 не имели детей 46 респондентов, в группе 2 – 6 респондентов, в группе 3 – 10 респондентов.
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В проведённом исследовании среди участников 
анкетирования превалировали врачи-педиатры 
(49,1%) и сотрудники поликлиник (52,8%) в воз-
расте от 31 до 40 лет (28,8%), что отражает заинте-
ресованность данной аудитории респондентов к 
оценке мнения медицинских работников о вакци-
нации. Большая часть опрошенных (58,95%) счита-
ют необходимым вакцинировать детей не только 
против инфекций, входящих в Национальный ка-
лендарь профилактических прививок, но и допол-
нительно против актуальных инфекций, причём 
наибольшая приверженность к данной стратегии 
отмечена у врачей специальностей «Педиатрия» 
и «Неонатология», что показано и в других ис-
следованиях [7]. Данный факт можно объяснить 
большей информированностью врачей педиатри-
ческих специальностей относительно вопросов 
вакцинопрофилактики и их работой с детским на-
селением, находящимся на этапе становления вак-
цинального процесса. 

По данным анкетирования, врачи, назначаю-
щие вакцинацию взрослым, считают достаточ-
ным прививать детей в рамках НКПП (è2 = 27,6; 
р < 0,0001), что может отражать недостаток зна-
ний по данному вопросу и/или непонимание со-
временных эпидемических процессов и важности 
проведения превентивных мероприятий по защи-
те населения от актуальных инфекций. 

Свои знания в области вакцинопрофилактики 
оценили как «достаточные» чуть менее половины 
респондентов (49,1%). При этом контролируемые 
факторы «возраст» и «специальность» влияют на 
уровень оценки собственных знаний о вакцина-
ции. Молодые врачи (в возрасте 21–30 лет) счи-
тают свои знания «недостаточными». Более по-
ловины (56%; р < 0,001) респондентов-педиатров 
уверены в своих знаниях в вопросах иммунопро-
филактики, в то время как акушеры-гинекологи и 
анестезиологи-реаниматологи отделения реани-
мации новорожденных считают свои знания недо-
статочными. Субъективный анализ данных о зна-
ниях врачей относительно вакцинопрофилактики, 
проведённый без специальных тестов и основан-
ный лишь на самооценке респондентов, с одной 
стороны, может отражать реальную ситуацию, а с 
другой стороны – говорит о критическом взгляде 
медицинских работников на понимание проблемы 
и желание повышать уровень информированно-
сти по вакцинации. 

Серьёзным вызовом для современной иммуно-
профилактики является выстраивание системы 
доверительных отношений между врачом и паци-
ентом [8]. Многочисленные данные медицинской 
литературы, маркетинговые исследования отме-
чают, что наиболее значимые и весомые аргумен-
ты относительно вакцинации большинство людей 
получают от медицинских работников [9]. Вот по-

чему врач должен применить все возможные ком-
муникативные стратегии, понять роль психологи-
ческих, политических, культурных и социальных 
факторов в процессе принятия родителями реше-
ний о вакцинации своих детей [10, 11].

На практике реализация данного подхода слож-
на, проведенное исследование выявило неодноз-
начность мнений специалистов в вопросах взаи-
модействия с пациентами, однако большая часть 
опрошенных нами врачей (65,4%) отметили, что 
переубеждают родителей, сомневающихся в по-
лезности вакцинации ребёнка, 19,7% респонден-
тов используют патерналистический подход при 
беседе с пациентами о важности прививок. 

В работах E. McCarthy et al. показано, что не-
смотря на то, что 90% врачей заявляли о своей от-
ветственности в вопросах информирования паци-
ентов о вакцинации, большинство не проводили 
разъяснительных бесед о иммунопрофилактике, 
ссылаясь на недостаток времени [12]. В других 
работах отмечено, что пациенты не получали кон-
сультирования по вопросам вакцинации в связи 
с отсутствием у врачей необходимых знаний по 
данному вопросу, наличием предубеждений от-
носительно безопасности вакцин [13]. Проведён-
ное нами анкетирование позволило выявить 4,6% 
(15/324) врачей, которые не пытаются переубеж-
дать пациентов в случае отказа от вакцинации 
своих детей, считая это ответственностью родите-
лей, а не своей профессиональной компетенцией. 
Данный подход нужно считать ошибочным и даже 
опасным, так как пациенты не только теряют до-
верие к своему врачу, но и начинают поиск инфор-
мации о прививках из альтернативных источников 
(масс-медиа и др.), которые не всегда согласуются 
с общепринятой государственной концепцией 
о вакцинации и могут приводить к формированию 
антипрививочного скепсиса. 

Согласно директиве ВОЗ, сознательный отказ 
от вакцинации с 2019 г. рассматривается в качес-
тве угрозы здоровью населения [14]. По нашим 
данным, 65% врачей согласились с необходимос-
тью юридической ответственности родителей при 
возникновении у их ребёнка вакциноуправляемо-
го заболевания, если ранее они отказались от при-
вивки в рамках НКПП.

При оценке приверженности к вакцинации 
самих врачей в нашем исследовании было вы-
явлено, что 96% (311/324) респондентов делают 
обязательные прививки по НКПП. В программе 
собственной иммунизации преобладает клещевой 
энцефалит (24,3%), что объясняется региональ-
ными особенностями распространения данного 
заболевания на территории Иркутской области 
[15, 16]. Против пневмококковой инфекции при-
виваются 13,8% врачей, против менингококковой 
инфекции – 10,4%, что также отражает знания 



Оригинальное исследование

Том 12, № 2, 2020           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ110

врачей об эпидемиологической ситуации в реги-
оне. В некоторых работах показано, что наруше-
ние программ вакцинации наблюдается у врачей 
в связи с недостатком времени, пропуском даты 
постановки прививки, сомнениями относительно 
безопасности вакцин [17]. При этом о побочных 
эффектах прививок в качестве аргумента для от-
каза от вакцинации врачи заявляют намного реже, 
по сравнению с людьми, не имеющими медицин-
ского образования [18, 19].

Вызывают тревогу выявленные данные о том, 
что 4,6% (15/324) врачей не прививаются сами 
(преимущественно врачи, назначающие вакци-
нацию детям) и 1,5% (4/262) не прививают своих 
детей (преимущественно врачи, назначающие 
вакцинацию взрослым, – акушеры-гинекологи). 
Данная информация должна быть принята во вни-
мание, так как врач несёт персональную ответ-
ственность за формирование положительного об-
раза вакцинопрофилактики как одного из самых 
значимых достижений медицины [9, 20, 21]. Более 
глубокий анализ причин отказа респондентов от 
прививок и индивидуальный подход помогут разо-
браться в том, необходимы ли дополнительные об-
разовательные или коммуникативные стратегии 
либо меры административного воздействия для 
изменения мнения врача относительно иммуно-
профилактики [22]. 

Проведённое исследование показало, что вра-
чи, назначающие вакцинацию взрослым, ориенти-
рованы только на вакцинацию против инфекций, 
входящих в НКПП. Эта группа специалистов пред-
почитает сохранять нейтралитет в вопросах вак-
цинациии детей и не переубеждает сомневающих-
ся родителей (χ2 = 17,5; р < 0,001), несмотря на то, 
что знаниями в области иммунологии, эпидемио-
логии и инфекционных болезней должен обладать 
как детский врач, так и медицинский специалист 
любого профиля [3]. Важно также понимать, что 
вакцины разрабатывались для общества, где пре-
обладали дети и молодёжь, в то время как в совре-
менном мире высока доля пожилых людей, про-
должительность жизни которых увеличивается с 
каждым годом [23]. Данная возрастная группа ха-
рактеризуется сниженным иммунитетом, угасшей 
иммунологической памятью на прививки, сделан-
ные в детском возрасте, признаками дисфункции 
врождённого иммунитета [24, 25]. В этой связи 
врачи, консультирующие взрослых пациентов, 
должны понимать важность иммунопрофилакти-
ки не только в аспекте эффективной защиты от 
инфекций, но и в качестве механизма, влияющего 
на продолжительность жизни.

Заключение 

Несмотря на высокую степень приверженнос-
ти к вакцинации, многие врачи отмечают потреб-

ность в более детальном изучении данного вопро-
са. Профессиональная и персональная ответствен-
ность за здоровье своих пациентов требует повы-
шения качества знаний врача в вопросах вакци-
нации. Это касается врачей всех специальностей, 
а особенно врачей, консультирующих взрослых 
пациентов. Освоение эффективного коммуника-
тивного подхода и формирование доверительных 
отношений с пациентом позволит врачу грамотно 
аргументировать рекомендации по вакцинопро-
филактике и снижать частоту отказов от приви-
вок. Мониторинг информированности врачей о 
вопросах вакцинации, оценка их приверженности 
к иммунопрофилактике для себя и своих пациен-
тов позволят своевременно выявлять и устранять 
возникающие противоречия и проблемы, а также 
поддерживать высокий уровень доверия к про-
граммам вакцинации у населения. 
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Резюме
Цель: изучить частоту, этиологические, возраст-

ные, эпидемиологические особенности сочетанных 
острых кишечных инфекций у детей.

Материалы и методы. В Детском научно-клиниче-
ском центре инфекционных болезней в течение года на-
блюдали 167 детей с сочетанными острыми кишечными 
инфекциями вне зависимости от тяжести заболевания. 
Этиологию острых кишечных инфекций верифицирова-
ли бактериологическими, серологическими методами, 
ПЦР с реагентами «АмплиСенс® ОКИ скрин-FL. Кри-
терии включения больных в исследование: отсутствие 
признаков внутрибольничной острой кишечной инфек-
ции. Статистический анализ результатов проводили с 
помощью пакета Excel 2007. Для оценки различия изуча-
емых данных использовали критерий Стьюдента. Раз-
личия считали значимыми при р<0,05.

Результаты. Сочетанные острые кишечные инфек-
ции диагностировали у 5,6% из 2968 больных, среди ко-
торых дети до 1 года составили 21,6%, от 1 до 3 лет – 
48,4%, от 4 до 7 лет – 18%, от 8 до 14 лет – 9%, от 14 до 
18 лет – 3%. Сочетание бактериальных возбудителей 
отмечено у 12% больных; вирусных – у 37,1%; вирусных 
и бактериальных – у 50,9%. Вирусно-бактериальные 
острые кишечные инфекции имели подъемы частоты 
диагностики весной, летом, осенью; вирусно-вирусные 
острые кишечные инфекции – весной и осенью, бакте-
риально-бактериальные острые кишечные инфекции – 
осенью. Дети грудного возраста в структуре больных 
вирусно-вирусными острыми кишечными инфекциями 
составили 23,3%, вирусно-бактериальными острыми 
кишечными инфекциями – 29,6%, бактериально-бакте-
риальными острыми кишечными инфекциями – 5%; ран-
него возраста – 45%; 47,%; 40%; дошкольного возраста 
– 25%; 23,3%; 15,5%; школьного возраста – 30%; 8,3%; 
7% соответственно. Среди ассоциантов бактериаль-
но-бактериальных острых кишечных инфекций доми-
нировали диареегенные эшерихии (в 60%), сальмонеллы 
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Abstract
Objective: to study the frequency, etiological, age, epide-

miological features of combined acute intestinal infections 
in children.

Materials and methods. In n the Department of intestinal 
infections of Pediatric Research and Clinical Center for In-
fectious Diseases within a year have observed 167 children 
with combined acute intestinal infections regardless of the 
severity of the disease. The etiology of the acute intestinal in-
fections was verified by bacteriological, serological methods, 
PCR reagents “AmpliSens® AII screen-FL. Criteria for inclu-
sion of patients in the study: no signs of nosocomial OKA. 
Statistical analysis of the results was performed using Excel 
2007. Student’s criterion was used to estimate the difference 
of the studied data. Differences were considered significant 
at p<0.05.

Results. Combined acute intestinal infections were di-
agnosed in 5,6% of 2968 patients, among whom children 
under 1 year were 21,6%, from 1 to 3 years – 48,4%, from 
4 to 7 years – 18%, from 8 to 14 years – 9%, from 14 to 18 
years – 3%. The combination of bacterial pathogens was 
noted in 12% of patients; viral – in 37,1%; viral and bacte-
rial – in 50,9%. Viral-bacterial AII had rises in the frequen-
cy of diagnosis in spring, summer, autumn; viral-viral acute 
intestinal infections – in spring and autumn, bacterial-bac-
terial acute intestinal infections – in autumn. Infants in the 
structure of patients with viral-viral acute intestinal infec-
tions were 23,3%, viral-bacterial acute intestinal infections 
– 29,6%, bacterial-bacterial acute intestinal infections – 
5%; young age – 45%; 47,%; 40%; preschool age– 25%; 
23,3%; 15,5%; school age – 30%; 8.3%; 7% respectively. 
Among of associates the bacterial-bacterial acute intestinal 
infections, diarrheal Escherichia (60%), Salmonella (50%) 
and Campylobacters (40%) dominated. Among of associ-
ates of the viral-viral acute intestinal infections noroviruses 
(74,2%) and rotaviruses (at 69,4%) dominated. Among of 
viral associates of viral-bacterial acute intestinal infections 
more prevalent were rotaviruses (52,9%) and noroviruses 
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(27,1%); among bacterial associates were diarrheal Esch-
erichia (at 51,8%).

The results of the study allowed establish etiological, sea-
sonal, age patterns of formation of the epidemiological pro-
cess of intestinal infections of combined etiology in children.

Key words: combined intestinal infections, children, eti-
ology, epidemiology.

(в 50%) и кампилобактеры (в 40%). Среди ассоциантов 
вирусно-вирусных острых кишечных инфекций домини-
ровали норовирусы (в 74,2%) и ротавирусы (в 69,4%). 
Среди вирусных ассоциантов вирусно-бактериальных 
острых кишечных инфекций чаще выявлялись ротавиру-
сы (в 52,9%) и норовирусы (в 27,1%), среди бактериаль-
ных ассоциантов – диареегенные эшерихии (в 51,8%).

Результаты исследования позволили установить 
этиологические, сезонные, возрастные закономерности 
формирования эпидемиологического процесса кишечных 
инфекций сочетанной этиологии у детей.

Ключевые слова: сочетанные кишечные инфекции, 
дети, этиология, эпидемиология.

Введение

Актуальность сочетанных этиологических 
форм острых кишечных инфекций (ОКИ) у детей 
обусловлена трудностями клинической и лабора-
торной диагностики, недостаточной эффективнос-
тью терапевтических, профилактических и про-
тивоэпидемических мероприятий, организацион-
ными проблемами (регистрация, статистический 
учет) [1]. На фоне расширения представлений о 
значении сочетания различных возбудителей при 
инфекционных процессах во многих странах су-
ществуют сложности этиологической расшифров-
ки ОКИ [2, 3, 4]. В лечебных учреждениях с совре-
менной диагностической базой частота выявления 
ОКИ сочетанной этиологии у детей составляет от 
15% [5] до 26% [6] и выше [7].

Большинство исследований показывают, что, 
в отличие от моноинфекций вирусной этиологии, 
сочетанные ОКИ вирусно-бактериальной этиоло-
гии характеризуются более выраженной тяжес-
тью, длительностью течения, осложнениями, 
а также длительным реконвалесцентным вирусо- 
и бактериовыделением [6, 8]. Кроме того, исходы 
ОКИ сочетанной этиологии хуже, чем исходы мо-
ноинфекций [9]. После сочетанных рота-норови-
русных гастроэнтеритов у детей была установлена 
более высокая частота формирования постинфек-
ционных гастроинтестинальных расстройств, чем 
после моноинфекций – ротавирусной и норови-
русной ОКИ [10].

Данные об этиологии, возрастной структуре, 
эпидемиологических особенностях сочетанных 
ОКИ у детей достаточно противоречивы [3, 6, 9], 
что определяет необходимость изучения этих во-
просов, постоянного мониторинга и анализа те-
кущих изменений в регионах для своевременного 
планирования и реализации профилактических 
и лечебных мероприятий [1]. 

Цель исследования – изучить частоту, этио-
логическую и возрастную структуру, эпидемио-

логические особенности сочетанных острых ки-
шечных инфекций у госпиталированных больных 
детского возраста.

Материалы и методы

В специализированном отделении кишечных 
инфекций Детского научно-клинического центра 
инфекционных болезней с февраля 2018 г. по ян-
варь 2019 г. помесячно выявляли детей в возрасте 
от 1 мес. до 18 лет с ОКИ сочетанной этиологии 
вне зависимости от тяжести заболевания. Диагноз 
ОКИ устанавливали на основании наличия сведе-
ний о неблагоприятном эпиданамнезе и выявления 
признаков следующих клинических синдромов: 
общеинфекционного, диспептического и дегидра-
тации [11]. Этиологию ОКИ верифицировали по 
данным исследований кала бактериологическими 
методами, ПЦР с реагентами «АмплиСенс® ОКИ 
скрин-FL» и по данным серологических исследо-
ваний. Критерии включения больных в исследо-
вание: отсутствие признаков внутрибольничной 
кишечной инфекции [12]. Статистический анализ 
результатов проводили с помощью программных 
средств и пакета Excel 2007. Количественные пе-
ременные описаны средними значениями (М) и 
средними квадратичными отклонениями (σ), ка-
чественные характеристики описаны с помощью 
относительных показателей распределения и час-
тоты. Для оценки различия изучаемых данных 
в группах использовали критерий Стьюдента. Раз-
личия считали значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Сочетание возбудителей ОКИ обнаружено 
у 167 детей, что составило 5,6% из 2968 пролечен-
ных в отделении больных в течение 12 месяцев. 
Распределение по возрастам частоты диагностики 
сочетанных этиологических форм ОКИ оказалось 
равномерным: у детей грудного возраста – 7,1%; 
раннего возраста – 6,1%; дошкольного возраста – 
4,7%; младшего школьного возраста – 3,5%; стар-
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При этом у детей разных возрастных групп по-
месячная частота диагностики сочетанных этио-
логических форм ОКИ имела особенности. Так, 
вирусно-бактериальные ОКИ у детей раннего воз-
раста имели два подъема частоты диагностики – 
летом и осенью, а у детей старше 8 лет – весной 
и осенью. Вирусно-вирусные ОКИ у детей ранне-
го возраста, в отличие от других возрастных групп, 
имели три подъема – весной, летом и осенью. 
Вирусно-бактериальные ОКИ у детей до 1 года, 
в отличие от других возрастных групп, характе-

шего школьного возраста – 7,5%. Общая возраст-
ная структура больных соответствовала такой же, 
как при ОКИ, вне зависимости от их этиологии: 
детей до 1 года было 36 (21,6%), от 1 до 3 лет – 81 
(48,4%), от 4 до 7 лет – 30 (18%), от 8 до 14 лет – 15 
(9%), от 14 до 18 лет – 5 (3%) [13]. 

Среднемесячная частота выявления сочетан-
ных кишечных инфекций составила 8,3±0,03%; 
отмечено повышение ее в марте (10,2%), в июле 
(13,2%), в ноябре (12,0%) и снижение в феврале 
(5,3%) и в июне (2,4%) (p>0,05).

Сочетание двух бактериальных возбудителей 
обнаружено у 20 (12%) больных, сочетание двух и 
более вирусных возбудителей – у 62 (37,1%). Со-
четание вирусных и бактериальных возбудителей 
выявлено у 85 (50,9%) пациентов, в том числе на-
личие одного вирусного и одного бактериального 
агента имело место у 70 (82,4%) из них. 

Среднемесячная частота диагностики бактери-
ально-бактериальных ОКИ была наиболее высо-
кой – 9,0±0,05%; максимум отмечался в октябре 
(20%), отсутствие – в апреле и в декабре (рис. 1). 
Среднемесячная частота выявления сочетания 
бактериальных и вирусных возбудителей состави-
ла 8,3±0,05%; максимум отмечался в июле (21,2%), 
минимум – в июне (1,3%) и сентябре (1,3%). Сред-
немесячная частота диагностики вирусно-вирус-
ных ОКИ была наименьшей – 7,9±0,05%; мак-
симум отмечался в ноябре (21,7%), минимум – в 
июне и в августе (1,7%). Сравнение динамики по-
месячной частоты выявления ассоциаций возбу-
дителей у наблюдаемых больных обнаружило ве-
сенний подъем вирусно-вирусных и вирусно-бак-
териальных ОКИ, осенний подъем вирусно-вирус-
ных и бактериально-бактериальных ОКИ, летний 
подъем вирусно-бактериальных ОКИ. Таким об-
разом, вирусно-бактериальные ОКИ имели три от-

четливых подъема частоты диагностики – весной, 
летом и осенью; вирусно-вирусные ОКИ имели 
два подъема – весной и осенью, а бактериально-
бактериальные ОКИ характеризовались осенним 
подъемом. Сезонные подъемы наблюдаемых нами 
сочетанных ОКИ отличались от таковых в других 
регионах [3, 14].

Возрастная структура больных ОКИ, обуслов-
ленных разными вариантами сочетаний возбуди-
телей, имела особенности (рис. 2). Дети грудного 
возраста реже болели бактериально-бактериаль-
ными ОКИ (в 5% случаев), но чаще вирусно-ви-
русными (в 23,3%) и вирусно-бактериальными 
(в 29,6%). Дети раннего возраста одинаково ча-
сто болели бактериально-бактериальными ОКИ 
(в 40% случаев), вирусно-вирусными (в 45%), ви-
русно-бактериальными (в 47,9%). Дети дошколь-
ного возраста чаще болели бактериально-бакте-
риальными ОКИ (в 25% случаев) и вирусно-вирус-
ными (в 23,3%), но реже вирусно-бактериальными 
(в 15,5%). Дети школьного возраста чаще болели 
бактериально-бактериальными ОКИ (в 30% случа-
ев) и реже бактериально-вирусными (в 7%) и ви-
русно-вирусными ОКИ (в 8,3%).

Рис. 1. Помесячная частота выявления пациентов 
детского возраста с сочетанными бактериально-
бактериальными, вирусно-вирусными и вирусно-
бактериальными кишечными инфекциями, 
получавших стационарное лечение с февраля 2018 г. по 
январь 2019 г. в Детском научно-клиническом центре 
инфекционных болезней (в процентах от общего их 
числа в каждой группе)

Рис. 2. Возрастная структура больных бактериально-
бактериальными, вирусно-вирусными, вирусно-
бактериальными сочетанными кишечными 
инфекциями, получавших стационарное лечение с 
февраля 2018 г. по январь 2019 г. в Детском научно-
клиническом центре инфекционных болезней 
(n=2968) (в процентах от общего их числа в каждой 
группе)
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ризовались двумя подъемами – весенне-летним 
и осенне-зимним. Сезонные подъемы заболева-
емости сочетанными кишечными инфекциями у 
наблюдаемых пациентов, очевидно, могли быть 
связаны с эпидемиологической ситуацией, а так-
же с особенностями состояния неспецифической 
резистентности и закономерностями иммунного 
реагирования на возбудители в разное время года 
[15, 16].

Среди агентов бактериально-бактериальных 
ОКИ доминировали диареегенные эшерихии 
(в 60% случаев), сальмонеллы (в 50%) и кампилобак-
теры (в 40%) (рис. 3). В сочетаниях возбудителей 
вирусно-вирусных ОКИ доминировали норовиру-
сы (в 74,2% случаев) и ротавирусы (в 69,4%) (рис. 4). 
Среди вирусных ассоциантов вирусно-бактери-
альных ОКИ наиболее часто встречались рота-
вирусы (в 52,9% случаев) и норовирусы (в 27,1%) 
(см. рис. 4), среди бактериальных ассоциантов – 
диареегенные эшерихии (в 51,8%), сальмонеллы 
(в 20%) и капмпилобактеры (в 17,6%) (см. рис. 4). 
Анализ данных, приведенных на рисунке 3, по-
казывает, что при вирусно-бактериальных ОКИ 
сальмонеллы и кампилобактеры обнаружива-
лись реже, чем при бактериально-бактериальных 
(p<0,05; p>0,05 соответственно), частота же вы-
деления шигелл, иерсиний и условно-патогенных 
микробов-возбудителей (УПМ) существенно не 
отличалась. В свою очередь, анализ данных, при-
веденных на рисунке 4, показывает, что при ви-
русно-бактериальных ОКИ норовирусы обнару-
живались реже, чем при вирусно-вирусных ОКИ 
(p<0,001), тогда как частота выделения астровиру-
сов, аденовирусов и энтеровирусов существенно 
не отличалась. Полученные данные, с одной сто-
роны, подтверждают наличие не только симбиоза, 
но и антагонизма определенных вирусных и бак-
териальных ассоциантов [17], а с другой стороны, 

подтверждают, что клиническая картина ОКИ со-
четанной этиологии во многом зависит от характе-
ра взаимодействия инфекционных агентов в орга-
низме и реакций иммунитета у детей [15].

Надо отметить, что при бактериально-бактери-
альных ОКИ доминировали ассоциации диарее-
генных эшерихий с кампилобактерами (в 30% слу-
чаев) и с сальмонеллами (в 25%), а также шигелл 
с кампилобактерами (в 25%). При вирусно-бакте-
риальных ОКИ в 36 вариантах сочетаний возбу-
дителей заметно доминировали ассоциации ро-
тавирусов с диареегенными эшерихиями (в 34,1% 
случаев), в том числе в комбинациях из трех воз-
будителей (в 4,7%); реже выделялись ассоциации 
других вирусов с диареегенными эшерихиями 
(в 18,8%), что не совпадает с данными других ав-
торов, чаще выявлявших сочетания ротавирусов 
с сальмонеллами [18]. Высокая частота обнару-
жения диареегенных эшерихий при сочетанных 
этио логических формах ОКИ в нашем исследова-
нии косвенно свидетельствует об эпидемиологи-
ческом значении так называемой «диареи путеше-
ственников» у наблюдаемых пациентов [19, 20]. 

При вирусно-вирусных ОКИ более часто вы-
деляли ассоциации ротавирусов с норовируса-
ми (в 46,8% случаев), другие сочетания вирусных 
агентов отмечали реже: ротавирусы с аденовиру-
сами в 11,3%, норовируы с астровирусами в 11,3%, 
норовирусы с аденовирусами в 8,1%. Ассоциацию 
3 вирусных возбудителей наблюдали в 1,6% случа-
ев. Полученные данные о частоте сочетаний ви-
русных возбудителей ОКИ у наблюдаемых детей 
во многом совпадают с результатами других иссле-
дований [6, 21].

Рис. 3. Частота выделения бактериальных возбудителей 
острых кишечных инфекций сочетанной этиологии 
при бактериально-бактериальных и при вирусно-
бактериальных вариантах у детей (в процентах от 
общего числа в каждой группе)

Рис. 4. Частота выделения вирусных возбудителей 
острых кишечных инфекций сочетанной этиологии 
при вирусно-вирусных и при вирусно-бактериальных 
вариантах у детей (в процентах от общего числа в 
каждой группе)
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Заключение

Проведенные наблюдения показали, что соче-
танные формы кишечных инфекций диагностиру-
ются у 5,6% детей, поступающих на стационарное 
лечение в инфекционное отделение, и имеют свои 
этиологические и эпидемиологические особенно-
сти. Сочетание двух бактериальных возбудителей 
кишечных инфекций отмечено у 12% больных, со-
четание вирусных возбудителей – у 37,1%, соче-
тание вирусных и бактериальных возбудителей – 
50,9%. Вирусно-бактериальные ОКИ чаще диагно-
стировались весной, летом и осенью; вирусно-ви-
русные ОКИ – весной и осенью, бактериально-
бактериальные ОКИ – осенью. Дети грудного 
возраста в структуре больных вирусно-вирусны-
ми ОКИ составили 23,3%, вирусно-бактериальны-
ми ОКИ – 29,6%, бактериально-бактериальными 
ОКИ – 5%; раннего возраста – 45%; 47,%; 40%; 
дети дошкольного возраста – 25%; 23,3%; 15,5%; 
дети школьного возраста – 30%; 8,3%; 7% соответ-
ственно. Среди ассоциантов бактериально-бакте-
риальных ОКИ доминировали диареегенные эше-
рихии (в 60% случаев), сальмонеллы (в 50%) и кам-
пилобактеры (в 40%). В сочетаниях возбудителей 
вирусно-вирусных ОКИ доминировали норовиру-
сы (в 74,2% случаев) и ротавирусы (в 69,4%). Среди 
вирусных ассоциантов вирусно-бактериальных 
ОКИ чаще выявлялись ротавирусы (в 52,9% случа-
ев) и норовирусы (в 27,1%), среди бактериальных 
ассоциантов – диареегенные эшерихии (в 51,8%). 
При вирусно-бактериальных ОКИ сальмонеллы 
обнаруживались реже (в 20%), чем при бактери-
ально-бактериальных (в 50%; p<0,05).

Таким образом, результаты исследования по-
зволили установить этиологические, сезонные 
и возрастные закономерности формирования 
эпидемиологического процесса кишечных инфек-
ций сочетанной этиологии у детей в условиях ме-
гаполиса.
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предВестники неэффектиВности терапии 
микобактериоза у пациентоВ с Вич-инфекцией

М.А. Савченко 
Клиническая инфекционная больница имени С.П. Боткина, Санкт-Петербург, Россия

Precursors of the treatment failure of mycobacteriosis in patients with HIV
M.A. Savchenko
Clinical Infectious Diseases Hospital named after S.P. Botkin, Saint-Petersburg, Russia 

Резюме
Цель. Оценить динамику клинико-лабораторных по-

казателей, исходы заболевания на фоне различных схем 
лечения. Выявить основные маркеры неблагоприятного 
исхода или затяжного течения болезни. 

Материалы и методы. В исследование включено 
70 пациентов с ВИЧ-инфекцией и микобактериозом, 
которые получали комплексную терапию (антиретро-
вирусные и специфические антибактериальные препа-
раты). В зависимости от исхода заболевания выделено 
две группы: клиническое излечение (n = 38) и летальный 
исход (n = 32). Проанализированы клинические прояв-
ления патологии, лабораторные показатели на разных 
этапах лечения, схемы и сроки проводимой терапии 
в сравниваемых группах. Проведен статистический 
анализ, эффективность терапии оценена при помощи 
метода Каплан – Майер, за основу взята используемая 
макролидная база антибактериальной терапии. 

Результаты. Было выявлено, что все пациенты, 
у которых был зафиксирован неблагоприятный исход, 
имели генерализованную форму процесса. Пациенты, 
у которых МАК-инфекция развивалась в рамках синдро-
ма восстановления иммунитета по типу разоблачения, 
были прогностически более благополучны (p <0,05). 

В группе клинического излечения зарегистрирован 
достоверно более высокий уровень CD4-лимфоцитов 
до лечения (33,3 ± 7,1 против 9,9 ± 3,2 кл/мкл, p <0,05). 
Значимая разница уровня CD4 сохранялась и после меся-
ца комплексной терапии (79,0 ± 13,4 против 32,2 ± 9,1, 
p <0,05). Помимо более высоких показателей иммуно-
граммы, первая группа также характеризовалась бо-
лее высоким уровнем гемоглобина после месяца лечения 
(108,3 ± 3,2 г/л против 76,7 ± 5,2 г/л, p <0,05). 

Регресс явлений интоксикации и лихорадки наблю-
дался раньше в группе излечения. При изучении исполь-
зованной макролидной основы терапии микобактери-
оза получено, что срок выживаемости был достоверно 
выше среди пациентов, которые получали кларитро-
мицин в первой линии (Каплан – Майер, p <0,05 Breslow, 
Tarone – Ware). По данным данной выборки введение 
в схему лечения аминогликозидов не вносило значимых 
изменений в сроки и прогноз лечения. 

Выводы. Длительное сохранение симптоматики бо-
лезни, сохраняющиеся глубокий иммунодефицит и ане-
мия средней или тяжелой степени ассоциированы с не-
благоприятным исходом. По результатам данной вы-
борки кларитромицин следует считать препаратом 

Abstract
Purpose. Analyze the dynamics of clinical and laboratory 

parameters, the outcomes of the disease on various treatment 
regimens. To identify the main markers of unfavorable out-
come or protracted course of the disease. 

Materials and methods. The study included 70 patients 
with HIV and mycobacteriosis who received complex therapy 
(antiretroviral and specific antibacterial drugs). Depend-
ing on the outcome of the disease, two groups were distin-
guished: clinical cure (n = 38) and lethal outcome (n = 32). 
The clinical manifestations of pathology, laboratory indica-
tors at different stages of treatment, the scheme and terms of 
the therapy being carried out were analyzed on the basis of 
data from medical histories and ambulatory patient records. 
A statistical analysis was performed, the efficacy of therapy 
was evaluated using the Kaplan-Meier method, the macro-
lide in the first line of antibacterial therapy used was taken 
as the basis. 

Results. All patients who died developed a dissemi-
nated form of the process. In cases when MAI developed 
within the unmasking immune restoration syndrome pa-
tients were prognostically more favorable (p <0,05). 
In the clinical cure group, a significantly higher level of CD4 
lymphocytes was recorded before treatment (33,3 ± 7,1 ver-
sus 9,9 ± 3,2 cells / μl, p <0,05). A significant difference in 
the level of CD4 persisted after a month of complex therapy 
(79,0 ± 13,4 versus 32,2 ± 9,1, p <0.05). In addition to higher 
immunity values, the first group also had a higher hemoglo-
bin level after a month of treatment (108,3 ± 3,2 g / l versus 
76,7 ± 5,2 g / l, p <0,05).

The regression of intoxication and fever was observed 
earlier in the cure group. When studying the used macrolide 
basis for the treatment of mycobacteriosis, it was found that 
survival term was significantly higher among patients who 
received clarithromycin in the first line (Kaplan – Meier, 
p <0,05 Breslow, Tarone-Ware). According to this sample, 
the introduction of aminoglycoside to the treatment regimen 
did not make significant changes in the timing and prognosis 
of treatment. 

Conclusion. Prolonged persistence of the symptoms of 
the disease, persisting deep immunodeficiency and anemia 
of moderate or severe degree are associated with an unfa-
vorable outcome. According to this sample, clarithromycin 
should be considered the drug of choice for the treatment of 
mycobacteriosis in HIV.
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выбора в качестве основы терапии микобактериоза при 
ВИЧ-инфекции.

Ключевые слова: терапия микобактериоза, ВИЧ-
инфекция.

Введение
Нетуберкулезные микобактерии (НТМ) – это 

большая группа возбудителей, выделение которых 
в клиническом материале пациентов во всем мире 
регистрируется все чаще. Исходный скепсис в от-
ношении нетуберкулезных микобактерий в роли 
этиологического агента сменился кропотливой 
работой по выделению патогенных для человека 
микроорганизмов.

Наиболее часто повсеместно встречающим-
ся среди НТМ патогеном является Mycobacterium 
Avium. В группе иммунокомпетентных пациентов 
этот возбудитель провоцирует патологию органов 
дыхания, а у пациентов с иммунодефицитом – тя-
желую распространенную инфекцию [1].

В настоящее время во всем мире наблюдает-
ся значимый прирост данной нозологии. В Рос-
сийской Федерации наблюдается неуклонный 
рост доли микобактериозов в структуре вто-
ричных заболеваний при ВИЧ-инфекции в по-
следнее десятилетие [2]. Диссеминированная 
Mycobacterium Avium Complex (MAC) инфекция 
у ВИЧ-инфицированных пациентов – это бы-
стро прогрессирующее, жизнеугрожающее со-
стояние. Медиана выживаемости в эру до широ-
кого введения антиретровирусной терапии по-
сле выявления заболевания составляла не более 
189 дней [3].

Терапия противотуберкулезными препаратами 
по аналогии с лечением M. tuberculosis не приво-
дила к ощутимому улучшению в прогнозе. Значи-
тельно преобразило прогноз для больного введе-
ние макролида в первую линию терапии. В после-
дующем в практику вводились другие антибакте-
риальные препараты с высоким потенциалом по 
регрессии микобактериозной бактериемии, но 
определить необходимое количество препаратов 
в схеме и адекватные комбинации не удавалось 
вследствие вынужденной полипрагмазии. 

После отказа от определения чувствительно-
сти методом абсолютных концентраций и пропор-
ций, которые использовались также по аналогии 
с фтизиатрической практикой, многообещающим 
выглядело определение минимальной ингибиру-
ющей концентрации (МИК) антибиотиков. Как 
выяснилось позже, клинический эффект препа-
рата не всегда соответствовал показателям чув-
ствительности к большинству антибактериальных 
препаратов. Абсолютно достоверными выглядели 
лишь значения минимальной ингибирующей кон-
центрации макролидов [4].

В то же время детальный анализ выявил, что 
клиническим излечением терапия МАК-инфекции 
заканчивается менее чем в половине случаев 
(39%), а смертность остается на уровне 17–20% [5]. 
Во многом это объясняется и возрастающей рези-
стентностью к макролидам: с 0,5% в 1997 г. до 36% 
в 2003–2004 гг. вследствие широкого применения 
данной группы препаратов в амбулаторном звене 
[6].

До настоящего времени рекомендации рознят-
ся в количестве препаратов, которое необходимо 
использовать для лечения заболевания. Критериев 
эффективности терапии и вовсе не существует.

Цель исследования – повысить эффективность 
лечения микобактериоза, вызванного M. Avium, 
и выявить основные предвестники неэффектив-
ности проводимой терапии микобактериоза, вы-
званного M. Avium, на основании анализа клиниче-
ских и лабораторных показателей, данных инстру-
ментальных и рентгенологических исследований.

Материалы и методы

Исследование выполнено на базе Клинической 
инфекционной больницы им. С.П. Боткина и базе 
поликлиники Центра по профилактике и борьбе со 
СПИД и инфекционными заболеваниями. Прове-
дены ретроспективные анализ и обработка данных 
историй болезни и амбулаторных карт 70 ВИЧ-
инфицированных пациентов с бактериологически 
верифицированным микобактериозом за период 
с 01.01.2005 г. по 01.01.2018 г. В 38 случаях (груп-
па 1) на фоне приема специфической антибакте-
риальной терапии в сочетании с антиретровирус-
ной терапией пациенты успешно окончили курс 
лечения (клиническое излечение), еще в 32 слу-
чаях (группа 2), несмотря на лечение, зафиксиро-
ван летальный исход на фоне прогрессирования 
МАК-инфекции. С целью анализа течения забо-
левания и выявления основных терапевтических 
трендов в данных двух группах были рассмотрены 
социально-эпидемиологические характеристики, 
результаты клинико-лабораторных исследований, 
схемы и сроки лечения больных, а также заклю-
чительный клинический диагноз. Статистическая 
обработка выполнена с помощью программы SPSS 
17.0. Сравнение непараметрических критериев 
выполнялось при помощи критерия Манна – Уит-
ни. Анализ эффективности терапии проводился 
при помощи метода Каплан – Майер, за времен-
ной параметр принят срок от выявления болезни 

Key words: mycobacteriosis therapy, HIV.
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до наступления исхода (летальный исход или окон-
чание антибактериальной терапии на фоне кли-
нического излечения). Пациенты в подавляющем 
большинстве случаев получали не менее 4 потен-
циально активных в отношении микобактериоза 
агентов, поскольку антибактериальные препара-
ты из группы макролидов являются краеугольным 
камнем в лечении микобактериоза, было принято 
решение сравнивать группы на основании того, 
какой препарат назначался пациенту: кларитро-
мицин или азитромицин. 

Результаты и обсуждение

В группе клинического излечения (38 пациен-
тов) было 23 мужчины (60,5%), 13 женщин (39,5%). 
Средний возраст составил 37,2 ± 1,0 лет. Превали-
ровал половой путь передачи ВИЧ-инфекции: 25 че-
ловек (65,8%), парентеральный путь – в 13 случаях 
(34,2%). Абсолютное большинство пациентов не 
имели пенитенциарного анамнеза (34; 89,5%).

Впервые одновременно с выявлением микобак-
териоза диагноз ВИЧ-инфекции был установлен 
у 12 больных (31,6%), в 16 случаях (42,2%) ВИЧ-
позитивный статус был известен более 5 лет. Более 
половины пациентов никогда не получали антире-
тровирусную терапию (22 человека, 57,9%), 2 паци-
ента прервали назначенное им лечение. 

В группе пациентов, у которых был зафикси-
рован летальный исход на фоне прогрессирова-
ния микобактериоза, средний возраст составил 
33,3 ± 1,0 года. Распределение по полу было рав-
ным: 15 мужчин (46,9%) и 17 женщин (53,1%). Преоб-
ладал половой путь инфицирования: 25 пациентов 
(65,8%). Пациенты также не сообщали о пребыва-
нии в местах лишения свободы (30 человек, 93,8%). 

Впервые ВИЧ-инфекция выявлена у 11 пациен-
тов (34,4%), в 13 случаях о диагнозе больные знали 
более 5 лет (40,6%). Противовирусную терапию ни-
когда не получали 26 пациентов (81,3%), четверым 
лечение назначалось, но они его прерывали. 

Обращает на себя внимание, что по результа-
там анализа данной выборки пациенты, у которых 
МАК-инфекция развивалась на фоне синдрома 
иммунной реконституции по типу разоблаче-
ния, прогностически были более благополучны 
(p <0,05). В группе успешного окончания терапии 
симптомы микобактериоза развились в рамках 
синдрома восстановления иммунной системы 
(СВИС) на фоне начатой противовирусной тера-
пии в 14 случаях (36,8%), во второй группе – лишь 
у 3 (9,4%). Эти данные косвенно коррелируют с 
клиническими рекомендациями США от 2019 AIDS 
Info, согласно которым, антиретровирусную тера-
пию полагается начинать одномоментно с анти-
бактериальной терапией микобактериоза [7]. В то 
же время в работе соавторов из Австралии, опу-
бликованной в 2017 г., указывается на отсутствие 

достоверной разницы в уровне CD4-лимфоцитов и 
двухмесячной выживаемости между пациентами с 
МАК и СВИС МАК, и напротив, отмечается более 
длительное сохранение симптоматики в группе 
пациентов, у которых микобактериоз развился на 
фоне синдрома иммунной реконституции [8]. 

Ухудшение самочувствия большинство паци-
ентов отмечали в течение длительного времени, от 
2 и более месяцев: 25 человек (65,7%) в группе кли-
нического излечения и 22 человека (68,7%) в груп-
пе прогрессирования МАК-инфекции. 

В трети случаев симптоматика микобактериоза 
развивалась остро, в пределах 1 месяца: 13 пациен-
тов (34,3%) и 10 пациентов (31,3%) соответственно, 
достоверно не различаясь (p = 0,35). 

Во всех случаях, когда был зафиксирован ле-
тальный исход, развилась генерализованная фор-
ма инфекции. В группе клинического излечения, 
помимо генерализованной формы, в 12 случаях 
(31,6%) зарегистрирована локализованная форма с 
поражением исключительно органов дыхания. 

Практически все пациенты до начала этиотроп-
ной терапии получали противотуберкулезную 
терапию (от момента выявления кислотоустой-
чивых микобактерий в биологическом материале 
при бактериоскопии до культуральной верифи-
кации диагноза). Средняя продолжительность те-
рапии противотуберкулезными препаратами не 
отличалась в 2 группах – 2,1 ± 0,4 (излечение) 
и 2,0 ± 0,3 мес. (прогрессирование). 

Клинически более позднее обращение в меди-
цинскую службу было ассоциировано с неблаго-
приятным исходом, статистически достоверной 
разницы получить не удалось, однако объективную 
оценку сложно провести и в силу других факторов: 
нередко пациенты, поступавшие в непрофильные 
медицинские учреждения до верификации диаг-
ноза, получали последовательно антибиотики ши-
рокого спектра в качестве монотерапии. Как след-
ствие, формировалась устойчивость микобактерий 
к антибиотикам, и пациенты хуже реагировали на 
лечение, даже несмотря на условно более раннее 
попадание в систему здравоохранения. 

Антиретровирусные препараты более чем в по-
ловине случаев (64,2%) назначались пациентам до 
начала специфической антибактериальной тера-
пии: в ходе обследования или на фоне уже иници-
ированной противотуберкулезной химиотерапии; 
в остальных случаях (35,8%) – на 2–4-й неделе ле-
чения МАК-инфекции без достоверных различий 
в двух группах. Особый интерес вызвал тот факт, 
что статистически значимой разницы в сроках 
назначения антиретровирусной терапии (назна-
чение в ходе обследования, на фоне противоту-
беркулезных препаратов или спустя 2–4 недели 
от начала этиотропной терапии) по отношению 
к прогнозу получено не было (p = 0,68). 
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Ранее опубликованные работы сообщают про-
тиворечивые сведения в свете сравнения эффек-
тивности макролидной основы. В 1998 г. издана ра-
бота, согласно которой кларитромицин был пред-
почтительнее на основании стерилизации крови к 
16-й неделе лечения и благоприятного клиническо-
го исхода. Уже в 2000 г. по данным другого много-
центрового исследования, в котором проводилось 
сравнение терапии азитромицином в дозе 250 мг, 
500 мг и кларитромицином 1000 мг, достоверного 
различия в смертности и снижению бактериемии 
(24 недели) между азитромицином 500 мг и кла-
ритромицином 1000 мг не было получено. В то же 
время авторы сходятся во мнении о более быстром 
регрессе симптомов на фоне терапии кларитроми-
цином [9, 10]. 

Клиническое течение патологии значимо раз-
личалось в 2 группах. Так, снижение уровня лихо-
радки на фоне лечения наступало раньше в группе 
излечения: в течение первых 4 недель лечения – 
31 случай (81,5%), в группе прогрессирования ми-
кобактериоза – 17 случаев (53,1%). Улучшение 
самочувствия к концу второго месяца лечения 
отмечалось в 32 случаях (84,2%), в группе прогрес-
сирования микобактериоза – лишь в 10 случаях 
(31,2%). Получено статистически значимое отли-
чие двух групп при сравнении клинического отве-
та на терапию и улучшения самочувствия на фоне 
антибактериальных препаратов на ранних сроках 
лечения (2–4 недели): p <0,05. 

Получены также достоверные различия в дина-
мике лабораторных показателей. Средний уровень 
CD4-лимфоцитов был выше в группе клиническо-
го излечения до начала лечения: 33,3 ± 7,1 против 
9,9 ± 3,2 кл/мкл в группе неблагоприятного исхо-
да (p <0,05). Динамика уровня CD4-лимфоцитов 
на фоне проводимой терапии характеризовалась 
сохранением значимых различий в двух группах: 
79,0 ± 13,4 кл/мкл после первого месяца лечения и 
99,1 ± 14,0 кл/мкл после 3 месяцев комбинирован-
ной терапии в группе 1 против 32,2 ± 9,1 кл/мкл 
(1 месяц) и 29,1 ± 6,7 кл/мкл (3 месяца) в группе 
прогрессирования заболевания (p <0,05) (рис. 1). 

Пациенты обеих групп исходно имели анемию 
средней степени тяжести без достоверного отли-
чия. Картина гемограммы значительно видоизме-
нилась к концу первого месяца комплексной те-
рапии: 108,3 ± 3,2 г/л в группе излечения против 
76,7 ± 5,2 г/л в группе прогрессирования МАК-
инфекции (p <0,05) (рис. 3). 

Рис. 1. Динамика CD4-лимфоцитов в двух группах

Рис. 2. Динамика снижения вирусной нагрузки ВИЧ

Рис. 3. Динамика уровня гемоглобина

У пациентов первой группы наблюдалось более 
быстрое снижение уровня вирусной нагрузки ВИЧ 
на фоне проводимой терапии. Быстрое снижение 
уровня виремии ВИЧ ассоциировалось с благо-
приятным прогнозом, p = 0,1 (рис. 2). Впрочем, 
следует отметить, что непосредственное подавле-
ние вирусной нагрузки ВИЧ мало коррелировало с 
регрессом симптоматики и течением болезни.
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В настоящем исследовании эффективность те-
рапии в зависимости от макролидной основы оце-
нивалась методом статистического анализа выжи-
ваемости Каплан – Майер. Получено достоверное 
различие при сравнении кларитромицина и азит-
ромицина в группе умерших пациентов (p <0,05 
Breslow, Tarone-Ware) 11,5 ± 1,3 мес. и 6,4 ± 1,4 мес. 
соответственно (рис. 4). Выживаемость среди па-
циентов, получавших кларитромицин, была почти 
в два раза выше, что подтверждает предпочтитель-
ность данного препарата в первой линии антибак-
териальных препаратов при лечении микобакте-
риоза у пациентов с ВИЧ-инфекцией. 

В свете изменяющегося спектра чувствитель-
ности к антибактериальным препаратам необхо-
димо также проведение дополнительных работ по 
сравнению эффективности того или иного пре-
парата. Частое применение азитромицина в поли-
клиниках (трехдневный курс при острых респира-
торных вирусных инфекциях) мог дополнительно 
сместить чашу весов в пользу кларитромицина.

В литературе нередко встречаются данные о 
высокой эффективности аминогликозидов в от-
ношении НТМ [11]. В связи с этим дополнительно 
было проведено сравнение сроков выживаемости 
и лечения пациентов, которым назначался анти-
бактериальный препарат из этой группы (чаще 
всего амикацин). 

В группе клинического излечения в среднем 
срок до окончания курса составлял 12,5 ± 1,1 меся-
цев у пациентов, которые не получали аминогли-
козиды, и 19,0 ± 4,3 месяцев у пациентов, которым 
добавлялся препарат данной группы к схеме тера-
пии (p = 0,23).

В группе прогрессирования срок выживае-
мости был 5,2 ± 2,3 месяцев (аминогликозиды не 
использовались) и 5,6 ± 0,9 месяцев (использова-
лись), p = 0,6. 

Введение аминогликозида в схему лечения, 
таким образом, по данным этой выборки не при-
вносило значимого изменения в прогноз для паци-
ента, как в случае благоприятного исхода, так и в 
случае прогрессирования болезни.

Заключение

Предвестниками неэффективности лечения 
служат: медленное снижение лихорадки, дли-
тельные сроки регресса симптоматики болезни; 
лабораторными критериями – длительно сохра-
няющаяся анемия, медленный прирост CD4. При-
менение кларитромицина в макролидной основе 
терапии является более предпочтительным по 
результатам данной выборки. Дополнительного 
анализа требует сравнение клинической картины 
и прогноза пациентов, у которых микобактериоз 
развивается в рамках синдрома иммунной рекон-
ституции. Кроме того, отдельного рассмотрения 
заслуживает группа пациентов с явлениями хро-
низации инфекции и сроком лечения, достигаю-
щим 2 и 3 лет. 
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Резюме
Цель: провести сравнительную оценку эффективно-

сти иммуномодулирующих препаратов при инфекцион-
ном мононуклеозе смешанной этиологии (Эпштейна – 
Барр и цитомегаловирусной) у детей, используя принци-
пы доказательной медицины

Материалы и методы: проведена комплексная 
сравнительная оценка эффективности иммуномоду-
лирующих препаратов у детей с инфекционным моно-
нуклеозом смешанной этиологии (Эпштейна – Барр и 
цитомегаловирусной) в 3 группах детей, которые на 
фоне базисной терапии (патогенетической и симпто-
матической) получали иммуномодуляторы: I группа – 
20 пациентов, получавших рекомбинантный интерфе-
рон α-2β, II группа – 20 детей, получавших индуктор 
интерферона – меглюмина акридонацетат, и III груп-
па – 20 детей, лечившихся синтетическим иммуномо-
дулятором – инозином пранобексом. Группу сравнения 
(IV) составили 20 детей, получавших только базисную 
терапию. 

Результаты: анализ ключевых показателей вмеша-
тельства по исходу «Длительность лихорадки менее 
5 дней» показал наибольшую эффективность реком-
бинантного интерферона α-2β, менее эффективными 
были меглюмина акридонацетат и инозин пранобекс. По 
исходам «Сокращение лимфатических узлов в 2 и более 
раз» и «Сокращение печени и селезенки в 2 и более раз» 
получены данные о преимуществе меглюмина акридона-
цетата. На втором месте по эффективности оказался 
рекомбинантный интерферона α-2β. Все исследован-
ные препараты не оказывают существенного влияния 
на выраженность гематологического синдрома. Пока-
зана целесообразность применения иммуномодулирую-
щей терапии при инфекционном мононуклеозе смешан-
ной этиологии (Эпштейна – Барр и цитомегаловирус-
ной), отклонение от нормы интегрального показателя 
исхода значимо выше в группе детей, которые находи-

Abstract
Objective: to conduct a comparative assessment of the ef-

fectiveness of immunomodulatory drugs in infectious mono-
nucleosis of mixed etiology (EBV and CMV) in children, us-
ing the principles of evidence-based medicine

Materials and methods: a comprehensive comparative 
assessment of the effectiveness of immunomodulatory drugs 
in children with infectious mononucleosis EBV+CMV-etiol-
ogy in 3 groups: group I-20 patients receiving recombinant 
interferon α-2β, group II-20 children receiving interferon – 
meglumin inducer acridonacetate and group III-20 children 
treated with a synthetic immunomodulator-inosin pranobex. 
The comparison group (IV) consisted of 20 children who re-
ceived basic therapy.

Results: Analysis of key intervention indicators for the 
outcome «fever Duration less than 5 days» showed the high-
est effectiveness of recombinant interferon α-2β, less effec-
tive were meglumina acridonacetate and inosine pranobex. 
According to the outcomes «Reduction of lymph nodes by 
2 or more times» and «Reduction of the liver and spleen by 
2 or more times», data on the advantage of meglumin acri-
donacetate were obtained. The recombinant interferon α-2β 
was the second most effective. All the studied drugs do not 
significantly affect the severity of the hematological syn-
drome. The expediency of using immunomodulatory therapy 
in infectious mononucleosis of EBV+CMV-etiology is shown, 
the deviation from the norm of the integral outcome indicator 
is significantly higher in the group of children who were on 
symptomatic therapy. The overall effectiveness of the studied 
immunomodulatory drugs with all clinical outcomes does not 
have statistically significant differences

Conclusion: the obtained data allow us to rationally ap-
proach the choice of immunomodulatory therapy, taking into 
account the effectiveness of clinical outcomes and the overall 
effectiveness of the drug.
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лись на симптоматической терапии. Общая эффектив-
ность исследуемых иммуномодулирующих препаратов 
при всех клинических исходах не имеет статис тически 
значимых различий.

Заключение: полученные данные позволяют рацио-
нально подойти к выбору иммуномодулирующей тера-
пии с учетом эффективности по клиническим исходам 
и общей эффективности препарата.

Ключевые слова: инфекционный мононуклеоз, сме-
шанная этиология (Эпштейна – Барр и цитомегалови-
русная), дети, иммуномодулирующая терапия, сравни-
тельная эффективность.

Введение

Герпетические инфекции являются одними из 
наиболее актуальных в инфекционной патологии, 
что обусловлено их широким распространением, 
многообразием путей передачи и чрезвычайно 
большим спектром клинических проявлений и ос-
ложнений. Европейским региональным бюро ВОЗ 
они отнесены к группе болезней, которые опреде-
ляют будущее инфекционной патологии [1, 2].

Инфекционный мононуклеоз (ИМ) – часто 
встречающаяся клиническая форма герпес-вирус-
ной инфекции [3], приводящая к возникновению 
иммунодефицитных состояний и формированию 
группы часто болеющих детей [4, 5]. 

Этиология ИМ разнообразна, представлена 
герпес-вирусами IV, V и VI типа и их сочетаниями. 
В современных условиях именно микст-инфекции 
встречаются наиболее часто [6].

Вопросы лечения данной формы герпетиче-
ской инфекции не решены до конца, особенно 
в отношении иммуномодулирующей терапии. 
Мнения исследователей расходятся как в вопро-
се целесооб разности ее применения вообще, так 
и в вопросе выборе препарата [7–9]. 

Цель исследования – провести сравнитель-
ную оценку эффективности иммуномодулирую-
щих препаратов при инфекционном мононуклеозе 
смешанной этиологии (Эпштейна – Барр и цито-
мегаловирусной) (ЭБВ+ЦМВ-этиологии) у детей, 
используя принципы доказательной медицины.

Материалы и методы 

Исследование проходило в Самарской област-
ной детской инфекционной больнице в течение 
2017–2018 гг. 

Проведена комплексная сравнительная оцен-
ка эффективности иммуномодулирующих пре-
паратов у детей с инфекционным мононуклеозом 
ЭБВ+ЦМВ-этиологии в 3 группах, сформиро-
ванных методом случайной выборки, которые на 
фоне базисной терапии (патогенетической и сим-
птоматической) получали иммуномодуляторы: 
I группа – 20 пациентов, получавших рекомби-
нантный интерферон α-2β, II группа – 20 детей, 

получавших индуктор интерферона – меглюмина 
акридонацетат и III группа – 20 детей, лечившихся 
синтетическим иммуномодулятором – инозином 
пранобексом. Группу сравнения (IV) составили 
20 детей, получавших только базисную терапию. 
Группы были сопоставимы по возрасту и полу.

Критерии включения: диагноз инфекцион-
ный мононуклеоз ЭБВ+ЦМВ этиологии, оценка 
тяжес ти заболевания как средняя, отсутствие при-
знаков других инфекционных заболеваний и ле-
чения противовирусными, антибактериальными 
и иммуномодулирующими препаратами в течение 
1-го месяца перед госпитализацией, завершен-
ность случая (выздоровление в результате лече-
ния), возраст от 4 до 14 лет.

Для выявления этиологически значимого воз-
будителя ИМ использовали метод иммунофер-
ментного анализа. Определяли в крови маркеры: 
ЭБВИ (JgM VCA, JgG EBNA), ЦМВИ (JgM, JgG). 
У всех детей была определена микст-инфекция – 
сочетание ВЭБ+ЦМВ.

Краткая характеристика использованных 
иммуномодулирующих препаратов

Интерферон альфа-2b человеческий рекомби-
нантный (ИР). Препарат обладает иммуномоду-
лирующими (усиление фагоцитарной активности 
макрофагов, увеличение специфической цитоток-
сичности лимфоцитов к клеткам-мишеням), про-
тивовирусными, антипролиферативными свой-
ствами. Пациентам назначался препарат в виде 
суппозиторий для ректального применения в дозе 
150 000, 500 000 МЕ в зависимости от возраста дву-
кратно с интервалом 12 ч курсом на 10 дней с пер-
вого дня госпитализации.

Меглюмина акридонацетат (МА). Низкомоле-
кулярный индуктор интерферона. Биологическая 
активность: противовирусная, иммуномодулирую-
щая, противовоспалительная. Эффективен в отно-
шении вирусов гриппа, герпеса и др. Прямое про-
тивовирусное действие: подавляет репродукцию, 
приводя к образованию дефектных вирусных ча-
стиц, повышает неспецифическую резистентность 
организма. Пациентам назначался препарат перо-
рально 1 раз в сутки за 30 мин до еды в дозе: 4–6 лет 
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Анализ исхода: «Наличие фебрильной 
лихорадки более 5 дней»

Фебрильная лихорадка (38,0–39,5°) наблюда-
лась у 100% пациентов. В группе детей, находя-
щихся на базовой терапии, у 6 (30,0%) пациентов 
данный синдром купировался к 5-му дню лечения. 
В группах, получавших иммуномодуляторы, про-
цент положительного исхода был выше (РИ – 
14/70,0%; МА – 11/55,0%; ИПР – 17/85,0%). 

Длительность лихорадочного синдрома у всех 
наблюдавшихся детей составила: до суток – 
у 9 (11,3%); от 2 до 3 дней – у 13 (16,3%); от 4 до 
5 дней – у 26 (32,4%); от 6 до 7 суток – у 24 детей 
(30,0%); более 8 суток – у 8 детей (10,0%).

по 150 мг на прием, 7–11 лет по 300–450 мг на при-
ем, старше 12 лет – 450–600 мг на прием по схеме 
1-е, 2-е, 4-е, 6-е, 8-е, 11-е, 14-е сутки.

Инозин пранобекс (ИПР). Синтетическое про-
изводное пурина, обладающее иммуностимулиру-
ющей активностью и неспецифическим противо-
вирусным действием. Восстанавливает функции 
лимфоцитов, повышает бластогенез в популяции 
моноцитарных клеток, повышает продукцию IgG, 
интерферона-гамма, ИЛ-1, ИЛ-2, снижает образо-
вание провоспалительных цитокинов, потенциру-
ет хемотаксис. Препарат проявляет противовирус-
ную активность in vivo в отношении цитомегалови-
русов. Инозин пранобекс назначался пациентам 
в дозе 50 мг/кг/сут, разделенной на 3–4 приема. 
Продолжительность лечения – 10 дней. 

Эффективность изучаемых иммуномодулято-
ров оценивалась по клиническим исходам (табл. 1). 

Таблица 1

Клинические исходы

Клинические исходы Макс. 
значение

Мин. 
значение

Длительность лихорадки менее 5 дней 
(ДФЛ)

5 2

Сокращение лимфатических узлов  
в 2 и более раз (СЛУ)

5 2

Сокращение печени и селезенки  
в 2 и более раз (СПС)

5 2

Уменьшение содержания 
мононуклеаров в 2 и более раз (УСМ)

5 2

Ключевыми показателями вмешательства 
были:

ЧИЛ – частота исходов в группе лечения. Рас-
считывали как А/(А+В), где А – количество паци-
ентов с наличием изучаемого исхода, В – количес-
тво пациентов с отсутствием изучаемого исхода.

ЧИК – частота исходов в группе сравнения. 
Рассчитывали как С/(С+D), где С – количество 
пациентов с наличием изучаемого исхода, D – ко-
личество пациентов с отсутствием изучаемого ис-
хода.

ОР – относительный риск (отношение ри-
сков) – соотношение частоты изучаемых исходов 
среди больных, подвергавшихся воздействию ле-
карственного препарата. Рассчитывали как ЧИЛ /
ЧИК, что позволяет определять силу связи между 
воздействием лекарства и изучаемым исходом. 
ОР≥1,0 – высокая вероятность исхода в результа-
те лечения. ОР<1,0 вероятность исхода снижается.

ЧБНЛ – число больных, которых необходимо 
лечить определенным препаратом, чтобы получить 
изучаемый исход у одного больного. Рассчитывали 
как 1/ЧИЛ-ЧИК.

ОШ – отношение шансов. Показывает, во 
сколько раз вероятность изучаемого исхода в ос-
новной группе выше (или ниже), чем в группе 
сравнения, рассчитывали как (А/В)/(С/D). ОШ<1 
соответствует низкой вероятности. ОШ>1 соот-
ветствует высокой вероятности. ОШ=1 означает 
такой же, как и в группе сравнения, результат.

Математическую обработку полученных дан-
ных проводили при помощи современного пакета 
статистического анализа SPSS Statistica версии 21. 
Для оформления результатов исследований при-
менялись пакеты из системы Microsoft Office и 
CorelDraw-10. 

В схему статистического исследования входи-
ли: проверка соответствия данных нормальному 
распределению; дескриптивная статистика с ис-
пользованием непараметрических критериев для 
определения значимости различий (критерий χ2); 
анализ таблиц сопряженности, системный много-
факторный анализ с определением интегральных 
показателей [10]. 

Результаты и обсуждение

В результате анализа клинических исходов 
при применении различных иммуномодуляторов 
нами были составлены таблица сопряженности и 
рассчитаны ключевые показатели вмешательства 
(рис. 1; табл. 2, 3). 

Рис. 1. Ключевые показатели эффекта вмешательства  
в изучаемых группах детей с ИМ ЭБВ+ЦМВ



Оригинальное исследование

Том 12, № 2, 2020           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ128

Таблица 2

Сводная таблица сопряженности. Количество детей с ИМ ЭБВ+ЦМВ с отрицательным  
и положительным результатами лечения в изучаемых группах 

РИ – группа I 
n=20

МА – группа II
n=20

ИПР – группа III
n=20

С – группа IV 
n=20

– + – + – + – +

Исход: «Длительность лихорадки менее 5 дней» 

6 14 6 14 3 17 14 6

Исход: «Сокращение лимфатических узлов в 2 и более раз»

9 11 8 12 4 16 15 5

Исход: «Сокращение печени и селезенки в 2 и более раз»

7 13 7 13 8 12 11 9

Исход: «Уменьшение содержания мононуклеаров в 2 и более раз»

3 17 3 17 4 16 3 17

Таблица 3

Ключевые показатели эффекта вмешательства в изучаемых группах детей с ИМ ЭБВ+ЦМВ 

Группы сравнения ЧИЛ ЧИК ОР
(ДИ 95%)

ЧБНЛ
(ДИ 95%)

ОШ
(ДИ 95%)

χ2 р

 Исход: «Наличие фебрильной лихорадки менее 5 дней»

Группы I и IV 0,70 0,30 2,33
(1,69–3,24)

3 (2,50)
(2–7)

5,44
(2,85–10,46)

30,4 0,0005

Группы II и IV 0,55 0,30 1,83
(1,28–2,66)

4 (4,00)
(1–9)

2,85
(1,53–5,33)

11,8 0,0014

Группы III и IV 0,85 0,30 2,83
(2,14–3,65)

2 (1,82)
(1–4)

13,22
(6,27–28,31)

59,6 0,0005

Исход: «Сокращение лимфатических узлов в 2 и более раз»

Группы I и IV 0,55 0,20 2,75
(1,78–4,37)

3 (2,86)
(1–8)

4,89
(2,50–9,65)

24,66 0,0005

Группы II и IV 0,60 0,20 3,00
(1,96–4,71)

3 (2,50)
(1–7)

6,00
(3,05–11,91)

31,69 0,0005

Группы III и IV 0,80 0,20 4,00
(2,76–5,85)

2 (1,67)
(1–4)

16,00
(7,60–34,18)

69,62 0,0005

Исход: «Сокращение печени и селезенки в 2 и более раз»

Группы I и IV 0,65 0,45 1,44
(1,10–1,89)

5 (5,00)
(3–11)

2,27
(1,24–4,18)

7,29 0,0078

Группы II и IV 0,65 0,45 1,44
(1,10–1,89)

5 (5,00)
(3–11)

2,27
(1,24–4,18)

7,29 0,0078

Группы III и IV 0,60 0,45 1,33
(1,00–1,77)

7 (6,67)
(1–18)

1,83
(1,01–3,35)

3,93 0,048

Исход: «Уменьшение содержания мононуклеаров в 2 и более раз»

Группы I и IV 0,85 0,85 1,00 
(0,89–1,13)

– 1,00
(0,43–2,32)

0,000 1,0005

Группы II и IV 0,85 0,85 1,00 
(0,89–1,13)

– 1,00
(0,43–2,32)

0,000 1,0005

Группы III и IV 0,80 0,85 0,94 
(0,83–1,08)

0 (0,20)
(0–1)

0,71
(0,32–1,56)

0,55 0,4571
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По данному исходу все препараты показа-
ли статистически значимую эффективность по 
сравнению с группой сравнения (ЧИЛ: РИ–0,70; 
МА–0,55; ИПР–0,85; ЧИК–0,20; р<0,05 для всех 
препаратов). Показатель ОР для рекомбинантного 
интерферона α-2β, меглюмина акридонацетата и 
инозина пранобекса был значимо выше единицы 
(2,33 при ДИ:1,69–3,24; 1,83 при ДИ:1,28–2,66; 2,83 
при ДИ:2,14–3,65 соответственно), что позволило 
определять силу связи между воздействием ле-
карств и изучаемым исходом как высокую. Пока-
затель ОШ при применении всех изучаемых пре-
паратов имел значение >1,0, что соответствовало 
высокой вероятности купирования лихорадочного 
синдрома в первые 5 дней болезни при примене-
нии любого из изучаемых препаратов. Обращает 
на себя внимание, что по сравнению с группой 
IV при лечении иммуномодуляторами у каждого 
второго – четвертого больного можно ожидать 
положительный результат лечения (ЧБНЛ: реком-
бинантного интерферона α–2β –3 (2,50) при ДИ: 
2–7; меглюмина акридонацетата – 4 (4,00) при 
ДИ: 1–9; инозина пранобекса –2 (1,82) при ДИ: 
1–4). То есть инозин пранобекс обладает наиболь-
шей эффективностью.

При сравнении эффективности препаратов 
между собой показано, что в отношении исхода 
«Наличие фебрильной лихорадки менее 5 дней» 
эффективность всех рассматриваемых препаратов 
оказалась равной, о чем свидетельствуют значения 
показателя ОР, близкие к 1,0 (рекомбинантного ин-
терферона α-2β и меглюмина акридонацетата 1,04 
при ДИ: 0,87–1,25; рекомбинантного интерферона 
α-2β и инозина пранобекса 0,91 при ДИ: 0,78–1,08; 
меглюмина акридонацетата и инозина пранобекса 
0,87 при ДИ: 0,74–1,04). Разность между показате-
лями во всех группах статистически недостоверна 
(рекомбинантного интерферона α-2β и меглюмина 
акридонацетата: χ2 – 0,1, р – 0,75; рекомбинантно-
го интерферона α-2β и инозина пранобекса: χ2 – 
1,00, р – 0,32; меглюмина акридонацетата и инози-
на пранобекса: χ2 – 2,16, р – 0,14).

Анализ исхода: «Сокращение лимфатических 
узлов в 2 и более раз»

Увеличение лимфатических узлов шейной 
группы наблюдалось у всех детей от единичных, 
расположенных цепочкой, до спаянных между со-
бой, образующих «пакеты»: до 1,0 см – у 27 детей 
(33,8%); от 1,0 до 2,0 см – у 43 детей (53,8%); от 2,5 
до 3,0 см – у 8 детей (10,0%); более 3,5 см – у 2 де-
тей (2,5%). Лимфатические узлы были плотными, 
безболезненными, не спаянными с окружающими 
тканями.

По исходу «Сокращение лимфатических узлов 
в 2 и более раз» у детей, лечившихся рекомбинант-
ным интерфероном α-2β, положительный результат 
был получен в 55,0% случаев, при лечении меглюми-
на акридонацетатом у 60,0% пациентов, в группе де-
тей, получавших инозин пранобекс, благоприятный 
исход был у 80,0% детей. То есть эффективность 
всех рассматриваемых препаратов по сравнению 
с детьми, не получавшими иммуномодулирующую 
терапию, была высокой. Разность статистически 
достоверна (рекомбинантный интерферон α-2β: 
χ2 – 24,66 р – 0,0005; меглюмина акридонацетат: 
χ2 – 31,69, р – 0,0005; инозин пранобекс: χ2 – 69,62, 
р – 0,0005). Показатели ОШ и ОР при применении 
всех исследуемых препаратов были значимо выше 
единицы (ОШ – рекомбинантный интерферон 
α-2β: 4,89 при ДИ: 2,50–9,65; меглюмина акридона-
цетат: 6,00 при ДИ: 3,05–11,91; инозин пранобекс: 
16,00 при ДИ: 7,60–24,18 и ОР – рекомбинантный 
интерферон α-2β: 2,75 при ДИ: 1,38–4,37; меглюми-
на акридонацетат: 3,00 при ДИ: 1,96–4,71; инозин 
пранобекс: 4,00 при ДИ: 2,76–5,85), что дает воз-
можность предполагать высокую вероятность со-
кращения лимфатических узлов при их примене-
нии. Число больных, которых необходимо лечить, 
для того, чтобы получить положительный исход 
у одного больного в группах I и II, было равно 3, что 
означает, что «сокращение лимфатических узлов 
в 2 и более раз» наблюдается у каждого третьего 
больного и свидетельствует о высокой эффектив-
ности данных препаратов. При использовании ино-
зина пранобекса ЧБНЛ=2 (ДИ: 1–4), то есть у каж-
дого второго пациента может быть получен благо-
приятный исход. 

Сравнение эффективности рекомбинантного 
интерферона α-2β и меглюмина акридонацетата 
между собой показало отсутствие значимых раз-
личий по ключевым показателям вмешательства 
(χ2=0,08; р=0,77). Эффективность инозина пра-
нобекса выше, чем рекомбинантного интерферо-
на α-2β и меглюмина акридонацетата, о чем гово-
рят высокие значения ОР и ОШ, свидетельствую-
щие о большей вероятности «сокращения лимфа-
тических узлов в 2 и более раз» при применении 
инозин пранобекса (РИ: χ2=11,22, р=0,002; МА: 
χ2=8,60, р=0,004 разность статистически досто-
верна). 

Анализ исхода: «Сокращение печени и 
селезенки в 2 и более раз»

У детей обследуемых групп имел место синдром 
гепатоспленомегалии. В большинстве случаев на-
блюдалось увеличение печени на 1,5–2,0 см ниже 
края реберной дуги, размер селезенки – от 1,5 до 
3,0 см (табл. 4).
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Таблица 4

Размеры увеличения печени и селезенки

Размер 
увеличения

Печень Селезенка

Абс. % Абс. %

До 1,0 см 21 26,3 7 8,8

От 1,5 до 2,0 см 40 50,0 36 45,0

От 2,5 до 3,0 см 10 12,5 33 41,2

Более 3,0 см 9 11,2 4 5,0

Всего 80 100 80 100

Биохимическое исследование крови проводи-
лось у всех детей с целью оценки состояния пече-
ни и включало в себя определение общего белка и 
его фракций, активности АлАт, АсАт, тимоловой 
пробы, щелочной фосфатазы. 

Функциональные нарушения печени выявле-
ны у 35 (43,9%) детей: повышение АлАт (от 46 до 
488 Ед/л), АсАт (от 40 до 283,0 ЕД/л). В 19,7% случа-
ев определялось повышение тимоловой пробы от 
4,3 до 16,8 ЕД. Уровень щелочной фосфатазы был 
повышен у 7 (8,8%) пациентов от 790 до 599,2 ЕД/л.

УЗИ-исследование органов брюшной полости 
в связи с выраженной гепатоспленомегалией, про-
водилось у 23 (28,8%) детей. У всех были обнару-
жены диффузные изменения печени и селезенки.

Благоприятный исход в отношении синдрома 
гепатоспленомегалии был получен с одинаковой 
частотой при применении всех изучаемых пре-
паратов (РИ: 65%; МА: 65%; ИПР: 60%). По сравне-
нию с показателями в группе детей, получавших 
базисную терапию (45%), получена достоверная 
разность в пользу иммуномодулирующей терапии 
(РИ: χ2=7,29, р=0,0078; МА: χ2=7,29, р=0,0078; 
ИПР: χ2=3,93, р=0,05 ). 

Число больных, которых необходимо проле-
чить изучаемыми лекарственными средствами для 
предотвращения 1-го неблагоприятного исхода, 
равно для рекомбинантного интерферона α-2β и 
меглюмина акридонацетата – 5 (ДИ: 3–11), а для 
инозина пранобекса – 7 (ДИ: 1–18). Другими сло-
вами, у каждого 5-го больного, леченного рекомби-
нантным интерфероном α-2β и меглюмина акри-
донацетатом, будет отмечаться положительный 
эффект терапии по сравнению с детьми, не лечив-
шимися иммуномодуляторами. Что касается при-
менения инозин пранобекса, то ЧБНЛ составило 7, 
то есть только у каждого 7-го больного можно ожи-
дать быстрого сокращения печени и селезенки. То 
есть эффект в III группе несколько ниже. 

Значения ОР при применении рекомбинантно-
го интерферона α-2β и меглюмина акридонацетата 
(1,44 при ДИ: 1,10–1,89 и 1,44 при ДИ: 1,10–1,89 

соответственно) и ОШ (2,27 при ДИ: 1,24–4,18 и 
2,27 при ДИ: 1,24–4,18) свидетельствовали о высо-
кой вероятности быстрого сокращения печени и 
селезенки при лечении этими препаратами.

У детей, лечившихся инозином пранобексом 
ОР – 1,33 при ДИ: 1,00–1,77 и ОШ – 1,83 при ДИ: 
1,01–3,35, были более близки к 1,0, что свидетель-
ствует о том, что вероятность благоприятного исхода 
ниже, чем при лечении интерфероном и индуктором. 

При анализе сравнительной эффективности 
оцениваемых препаратов разность по показателям 
ЧИЛ, ОШ и ОР между I и II группами статистиче-
ски недостоверна (χ2=0,09, р=0,77), что позволяет 
сделать вывод об одинаковой эффективности рас-
сматриваемых препаратов по исходу «сокращение 
печени и селезенки в 2 и более раз». Получена до-
стоверная разность между I и III группами (χ2=4,62, 
р=0,03), которую можно трактовать в пользу при-
менения рекомбинантного интерферона α-2β.

Анализ исхода: «Уменьшение содержания 
мононуклеаров в 2 и более раз»

Изменения периферической крови у наблю-
давшихся детей были представлены лимфоцито-
зом и качественными изменениями мононуклеа-
ров (атипичные мононуклеары от 5 до 60%). Более 
30% атипичных мононуклеаров в периферической 
крови было у 18 детей (22,9%), а у 15 из этих детей 
процент атипичных мононуклеаров превысил 40.

Полученные данные демонстрируют отсут-
ствие влияния рекомбинантного интерферона 
α-2β, меглюмина акридонацетата и инозина прано-
бекса на содержание атипичных мононуклеаров. 
Процент положительных исходов был высоким во 
всех группах, в том числе в группе сравнения. Раз-
ность между группами была статистически недо-
стоверна (р=1,00; 1,00; и 0,46 соответственно). 

Число больных, которых нужно лечить всеми 
препаратами, для всех препаратов по сравнению 
с группой сравнения равна нулю (0,00), что свиде-
тельствует об отсутствии клинического эффекта 
от лечения.

Относительный риск для рекомбинантного 
интерферона α-2β, меглюмина акридонацетата и 
инозина пранобекса составил 1,00 (ДИ: 0,89–1,13), 
1,00 (ДИ: 0,89–1,13) и 0,94 (ДИ: 0,83–1,08), что го-
ворит о равной вероятности снижения количества 
мононуклеаров независимо от применяемой им-
муномодулирующей терапии.

Полученные в ходе системного многофакторно-
го анализа многофакторные математические мо-
дели (табл. 5, рис. 2) позволили оценить эффектив-
ность всех рассматриваемых препаратов по каждо-
му клиническому исходу и эффективность в целом. 
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По исходу «Длительность фебрильной лихорад-
ки менее 5 дней» наиболее эффективным оказался 
инозин пронабекс (МВ=1,11, разность с рекомби-
нантным интерфероном α-2β и меглюмином акри-
донацетатом статистически достоверна), менее 
эффективными были рекомбинантный интерфе-
рон α-2β и меглюмина акридонацетат (МВ=1,18 
и МВ=1,22, разность между собой статистически 
недостоверна). Системный многофакторный ана-
лиз исхода «Сокращение лимфатических узлов в 
2 и более раз» показал значимую эффективность 
инозина пранобекса в отношении сокращения 
лимфоузлов (МВ=1,19, разность с РИ и МА стати-
стически достоверна). По исходу «Сокращение пе-
чени и селезенки в 2 и более раз» наиболее эффек-
тивным оказался рекомбинантный интерферон 
α-2β (МВ=1,24). Что касается исхода «Уменьше-
ние содержания мононуклеаров в 2 и более раз», 
то клиническая эффективность всех иммуномоду-
лирующих препаратов не доказана (МВ рекомби-
нантного интерферона α-2β =0,96; МВ меглюмина 
акридонацетата =1,02; МВ инозина пранобекса 
=1,00). Разность между значениями МВ статисти-
чески недостоверна. 

Таблица 5

Результаты СМА эффективности РИ, МА  
и ИПР у детей с ИМ ЭБВ+ЦМВ 

Составляющие модели РИ МА ИПР

Длительность лихорадки менее 5 дней 1,18 1,22 1,11* 
**

Сокращение лимфатических узлов  
в 2 и более раз

1,39 1,38 1,19* 
**

Сокращение печени и селезенки  
в 2 и более раз

1,24 1,31* 1,36* 
**

Уменьшение содержания 
мононуклеаров в 2 и более раз

0,96 1,02 1,00

Модель эффективности 1,19 1,23* 1,16* 
** 

* р=≤0,05 между I(РИ) и II(МА) группами; I(РИ)  
и III(ИПР) группами; 

** р=≤0,05 между II(РИ) и III(ИПР) группами.

Системный многофакторный анализ показал 
целесообразность применения иммуномодулиру-
ющей терапии при ИМ ЭБВ+ЦМВ-этиологии, от-
клонение от нормы интегрального показателя ис-
хода значимо выше в группе детей, которые нахо-
дились на симптоматической терапии (МВ=1,81). 
Общая эффективность исследуемых иммуномоду-
лирующих препаратов с учетом всех клинических 
исходов выше при применении инозина прано-
бекса (МВ=1,16), на втором месте по эффектив-
ности был рекомбинантный интерферон α-2β 
(МВ=1,19), меньшая эффективность была у ме-
глюмина акридонацетата (МВ=1,23). 

Выводы

1. Анализ ключевых показателей вмешатель-
ства по исходу «Длительность лихорадки менее 
5 дней» с высокой степенью достоверности пока-
зал, что все исследуемые препараты показали рав-
ную статистически значимую эффективность по 
отношению к группе сравнения с некоторым пре-
имуществом инозина пранобекса. 

2. По исходу «Сокращение лимфатических уз-
лов в 2 и более раз» получены данные о более вы-
сокой эффективности инозина пранобекса, чем 
рекомбинантного интерферона α-2β и меглюмина 
акридонацетата, о чем говорят высокие значения 
ОР и ОШ, свидетельствующие о большей вероят-
ности «сокращения лимфатических узлов.

3. По исходу «Сокращение печени и селезенки 
в 2 и более раз» получены данные о преимуще-
стве рекомбинантного интерферона α-2β. На вто-
ром месте по эффективности оказался меглюмин 
акридонацетат, менее эффективен был инозин 
пранобекс. Показатели «Относительный риск» 
и «Отношение шансов» свидетельствуют о низкой 
вероятности неблагоприятного исхода при приме-
нении интерферонов и их индукторов.

4. Все исследованные препараты не оказывают 
существенного влияния на выраженность гема-
тологического синдрома. Показатели отношения 
шансов, относительного риска и числа больных, 
которых необходимо пролечить для получения од-
ного положительного результата, демонстрируют 
высокую вероятность развития затяжного гемато-
логического синдрома. Разность в эффективности 
препаратов математически не подтверждена. 

5. Показана целесообразность применения 
иммуномодулирующей терапии при инфекци-
онном мононуклеозе ЭБВ+ЦМВ этиологии, от-
клонение от нормы интегрального показателя 
исхода значимо выше в группе детей, которые 
находились на симптоматической терапии. Об-
щая эффективность исследуемых иммуномоду-
лирующих препаратов с учетом всех клиничес-
ких исходов не имеет статистически значимых 
различий.

Рис. 2. Графическое изображение многофакторных 
математических моделей эффективности 
иммуномодулирущей терапии у детей с ИМ 
ЭБВ+ЦМВ
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6. Полученные данные об эффективности пре-
паратов позволят рационально подойти к выбору 
иммуномодулирующей терапии с учетом эффек-
тивности по клиническим исходам и общей эф-
фективности препарата.
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Резюме 
Цель: анализ клинико-лабораторных особенностей 

течения ВИЧ-инфекции и противовирусной терапии 
у детей на разных стадиях заболевания. 

Материалы и методы. Под наблюдением в от-
делении материнства и детства находилось 90 де-
тей с ВИЧ-инфекцией, которые были распределены 
на 3 группы: 1-я группа – 35 чел. с установленным диаг-
нозом ВИЧ-инфекция в первые 2 мес. жизни, 2-я группа – 
25 чел. с установленным диагнозом в возрасте 6–12 мес. 
и 3-я группа (30 чел.) с установленным диагнозом ВИЧ-
инфекция в возрасте старше 2 лет. Статистическая 
обработка результатов исследования проводилась с ис-
пользованием пакета программ Statistica for Windows 
(версия 8.0). 

Результаты. Раннее выявление ВИЧ-инфекции 
и начало антиретровирусной терапии обусловли-
вали, отсутствие клинических проявлений болезни, 
низкий уровень РНК ВИЧ в крови и нормальные пока-
затели CD4-лимфоцитов, что сохранялось в течение 
3 лет наблюдения. Выявление ВИЧ-инфекции и старт 
антиретровирусной терапии в первые 6–12 мес жиз-
ни детей характеризовались клинической симптома-
тикой вплоть до поражения центральной нервной 
системы, высоким уровнем РНК ВИЧ в крови, умерен-
ным снижением CD4-лимфоцитов, с нормализацией 
показателей через 3–6 мес лечения и через 3 года 
наблюдения. Поздняя диагностика ВИЧ-инфекции 
у детей (старше 2 лет) характеризуется тяже-
лыми формами болезни с вторичными проявления-
ми – СПИД в 20,0% случаев, низкими показателями 
CD4-лимфоцитов, поражением центральной нерв-
ной системы с формированием спастической ди-
плегии, медленными темпами восстановления им-
мунитета. Применение препарата «Виферон», суп-
позитории ректальные в комбинированном лечении 
ВЭБ-мононуклеоза и генерализованной формы ЦМВ-
инфекции позволяет купировать в ранние сроки ос-
новные симптомы герпес-вирусных инфекций и нор-
мализовать лабораторные показатели. 

Abstract
Purpose of the study. Analysis of clinical and laboratory 

features of the course of HIV infection and antiviral therapy 
in children at different stages of the disease. 

Materials and methods. Under supervision in the depart-
ment of motherhood and childhood there were 90 children 
with HIV infection, which were divided into 3 groups: 1st 
group – 35 people. with a diagnosis of HIV infection in the 
first 2 months of life, group 2 – 25 people. with a diagnosis at 
the age of 6-12 months and the 3rd group (30 people) with a 
diagnosis of HIV infection over the age of 2 years. Statistical 
processing of the research results was carried out using the 
software package Statistica for Windows (version 8.0). 

Research results. Early detection of HIV infection and 
the beginning of antiretroviral therapy (ARVT) led to the ab-
sence of clinical manifestations of the disease, low levels of 
HIV RNA in the blood and normal levels of CD4 lymphocytes, 
which persisted for 3 years of observation. The detection of 
HIV infection and the start of ART in the first 6–12 months 
of life of children was characterized by clinical symptoms up 
to CNS damage, high levels of HIV RNA in the blood, moder-
ate decrease in CD4 lymphocytes, with normalization after 
3–6 months of treatment and after 3 years of observation. 
Late diagnosis of HIV infection in children – over 2 years of 
age is characterized by severe forms of the disease with sec-
ondary manifestations – AIDS in 20,0% of cases, low rates 
of CD4 lymphocytes, damage to the central nervous system 
with the formation of spastic diplegia, and slow recovery of 
immunity. The use of the drug Viferon, rectal suppositories 
in the combined treatment of EBV-mononucleosis and a gen-
eralized form of CMV infection allows the early treatment of 
the main symptoms of herpes virus infections and normaliza-
tion of laboratory parameters. 

Conclusion Our prospective study showed that mother-to-
child transmission of HIV was realized due to the absence of 
the first stage of chemoprophylaxis (during pregnancy), and 
was also aggravated in 9 cases (10,0%) by breastfeeding. The 
severity of the clinical manifestations of HIV infection, the 
levels of CD4-lymphocytes and HIV RNA in the blood directly 
depend on the period of detection and the initiation of ART 
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in children. The inclusion of human recombinant interferon 
alpha-2b with antioxidants (Viferon rectal suppositories) in 
the etiopathogenetic therapy of comorbid herpes virus dis-
eases (EBV-mononucleosis, a generalized form of CMV in-
fection) is effective and safe.

Key words: HIV-infection, children, clinical implica-
tions, HAART.

Введение

По данным Федерального научного центра по 
профилактике и борьбе со СПИД, за весь период 
наблюдения к концу 2018 г. родилось 191 882 жи-
вых ребенка от ВИЧ-инфицированных матерей, 
из них у 10 882 чел. подтверждена ВИЧ-инфекция, 
из них 89,0% получают антиретровирусную тера-
пию (АРВТ), 4,0% погибли от СПИД [1, 2]. 

У ВИЧ-инфицированных детей в случае позд-
ней диагностики заболевания или при отсутствии 
проведения АРВТ возрастают риски развития 
вторичных инфекций, в том числе с тяжелыми 
осложнениями и летальными исходами [1, 3]. 
В структуре вторичной патологии у детей час-
то регистрируются поражения нервной систе-
мы различной этиологии (50–90%), туберкулез 
(14–65%), кандидоз слизистой оболочки полос-
ти рта (28–67%), герпес-вирусные инфекции 
(10–70%), в том числе простой герпес (3–5%) 
и Эпштейна – Барр-вирусная инфекция (2–5%), 
хронический вирусный гепатит С (5–22%) [4, 5]. 
Частота сопутствующих заболеваний на стадии 
СПИД представлена следующим образом: болез-
ни нервной системы – 80–90%, болезни кожи 
различной этиологии (грибковая, вирусная, бак-
териальная) – 90–95%, пневмоцистная пневмо-
ния – 33%, респираторные вирусные инфекции 
дыхательных путей – 32–40%, токсоплазмоз го-
ловного мозга – 10–50%, генерализованная ци-
томегаловирусная инфекция – 10–20% [1, 5, 6]. 
В России за все годы наблюдения умерло 326 де-
тей (4,0%) с ВИЧ-инфекцией на стадии СПИД, 
в Санкт-Петербурге – 18 детей (4%). Непосред-
ственными причинами смерти детей в городе яви-
лись: пневмоцистная пневмония – 9 чел. (50,0%), 
генерализованная цитомегаловирусная инфек-
ция – 5 чел. (27,6%), токсоплазмоз головного 
мозга – 1 чел. (5,6%), криптоспоридиоз – 1 чел. 
(5,6%), атипичный микобактериоз – 1 чел. (5,6%), 
лимфобластная лимфома – 1 чел. (5,6%) [7–8]. 

Особое внимание уделяется АРВТ у детей, 
т.к. для ее эффективного проведения препара-
ты должны быть эффективными, нетоксичными, 
удобными в приеме [3, 4, 6, 9–11]. 

Цель исследования – анализ клинико-лабо-
раторных особенностей течения ВИЧ-инфекции 
и противовирусной терапии детей на разных ста-
диях заболевания. 

Материалы и методы

Проведено проспективное исследование на 
базе отделения материнства и детства Центра по 
профилактике и борьбе со СПИД и инфекцион-
ными заболеваниями. Под наблюдением врачей-
педиатров находилось 90 детей с ВИЧ-инфекцией, 
которые были распределены на 3 группы: 1-я груп-
па – 35 чел. с установленным диагнозом ВИЧ-
инфекция в первые 2 мес. жизни, 2-я группа – 
25 чел. с установленным диагнозом в возрасте 
6–12 мес. и 3-я группа – 30 чел. с установленным 
диагнозом ВИЧ-инфекция в возрасте старше 2 лет.

Проведена оценка основных клинических и ла-
бораторных проявлений ВИЧ-инфекции у детей к 
моменту установления диагноза, а также динами-
ка покзателей РНК ВИЧ и CD4-лимфоцитов в кро-
ви исследуемых пациентов на старте АРВТ и через 
3 мес., 6 мес., 12 мес., 24 мес. и 36 мес. от начала 
лечения. Всем детям была назначена АРВТ, схема 
подбиралась согласно Клиническим рекоменда-
циям МЗ РФ, 2017 [9]. Кроме того, проводилась 
диагностика оппортунистических инфекций и их 
лечение [12]. 

 Стадии заболевания детям выставлялись, 
учитывая Российскую классификацию ВИЧ-ин-
фекции, 2006. Диагноз «ВИЧ-инфекция» у детей 
устанавливался согласно Клиническим рекомен-
дациям МЗ РФ, 2017 [9]. Качественная ПЦР ДНК 
ВИЧ проводилась при помощи отечественной 
тест-системы «Ампли Сенс ДНК-ВИЧ-96 М» и 

Заключение. Проведенное нами проспективное иссле-
дование показало, что передача ВИЧ от матери ребенку 
реализовалась по причине отсутствия проведения первого 
этапа химиопрофилактики (во время беременности), а так-
же усугублялась в 9 случаях (10,0%) грудным вскармливани-
ем. Выраженность клинических проявлений ВИЧ-инфекции, 
уровни CD4-лимфоцитов и РНК ВИЧ в крови напрямую за-
висят от срока выявления и начала антиретровирусной 
терапии у детей. Включение в этиопатогенетическую 
терапию коморбидных герпес-вирусных заболеваний (ВЭБ-
мононуклеоз, генерализованая форма ЦМВ-инфекции) чело-
веческого рекомбинантного интерферона альфа-2b с анти-
оксидантами (препарата «Виферон» суппозитории рек-
тальные) является эффективным и безопасным. 

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, дети, клинические 
проявления, антиретровирусная терапия.



Оригинальное исследование

Том 12, № 2, 2020           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ136

коммерческой тест-системы фирмы «Roche» – 
«Amplicor HIV-1 Monitor test». У детей в возрас-
те старше 18 мес. ВИЧ-инфекция подтверждена 
выявлением специфических антител к ВИЧ при 
серологическом исследовании крови в реакциях 
ИФА и иммуноблота. Определение уровня CD4 
лимфоцитов проводилось методом проточной ци-
тометрии на лазерном проточном цитофлюори-
метре FACS CALIBUR («Becton Dickinson», США) 
с использованием трехцветных реагентов TriTEST 
CD3/CD4/CD8 («Becton Dickinson», США). Диаг-
ностику биохимических показателей (АЛТ, АСТ, 
общий уровень билирубина, глюкоза, креатинин, 
амилаза) проводили при помощи стандартной 
методики и биохимических анализаторов Cobas 
integra 400, Vitalab flexor. 

В свою очередь, исследования крови методом 
ПЦР ДНК CMV, ДНК EBV выполнялись тест-
системами ИнтерЛабСервис, Россия, постановка 
методом ИФА на антитела к цитомегаловирусу, 
вирусу Эпштейна– Барр проводилась с исполь-
зованием диагностикумов фирмы «Вектор-Бест», 
Россия. 

 Статистическая обработка результатов иссле-
дования проводилась с использованием пакета 
программ Statistica for Windows (версия 8.0) в соот-
ветствии с общепринятыми стандартами матема-
тической статистики.

Результаты и обсуждение

Анализируемые 90 детей с ВИЧ-инфекцией 
распределились по стадиям (Российская класси-
фикация, 2006) следующим образом (табл. 1). 

Таблица 1

Распределение детей с ВИЧ-инфекцией  
по стадиям, n=90

Стадии ВИЧ-инфекции  Абс. (%)

2А 40 (44,5)

2Б 17 (18,9)

2В 3 (3,3)

4А 11 (12,2)

4Б 13 (14,4)

4В 6 (6,7)

Из 90 детей 56 чел. (62,2%) составили мальчики 
и 34 чел. (37,8%) – девочки. Причинами перина-
тального инфицирования ВИЧ явились: в 65 случа-
ях (72,2%) – отсутствие пренатального наблюде-
ния, а значит, и проведения химиопрофилактики 
(ХП) на этапе беременности, а также активное 
употребление внутривенных наркотиков. АРВТ 16 
женщин (17,8%) начинали во время беременности, 
но самостоятельно прервали, 9 чел. (10,0%) отказа-
лись от проведения лечения. Кроме того, в 9 слу-

чаях (10,0%) отмечены эпизоды кормления младен-
цев грудным молоком. 38 детей (42,2%) родились 
недоношенными, что также относится к факторам 
риска перинатального инфицирования ВИЧ.

В данном исследовании превалировали дети 
с острой ВИЧ-инфекцией к моменту установления 
диагноза (66,7%), в свою очередь, в 6,7% случаев па-
циенты находились на стадии СПИД. Всем детям 
была назначена АРВТ. Схемы стартовой терапии 
представлены в таблице 2.

Таблица 2

Стартовые схемы АРВТ детей  
с ВИЧ-инфекцией, n=90

Схема АРВТ Абс. (%)

Зидовудин+ламивудин+лопинавир/ритонавир 27 (30,0)

Зидовудин+ламивудин+невирапин 17 (18,9)

Абакавир+ламивудин+ лопинавир/ритонавир 46 (51,1)

В связи с развитием анемии на фоне приема 
зидовудина у 11 детей произведена замена на аба-
кавир, у 5 чел. возникла аллергия на невирапин,  
в связи с чем препарат был заменен на лопинавир/
ртонавир, у 11 чел. – гиперхолестеринемия и ги-
пертриглицеридемия, у 5 чел. – рвота, что послу-
жило поводом перехода на ралтегравир.

Основные схемы терапии детей с ВИЧ-ин-
фекцией представлены в таблице 3.

Таблица 3

Основные схемы АРВТ детей  
с ВИЧ-инфекцией, n=90

Схемы АРВТ Абс. (%)

Зидовудин+ламивудин+лопинавир/
ритонавир

 16 (17,8)

Зидовудин+ламивудин+невирапин 12 (13,3)

Абакавир+ламивудин+ лопинавир/
ритонавир

46 (51,1)

Абакавир+ламивудин+ралтегравир 13 (14,4)

Зидовудин+ламивудин+ралтегравир 3 (3,4)

Абсолютное большинство детей полу-
чают схему АРВТ с нуклеозидной основой 
абакавир+ламивудин (65,5%) и третьим компо-
нентом 68,9% – лопинавир/ритонавир, 17,8% – 
ралтегравир и 13,3% – невирапин.

1-ю группу составили 25 мальчиков и 10 де-
вочек. Диагноз установлен в среднем в 29,0 
± 8,0 дней жизни. В большинстве случаев (24 
чел. – 68,6%) матери не получали АРВТ во время 
беременности ввиду отсутствия пренатального 
наблюдения и активного употребления инъек-
ционных наркотиков, 3 женщины отказались от 
приема АРВТ и 8 чел. терапию получили в Цен-
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Через 24 мес. и 36 мес. АРВТ уровень РНК ВИЧ 
в крови был ниже уровня определения, а уро-
вень CD4-лимфоцитов, соответственно, составил 
2978±23,3 кл/мкл и 2982 ±34,3 кл/мкл.

У 7 детей к возрасту 24 мес. на лопинавир/рито-
навир (30,4%) сформировалась гиперхолестерине-
мия и гипертриглицеридемия, что послужило по-
водом для перевода на ралтегравир 100 мг. 

2-ю группу составили 14 мальчиков и 11 дево-
чек. Диагноз установлен в среднем в 8,0±2,0 ме-
сяцев. В большинстве случаев (19 чел. – 76,0%) 
матери не получали АРВТ во время беременности 
ввиду отсутствия пренатального наблюдения и ак-
тивного употребления инъекционных наркотиков, 
2 женщины отказались от приема АРВТ и в 4 слу-
чаях терапия была получена в Центре СПИД 
и самостоятельно прервана. Двоих детей матери 
кормили грудным молоком. В родах всем роже-
ницам проведено внутривенное введение зидову-
дина по стандартной схеме. Вес детей при рожде-
нии – 2,7 ± 0,8 кг. Из 25 новорожденных 10 чел. 
(40,0%) были недоношенными и рожденными на 
сроке 34,0±2,0 недели. Химиопрофилактика ВИЧ-
инфекции новорожденным проводилась по схеме 
зидовудин+ламивудин – 28 дней и невирапин – 
14 дней. Стадии ВИЧ-инфекции оказались: у 12 чел. 
(48,0%) – 2А, 10 чел. (40,0%) – 2Б, 3 чел. (12,0%) – 
2В стадия. Клинические проявления к моменту 
установления диагноза представлены в таблице 4. 
У 3 детей выявлены герпетическая инфекция, ВЭБ-
мононуклеоз, а также генерализованная врожден-
ная цитомегаловирусная (ЦМВ)-инфекция с пора-

тре СПИД, однако самостоятельно ее прервали. 
Троих детей матери кормили грудным молоком. В 
родах всем роженицам проведено внутривенное 
введение зидовудина по стандартной схеме. Вес 
детей при рождении – 2,6 ± 0,8 кг. Из 35 ново-
рожденных 12 чел. (34,3%) были недоношенными 
и рожденными на сроке 35,0±2,0 недели. Химио-
профилактика ВИЧ-инфекции новорожденным 
проводилась по схеме зидовудин+ламивудин – 
28 дней и невирапин – 14 дней. Стадии ВИЧ-
инфекции оказались у 28 чел (80,0%) 2А и у 7 чел. 
(20,0%) 2Б. Клинические проявления к моменту 
установления диагноза: у 4 чел. – гепатосплено-
мегалия, 3 чел. – дерматит (эритематозная маку-
ло-папулезная сыпь на теле) (табл. 4). 

Таблица 4

Структура клинической патологии  
и лабораторных показателей у детей  

с ВИЧ-инфекцией к сроку установления 
диагноза, n=90

Клинические проявления Первая 
группа, 
n=35,  

абс. (%)

Вторая 
группа, 
n=25, 

абс. (%)

Третья 
группа, 
n=30, 
абс.(%)

Персистирующая 
генерализованная 
лимфаденопатия

0* 7 (28,0) 21 
(70,0)**

Рецидивирующие ОРВИ 0* 5 (20,0) 15 
(50,0)**

Гепатомегалия 4 (11,4) 4 (16,0) 21 
(70,0) **

Спленомегалия 4 (11,4) 4 (16,0) 20 
(66,7) **

Дерматит 3 (8,6) 6 (24,0) 10 
(33,3) **

Рецидивирующие гнойные 
инфекции

0 3 (1,2) 4 (13,3) 
**

Анемия 0* 6 (24,0) 12 
(40,0) **

Тромбоцитопения 0* 4(16,0) 10 
(33,3) **

Гипотрофия 0* 7 (28,0) 11 
(36,7) 

Задержка психического  
и моторного развития

0* 5 (20,0) 16 
(53,3) **

Орофарингеальный 
кандидоз

0*  7(28,0) 9 (30,0) 

ВЭБ-мононуклеоз 1 (2,9)* 3 (12,0) 6 (20,0) 
**

 ЦМВ-инфекция 0* 3 (12,0) 6 (20,0)

Менигоэнцефалит 0* 3 (12,0) 4(13,3)

* – достоверность различий между первой, второй  
и третьей группами,  
** – достоверность различий между третьей, первой  
и второй группами, р < 0,05.

С 29-го дня жизни детям назначена АРВТ по 
схеме зидовудин+ламивудин + лопинавир/рито-
навир (18 чел.) и зидовудин+ламивудин +неви-
рапин (17 чел.). С 3 месячного возраста у 6 детей 
произошла замена зидовудина на абакавир в связи 
с анемией, у 5 детей – на лопинавир/ритонавир 
в связи с аллергией. Эффективность АРВТ пред-
ставлена на рисунке 1.

Рис. 1. Динамика показателей РНК ВИЧ в крови  
(коп/мл) и CD4-лимфоцитов (кл/мкл) на фоне АРВТ  
в 1-й группе, n=35
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жением ЦНС, легких, печени и кишечника. Сред-
ний возраст начала АРВТ составил 9,0±1,5 месяцев 
жизни. Основная схема терапии в этой группе де-
тей включала в себя абакавир, ламивудин, лопина-
вир/ритонавир и назначена 22 детям (88,0%). Всем 
детям перед назначением абакавира проведен тест 
на гиперчувствительность (HLA B* 5701). В свою 
очередь, 3 детям (12,0%) назначена комбинация 
препаратов – зидовудин, ламивудин, лопинавир/
ритонавир в связи с высокой вирусной нагрузкой 
ВИЧ в крови и клиническими проявлениями пора-
жения ЦНС.

Средний уровень РНК ВИЧ в крови детей до 
наз начения АРВТ составлял 1549 741±143047 коп/
мл, а через 6 мес. и 12 мес. на фоне терапии у всех 
детей концентрация РНК ВИЧ была менее 40 коп/
мл (р<0,05). Показатели CD4-лимфоцитов до начала 
терапии у детей – 865±257 кл/мкл, через 3 мес. – 
1021±142 кл/мкл, через 6 мес. – 1450±245 кл/мкл и 
через 12 мес. – 1733±136 кл/мкл (р<0,05) (рис. 2, 3). 
В результате проведения АРВТ в течение 12 мес. 
достигнута неопределяемая вирусная нагрузка 
и нарастание в 2 раза уровня CD4-лимфоцитов по 
сравнению с исходными показателями. 

Через 12 мес. АРВТ с использованием зидовуди-
на у 2 детей диагностирована анемия, в связи с чем 
произведена замена на абакавир. У 5 чел. (20%) от-
мечались гиперхолестеринемия и гипертриглице-
ридемия и у 2 чел. (6,7%) – рвота, что послужило 
поводом для перевода их на ралтегравир 100 мг. 

3-ю группу составили 17 мальчиков и 13 дево-
чек. Диагноз установлен в среднем в 2,5±0,4 лет. 
В большинстве случаев (22 чел – 73,3%) матери 
не получали АРВТ во время беременности ввиду 
отсутствия пренатального наблюдения и актив-
ного употребления инъекционных наркотиков, 
4 женщины отказались от приема АРВТ и в 4 слу-
чаях терапия получена в Центре СПИД и само-
стоятельно прервана. Четырех детей матери кор-
мили грудным молоком. В родах всем роженицам 
проведено внутривенное введение зидовудина по 
стандартной схеме. Вес детей при рождении – 
2,6±0,7 кг. Из 30 новорожденных 16 чел. (53,3%) 
были недоношенными и рожденными на сро-
ке 34,0±2,0 недели. Химиопрофилактика ВИЧ-
инфекции новорожденным проводилась по схеме 
зидовудин+ламивудин – 28 дней и невирапин – 
14 дней. Грудное вскармливание отмечалось 
в 5 случаях (16,7%). Стадии ВИЧ-инфекции ока-
зались у 11 чел. (36,7%) – 4А, у 13 чел. (43,3%) – 
4Б и у 6 чел. (20,0%) – 4В. Клинические прояв-
ления к моменту установления диагноза пред-
ставлены в таблице 4. У 6 детей установлены 
ВЭБ-мононуклеоз и генерализованная форма 
врожденной ЦМВ-инфекции с поражением ЦНС, 
легких, печени и кишечника (у 2 чел. затем сфор-
мировалась спастическая диплегия); у 1 чел. – 
туберкулез легких, печени, селезенки, внутри-
грудных лимфатических узлов. Средний возраст 
начала АРВТ составил 2,5±0,4 лет жизни. Основ-
ная схема терапии в этой группе детей включала 
в себя абакавир, ламивудин, лопинавир/ритона-
вир и назначена 24 чел. (80,0%). Всем детям перед 
назначением абакавира проведен тест на гипер-
чувствительность (HLA B* 5701). В свою очередь, 
6 чел. (20,0%) получали комбинацию препара-
тов – зидовудин, ламивудин, лопинавир/ритона-
вир в связи с высокой вирусной нагрузкой ВИЧ 
в крови и клиническими проявлениями пораже-
ния ЦНС (4 чел., у 2 чел. – в связи с положитель-
ным тестом (HLA B* 5701)). Динамика уровня РНК 
ВИЧ и CD4-лимфоцитов на фоне АРВТ представ-
лены на рисунках 4, 5.

У 12 чел. на фоне проведения АРВТ отмечались 
нежелательные явления. Анемия через 12 мес. на 
фоне зидовудина диагностирована у 3 чел., в свя-
зи с чем произведена замена на абакавир. У 6 чел. 
(20%) отмечались гиперхолестеринемия и гипер-
триглицеридемия и у 3 чел. (10,0%) – рвота, что по-
служило поводом для перевода их на ралтегравир 
100 мг. 

Рис. 2. Динамика показателей РНК ВИЧ в крови  
(коп/мл) и CD4-лимфоцитов (кл/мкл) на фоне АРВТ  
в 1-й группе, n=35

Рис. 3. Динамика CD4 – лимфоцитов на фоне АРВТ  
у детей во 2-й группе, кл/мкл, n=25
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Подводя итог полученным результатам, оче-
видно, что во всех 3 исследуемых группах ВИЧ-
инфицированных детей их заражение было свя-
зано с отсутствием или неполноценным проведе-
нием химиопрофилактики женщинам во время 
беременности, что усугублялось еще и кормле-
нием детей грудным молоком, соответственно, 
5,7% в 1-й, 8,0% – во 2-й и 13,3% – в 3-й группе 
пациентов). Нельзя не отметить достоверные раз-
личия по клиническим симптомам ВИЧ-инфекции 
с минимальной выраженностью в 1-й группе и тя-
желыми проявлениями, особенно в 3-й группе 
(р<0,05), в которой продолжительность естествен-
ного течения заболевания достигала более 2 лет, 
а не максимум 2 месяца, как в 1-й группе. Отмече-
ны и достоверные различия по уровню РНК ВИЧ 
в крови к моменту установления диагноза и нача-
ла АРВТ – если в первой группе средние показа-
тели были чуть выше 8 тыс. коп/мл, то в третьей 
группе – почти 2 млн коп/мл (р<0,05). Показате-
ли CD4-лимфоцитов на старте АРВТ различались 
по группам – от 2845 в 1-й до 415 кл /мкл- в 3-й 
группе, т.е. более чем в 6 раз (р<0,05). Выбор АРВТ 
принципиально не зависел от длительности забо-

левания. Однако, например, выраженные гема-
тологические нарушения (анемия, лейкопения, 
тромбоцитопения) могли влиять на выбор пре-
паратов в схеме АРВТ. Независимо от длительно-
сти заболевания на фоне АРВТ могут развиваться 
определенные нежелательные явления, что нашло 
отражение в исследовании (анемия, аллергиче-
ская реакция, гиперхолестеринемия и гипертри-
глицеридемия), что отмечалось по группам в 30,4, 
26,7 и 30% соответственно. 

Комбинированная этиотропная терапия ВЭБ-
мононуклеоза проводилась 10 пациентам (1 паци-
ент из 1-й, 3 – из 2-й и 6 из 3-й группы в возрасте 
1–4 лет (средний возраст 3,6±0,8 лет)) препара-
тами ацикловир per os из расчета 20 мг/кг 4 раза 
в сутки в течение 5 дней и препаратом Виферон 
суппозитории ректальные 150 000 МЕ ежедневно 
через 12 ч в течение 5 дней. 

Анализ лечения ВЭБ-мононуклеоза показал: 
температура тела нормализовалась на 3-и сут лече-
ния, синдром интоксикации и лимфаденопатия – 
на 7-е сут, острый тонзиллит купирован к 4-м сут, 
экзантема – к 3-м сут терапии. Гепатоспленомега-
лия сохранялась в течение 15 сут, показатели АСТ/
АЛТ нормализовались к 12-м сут, тимоловой про-
бы – через 7 сут от начала лечения. 

Комбинированное этиотропное лечение 9 па-
циентов (3 ребенка из 2-й и 6 из 3-й исследуемой 
группы, средний возраст составил 3,4±0,6 лет) 
с генерализованной формой ЦМВ-инфекции про-
водилось ганцикловиром 5 мг/кг 2 раза в сут вну-
тривенно капельно в течение 14 сут и препаратом 
Виферон суппозитории ректальные 150 000 МЕ по 
схеме: первые 5 сут ежедневно по одной свече че-
рез 12 ч, в последующие 3 нед. — 3 раза в неделю 
через день по одной свече два раза в сутки. В ре-
зультате проведенного лечения у всех детей отме-
чалась положительная клинико-лабораторная ди-
намика: купирование синдрома цитолиза (уровень 
АЛТ 24,5±4,6 ммоль/л), клиническое и рентгено-
логическое разрешение пневмонии, улучшение 
неврологической симптоматики, а также исчезно-
вение проявлений менингоэнцефалита, нормали-
зация в крови гемоглобина (120,3±6,5 г/л) и тром-
боцитов (209,6±11,3 х109/л). В анализе крови через 
1 мес. и 3 мес. от начала лечения не определялся 
ДНК CMV. 

Заключение

Проведенное нами проспективное исследова-
ние показало, что передача ВИЧ от матери ребен-
ку реализовалась по причине отсутствия проведе-
ния первого этапа химиопрофилактики (во время 
беременности), а также усугублялась в 9 случаях 
(10,0%) грудным вскармливанием. Дети, рожден-
ные с ВИЧ-инфекцией, в 42,0% (38 чел.) были не-
доношенными. 

Рис. 4. Динамика РНК ВИЧ в крови на фоне АРВТ  
у детей в 3-й группе, коп/мл, n=30

Рис. 5. Динамика CD4-лимфоцитов на фоне АРВТ  
у детей в 3-й группе, кл/мкл, n=30
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АРВТ ВИЧ-инфекции у детей проводилась 
с учетом длительности заболевания к моменту на-
чала лечения. Базовая схема АРВТ содержит ну-
клеозидные препараты (абакавир+ламивудин) 
в комбинации с третьим препаратом – лопина-
вир/ритонавир, ралтегравир, невирапин. 

Раннее выявление ВИЧ-инфекции и немед-
ленное начало АРВТ обусловливали отсутствие 
клинических проявлений, низкий уровень РНК 
ВИЧ в крови, нормальные показатели CD4-
лимфоцитов, сохраняющиеся в течение 3 лет на-
блюдения за детьми на фоне АРВТ с подавленной 
вирусной нагрузкой. 

Выявление ВИЧ-инфекции и старт АРВТ в пер-
вые 6–12 мес. жизни детей характеризовались 
клинической симптоматикой вплоть до пораже-
ния ЦНС, высоким уровнем РНК ВИЧ в крови, 
умеренным снижением CD4-лимфоцитов, с нор-
мализацией показателей через 3–6 мес. лечения 
и через 3 года наблюдения.

Поздняя диагностика ВИЧ-инфекции у детей 
(старше 2 лет) и несвоевременное начало лечения 
характеризовались тяжелыми формами с вторич-
ными проявлениями – СПИД в 20,0% случаев, 
низкими показателями CD4-лимфоцитов, пораже-
нием ЦНС с формированием спастической дипле-
гии, медленными темпами восстановления имму-
нитета.

Включение в этиопатогенетическую тера-
пию коморбидных герпес-вирусных заболева-
ний (ВЭБ-мононуклеоз, генерализованая форма 
ЦМВ-инфекции) человеческого рекомбинантного 
интерферона альфа-2b с антиоксидантами (препа-
рата Виферон суппозитории ректальные) является 
эффективным и безопасным [11].
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Резюме
Введение. Несмотря на повсеместное достижение и 

поддержание с 2012 г. в Российской Федерации необхо-
димых уровней охвата профилактическими прививками 
от коклюша (>95%), в последние годы в стране наблю-
дается неуклонный рост заболеваемости коклюшем, 
причем треть заболевших детей имеют полный курс 
вакцинации в анамнезе. Наблюдаются высокие уровни 
заболеваемости коклюшем среди всех групп детского 
населения, что является серьезной проблемой для здра-
воохранения.

Материалы и методы. Проанализированы многолет-
няя и внутригодовая динамика заболеваемости коклю-
шем в различных возрастных группах населения, приви-
вочный анамнез у заболевших коклюшем и частота при-
менения различных методов лабораторной диагности-
ки для постановки диагноза. Проведен корреляционный 
анализ связи между своевременностью охвата вакцина-
цией и заболеваемостью коклюшем посредством расче-
та коэффициента Пирсона. Достоверность различий в 
уровнях заболеваемости определялась с помощью мето-
дов доверительных интервалов и расчета критерия t. 

Результаты. В Российской Федерации и в Москве 
самые высокие уровни заболеваемости отмечаются 
в группе детей до 1 года, сохраняются высокие уров-
ни заболеваемости среди детей 1–6 лет, подлежащих 
вакцинации. В структуре заболеваемости 30–40% из 
всех зарегистрированных случаев заболеваний коклю-
шем относятся к группе детей от 7 до 14 лет, причем 
в этой возрастной группе каждый второй ребенок явля-
ется привитым, а в группе детей 15–17 лет, заболевших 
коклюшем, доля привитых превышает 60%, что свиде-
тельствует об угасании специфического иммунитета 
с возрастом и подтверждает необходимость опти-
мизации тактики иммунопрофилактики с введением в 
Национальный календарь профилактических прививок 
Российской Федерации бустерных доз вакцинации от 
коклюша. 

Выводы. На основании проведенного исследования 
сделаны выводы, что сохранение высоких уровней за-
болеваемости среди детей младшего возраста и увели-
чение заболеваемости среди школьников, подростков и 
взрослых связано с непродолжительностью иммуните-
та после вакцинации или после перенесенного заболева-
ния. Для снижения заболеваемости коклюшем необходи-

Abstract 
Introduction. Despite the fact that since 2012 the neces-

sary level of vaccination coverage (>95%) has been achieved 
and maintained in the Russian Federation, there has been a 
steady increase in the incidence of pertussis over the past five 
years. Meanwhile, one third of pediatric patients with pertus-
sis infection had received a complete course of the pertissis 
vaccine. Pertussis incidence rates are high in all groups of 
pediatric population, which is a serious healthcare problem.

Materials and methods. The factors analyzed in the study 
included changes in the incidence rates of pertussis over 
time (over years and within a year) in different age groups, 
history of immunization in patients with pertussis infection 
and laboratory test methods used to make this diagnosis. A 
correlation analysis of the relationship between the timeli-
ness of vaccination coverage and the incidence of pertussis 
was carried out by calculating the Pearson’s correlation coef-
ficient. The significance of differences in the incidence rates 
was determined by estimating the confidence intervals and 
calculating the t-test. 

Results. In the Russian Federation and the city of Mos-
cow, the highest incidence rates are observed in infants, and 
are still high in children 1 to 6 years of age that are subject 
to vaccination. 30–40% of all reported cases of whooping 
cough are observed in children from 7 to 14 years of age. In 
this group, every second child has a history of immunization, 
while in adolescents 15–17 years of age the proportion of im-
munized patients with pertussis infection is over 60%. This 
suggests a reduction in the specific immune response over 
time and the need for introduction of booster immunization 
with pertussis vaccine into the National Immunization Cal-
endar of the Russian Federation in order to improve the im-
munization effectiveness. 

Conclusions. The study allowed to make a conclusionthat 
high incidence rates in preschool children and increased in-
cidence rates in school children, adolescents and adults are 
related to short-time duration of immune response after im-
munization or pertussis infection. In order to reduce the in-
cidence of pertussis, it is necessary to keep the vaccination 
coverage at the level of not less than 95%, to carry out regular 
re-vaccinations in children aged 6–7 years, adolescents aged 
14 years as well as to use decennial booster doses in adults.
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мо как поддержание охвата прививок на уровне не ниже 
95%, так и введение возрастных ревакцинаций детей в 
возрасте 6–7 лет, подростков в 14 лет и ревакцинации 
взрослых каждые 10 лет.

Ключевые слова: коклюш, вакцинация, бустерная 
доза, длительный кашель.

Введение

Несмотря на широкий повсеместный охват 
специфической иммунизацией, проводимой на 
протяжении более 50 лет, коклюш остается акту-
альной и серьезной проблемой для мирового здра-
воохранения. По оценкам ВОЗ, в 2017 г. в мире 
было зарегистрировано 143 963 случая коклюша, 
и по итогам 2017 г. заболеваемость коклюшем 
в Европейском союзе превысила уровень 2016 г. 
в 3 раза [1].

По оценке Центра по контролю и профилак-
тике заболеваний США, диагностируется и реги-
стрируется только 5—10% всех случаев коклюша 
[2]. ВОЗ в 2018 г. представила сведения о 151 074 
подтвержденных случаях коклюша (на 5% больше, 
чем в 2017 г.). Однако публикация, моделирующая 
случаи коклюша и смертность от него с данными 
за 2014 г., оценивает, что в мире насчитывалось 
24,1 миллиона случаев коклюша и 160 700 смертей 
среди детей в возрасте до 5 лет. Более половины 
случаев смерти от коклюша (85 900 [53%]), по оцен-
кам авторов, относятся к группе детей до 1 года [3].

В настоящее время совокупный охват трехкрат-
ной вакцинацией от дифтерии-столбняка-коклю-
ша (DTP3) составляет более 85% по всему миру, 
однако в последнее десятилетие интенсивность 
эпидемического процесса и показатели заболева-
емости коклюшем растут во многих странах, даже 
в тех, которые имеют стабильный и высокий ох-
ват вакцинацией, превышающий рекомендуемый 
[4, 5]. Подобная ситуация может быть связана как 
с улучшением диагностики, благодаря применению 
новых методов диагностики, так и со снижением 
иммунной защиты от вакцинации со временем у 
людей, которые были привиты в младенчестве [6]. 
Обзор опубликованных данных о продолжитель-
ности иммунитета показывает, что приобретенный 
после болезни иммунитет против коклюша ослабе-
вает через 4–20 лет, а защитный иммунитет после 
вакцинации – через 4–12 лет [7, 8]. 

Кроме того, современные исследования указы-
вают на то, что широко распространенная вакци-
нация в соответствии с существующим графиком 
вакцинации переместила основную массу случаев 
коклюшной инфекции в более старшие возраст-
ные группы: группу школьников, подростков и 
взрослых, у которых редко развивается тяжелая 
и опасная для жизни форма коклюша, но которые 

поддерживают циркуляцию возбудителя коклюша 
и передают заболевание детям, не защищенным 
вакцинацией из-за малого возраста [9]. При отсут-
ствии иммунитета вероятность заболеть после тес-
ного контакта с больным достигает 100% (индекс 
контагиозности колеблется в пределах 70–100%). 
По статистике более чем в 80% случаев коклюш 
детям первого года жизни передается в семейных 
очагах, а источником инфекции являются старшие 
братья и сёстры, родители и близкие родственни-
ки [10]. 

Вакцинопрофилактика – одна из самых эф-
фективных и экономически целесообразных мер 
медицинского вмешательства, существующих 
в настоящее время. При сравнительно небольших 
материальных затратах достигается значительный 
положительный результат, отражающийся на здо-
ровье и благополучии всего населения. Иммуниза-
ция ежегодно предотвращает миллионы случаев 
заболеваний управляемыми инфекциями, а также 
обусловленные этими заболеваниями смертность 
и инвалидность. При этом финансовые затраты 
значительно меньше, чем стоимость лечения. По 
ориентировочным расчетам в Российской Федера-
ции экономический ущерб только от коклюша за 
2017 г. составил 185 млн рублей, а в 2018 г. превы-
сил значение в 600 млн рублей. По рейтингу эко-
номической значимости среди инфекционных за-
болеваний в Российской Федерации коклюш под-
нялся с 20-го места в 2017 г. на 14-е в 2018 г. [11]. 

Материалы и методы

Комплексный эпидемиологический анализ 
проводился по ряду признаков: заболеваемость в 
различных возрастных группах населения, перио-
дичность, сезонность, заболеваемость привитых и 
непривитых против коклюша.

Проведен ретроспективный анализ заболе-
ваемости коклюшем по Российской Федерации 
в целом и по отдельным регионам, проанализи-
ровано распределение заболеваемости населе-
ния по возрастным группам и оценен удельный 
вес каждой возрастной группы в структуре за-
болеваемости Российской Федерации и в городе 
Москве. Выборка данных проводилась из формы 
федерального государственного статистичес-
кого наблюдения «Сведения об инфекционных 
и паразитарных заболеваниях» (№ 2) за 2012–
2019 гг. 
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Проведена оценка охвата детского населения 
профилактическими прививками от коклюша 
и анализа своевременности проведения вакцина-
ции в Российской Федерации в 2012–2019 гг. Для 
оценки использовались данные из форм федераль-
ного государственного статистического наблюде-
ния «Сведения о профилактических прививках» 
(№ 5) и «Сведения о контингентах детей и взрос-
лых, привитых против инфекционных заболева-
ний» (№ 6) за 2012–2019 гг.

Проанализирована частота применения различ-
ных методов лабораторной диагностики, исполь-
зованных для подтверждения диагноза «Коклюш», 
проведен анализ своевременности и полноты вак-
цинации от коклюша, выявлены причины отсут-
ствия вакцинации у заболевших коклюшем в г. Мо-
скве с 2012 по 2017 г. Для выполнения этой задачи 
было проанализировано 6003 эпидемиологические 
карты, заполненные по экстренным извещениям на 
подозрение на заболевание коклюшем в г. Москве 
в 2012–2017 гг. Выборка проводилась из общего-
родской базы данных случаев инфекционных и па-
разитарных заболеваний АИС «ОРУИБ».

Выполнен корреляционный анализ связи между 
своевременностью охвата вакцинацией в декрети-
рованном возрасте и заболеваемостью коклюшем 
с 2006 по 2018 г. в Российской Федерации. Для это-
го использовались данные по заболеваемости из 
формы федерального государственного статисти-
ческого наблюдения «Сведения об инфекционных 
и паразитарных заболеваниях» (№ 2) и данные по 
привитости от коклюша декретированных групп 
из формы федерального государственного статис-
тического наблюдения «Сведения о профилакти-
ческих прививках» (№ 5) за 2006–2018 гг. Целью 
анализа было выявление статистической значи-
мости корреляционной связи между двумя ко-
личественными показателями: заболеваемостью 
коклюшем и привитостью детского населения 
в Российской Федерации с 2008 по 2017 г., для чего 
был применен метод квадратов (коэффициент ли-
нейной корреляции Пирсона), предполагающий, 
что выборки распределены по нормальному за-
кону, при уровне значимости p<0,05. Оценка до-
стоверности коэффициента ранговой корреляции 
проводилась с помощью критерия t, критическое 
значение коэффициента корреляции взято из та-
блицы «Значения (критические) коэффициента 
корреляции Пирсона r для различных уровней за-
висимости и различного числа степеней свободы 
(размеров выборок)».

Оценка достоверности различий показателей 
заболеваемости проводилась с помощью довери-
тельных границ (интервалов). Уровень значимости 
полученных данных определялся с помощью рас-
чета критерия t, достоверность критерия t опреде-
лялась по таблице Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Высокие уровни заболеваемости отмечались 
в начале и середине XX в. во многих странах. 
В CША, Канаде и Англии заболеваемость коклю-
шем в довакцинальный период, по официальным 
данным, была в пределах от 100 до 380 на 100 тысяч 
населения, а максимальные показатели были в Да-
нии – более 1000 случаев на 100 тысяч населения 
в год [12].

Анализ заболеваемости коклюшем в Совет-
ском Союзе показал, что заболеваемость коклю-
шем в допрививочный период так же, как и во 
всем мире, была значимо высокой – цифры ко-
лебались от 175 до 475 на 100 000 с периодически-
ми подъемами и спадами (максимальная отметка 
заболеваемости 475 случаев на 100 000 населения 
была в 1958 г. накануне введения массовой имму-
низации детского населения от коклюша вакци-
ной АКДС и сопровождалась высокой летальнос-
тью 0,25% в структуре общей смертности, или 
6 на 100 тыс. населения, преимущественно среди 
детей первого года жизни).

В 1935–1940 гг. на детей в возрасте от 1 года 
до 3 лет приходилось от 40,3% до 80%, в группе 
4–7 лет – от 16,2% до 25,3% всех случаев заболева-
ния коклюшем [13]. Суммарная летальность в эти 
годы была на уровне 3,6%, а среди детей до 1 года 
показатель смертности составил 9,1% (1940 г.). 

По уровню заболеваемости среди инфекцион-
ных заболеваний в 1941–1942 гг. коклюш в CCCР 
занимал второе место после кори, а в 1943 г. уже 
вышел на первое. Заметный рост заболеваемоcти 
коклюшем в 1950-е гг. (415,0 – 475,0 на 100 тыc. на-
селения), по-видимому, был связан c улучшением 
качества диагностики.

Широкомасштабная иммунизация против ко-
клюша, проведенная с использованием цельно-
клеточной вакцины, начатая с 1950-х гг. во мно-
гих промышленно развитых странах и введенная 
в СССР в 1958 г., обусловила значительное сниже-
ние уровня заболеваемости и смертности от дан-
ной инфекции. В то же время у детей с наличием 
неврологической патологии вакцинация в ряде 
случаев приводила к ухудшению состояния здо-
ровья, что повлекло многочисленные отказы ро-
дителей от вакцинации АКДС, и в 1980–1990-е гг. 
был вновь отмечен резкий рост заболеваемости. 
Расширение перечня противопоказаний к вак-
цинации АКДС, введение индивидуальных под-
ходов к профилактическим прививкам, активная 
позиция врачей к иммунизации детей предзнаме-
новали период относительной стабилизации забо-
леваемости на фоне роста охвата прививками, ко-
торый к настоящему времени достиг повсеместно 
в мире 85% и 95% на всей территории Российской 
Федерации (с 2012 г.).
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При анализе полученных данных нами было вы-
явлено, что благодаря успехам вакцинопрофилак-
тики заболеваемость коклюшем снизилась в сотни 
раз по сравнению с довакцинальным периодом и 
в Российской Федерации к 2007 г. приблизилась 
к уровню заболеваемости в Европейском регионе 
(в 2007 г. заболеваемость составила 5,7 на 100 тыс. 
населения в России и 5,5 на 100 тыс. населения в 
Европейском регионе), хотя еще остается несколь-
ко выше. При ранжировании заболеваемости в 
странах Европы за 2012–2017 гг. заболеваемость 
коклюшем в Российской Федерации находится на 
25-м месте (рис. 1).

ской областях, в Приморском крае. В 2018 г. в 2 ре-
гионах (г. Санкт-Петербурге и Воронежской обла-
сти) отмечен уровень заболеваемости, превышаю-
щий показатели в г. Москве. При этом в 2018 г. не 
было зарегистрировано ни одного случая заболе-
вания коклюшем в 4 регионах Российской Феде-
рации: Ненецком автономном округе, Карачаево-
Черкесской Республике, Еврейской автономной 
области, Чукотском автономном округе, что, ско-
рее всего, обусловлено недостатками регистрации 
и организации лабораторной диагностики. 

Следует отметить, что по-прежнему коклюш со-
храняет черты инфекционных болезней, относя-
щихся к неуправляемым: в многолетней динамике 
заболеваемости коклюшем наблюдается синхрон-
ность колебаний заболеваемости в годы подъема 
и годы спада во всех возрастных группах. По сум-
марному рангу за последние 10 лет наиболее высо-
кие уровни заболеваемости отмечены в г. Москве 
и Московской области, г. Санкт-Петербурге и Ли-
пецкой области, Ярославской области, Тверской 
области и Мурманской области. В 2016 г. было за-
регистрировано 17 территорий с превышением 
спорадического уровня заболеваемости коклю-
шем, в 2017 г. – 16 территорий. 

Анализ возрастной структуры заболеваемости 
соответствует международным данным. В структуре 
заболеваемости доля детей до 17 лет в 2012–2018 гг. 
составляет 96–97%, при этом обращает на себя вни-
мание, что в среднем 35–40% из всех зарегистри-
рованных случаев заболеваний коклюшем (каждый 
третий случай) относятся именно к группе детей от 
7 до 14 лет (рис. 2). По-прежнему, самые высокие 
уровни заболеваемости коклюшем в 2012–2018 гг. 
выявлены в группе детей до 1 года. Заболеваемость 
в группах 1–2 года, 3–6 лет и 7–14 лет находится 
на одном уровне и в разы ниже, чем заболеваемость 
у детей первого года жизни, поскольку коклюшная 
инфекция у детей дошкольного и школьного возрас-
та недооценена из-за преобладания легких и стертых 
или атипичных форм заболевания, что практически 
всегда наблюдается у детей, имеющих в анамнезе 
курс иммунизации от коклюша.

Рис. 1. Заболеваемоcть коклюшем на 100 000 населения 
(среднемноголетний показатель за 2012–2017 гг.)

Рис. 2. Удельный вес заболевших коклюшем  
по возрастным группам в Российской Федерации  
и в г. Москве в 2012–2018 гг.

При анализе данных форм государственного 
статистического наблюдения «Сведения об ин-
фекционных и паразитарных заболеваниях» (№2) 
за 2012–2019 гг. выявлено, что число заболев-
ших коклюшем в Российской Федерации в 2019 г. 
увеличилось на 38% и составило 14 406 человек. 
Еще больший подъем заболеваемости произо-
шел в 2018 г., количество случаев коклюша соста-
вило 10 423, показатель заболеваемости – 7,1 на 
100 тыс. населения (при среднемноголетней забо-
леваемости 2012–2018 гг., равной 4,6 на 100 тыс. 
населения), по сравнению с 2017 г. уровень заболе-
ваемости коклюшем вырос почти на 50%.

Проведенный анализ заболеваемости коклю-
шем в Российской Федерации за период 2012–
2018 гг. показал, что заболевание регистрируется 
практически во всех субъектах страны, но заболе-
ваемость распределена неравномерно. Наиболь-
ший рост заболеваемости в 2018 г. по сравнению 
с 2017 г. отмечен в Республике Крым и в Новго-
родской области (в 10 раз), Красноярском крае 
(в 7 раз) и в Пермском крае (в 5 раз). Город Москва 
занимает по приросту заболеваемости 41-е место.

Наибольшее число случаев в 2017–2018 гг. за-
регистрировано в г. Москве, однако наиболее вы-
сокие уровни заболеваемости зарегистрированы 
в 2017 г. в Республике Саха (Якутия), г. Санкт-
Петербурге, Астраханской, Иркутской, Воронеж-
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При проведении анализа заболеваемости ко-
клюшем по Российской Федерации в целом и по 
отдельным территориям страны было выявлено, 
что эпидемический процесс коклюшной инфек-
ции в Москве на протяжении всего периода на-
блюдения за данной инфекцией характеризуется 
более высоким уровнем заболеваемости по срав-
нению со средними показателями по стране, что, 
скорее всего, связано с большей настороженно-
стью педиатров и терапевтов, активной клиничес-
кой диагностикой и лучшим, чем в других регио-
нах, этиологическим подтверждением. 

Город Москва является городом-миллионни-
ком, занимающим второе место по численности 
населения среди городов Европы, ведь только по 
официальным данным Росстата население города 
Москвы в 2017 г. составило более 12 миллионов че-
ловек, при этом в жизнь московской агломерации 
втянуто порядка сорока миллионов жителей Рос-
сийской Федерации, то есть это одна из крупней-
ших городских агломераций мира (в зависимости 
от методов подсчета населения занимает 15–18-е 
место).

Анализ возрастной структуры заболевших ко-
клюшем в Москве аналогичен данным, получен-
ным по Российской Федерации, с тем лишь исклю-
чением, что полученные значения по заболевае-
мости значительно выше: самые высокие уровни 
в 2012–2018 гг. были выявлены в группе детей 
до 1 года, заболеваемость в группах 1–2 года, 
3–6 лет и 7–14 лет на одном уровне (рис. 4). 
При этом 35% случаев выявлены у школьников 
7–14 лет (см. рис. 2).

Еще одной современной эпидемиологической 
особенностью течения коклюшной инфекции в го-
роде Москве является сезонность, которая разли-
чается для разных возрастных групп. Так, в группе 

При этом такие цифры получены на фоне сле-
дующих показателей охвата профилактически-
ми прививками против коклюша: в 2015 г. было 
вакцинировано в 12 месяцев 96,8% и ревакцини-
ровано в 24 месяца 96,4% детей, в 2016 г. было 
вакцинировано в 12 месяцев 96,7% и ревакцини-
ровано в 24 месяца 96,4% детей, в 2017 и 2018 гг. 
было вакцинировано в 12 месяцев и ревакцини-
ровано в 24 месяца 97% детей. В 2019 г. показа-
тель несколько снизился – 96,6% вакцинирова-
но в 12 месяцев и 96,3% детей ревакцинирова-
но в 24 месяца. Отдельно следует отметить, что 
в 2018 г. в 2 регионах – в Ненецком автономном 
округе и Чеченской Республике – уровень ох-
вата вакцинацией в 12 месяцев был ниже необ-
ходимого – 88% и 93% соответственно. 

Своевременность прививок представляет 
долю лиц, получивших определенное число доз 
вакцины до достижения декретированного воз-
раста, среди всех лиц декретированного воз-
раста и отражает своевременность проведения 
вакцинации в соответствии со сроками, уста-
новленными календарем прививок. При анали-
зе статистических форм выявлено, что на пер-
вом году жизни своевременно вакцинированы 
в 2014–2016 гг. менее 50% детей, необходимый 
уровень в 95% в некоторых регионах не достига-
ется даже к 2 годам, а в 2017 и 2018 гг. в первые 
6 месяцев жизни вакцинировано от коклюша 
менее 1% детей, что имеет следствием высокую 
заболеваемость в этой возрастной группе. Такая 
же ситуация наблюдается и с охватом ревакци-
наций детей 2 лет от коклюша, что способствова-
ло повышению заболеваемости коклюшем в Рос-
сийской Федерации. 

Для достижения удовлетворительного уровня 
коллективного иммунитета своевременное на-
чало введения прививок детям грудного возрас-
та должно быть не менее чем у 75% детей, охват 
законченной вакцинацией (три прививки АКДС-
вакциной) и ревакцинацией должен быть у 95% 
детей в возрасте 12 и 24 месяцев жизни соответ-
ственно, а к 3 годам – не менее чем у 97–98%. 
Расчет корреляционной связи между охватом 
вакцинацией в декретированном возрасте и за-
болеваемостью коклюшем с 2006 по 2018 г. вы-
явил достоверную обратную зависимость (r = 
-0,73, t>3, p<0,05) (рис. 3). Отсюда с вероятностью 
выше 95% можно утверждать, что зависимость 
между охватом населения прививками от коклю-
ша и заболеваемостью имеет сильную обратную 
связь, т.е. чем меньше процент привитых, тем 
выше уровень заболеваемости. Например, вме-
сте со снижением охвата прививками детей до 
12 месяцев даже менее чем на 1% (97,2% в 2008 и 
2009 гг., 97% в 2010г., 96,8% в 2011 г.) наблюдается 

подъем заболеваемости коклюшем: 2,5 на 100 тыс. 
населения в 2008 г., 2,86 на 100 тыс. населения в 
2009 г., 3,38 на 100 тыс. населения в 2010 г., 3,34 на 
100 тыс. населения в 2011 г., 5,05 на 100 тыс. на-
селения в 2012 г.

Рис. 3. Многолетняя динамика заболеваемости 
коклюшем (на 100 тыс. нас.) и охват детей в возрасте  
12 мес. профилактическими прививками от коклюша 
(в%) в Российской Федерации за период 2006–2018 гг.
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Для заболевших коклюшем старше 7 лет чаще 
всего применялись серологические методы ИФА 
и РПГА, которые в группе взрослых составили до 
90% от всех выполненных анализов, однако обяза-
тельным условием для этих методов является ис-
следование парных сывороток, что практически 
не выполняется. Однако метод ИФА эффективен 
для анализа уровня гиподиагностики коклюшной 
инфекции.

Необходимо отдельно выделить, что зачастую 
коклюш не протекает как моноинфекция: в про-
веденном нами исследовании были выявлены слу-
чаи, когда коклюш протекает в сочетании с вирус-
ными и вирусно-бактериальными патогенами. Из 
сопутствующих коклюшу заболеваний наиболее 
значимыми являются острые респираторные ви-
русные инфекции (ОРВИ). Частота такого сочета-
ния была одинаково велика у детей как младшего, 
так и старшего возраста, однако можно предполо-
жить, что реальный уровень сочетанных форм ко-
клюша и острых респираторных заболеваний зна-
чительно выше, поскольку, по полученным дан-
ным из эпидемиологических карт за 2012–2017 гг. 

детей до 1 года подъем заболеваемости начина-
ется в апреле – мае, в то время как в группе де-
тей 3–6 лет рост числа заболевших смещается на 
июль, достигая максимальных значений в октяб-
ре – ноябре, как и в группе 7–14 лет, что связа-
но, по-видимому, с образованием организованных 
коллективов (рис. 5). 

приема антибиотиков. ПЦР позволяет определить 
наличие коклюшного токсина, даже если в пробе 
присутствует всего несколько молекул ДНК, что 
важно на ранних стадиях заболевания.

По-прежнему широко применяется для диагнос-
тики коклюша в Российской Федерации бактери-
ологический метод (рис. 6), однако процент под-
тверждаемости диагноза в стационарах и лабора-
ториях города, по данным литературы и проведен-
ного исследования, не превышал 40%. При анализе 
наших данных выявлено, что этот метод использу-
ется часто в группах детей 1–2 лет и 3–6 лет, но 
его применение целесообразно только в первые две 
недели заболевания, в связи с чем часто получают 
ложноотрицательные результаты, причем практи-
чески во всех анализируемых случаях исследова-
ние было выполнено однократно. Из этого можно 
сделать вывод, что коклюш встречается по крайней 
мере в три раза чаще в этой возрастной группе, чем 
подозревается и рутинно выявляется. 

Рис. 4. Заболеваемость коклюшем по возрастным 
группам в Российской Федерации и Москве  
в 2012–2018 гг.

Рис. 5. Типовая кривая сезонности заболеваемости  
по возрастным группам коклюшем в Москве  
в 2012–2017 гг.

Рис. 6. Используемые лабораторные методы для 
постановки диагноза коклюша в разных возрастных 
группах в 2012–2017 гг. (типовой график)

На фоне массовой иммунизации у значитель-
ной части заболевших лиц инфекционный про-
цесс протекает бессимптомно или с минималь-
ными клиническими проявлениями, особенно у 
подростков и взрослых, а также ранее вакцини-
рованных детей. Клиническая картина атипичной 
формы коклюша трудно распознаваема, и в таком 
случае лабораторная диагностика коклюша явля-
ется важным звеном в системе противоэпидеми-
ческих мероприятий. 

В настоящее время в качестве стандарта лабо-
раторной диагностики коклюша в мире все шире 
применяется полимеразная цепная реакция (ПЦР) 
в реальном времени. Однако обращает на себя 
внимание, что в городе Москве в 2012–2017 гг. 
только в группе детей до 1 года в половине случаев 
при постановке диагноза активно применялся ме-
тод полимеразной цепной реакции. Применение 
этого метода является целесообразным, поскольку 
он является высокочувствительным, специфич-
ным и быстрым, позволяющим выдать результат 
уже в течение нескольких часов даже на фоне 
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дополнительные лабораторные исследования на 
прочие респираторные инфекции при постановке 
диагноза «Коклюш» проводились лишь в единич-
ных случаях.

Сравнительный анализ заболеваемости по воз-
растным группам в городе Москве показал досто-
верное преобладание старшей возрастной группы 
среди привитых больных и, напротив, младшей (до 
18 месяцев) — среди непривитых (р < 0,001). Со-
гласно анамнестическим данным, в проведенном 
нами исследовании менее 5% заболевших коклю-
шем детей до 1 года имели хотя бы одну привив-
ку (рис. 7), причем отсутствие вакцинации по ме-
дицинским показаниям для данной группы было 
только в 10% случаев, а в остальных причиной от-
сутствия вакцинации равнозначно был отказ ро-
дителей или возраст ребенка менее 3 месяцев. Из 
всех заболевший коклюшем детей до 1 года, по ко-
торым были направлены экстренные извещения, 
40% не достигли возраста 3 месяцев, в котором 
рекомендована первая доза коклюшной вакцины, 
согласно Национальному календарю профилакти-
ческих прививок в Российской Федерации.

В соответствии с Национальным календарем 
прививок в Российской Федерации, вакцинацию 
против коклюша в России проводят в несколько 
этапов. Первую, вторую и третью вакцинацию 
против коклюша проводят в составе 3 доз привив-

в Израиле) уже введена вакцинация будущих мам 
на поздних сроках беременности [14, 15].

Из причин отсутствия вакцинации против ко-
клюша у заболевших коклюшем детей 3–6 лет зна-
чимой проблемой являются отказы от вакцинации: 
в Москве среди общего числа невакцинированных 
детей, переболевших коклюшем, не были привиты 
по причине отказа родителей в 2012 г. 60% детей, 
в 2013 г. – 73%, в 2014 г. – 57%, в 2015 г. – 62%, 
в 2016 г. – 58%, в 2017 г. – 43,2%. Наименьшую 
долю среди причин отсутствия вакцинации зани-
мают медицинские отводы (10–15%). 

Из причин отсутствия вакцинации против ко-
клюша у заболевших детей 7–14 лет в 2012 г. прак-
тически одинаковую долю занимают медицинские 
отводы и отказы родителей, но в последующие 
годы число медицинских отводов от вакцинации 
начинает снижаться и доля отказов родителей 
значительно превалирует над медицинскими отво-
дами: в Москве в этой возрастной группе не были 
привиты по причине отказа родителей в 2013 г. 
46%, в 2014 и в 2015 гг. 54%, в 2016 г. 39% детей, 
а в 2017 г. число отказов в данной группе достигает 
64%. 

С увеличением возраста заболевших в иссле-
дуемой группе прямо пропорционально возрас-
тает доля привитых среди лиц с подтвержденным 
диагнозом «Коклюш»: для группы 3–6 лет каждый 
третий случай приходится на привитого ребен-
ка, среди детей 7–14 лет доля полностью приви-
тых среди заболевших в Москве оказалась близ-
кой к 50% (в 2012 г. – 57%, в 2013 г. – 49%, в 2014 
и 2015 гг. – 43%, в 2016 г. – 37%, в 2017 г. – 19%), 
а получившими полный вакцинальный комплекс 
(три прививки + ревакцинация) среди заболев-
ших коклюшем старше 15 лет было более 60% де-
тей. Таким образом, проведенный нами анализ 
показал, что к 6 годам поствакцинальный иммуни-
тет угасает, в связи с чем необходимо введение бу-
стерной вакцинации от коклюша перед поступле-
нием в школу детям в возрасте 6–7 лет, а также 
подросткам в возрасте 14 лет. 

Результаты проведенного нами исследования 
подтверждаются данными из литературных ис-
точников и других научных публикаций. К при-
меру, одним из способов оценки эффективности 
вакцинации населения является серологический 
мониторинг за уровнем коллективного противо-
коклюшного иммунитета у привитых АКДС-
вакциной в «индикаторных» группах детей в 
возрасте 3–4 лет, не переболевших коклюшем, 
с документированным вакцинальным анамнезом 
и сроком от последней привики не более 3 мес. За-
щищенными от коклюша считаются лица, в сыво-
ротках крови которых определяются агглютини-
ны в титре 1:160 и выше, а критерием эпидемио-
логического благополучия – выявление не более 

Рис. 7. Прививочный анамнез у заболевших коклюшем 
в 2012–2017 гг., г. Москва (типовой график)

ки АКДС, начиная в возрасте 3 месяцев и переры-
вом в 4–6 недель между введениями доз. Ревак-
цинацию осуществляют через год, когда ребенку 
исполняется 18 месяцев. Иммунитет к заболева-
нию вырабатывается постепенно после получения 
очередной дозы вакцины, поэтому в первые меся-
цы жизни дети не защищены от болезни. В связи 
с этим в ряде стран (США, Канада, Франция, Япо-
ния, Германия) возраст первой вакцины снижен 
до 2 месяцев, а согласно позиции ВОЗ, первую дозу 
препарата рекомендуется вводить в возрасте 6 не-
дель, вторую – в 10 недель и третью – в 14 недель 
(из 197 стран, о которых имеются данные, 129 на-
чинают вакцинацию с возраста 6 недель – 2 меся-
цев). В некоторых странах (в частности, в Англии, 
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10% лиц в обследуемой группе детей с уровнем 
антител менее 1:160. Установлено, что через 3 года 
после ревакцинации 53,8% детей 5–7 лет имели 
низкий уровень противококлюшных антител, а 
значит, не были защищены от коклюша. Через 
4 года процент таких детей увеличился до 68,4%, а 
через 5 лет – до 74,3%, что свидетельствовало об 
утрате ими поствакцинального иммунитета. Че-
рез 6–7 лет после ревакцинации привитые дети 
8–10 лет в 43,7–45,3% случаев уже имели в анам-
незе перенесенный коклюш [16]. 

Согласно представленному в августе 2018 г. на 
всероссийском совещании «Нерешенные вопро-
сы эпидемиологии коклюша в РФ и новые возмож-
ности его вакцинопрофилактики» обзору между-
народного опыта, плановая ревакцинация против 
коклюша у детей в возрасте 4–6 лет включена 
в национальные календари профилактических 
прививок 51 страны (в том числе США, Канады, 
большинства стран Евросоюза и ряда стран СНГ). 
Третья ревакцинация в возрасте 9–17 лет прово-
дится в 39 странах. По данным мониторинга за ко-
клюшной инфекцией, полученным из этих стран, 
выявлено, что уже после первой ревакцинации 
значительно снижается заболеваемость среди 
детей 4–10 лет, а за счет эпидемиологического 
эффекта – и у детей грудного возраста [17]. Это 
является одним из важных аргументов в пользу 
введения дополнительных бустерных доз вакцина-
ции от коклюша в Национальный календарь про-
филактических прививок Российской Федерации.

Заключение

Таким образом, несмотря на высокий охват вак-
цинацией детей младшего возраста, практически 
на всей территории Российской Федерации, на-
блюдается рост заболеваемости коклюшем в ряде 
регионов. Необходимый уровень охвата вакцина-
цией от коклюша детского населения достигается 
только к 3 годам. Дети 1–6 лет остаются эпидемио-
логически значимыми группами населения по ри-
ску заболевания коклюшем, несмотря на высокий 
охват прививками. Среди детей, заболевших ко-
клюшем, большую долю занимают дети 7–14 лет 
(35–40%). В основном, болеют невакцинированные 
дети, но треть случаев приходится на привитых, по-
этому очевидно, что протективный иммунологиче-
ский фон, создаваемый прививками, предохраняет 
от развития заболевания коклюшем только в пер-
вые годы после проведённой иммунизации. Рост 
заболеваемости школьников, атипичное течение 
коклюша у подростков и взрослых, сложности его 
диагностики имеют следствием высокий уровень 
заболеваемости коклюшем детей в возрасте до 
1 года, еще не защищенных вакцинацией, а также 
способствуют распространению инфекции и под-
держивают циркуляцию возбудителя.

Кроме того, учитывая тот факт, что инфор-
мативность бактериологического метода крайне 
низкая, особенно если анализ был проведен одно-
кратно, как видно из анализа карт, можно пред-
положить, что реальные уровни заболеваемости 
коклюшем намного выше. Необходимо внедрять 
в практическое здравоохранение ПЦР как основ-
ной метод обследования при подозрении на ко-
клюш. Адекватная верификация диагноза у детей 
дошкольного и школьного возраста, подростков и 
взрослых необходима для решения вопроса о вве-
дении ревакцинации. 

Для дальнейшего снижения заболеваемости ко-
клюшем необходимо поддерживать охват своев-
ременной вакцинацией и ревакцинацией против 
коклюша детей на всей территории Российской 
Федерации в соответствии с Национальным кален-
дарем профилактических прививок на уровне не 
ниже 95%. Возможное совершенствование совре-
менных схем вакцинации сводится к снижению 
возраста введения первой вакцины от коклюша до 
6 недель с последующими введениями прививок 
с интервалом в 4 недели, введению дополнитель-
ной ревакцинирующей дозы детям в 6–7 лет, под-
росткам в 14 лет и взрослым каждые 10 лет с целью 
защиты от заболевания коклюшем, что применя-
ется в ряде зарубежных стран и доказало свою эф-
фективность.
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Введение

Вакцинопрофилактика рассматривается как 
одно из самых эффективных и экономически вы-
годных средств снижения инфекционной, а в 
ряде случаев соматической и онкологической за-
болеваемости, смертности, инвалидизации. Она 
оказывает огромное воздействие на демографию 
населения, на антибиотикорезистентость микро-
организмов [1]. Однако эффективность вакцино-

профилактики определяется огромным числом 
различных факторов. Сюда относятся ряд харак-
теристик, касающихся самого индивидуума (пол, 
возраст, генетические особенности, определяю-
щие уровень иммунного ответа, наличие комор-
бидных состояний). Если мы говорим о маленьких 
детях, то это – гестационный возраст, вес при 
рождении, наличие материнских антител, грудно-
го вскармливания, инфекций, которые переноси-

Резюме
Вакцинопрофилактика – одно из самых эффектив-

ных и экономически выгодных средств снижения ин-
фекционной заболеваемости. Однако эффективность 
вакцинопрофилактики определяется огромным числом 
различных факторов: пол, возраст, генетические осо-
бенности, определяющие уровень иммунного ответа, 
наличие коморбидных состояний. Помимо этого, суще-
ственная роль в эффективности вакцинации принад-
лежит самой вакцине. В последние годы особое внима-
ние уделяется выявлению у детей внутриутробной или 
врожденной инфекции, частота которой достигает 
52,2%. Наиболее частыми клиническими проявления-
ми внутриутробной инфекции бывают инфекции, по-
ражение центральной нервной системы, печени, моче-
половой системы, кроветворной системы. Появление 
признаков внутриут робной инфекции  часто приводит 
к тому, что детей своевременно не вакцинируют. В то 
же время показано, что  пациенты  с внутриутробной 
инфекцией, в том числе недоношенные дети, дети с ги-
потрофией, иммунодефицитными состояниями, поги-
бают от управляемых инфекций достоверно чаще, чем 
их сверстники без коморбидных состояний. В данной 
статье сформулированы возможности вакцинации па-
циентов с внутриутробной инфекцией, позволяющие  
иммунизировать детей с различным состоянием здоро-
вья в соответствии с календарем прививок и дополни-
тельными  вакцинными препаратами по селективным 
показаниям.

Ключевые слова: дети с врожденной внутриутроб-
ной инфекцией, вакцины, национальный календарь при-
вивок, показания и противопоказания к вакцинации.

Abstract
Vaccination is one of the most effective and cost-effective 

means of reducing infectious diseases. However, the effec-
tiveness of vaccination is determined by a huge number of 
different factors: gender, age, genetic characteristics that 
determine the level of the immune response, the presence 
of comorbid conditions. In addition, a significant role in the 
effectiveness of vaccination belongs to the vaccine itself. In 
recent years, special attention has been paid to the detec-
tion of intrauterine or congenital infections in children, the 
frequency of which reaches 52.2%. The most common clini-
cal manifestations of intrauterine infections are infections, 
damage to the central nervous system, liver, genitourinary 
system, and hematopoietic system. The appearance of signs 
of intrauterine infections often leads to the fact that children 
are not vaccinated in a timely manner. At the same time, it 
was shown that patients with intrauterine infections, includ-
ing premature babies, children with malnutrition, immuno-
deficiency states, die from controlled infections significantly 
more often than their peers without comorbid conditions. In 
this article, vaccination opportunities for patients with in-
trauterine infection are formulated, which allow immunizing 
children with various health conditions in accordance with 
the vaccination calendar and additional vaccines for selec-
tive indications.

Key words: children with congenital pre-natal infection, 
vaccines, the national calendar of inoculations, indications 
and contraindications to vaccination.
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ла мать во время беременности, т.е. наличие врож-
денных инфекций у ребенка, другие вредные фак-
торы, которые могли воздействовать на плод, анти-
биотики, которые получает мать или сам ребенок, 
состав микробиоты. В то же время существенная 
роль в эффективности вакцинации принадлежит 
самой вакцине, составу, методу введения [2].

В последние годы особое внимание уделяется 
выявлению у детей внутриутробной или врожден-
ной инфекции (ВУИ), частота которой, по данным 
ряда авторов, достигает 52,2% [3]. Возбудители 
(токсоплазмоз, хламидиоз, краснуха, цитомегало-
вирусная, герпес-вирусная инфекция и др., объ-
единенные термином «TORCH-синдром», вызыва-
ют сходные клинические проявления. Исход ВУИ 
может быть различным: недоношенность, ано-
малии развития, антенатальная гибель, задержка 
внутриутробного развития плода, плацентарная 
недостаточность, клинические проявления инфек-
ции, персистирующая латентная инфекция, стой-
кие структурные дефекты многих органов и си-
стем, особенно центральной нервной системы [4]. 
Внутриутробное инфицирование не всегда при-
водит к развитию манифестного инфекционного 
заболевания. В группу подозрительных на ВУИ 
рекомендуют включать новорожденных, у мате-
рей которых неблагополучный акушерский анам-
нез (спонтанные аборты, мертворождения, при-
вычное невынашивание, рождение детей с мно-
жественными пороками развития или умерших 
в раннем возрасте, бесплодие); патологическое 
течение настоящей беременности и родов (угроза 
прерывания, невынашивание, неполная или пре-
ждевременная отслойка плаценты, многоводие, 
преждевременное отхождение вод); заболевания 
мочеполовой системы; инфекционные заболева-
ния во время беременности с сыпью, желтухой, 
гепатоспленомегалией, лимфоаденопатией, ката-
ральными явлениями, длительной гипертермией; 
иммунодефицитные состояния (в том числе ВИЧ/
СПИД) [5]. Наиболее частыми клиническими про-
явлениями ВУИ бывают инфекции, поражение 
ЦНС, печени, мочеполовой системы, кроветвор-
ной системы. Появление в первые 2 дня пиодер-
мии, герпетических или розеолезных высыпаний, 
существенной гепатомегалии, желтухи при отсут-
ствии гемолитической болезни, внутриутробная 
гипотрофия являются частыми симптомами. К до-
полнительным признакам относят: пороки раз-
вития или стигмы дисэмбриогенеза, микро- или 
гидроцефалия, лихорадка в первые сутки жизни, 
неврологические расстройства (в том числе судо-
роги) через несколько дней после рождения, ин-
терстициальная пневмония, миокардит или кар-
дит, кератоконъюктивит, катаракта или глаукома, 
изменения в периферической крови (тромбоцито-
пения, анемия, увеличение СОЭ, лейкопения или 

лейкоцитоз, нейтропения, лимфоцитоз, моноци-
тоз, эритробластоз), изменения при нейросоно-
графии (кисты, рассеянные и перивентрикуляр-
ные кальцификаты мозга). Подозрительными на 
ВУИ являются симптомы интоксикации в раннем 
неонатальном периоде (7 дней): частые обильные 
срыгивания, рвота, большая первоначальная по-
теря массы тела, признаки угнетения ЦНС, вы-
раженная мышечная гипотония, серый колорит 
кожи [3, 6]. Появление признаков ВУИ или на-
стораживающих в отношении данной патологии 
приводит к тому, что детей своевременно не вак-
цинируют. В то же время показано, что недоно-
шенные дети, дети с гипотрофией, иммунодефи-
цитными состояниями, в том числе ВИЧ, погибают 
от управляемых инфекций достоверно чаще, чем 
их сверстники без коморбидных состояний [7–9]. 
Это определило формирование нового междуна-
родного подхода к иммунизации детей с патологи-
ей – максимально ранняя и полная иммунизация 
[10–16].

Рекомендации по вакцинации детей 
с внутриутробной инфекцией

Все дети с внутриутробной инфекцией вакци-
нируются в государственных лечебно-профилак-
тических учреждениях по месту жительства, при-
вивочных кабинетах (центрах), а также в родиль-
ных домах или специализированном стационаре, 
где осуществляется выхаживание недоношенных 
детей, детей с другой патологией периода ново-
рожденности. Сроки иммунизации определяют-
ся календарем прививок России и наставлениями 
к иммунобиологическим препаратам. Помимо 
плановой иммунизации в рамках национального 
календаря прививок, рекомендуется проведение 
прививок против менингококковой инфекции, 
гепатита А, ветряной оспы, ротавирусной инфек-
ции. Все необходимые вакцины могут применять-
ся в виде комбинированных и монопрепаратов 
одномоментно с учетом противопоказаний к каж-
дому из них, инъекции должны проводиться в раз-
ные участки тела. 

Плановая вакцинация может проводиться че-
рез месяц после стабилизации состояния ребенка 
при любом коморбидном состоянии, возможно 
проведение прививок на фоне базисной терапии 
по основному заболеванию, если это не иммуно-
супрессивная терапия. Противопоказаний к вве-
дению неживых вакцин в данной группе пациен-
тов нет. Живые вакцины против кори, паротита, 
краснухи, ветряной оспы применяю не ранее чем 
через 3 месяца после введения препаратов крови, 
в том числе сыворотки, плазмы. Однако введение 
перечисленных препаратов не является противо-
показанием к применению неживых вакцин, жи-
вой вакцины против полиомиелита, туберкулеза, 
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желтой лихорадки (если существуют показания 
для введения последней). 

Перед прививкой все дети должны быть осмот-
рены врачом (фельдшером), проведена термомет-

рия, уточнен анамнез, оценено эпидемиологичес-
кое окружение ребенка и решен вопрос о том, пла-
новая или экстренная вакцинация предстоит. Это 
необходимо для уточнения показаний и противо-
показаний к вакцинации. В поствакцинальном 
периоде осуществляется обязательный патронаж 
детей в течение 3 дней при применении неживых 
вакцин и 2 недель при использовании живых вак-
цин. После прививки рекомендуется измерение 
температуры 2 раза в день в течение 3 дней при 
применении неживых вакцин и 2 недель при вве-
дении живых вакцин. В случае, если ребенок не 
может быть привит (отсутствие компенсации по 
основному синдрому), оформляется медицинский 
отвод не более чем на 1 месяц, далее медицинский 
отвод должен быть пересмотрен. Длительные ме-
дицинские отводы подвергают риску инфекции 
ребенка с ВУИ, так как формируют чувство бояз-
ни прививок у родителей.

Тактика иммунизация детей с ВУИ определяет-
ся не этиологическим агентом, вызвавшим данную 
патологию, а преобладающим, сформировавшим-
ся синдромом: поражение ЦНС, печени, иммуно-
патологическими проявлениями (аллергия, имму-
нологическая недостаточность с формированием 
повторных частых заболеваний, нейтропения, по-
роки развития и т.д.).

Вакцинация детей с поражением нервной сис-
темы (постгипоксической энцефалопатией, ДЦП, 
пороками развития нервной системы) включает 
в себя сочетанное, одномоментное введение всех 
необходимых вакцин. По показаниям возможно 
дифференцированное использование медикамен-
тозных средств для профилактики обострения 
фоновой патологии (сосудистых, некоторых ноо-
тропов, мочегонных, противосудорожных). Пато-
генетически не обосновано введение при иммуни-
зации антигистаминных препаратов.

Вместо цельноклеточной коклюшной вакцины 
используется бесклеточная в составе пятиком-
понентной, при наличии афебрильных судорог 
в анамнезе – АДС анатоксин.

Дети с поражением ЦНС быстрее утрачивают 
антитела при нарушении графика прививок – им 
следует максимально соблюдать режим вакцина-
ций и ревакцинаций.

Вакцинация детей с аллергическими проявлени-
ями. Показано одномоментное введение всех не-
обходимых вакцин. В поствакцинальном периоде 
рекомендуется гипоаллергенный быт и диета (не 
следует вводить прикормы 5–7 дней до и после 
прививок). При легких формах заболевания меди-
каментозная терапия не назначается; при средне-

тяжелых и тяжелых формах аллергических забо-
леваний пациент продолжает получать плановую 
терапию; при тяжелой форме противорецидивная 
терапия назначается, если не проводится плано-
вый курс.

Вакцинация детей с поражением печени, свя-
занным с внутриутробной инфекцией. Вакцина-
ция начинается через 1 месяц после стабилизации 
состояния. В поствакцинальном периоде сохра-
няется медикаментозная терапия, если были на-
значены ранее гепатопротекторы и желчегонные 
средства. Перед вакцинацией необходим лабо-
раторный контроль – определение трансаминаз 
(АЛТ и АСТ). Вакцинацию проводят при уровне 
трансаминаз не более чем в 3 раза выше нормаль-
ных показателей

При затяжной желтухе, не связанной с гепати-
том, обусловленным внутриутробной инфекцией, 
прививки проводят сразу после нормализации 
уровня билирубина.

Вакцинация пациентов с поражением почек. 
Необходим трехкратный контроль общего анали-
за мочи в течение месяца перед началом приви-
вок, при нормальных результатах исследований 
пациент допускается к вакцинации. Все прививки 
проводятся под контролем общего анализа мочи 
(до и после вакцинации через 7–14 дней). В качес-
тве поддерживающей терапии возможно приме-
нение уросептиков (фитосборы, химиопрепараты) 
до и после прививки в течение 2 недель.

Вакцинация детей с доброкачественной ней-
тропенией. Допустимо назначение инактивиро-
ванных вакцин при абсолютном числе нейтрофи-
лов 500 клеток в мл и более, после вакцинации не-
обходимо провести контроль числа нейтрофилов 
и при усугублении нейтропении назначить в по-
ствакцинальном периоде рекомбинантный интер-
ферон в каплях в нос или в свечах (по 1 в день), 
возможно применение дерината на протяжении 
10 дней. Живые вакцины рекомендованы при аб-
солютном числе нейтрофилов 1000 клеток в мл 
и более.

Вакцинация часто и длительно болеющих де-
тей. Рекомендуется одномоментное введение 
всех необходимых вакцин. Для предупреждения 
наслоения интеркуррентных инфекций в поствак-
цинальном периоде детям первого года жизни на-
значают профилактический курс рекомбинантно-
го интерферона в течение 10–14 дней.

В соответствии с представленными принципа-
ми на базе Детского научно-клинического цен-
тра инфекционных болезней привито 113 детей 
с ВУИ, у которых в 63,7% преобладало поражение 
центральной нервной системы, в том числе у 3 – 
пороки развития центральной нервной системы, у 
23,9% – поражение глаз, у 12,4% – поражение пе-
чени, у 6,1% – поражение почек, у 7,9% – добро-
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качественная нейтропения, в 45,1% случаев отме-
чалось сочетание 2 и более синдромов. В 27 случа-
ях отмечалась недоношенность 1–2 степени. При 
оценке сроков вакцинации оказалось, что БЦЖ-м 
вакцинация у недоношенных детей (вследствие 
низкой массы при рождении, тяжести состояния, 
бронхолегочной дисплазии и длительного нахож-
дения на искусственной вентиляции легких), по 
сравнению с доношенными, существенно разли-
чалась (4 дня ±1 день и 3,6 ±0,6 мес.), сроки прове-
дения первой прививки против дифтерии, столб-
няка, коклюша достоверно не различались. Дети 
получили первую прививку АКДС (Пентаксим, 
АДС) в 6–7 месяцев жизни. Ни в одном случае ав-
торами не зарегистрированы поствакцинальные 
осложнения. 

Наслоение интеркуррентных инфекций в по-
ствакциальном периоде наблюдалось у 15 детей 
в виде острых респираторных заболеваний, с яв-
лениями острого бронхита, отита (4 детей). У 5 че-
ловек на АКДС-вакцину развились общие вак-
цинальные реакции (у 4 детей – средней силы, 
у 1 сильная), у 1 ребенка – местная реакция в виде 
отека, гиперемии не более 4 см. Живыми вакцина-
ми против кори, паротита, краснухи прививали де-
тей в возрасте старше 12 месяцев через 1 и более 
месяцев после третьего введения АКДС (АаКДС). 
Ни у одного ребенка не отмечали вакцинальных 
реакций, однако у 12 детей на 7–10-й день после 
прививки были выявлены неосложненные острые 
респираторные заболевания.

Эффективность антителообразования оценива-
ли по уровню антител к дифтерии, коклюшу и кори. 
После законченной вакцинации защитные титры 
антител к дифтерии были у всех детей, в 24% слу-
чаев не имелось защитных титров к коклюшу, что 
соответствует детям без внутриутробной инфек-
ции и практически в 10% к кори, что соответствует 
данным, полученным для детей с поражением цен-
тральной нервной системы и, видимо, обусловлено 
преобладанием их в структуре обследованных. 

Таким образом, иммунизация детей с различ-
ными проявлениями внутриутробной инфекции 
при соблюдении указанных рекомендаций доста-
точно безопасна и эффективна и может осущест-
вляться в условиях прививочных кабинетов лечеб-
но-профилактических учреждений. 

Литература
1. Вакцинопрофилактика. Лекции для практических 

врачей / под ред. академика РАМН Ю.В. Лобзина. – СПб., 
2012. – 286 с 

2. P.Zimmermann, N. Curtisa. Factors That Influence the 
Immune Response to Vaccination. -2019. Clin Microbiol Rev 
32:e00084-18. https://doi.org/10.1128/CMR.00084-18].

3. Диагностика, лечение и профилактика актуальных 
врожденных инфекций : учеб. пособие / В.В. Васильев 
[и др.]. – СПб., 2017. – 64 с.

4. Васильев, В.В. Сравнительный анализ отечественных 
и зарубежных клинических рекомендаций по актуальным 
врожденным инфекционным заболеваниям / В.В. Васильев 
[и др.] // Педиатрия. Журнал им. Г.Н. Сперанского. – 2019. 
– Т. 98, № 2. – С. 141–146.

5. Giakoumelou S., Wheelhouse N., Cuschieri K., Entrican 
G., Howie S.E. et al. The role of infection in miscarriage. Hum 
Reprod Update. 2016;22(1):116–133. https://doi.org/10.1093/
humupd/dmv041

6. Васильев, В.В. Алгоритмы диспансерного наблюдения 
детей с врожденными инфекционными заболеваниями 
в поликлинических условиях / В.В. Васильев [и др.] // 
Педиатрия. Журнал им. Г.Н. Сперанского. – 2017. – Т. 96, 
№ 1. – С. 57–62. 

7. Edwin Clark Montague et al. Respiratory Decompen-
sation and Immunization of Preterm Infants. Pediatrics. 2016. 
DOI: 10/1542/peds.2015-4225

8. Omeèaca F. et al. Immunization of preterm infants with 
GSK’s hexavalent combined diphtheria-tetanus-acellular per-
tussis-hepatitis B-inactivated poliovirus-Haemophilus influen-
zae type b conjugate vaccine: A review of safety and immuno-
genicity //Vaccine. 2018; 36(7):986-996.

9. Filteau S, Rowland-Jones S. Cytomegalovirus infec-
tion may contribute to the reduced immune function, growth, 
development, and health of HIV-exposed uninfected Afri-
can children. Front Immunol. 2016; 7:257. DOI:10.3389/fim-
mu.2016.00257.

10. Moonsamy S, Suchard M, Madhi SA (2019) Effect of 
HIV-exposure and timing of anti-retroviral treatment on immu-
nogenicity of trivalent live-attenuated polio vaccine in infants. 
PLoS ONE 14(4): e0215079. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0215079

11. Hossein Molavi Vardanjani, Hodjat Borna, Ali Ahmadi 
Effectiveness of pneumococcal conjugate vaccination against 
invasive pneumococcal disease among children with and those 
without HIV infection: a systematic review and meta-analysis. 
BMC Infect Dis. 2019; 19: 685. Published online 2019 Aug 5. 
doi: 10.1186/s12879-019-4325-4. PMCID: PMC6683423 PMID: 
31382917

12. Benard Omondi Ochieng, Sammy Khagayi, Vivienne 
Kamire & Daniel Kwaro (2019) Is maternal HIV infection a risk 
factor for delayed or missed infant measles vaccination in west-
ern Kenya?, AIDS Care, DOI: 10.1080/09540121.2019.1640852 

13. Eleonora A M L Mutsaerts, Marta C Nunes, Sutika Bhikha, 
Benit T Ikulinda, Welekazi Boyce, Lisa Jose, Anthonet Koen, An-
drew Moultrie, Clare L Cutland, Diederick E Grobbee, Kerstin 
Klipstein-Grobusch, Shabir A Madhi, Immunogenicity and Safety 
of an Early Measles Vaccination Schedule at 6 and 12 Months of 
Age in Human Immunodeficiency Virus (HIV)–Unexposed and 
HIV-Exposed, Uninfected South African Children, The Journal of 
Infectious Diseases, , jiz348, https://doi.org/10.1093/infdis/jiz348

14. Omphile E. Simani, Alane Izu, Marta C. Nunes, Avy 
Violari, Mark F. Cotton, Nadia Van Niekerk, Peter V. Adrian 
& Shabir A. Madhi (2019) Effect of HIV exposure and tim-
ing of antiretroviral therapy initiation on immune memory re-
sponses to diphtheria, tetanus, whole cell pertussis and hepa-
titis B vaccines, Expert Review of Vaccines, 18:1, 95-104, DOI: 
10.1080/14760584.2019.1547195 

15. World Health Organization. BCG vaccine: WHO posi-
tion paper, February 2018 – Recommendations. Vaccine. 2018 
Jun 7;36(24):3408-3410. doi: 10.1016/j.vaccine.2018.03.009. 
Epub 2018 Mar 30.

16. Menson EN, Mellado MJ, Bamford A, et al; Paediatric 
European Network for Treatment of AIDS (PENTA) Vaccines 
Group; PENTA Steering Committee; Children’s HIV Associa-
tion (CHIVA). Guidance on vaccination of HIV-infected chil-
dren in Europe. HIV Med. 2012;13:333 – 6].



Рекомендации для врача

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 12, № 2, 2020 155

References
1.Vakcinoprofilaktika. Lekcii dlya prakticheskih vrachej /

pod red. akademika RAMN Lobzina YU.V.-SPb, 2012.- 286 s 
2.P.Zimmermann, N. Curtisa /Factors That Influence the 

Immune Response to Vaccination.-2019. ClinMicrobiol Rev 
32:e00084-18. https://doi.org/10.1128/CMR.00084-18].

3.Diagnostika, lechenie i profilaktika aktual’nyh vrozhden-
nyh infekcij: ucheb. Posobie / Vasil’ev V.V. i dr. - Sankt-Peter-
burg, 2017. - 64 s.

4.Vasil’ev V.V. i dr. Sravnitel’nyj analiz otechestvennyh i 
zarubezhnyh klinicheskih rekomendacij po aktual’nym vrozh-
dennym infekcionnym zabolevaniyam / Vasil’ev V.V., Rogozina 
N.V., Ivanova R., Ushakova G.M., Grineva A., Skripchenko N.V., 
Romanova E.S. // Pediatriya. ZHurnal im.G.N.Speranskogo. - 
2019. - T.98. №2. - S. 141-146.

5.Giakoumelou S., Wheelhouse N., Cuschieri K., Entrican 
G., Howie S.E. et al. The role of infection in miscarriage. Hum 
Reprod Update. 2016;22(1):116–133. https://doi.org/10.1093/
humupd/dmv041

6.Vasil’ev V. V. Algoritmy dispansernogo nablyudeniya de-
tej s vrozhdennymi infekcionnymi zabolevaniyami v poliklin-
icheskih usloviyah / V. V. Vasil’ev, R. A. Ivanovna, G. M. Usha-
kova, N. V. Rogozina //Pediatriya. ZHurnal im. G. N. Speransk-
ogo - 2017. – T. 96, № 1. – S. 57-62. 

7.Edwin Clark Montague et al. Respiratory Decompensa-
tion and Immunization of Preterm Infants. Pediatrics. 2016.  
DOI: 10/1542/peds.2015-4225

8.Omeñaca F. et al. Immunization of preterm infants with 
GSK’s hexavalent combined diphtheria-tetanus-acellular per-
tussis-hepatitis B-inactivated poliovirus-Haemophilusinfluen-
zae type b conjugate vaccine: A review of safety and immuno-
genicity //Vaccine. 2018; 36(7):986-996.

9.Filteau S, Rowland-Jones S. Cytomegalovirus infec-
tion may contribute to the reduced immune function, growth, 
development, and health of HIV-exposed uninfected Afri-
can children. Front Immunol. 2016; 7:257. DOI:10.3389/fim-
mu.2016.00257.

10.Moonsamy S, Suchard M, Madhi SA (2019) Effect of 
HIV-exposure and timing of anti-retroviral treatment on immu-
nogenicity of trivalent live-attenuated polio vaccine in infants. 

PLoSONE 14(4): e0215079. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0215079

11.Hossein MolaviVardanjani, HodjatBorna, Ali Ahmadi 
Effectiveness of pneumococcal conjugate vaccination against 
invasive pneumococcal disease among children with and those 
without HIV infection: a systematic review and meta-analysis. 
BMC Infect Dis. 2019; 19: 685. Published online 2019 Aug 5. 
doi: 10.1186/s12879-019-4325-4. PMCID: PMC6683423 PMID: 
31382917

12.BenardOmondiOchieng, Sammy Khagayi, Vivienne Ka-
mire& Daniel Kwaro(2019)Is maternal HIV infection a risk fac-
tor for delayed or missed infant measles vaccination in western 
Kenya?,AIDS Care,DOI: 10.1080/09540121.2019.1640852

13.Eleonora A M L Mutsaerts, Marta C Nunes, SutikaB-
hikha, Benit T Ikulinda, Welekazi Boyce, Lisa Jose, Anthonet 
Koen, Andrew Moultrie, Clare L Cutland, Diederick E Grobbee, 
Kerstin Klipstein-Grobusch, Shabir A Madhi, Immunogenicity 
and Safety of an Early Measles Vaccination Schedule at 6 and 
12 Months of Age in Human Immunodeficiency Virus (HIV)–
Unexposed and HIV-Exposed, Uninfected South African Chil-
dren, The Journal of Infectious Diseases, , jiz348, https://doi.
org/10.1093/infdis/jiz348

14.Omphile E. Simani, AlaneIzu, Marta C. Nunes, AvyVi-
olari, Mark F. Cotton, Nadia Van Niekerk, Peter V. Adrian 
&Shabir A. Madhi(2019)Effect of HIV exposure and timing 
of antiretroviral therapy initiation on immune memory re-
sponses to diphtheria, tetanus, whole cell pertussis and hepa-
titis B vaccines,Expert Review of Vaccines,18:1,95-104,DOI: 
10.1080/14760584.2019.1547195

15.World Health Organization. BCG vaccine: WHO posi-
tion paper, February 2018 - Recommendations. Vaccine. 2018 
Jun 7;36(24):3408-3410. doi: 10.1016/j.vaccine.2018.03.009. 
Epub 2018 Mar 30.

16.Menson EN, Mellado MJ, Bamford A, et al; Paediatric 
European Network for Treatment of AIDS (PENTA) Vaccines 
Group; PENTA Steering Committee; Children’s HIV Associa-
tion (CHIVA). Guidance on vaccination of HIV-infected chil-
dren in Europe. HIV Med. 2012;13:333 – 6].

Авторский коллектив:

Фридман Ирина Владимировна – старший научный сотрудник отдела профилактики инфекционных 
заболеваний Детского научно-клинического центра инфекционных болезней, к.м.н.; тел.: 8(812)234-68-55,  
e-mail: fridiv@mail.ru

Харит Сусанна Михайловна – руководитель отдела профилактики инфекционных заболеваний Детского 
научно-клинического центра инфекционных болезней, профессор кафедры инфекционных заболеваний у 
детей ФП и ДПО Санкт-Петербургского государственного педиатрического медицинского университета, д.м.н., 
профессор; тел.: 8(812)234-68-55, e-mail: Kharit-s@mail.ru 

Васильев Валерий Викторович – руководитель отдела врожденной инфекционной патологии Детского научно-
клинического центра инфекционных болезней, д.м.н., профессор; тел.: 8(812)346-22-19, e-mail: vcubed@yandex.ru

Рогозина Наталья Васильевна – старший научный сотрудник отдела врожденной инфекционной патологии 
Детского научно-клинического центра инфекционных болезней, к.м.н.; тел.: 8(812)346-22-19,  
e-mail: lelekin96@mail.ru

Гринева Александра Александровна – младший научный сотрудник отдела врожденной инфекционной 
патологии Детского научно-клинического центра инфекционных болезней, к.м.н.; тел.: 8(812)346-22-19,  
e-mail: grineva@gmail.com



Клинический случай

Том 12, № 2, 2020           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ156

DOI: 10.22625/2072-6732-2020-12-2-156-160

Введение

Заболеваемость гриппом штамма А(H1N1)pdm09 
уже более 10 лет характеризуется вспышками как 
в мире, так и в Российской Федерации [1, 2]. Грипп 
штамма А(H1N1) pdm09, кроме высокой контагиоз-
ности, отличается от сезонного повышенным разви-
тием внебольничной пневмонии с явлениями дыха-
тельной недостаточности, острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС), септического шока, по-
лиорганной недостаточности и других осложнений 
[3, 4]. Именно вирусная пневмония с ОРДС обуслов-

ливает большую часть летальных исходов [5–8]. 
В России с первых случаев появления гриппа штам-
ма A(H1N1)pdm09 диагностировались двусторонние 
пневмонии с тотальным и долевым поражением, 
быстрым развитием дыхательной недостаточности, 
ОРДС и высокой летальностью. Часто заболевшие 
имели отягощенный преморбидный фон с преоб-
ладанием метаболического синдрома, ожирения 
[9, 10]. В тяжёлых случаях ухудшение состояния 
пациентов происходит обычно через 3–5 дней по-
сле появления симптомов заболевания, у многих 

Резюме
Вирусно-бактериальные пневмонии в период сезон-

ного гриппа имеют разнообразные проявления, клини-
ческая картина может варьировать от бессимптомной 
до тяжелой с проявлениями дыхательной недостаточ-
ности, острого респираторного дистресс-синдрома, 
септического шока, полиорганной недостаточности. 
Для их лечения используются современные технологии 
респираторной поддержки, в частности, метод экс-
тракорпоральной мембранной оксигенации. В статье 
представлен клинический случай тяжелой вирусно-
бактериальной пневмонии прогрессирующего течения 
с наличием дыхательной недостаточности тяжелой 
степени (III), развившимся отеком легких. На фоне про-
водимой интенсивной терапии отмечалась неуклон-
ная отрицательная динамика. В клиническом случае 
представлен алгоритм помощи от первого обращения 
пациента к пульмонологу до перевода в отделение ин-
тенсивной терапии и применения экстракорпоральной 
мембранной оксигенации.

Ключевые слова: экстракорпоральная мембранная 
оксигенация, респираторный дистресс-синдром, искус-
ственная вентиляция легких, пневмония, дыхательная 
недостаточность.

Abstract
The virus associated community-acquired pneumonia 

during seasonal influenza has a variety of appearances, and 
the clinical picture can range from asymptomatic infection 
to severe pneumonia with respiratory failure, acute respi-
ratory distress syndrome, septic shock, multi-organ failure. 
Nowadays modern pulmonary support technologies are used 
to treat them, extracorporeal membrane oxygenation in par-
ticular. The article presents a clinical case of severe virus-
associated bacterial pneumonia of a progressive course with 
severe respiratory failure (III) and developed pulmonary ede-
ma. The method of extracorporeal membrane oxygenation 
was used in the treatment, as there was a steady negative 
dynamic against the background of intensive therapy. The 
treatment algorithm from the patient’s first call to a pulmo-
nologist and transfer to an intensive care unit using extra-
corporeal membrane oxygenation is presented in the clinical 
case.

Key words: extracorporeal membrane oxygenation, re-
spiratory distress syndrome, mechanical ventilation, pneu-
monia, respiratory failure.
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пациентов в течение 24 ч развивается дыхательная 
недостаточность. Быстрое развитие тяжелой гипок-
семии, рефрактерной к кислородотерапии диктует 
необходимость перевода пациентов в ОРИТ с обес-
печением готовности подключения искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ) [9, 11, 12]. Отмечено, что 
лейкоцитоз у таких пациентов часто отсутствует, 
и даже имеет место лейкопения. В биохимических 
параметрах при тяжелой пневмонии отмечено по-
вышение С-реактивного белка (СРБ), креатинина, 
аспартатаминотрансферазы (АСАТ), креатинфос-
фокиназы (КФК), снижение общего белка, что рас-
ценивается как проявление полиорганной недоста-
точности на фоне эндогенной интоксикации [13, 14].

Все авторы показывают необходимость приме-
нения больших усилий для нормализации газооб-
мена [15, 16]. Лечение острой дыхательной недо-
статочности (ОДН) при тяжелом течении гриппа – 
такой же ключевой момент интенсивной терапии, 
как и этиотропное противовирусное лечение. Боль-
шинству госпитализированных пациентов требу-
ется немедленная респираторная поддержка с ме-
ханической вентиляцией. Некоторые пациенты не 
реагируют на стандартные методы вспомогатель-
ной вентиляции лёгких, что затрудняет дальнейшее 
лечение [17]. Требуется не только своевременно 
прибегнуть к ИВЛ, но и быть готовым к использо-
ванию довольно агрессивных режимов вентиляции 
с высоким уровнем среднего давления в дыхатель-
ных путях и положительного давления конца выдо-
ха (ПДКВ), а также к применению дополнительных 
приемов (пронпозиция, маневр рекрутирования 
альвеол, сурфактант и др.) [18, 19]. Становится оче-
видным, что для улучшения результатов лечения 
больных с тяжелой формой вирусной пневмонии 
требуется накопление опыта использования совре-
менных технологий респираторной поддержки и 
изучение возможностей экстракорпоральной мем-
бранной оксигенации (ЭКМО).

Цель исследования – представить клиничес-
кий случай тяжелой вирусно-бактериальной пнев-
монии прогрессирующего течения, где органи-
зованная помощь с первого обращения пациента 
и отработанный алгоритм взаимодействия пульмо-
нологов и отделения интенсивной терапии с приме-
нением ЭКМО дали положительный результат.

Клинический случай

Пациент Л., мужчина, 1967 г.р. (51 год), житель 
города, работает менеджером. В период эпидемии 
гриппа при наличии контакта в семье с заболевши-
ми ОРВИ, 27.02.2019 внезапно почувствовал озноб, 
температура тела повысилась до 39°С, появилась 
ломота в теле, на следующий день присоединился 
сухой кашель. К врачам не обращался, лечился са-
мостоятельно, принимал жаропонижающие пре-
параты на основе НПВС. На фоне самолечения 

почувствовал ухудшение самочувствия, появилась 
нарастающая слабость, одышка при обычной фи-
зической нагрузке, сохранялись повышение тем-
пературы до 38,5°С и ознобы. В связи с сохраняю-
щейся гипертермией и появлением одышки при 
небольшой физической нагрузке на 5-е сутки от 
начала болезни 03.03.2019 г. вызвал скорую помощь 
и был доставлен в пульмонологическое отделение 
городской больницы. При обследовании общее со-
стояние средней тяжести, в сознании, критичен. 
ИМТ 37 кг/м2. Кожный покров чистый, повышен-
ной влажности, видимые слизистые обычной окра-
ски. Температура тела 38,0°С. При аускультации 
в легких дыхание везикулярное, несколько осла-
блено, в нижних отделах левого легкого выслуши-
ваются влажные хрипы. SpO

2
 95%, ЧДД 19/мин. 

Тоны сердца тихие, ритмичные. ЧСС 110 уд/мин. 
АД 130 и 80 мм рт. ст. Живот мягкий безболезнен-
ный. Печень и селезенка не пальпируются. Физио-
логические отправления в норме. Периферических 
отеков нет. Дополнительно к анамнезу: курит, ин-
декс курильщика 30 пачка/лет, последний месяц 
не курил. От гриппа не привит в текущем предэпи-
демическом сезоне. Сопутствующие заболевания: 
ХОБЛ средней степени тяжести, гипертоническая 
болезнь II степени, риск 3, ожирение II степени, 
язвенно-геморрагический гастрит вне обострения, 
двусторонняя нейросенсорная тугоухость.

В приемном покое выполнена обзорная рентге-
нография органов грудной клетки: легкие эмфизе-
матозны, умеренный диффузный пневмосклероз. 
Усиленный сосудистый рисунок, перибронхиаль-
ная инфильтрация в наддиафрагмальной зоне сле-
ва. Диафрагма, синусы без особенностей. Сердце 
расположено горизонтально. Аорта удлинена. Эм-
физема, пневмосклероз. Заключение: левосторон-
няя нижнедолевая пневмония (рис. 1).

Пациент был госпитализирован в отделение пуль-
монологии, где назначены противовирусные препа-
раты (тамифлю 75 мг 2 раза в сутки), начата антибак-
териальная терапия (цефтриаксон 2,0 г и левофлок-
сацин 500 мг 2 раза в сутки), дезинтоксикационная, 

Рис. 1. Рентгенограмма от 03.03.2019 г. 
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Учитывая грубые жизнеугрожающие расстрой-
ства легочного газообмена, сопровождающиеся 
нарушением оксигенирующей и вентиляционной 
функций легких на 9-е сутки заболевания (гипер-
капния pCO

2
 85 мм рт. ст. с превышением макси-

мального референского значения почти в 2 раза 
(193%), гипоксемия pO

2
 57 мм рт. ст. со снижением 

почти в 2 раза референского значения, снижение 
отношения PaO

2
/FiO

2
 менее 90), не корригируе-

мые проведением ИВЛ, было показано экстренное 
подключение к вено-венозному ЭКМО.

Параметры работы аппарата ЭКМО RPM 
1000→2000→3000 об., LPM 3,39 л, VO

2
 3 л, 

SvO
2
 75%. Пациент находился на ЭКМО 20 суток 

(с 07.03.2019 г. по 26.03.2019 г.) Ежедневно прово-
дился рентгенологический, биохимический, кли-
нический, лабораторный мониторинг. На 12-е сут-
ки заболевания (10.03.2019 г.) проведена трахео-
стомия, в транстрахеальном аспирате выделена 
микрофлора (Ac.baumani + Kl. Pneumonii), терапия 
антибиотиками назначена с учетом лекарствен-
ной устойчивости: меропенем 3 г/сут; бакперазон  
4 г/сут. Лечение сопровождалось антикоагулянт-
ной, противоязвенной, противовоспалительной, ге-
патопротекторной, антифибринолизной терапией. 

Мониторинг кислотно-щелочного и газового 
состава артериальной крови отражён в таблице.

При рентгенологическом мониторинге дли-
тельное время сохранялись признаки двусторон-
ней субтотальной пневмонии (рис. 4). 

На 28-е сутки заболевания (26.03.2019 г.) при 
нормализации параметров газового состава крови 
и положительной рентгенологической динамике 
было проведено отключение ЭКМО, при контроль-
ной рентгенографии органов грудной клетки на 
42-е сутки заболевания 09.04.2019 г. воздушность 

инфузионная терапия. Анализ мазков из зева и носа 
на A(H1N1) дал положительный результат. Несмотря 
на проводимое лечение, к 8-м суткам от начала забо-
левания (06.03.2019 г.) у пациента усилилась одышка 
на фоне сохраняющейся гипертермии. На рентгено-
грамме органов грудной клетки от 06.03.2019 г. опре-
делялись двусторонние интерстициальные измене-
ния легочной ткани во всех отделах (рис. 2).

Таблица

Мониторинг кислотно-щелочного и газового состава артериальной крови 

Показатель 6.03.2019 7.03.2019 9.03.2019 11.03.2019 14.03.2019 26.03.2019 Референсные значения

рH 7,23* 7,25* 7,54 7,46 7,49 7,4 7,35–7,45

pCO
2
, мм рт. ст. 88* 85* 35 41 32 39 36–44

pO
2
, мм рт. ст. 48* 57* 69* 63* 63* 94,9 90–100

Lac, моль/л 1,5 1,4 2,3* 1,6 1,1 1,1 0,5–1,6

*Критические показатели для начала респираторной поддержки с помощью VV-ЭКМО.

Рис. 2. Рентгенограмма от 06.03.2019 г.

Пациент переведен в ОРИТ. На момент пере-
вода газовый состав крови и кислотно-щелочное 
равновесие (КЩР) имели значения: гиперкапния 
до pCO

2
 88 мм рт. ст., гипоксемия pO

2
 48 мм рт. ст., 

концентрация лактата 1,5 ммоль/л, pH 7,23.
Проводилась неинвазивная вентиляция легких 

(НИВЛ) аппаратом BiPAPVision через носоротовую 
маску с контролем газового состава артериальной 
крови и КЩР. В течение суток отмечалась отрица-
тельная динамика – отмечено крайне тяжелое со-
стояние с критическими показателями газов крови и 
КЩР: гиперкапнией pCO

2
 85 мм рт. ст., гипоксемией 

pO
2
 57 мм рт. ст., концентрацией лактата 1,4 ммоль/л, 

pH 7,25. Начата ИВЛ с поддержкой давлением с ис-
пользованием малых дыхательных объемов.

При проведении рентгенографии органов груд-
ной клетки в динамике получено заключение: 
выраженный отек интерстициальной ткани, мно-
жественные сливные фокусы воспалительной ин-
фильтрации, корни нечеткие, сердце не смещено, 
диафрагма четкая.

На 9-е сутки была выполнена компьютерная то-
мография органов грудной клетки (КТ ОГК), полу-
чено заключение – отек легких (рис. 3).

Рис. 3. КТ ОГК от 07.03.2019 г. (9-е сутки заболевания)
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Заключение

В клиническом случае приведен пример лече-
ния вирусно-бактериальной пневмонии с приме-
нением ЭКМО. В представленном случае у паци-
ента были высокие риски летального исхода ви-
русно-бактериальной пневмонии: позднее обра-
щение (пациент занимался самолечением), сопут-
ствующие заболевания (ХОБЛ, гипертоническая 
болезнь, ожирение). Развившаяся двусторонняя 
субтотальная пневмония с дыхательной недоста-
точностью тяжелой степени (III), отеком легких и 
неуклонной отрицательной динамикой на фоне 
проводимой интенсивной терапии привели к ре-
шению использовать метод ЭКМО впервые в Са-
марской области. 

Исход данного клинического случая показал, 
что в тяжелых случаях с высокими рисками небла-

гоприятного исхода вирусно-бактериальной пнев-
монии подключение ЭКМО позволяет получить 
положительный результат. 
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Введение

Neisseria meningitidis на протяжении несколь-
ких десятилетий продолжает сохранять статус 
возбудителя смертельно опасного инфекционного 
заболевания, отличающегося внезапностью раз-
вития, тяжелым и непредсказуемым течением, ри-

ском неблагоприятных исходов, а при выздоровле-
нии – развитием резидуальных явлений, которые 
влияют на последующую жизнь пациента [1, 2, 
3]. Заболеваемость менингококковой инфекци-
ей в Российской Федерации имела многолетнюю 
тенденцию к снижению, но в 2018 г. в сравнении 
с 2016 г. этот показатель вырос на 40%. На гене-

течение генераЛизоВанной формы менингококкоВой 
инфекции у пациента призыВного Возраста, 
отказаВШегося от специфической профиЛактики 
(кЛинический сЛучай)
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Резюме
Менингококковая инфекция — острое инфекционное 

заболевание, вызываемое Neisseria meningitidis, харак-
теризующееся полиморфизмом клинических проявлений 
от менингококконосительства до генерализованной 
формы. Она, в свою очередь, представляет большую 
опасность для жизни заболевшего, поскольку в большин-
стве случаев имеет молниеносное течение с развити-
ем осложнений и высокую летальность. Успех терапии 
генерализованных форм менингококковой инфекции 
во многом зависит от своевременности диагностики 
и срока начала лечения. В статье описан клинический 
случай генерализованной формы менингококковой ин-
фекции тяжелой степени тяжести со стремительно 
развившимся инфекционно-токсическим шоком, син-
дромом диссеминированного внутрисосудистого свер-
тывания у военнослужащего по призыву, отказавшегося 
ранее от специфической профилактики. Несмотря на 
допущенные ошибки на догоспитальном этапе и, соот-
ветственно, позднюю госпитализацию, данный случай 
имел благоприятный исход.

Ключевые слова: менингококковая инфекция, 
менингококцемия, заболеваемость, летальность, ранняя 
диагностика, клиническая картина, профилактика.

Abstract
Meningococcal infection is an acute infectious disease 

caused by Neisseria meningitidis, characterized by a poly-
morphism of clinical manifestations from meningococcus 
carriage to invasive forms. They, in turn, pose a great danger 
to the patient’s life, since in most cases they have a severe 
course with the development of complications, fulminant 
course and high mortality. The success of treatment of inva-
sive meningococcal disease largely depends on the timeliness 
of diagnosis and the timing of treatment initiation. The ar-
ticle describes a clinical case of a generalized form of severe 
meningococcal infection with a rapidly developing infec-
tious toxic shock, disseminated intravascular coagulation 
syndrome in a soldier who had previously refused specific 
prophylaxis. Despite the mistakes made at the prehospital 
stage and, accordingly, late hospitalization, this case had a 
favorable outcome.

Key words: meningococcal infection, meningococcemia, 
incidence, mortality, early diagnosis, clinical presentation, 
prevention.
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рализованные формы (ГФМИ) в 2018 г. пришлось 
73,9% всех случаев менингококковой инфекции, 
при этом летальность составила 22% [4]. Растущая 
заболеваемость менингококковой инфекцией и 
высокая летальность при несвоевременной диаг-
ностике обусловливают ее актуальность как для 
гражданского здравоохранения, так и для органи-
зованных воинских коллективов [4].

Ранняя диагностика и экстренная медицинская 
помощь на догоспитальном этапе, своевременная 
госпитализация и рациональная терапия в стацио-
наре имеют первостепенное значение для успеш-
ного лечения больных и возвращения их к трудо-
вой и повседневной военной деятельности [5, 6].

Исход менингококковой инфекции находится 
в прямой зависимости от сроков постановки диаг-
ноза, начала оказания экстренной помощи и адек-
ватности этиотропной терапии. При оказании экс-
тренной помощи в первые 12 ч от начала болезни 
больные в большинстве случаев выздоравливают. 
При более позднем начале терапии появляются 
летальные исходы, которые к 24-му часу болезни 
составляют 1,2%, затем их число многократно уве-
личивается каждые 12 ч, и на 3–4-е сутки болезни 
летальность может достигать 16–20%. Учитывая 
преимущественно молниеносное течение менин-
гококковой инфекции, постановку диагноза и ока-
зание экстренной помощи на догоспитальном эта-
пе можно считать своевременными только в пер-
вые 12 ч от начала болезни [7].

Необходимо отметить, что понимание особен-
ностей носительства N. meningitidis будет способ-
ствовать выявлению связи между носительством 
и генерализованными формами. Характеристика 
серогрупп, идентифицированных у носителей, на-
ряду с характеристикой серогрупп, обусловлива-
ющих генерализованные формы, позволит прово-
дить мониторинг эпидемиологических закономер-
ностей [8].

Значение в профилактике заболеваний ме-
нингококковой инфекцией имеет специфическая 
профилактика. Опыт применения современных 
поливалентных вакцин за рубежом подтверждает 
их безопасность и эффективность [9]. Также по-
казано, что противоменингококковая поливалент-
ная вакцина прерывает циркуляцию возбудителя 
и среди «здоровых» носителей [10]. С другой сто-
роны, отказ от вакцинации по эпидемическим по-
казаниям в организованных коллективах может 
привести к развитию генерализованных форм ме-
нингококковой инфекции.

Клинический случай

Мужчина 19 лет, военнослужащий по призыву, 
прибыл в войсковую часть 3 июля 2019 г. На сбор-
ном пункте отказался от проведения вакцинации 
от гриппа и менингококковой инфекции по лич-

ным убеждениям, что было зафиксировано в ме-
дицинских документах. 

В подразделении, где начал службу молодой 
человек, отмечались единичные случаи острых 
респираторных заболеваний. 16 июля около 21:00 
пациент ощутил озноб, слабость, боль в горле при 
глотании. 17 июля в 01:30 (5-й час болезни) озноб 
усилился, и пациент обратился за медицинской 
помощью. При обращении предъявлял жалобы 
на общую слабость, озноб, зафиксировано повы-
шение температуры тела – 38,5 °С. Помещен в 
лазарет медицинского пункта воинской части с 
диагнозом: «Острое респираторное заболевание», 
без указания клинического варианта и вероятной 
этиологии. Назначена симптоматическая терапия. 
После внутримышечного введения антипиретиков 
температура снизилась до 37,3 °С. 17 июля в 6:00 
(10-й час болезни) повышение температуры до 
40 °С. Вызвана бригада скорой помощи. Повторно 
введены антипиретики. Температура вновь снизи-
лась до субфебрильных значений, однако сохраня-
лись слабость и периодический озноб.

К 11:00 17 июля (14 ч от начала заболевания) 
вновь отмечено повышение температуры тела 
до 40 °С. Повторно осмотрен медицинским ра-
ботником, введены антипиретики. В 17:00 (через 
20 ч от начала заболевания) больной был достав-
лен в приемное отделение гарнизонного госпи-
таля. Дежурным врачом был выставлен диагноз: 
«Острое респираторное заболевание по типу 
ринофарингита». В связи с развившейся гипото-
нией 90/50 мм рт. ст. был диагностирован инфек-
ционно-токсический шок. Больной помещен в от-
деление анестезиологии и реанимации. Начата 
инфузионная терапия. В 18:30 (через 21 час 30 ми-
нут от начала заболевания) на нижних и верхних 
конечностях больного обнаружена петехиальная 
сыпь (рис. 1). Установлен клинический диагноз: 
«Менингококковая инфекция. Генерализованная 
форма (менингококцемия), тяжелой степени тя-
жести». Немедленно начата этиотропная и пато-
генетическая терапия, включавшая антибиотики 
(внутривенно было введено 2 г цефтриаксона), 
преднизолон 120 мг однократно с последующим 
введением 60 мг через 3 ч, инотропную поддержку 
(дофамин внутривенно в дозировке 15 мг/кг/мин), 
введение коллоидных и кристаллоидных раство-
ров внутривенно струйно объемом до 2000 мл, ге-
парин 5000 ЕД внутривенно.

После стабилизации состояния больной в со-
провождении реаниматолога на реанимобиле до-
ставлен в приемное отделение Военно-медицин-
ской академии им. С.М. Кирова, где была выпол-
нена компьютерная томография головы и груди 
(признаков патологии не выявлено). Госпитализи-
рован в отделение реанимации и интенсивной те-
рапии клиники инфекционных болезней.
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19 июля (на третьи сутки заболевания) общее 
состояние расценено как тяжелое. Температура 
тела вечером 37,2 °С. Характер геморрагической 
экзантемы прежний (рис. 4). Тоны сердца яс-
ные, ритмичные, паталогических шумов нет. АД 
110/50 мм рт. ст., пульс 110 ударов в минуту, удов-
летворительных качеств. При аускультации дыха-
ние везикулярное, хрипов нет, ЧДД в покое 18–
22 в минуту. SpO

2
 снизилась до 91%. Ввиду сохра-

няющейся тахикардии была выполнена эхокарди-
ография, при которой выявлены признаки легоч-
ной гипертензии. При ультразвуковом исследова-
нии органов брюшной полости и почек выявлены 
увеличение печени и незначительное увеличение 
селезенки. На рентгенограмме органов грудной 

При поступлении в клинику 18 июля в 1:00 (че-
рез 28 ч от начала болезни) пациент предъявлял 
жалобы на слабость, сухость во рту, боль в области 
икроножных мышц, сыпь на верхних и нижних 
конечностях. Общее состояние расценено как тя-
желое. Сознание ясное. Температура тела 37,4 °С. 
На нормальном фоне кожного покрова верхних и 
нижних конечностей, а также ягодиц отмечена не-
обильная звездчатого характера геморрагическая 
экзантема в виде петехий, пурпуры, экхимозов 
(рис. 2). Тоны сердца ясные, ритмичные. Артери-
альное давление (АД) 80–95/45–60 мм рт. ст. Ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС) 126 уд/мин, 
удовлетворительного наполнения, не напряжен. 
При аускультации дыхание везикулярное, частота 
дыхательных движений (ЧДД) в покое 21–22 в ми-
нуту. SpО

2
 – 99–100% при дыхании атмосферным 

воздухом. Менингеальных и очаговых неврологи-
ческих симптомов не выявлено.

Начата антибактериальная терапия: бензилпени-
циллин в дозировке 2 млн Ед в час (48 млн Ед в сутки) 
инфузоматом внутривенно в течение 2 суток; инфу-
зия кристаллоидных и коллоидных растворов объ-
емом до 3000 мл; дофамин по 6 мкг/кг/мин инфу-
зоматом внутривенно в течение 10 ч; преднизолон 
240 мг в сутки внутривенно; гепарин 2500 Ед 4 раза 
в сутки подкожно; LPS-сорбция; ингаляции увлаж-
ненным кислородом 5 л/мин; гастропротективная 
терапия – омепразол перорально 20 мг 2 раза в 
сутки; цитофлавин 10 мл внутривенно капельно; 
рибоксин 10 мл внутривенно капельно; витамины 
В1, В6, С.

18 июля в 14:58 (через 39 ч от начала болезни) 
на ЭКГ зарегистрирован пароксизм фибрилляции 
предсердий, который купирован введением амио-
дорона 450 мг внутривенно. К 17:00 (через 41 ч от 
начала болезни) температура тела нормализова-
лась, сознание ясное. Элементы экзантемы при-
обрели багрово-синюшный оттенок, новых эле-
ментов сыпи не было (рис. 3). АД сохранялось на 
уровне 95–100/60–80 мм рт. ст., пульс 120 ударов 
в минуту. В легких дыхание везикулярное. Менин-
геальных и очаговых неврологических симптомов 
не выявлено. Исследование ликвора: цитоз – 
11,7×106/л (34/3): нейтрофилы 91%, лимфоциты 
8%, моноциты 1%.

Рис. 1. Геморрагическая экзантема в первый час после 
появления

Рис. 2. Геморрагическая экзантема через 5 ч  
после появления

Рис. 3. Геморрагическая экзантема через 20 ч после 
появления
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глотки был обнаружен генетический материал 
Neisseria meningitidis серотип C.

По окончании обследования был выставлен 
окончательный диагноз: Менингококковая ин-
фекция, генерализованная форма, смешанный ва-
риант (менингококцемия в сочетании с менинго-
кокковым менингитом), тяжелой степени тяжести. 
Осложнения: двусторонняя нижнедолевая пнев-
мония. ДН I ст. Малый двусторонний плевральный 
выпот. Диффузный миокардит, инфекционно-ток-
сическая фаза. Пароксизм фибрилляции предсер-
дий (от 18.07.2019 г.). Острая сердечно-сосудистая 
недостаточность. Инфекционно-токсический шок 
II ст. (от 18.07.2019 г.). Острое почечное поврежде-
ние, неолигурический вариант. ДВС-синдром II ст. 
(от 18.07.2019 г.). Тромбоцитопения легкой степе-
ни. Гипопротеинемия. Диспротеинемия (гипоаль-
буминемия). 

На четвертый день болезни (3-й день тера-
пии) была произведена смена антибактериальной 
терапии на меропенем по 6 г в сутки в течение 
8 дней, а с 13-го дня болезни (12-й день терапии) 
антибактериальная терапия продолжена цефопе-
разоном/сульбактамом по 2 г 2 раза в сутки в те-
чение 6 суток.

18 июля в 4:00 (через 31 ч от начала болезни) 
исследование содержания липополисахарида (эн-
дотоксина) грамотрицательных бактерий в крови 
(ЕАА-тест) – 0,69 у.е. В 5:00 была начата первая 
операция LPS-сорбции длительностью 4 ч. По-
следующее исследование крови на определение 
липополисахарида (эндотоксина) грамотрицатель-
ных бактерий (ЕАА-тест) проведено 18 июля в 9:40. 
Результат – 0,35 у.е. В 10:00 выполнена повторная 
операция LPS-сорбции длительностью 4 ч. 19 июля 
в 10:00 (через сутки после LPS-сорбции) значения 
ЕАА-теста были 0,37 у.е.

Суточную дозу преднизолона со второго дня те-
рапии последовательно уменьшали на 30 мг в сут-

20 июля (на 4-е сутки заболевания), несмотря 
на стабилизацию гемодинамических показателей, 
общее состояние оценивалось как тяжелое. Темпе-
ратура тела вечером 36,9°С. Сознание ясное. Паци-
ент контактен, адекватен, быстро утомляется при 
разговоре, аппетит снижен. Сыпь сохранялась, 
новые элементы не выявлены. АД 110/60 мм рт. ст. 
ЧСС 108 ударов в минуту. Границы относительной 
тупости сердца не изменены, тоны сердца ясные, 
ритмичные, шумов нет. При аускультации ды-
хание везикулярное, незначительно ослабленно 
в нижних отделах легких, хрипов нет. ЧДД в покое 
18–21 в минуту, SpO2 89–92%. При рентгеногра-
фии органов грудной клетки – «облаковидные» 
сливающиеся между собой инфильтраты в сред-
них и нижних отделах обоих легких, признаки оте-
ка легких.

На 5-е и 6-е сутки болезни: общее состояние 
оставалось прежним. Температура тела 37,2°С 
в вечернее время. АД – 130/60 мм рт. ст., ЧСС 
115 ударов в минуту. При аускультации дыха-
ние везикулярное, незначительно ослабленное в 
нижних отделах легких, хрипов нет. ЧДД в покое 
17–18 в минуту, SpO

2
 в вечернее и ночное время 

на уровне 97% на фоне ингаляции кислородом. На 
компьютерной томографии органов грудной по-
лости – КТ-признаки отека легких, на фоне кото-
рого выявлены признаки двусторонней полисег-
ментарной пневмонии, отмечались КТ-признаки 
малого двухстороннего плеврального выпота.

Площадь поражения кожных покровов не уве-
личилась. В наиболее обширных элементах сыпи 
образовались пузыри с серозно-геморрагическим 
содержимым. В дальнейшем отмечено формиро-
вание очагов некроза с последующим образовани-
ем корочек (рис. 5).

Результаты общего клинического и биохими-
ческого анализов крови представлены в таблице. 
Методом ПЦР в крови, ликворе и мазке из носо-

клетки отмечены признаки отека легких, что опре-
делило необходимость дифференциальной диа-
гностики с бактериальной пневмонией, пневмони-
том и респираторным дистресс-синдром.

Рис. 4. Геморрагическая экзантема на 3-е сутки болезни

Рис. 5. Геморрагическая экзантема на 5-е сутки болезни
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ки с полной отменой на 9-й день терапии. Курсо-
вая доза при восьмидневной стероидной терапии 
составила 1080 мг. 

Инфузионная терапия проводилась кристал-
лоидными и коллоидными растворами, перелива-
ние одногруппной свежезамороженной плазмы 
объемом 1200 мл с первого дня терапии 3 дня, 4-й 
и 5-й день терапии по 2 дозы объемом 270 мл и 
240 мл, раствором альбумина 5% внутривенно ка-
пельно 200 мл со 2-го дня терапии 9 дней; гепато-
протекторы: фосфоглив внутривенно 2,5 г 2 раза 
в сутки 10 дней; этамзилат натрия внутривенно 
125 мг 5 дней; диуретики: фуросемид внутривенно 
струйно 40 мг 1 раз в сутки 2 дня; верошпирон пе-
рорально 50 мг 1 раз в сутки 5 дней; эуфиллин вну-
тривенно струйно 240 мг 2 раза в сутки 11 дней; не-
инвазивную вентиляцию легких с положительным 
давлением в конце выдоха через маску (3–4 про-
цедуры в сутки) с 19 июля по 25 июля; оксигено-
терапию (инсуфляция увлажненной воздушно-
кислородной смеси через носовые катетеры 5 л 
в мин), неотон внутривенно по 4 г в сутки 11 дней, 
омепразол перорально 20 мг 2 раза в сутки 19 дней; 
цитофлавин внутривенно капельно 10 мл 1 раз 
в сутки 8 дней; рибоксин внутривенно капельно 
10 мл 1 раз в день 10 дней; витамины: В1 внутри-
венно 2,0 1 раз в сутки 10 дней, В6 2,0 внутривен-
но 1 раз в сутки 10 дней, С внутривенно 6,0 1 раз в 
сутки 16 дней.

Обсуждение 

Менингококковая инфекция остается опасным 
инфекционным заболеванием, с низкой частотой 
выявления до появления геморрагической сыпи 
при первичной диагностике, с высокой частотой 
развития летальных исходов при несвоевремен-
ном оказании экстренной медицинской помощи в 
случаях развития генерализованных форм.

Введение в практику специфической профи-
лактики менингококковой инфекции по эпиде-
мическим показаниям затруднено из-за высоко-
го процента отказа по личным мотивам. Это при-
водит к заносу инфекционного агента в органи-
зованные коллективы военнослужащих в период 
их формирования и к развитию генерализован-
ных форм менингококковой инфекции.

Заболевание начиналось классически остро 
с признаков поражения верхних дыхательных 
путей (острый назофарингит), но ошибочно было 
расценено как острое респираторное заболева-
ние, острый ринофарингит. При этом не были уч-
тены эпидемический период (период формирова-
ния коллективов и внеэпидемический по острым 
респираторным вирусным инфекциям (гриппу) 
сезон), предшествующий отказ от специфической 
профилактики менингококковой вакциной, а так-
же была неадекватно оценена тяжесть состояния 

пациента (выраженные проявления общей инфек-
ционной интоксикации и гиперпиретическая ли-
хорадка с 1-го дня болезни). Допущенная диагнос-
тическая ошибка определила несвоевременную 
госпитализацию. Это свидетельствует о том, что на 
первичных этапах оказания медицинской помо-
щи, в том числе и госпитальном, имеет место низ-
кая настороженность в отношении менингококко-
вой инфекции и о слабых знаниях руководящих 
документов – методических рекомендаций ГВМУ 
от 2018 г. «Диагностика, лечение и профилакти-
ка острых респираторных заболеваний и гриппа 
в Вооруженных силах Российской Федерации», 
«Профилактика, диагностика и лечение менин-
гококковой инфекции в Вооруженных силах Рос-
сийской Федерации». При явлениях острого ри-
нофарингита (назофарингита) с острым началом 
и фебрильной лихорадкой с первого дня болезни 
дифференциальную диагностику любого заболе-
вания в первую очередь необходимо проводить с 
менингококковой инфекцией [11].

Клиническая картина и результаты лаборатор-
ных исследований, выполненные в первые часы 
госпитализации пациента, подтверждали стреми-
тельно развившуюся клиническую картину инфек-
ционно-токсического (септического) шока и син-
дрома диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания: количество лейкоцитов – 18,4×109/л, 
палочкоядерных нейтрофилов – 39%, сегментоя-
дерных – 55%; тромбоцитов – 64×1012/л; прокаль-
цитониновый тест – 56,85 нг/мл (при значениях 
более 2,0 нг/мл речь идет о септическом процессе) 
с последующим ежесуточным двукратным сниже-
нием; содержание в крови С-реактивного белка – 
235,8 нг/мл, креатининфосфокиназы – 652,9 Ед/л, 
креатининкиназы МВ – 32,2 Ед/л, креатинина – 
145,9 мкмоль/л; отмечались гипопротеинемия (до 
39 г/л), диспротеинемия в виде гипоальбумине-
мии (до 28,2 г/л), повышение уровня мочевины на 
протяжении 12 суток. При анализе электролитов 
крови до 6-го дня болезни определялась гипокали-
емия при минимальном значении 2,9 ммоль/л. По 
данным рН венозной крови наблюдались явления 
метаболического ацидоза с дефицитом оснований, 
а на 3-й день заболевания алкалоза с избытком ос-
нований.

Ввиду того, что возбудитель был обнаружен 
в ликворе на 1-е сутки, а при исследовании спин-
номозговой жидкости выявлен нейтрофильный 
плеоцитоз (цитоз – 11,7×106/л: нейтрофилы 91%, 
лимфоциты 8%, моноциты 1%), можно предполо-
жить, что клинические проявления менингита не 
развились из-за молниеносного менингококцемии 
и назначенной, хоть и с опозданием, массивной 
антибиотикотерапии.

Препаратом выбора в соответствии с «Методи-
ческими рекомендациями по профилактике, диаг-
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ностике и лечению менингококковой инфекции в 
Вооруженных силах Российской Федерации» от 
2018 г. является бензилпенициллин в рекомендуе-
мой суточной дозировке 24 млн ЕД., но ввиду тя-
жести состояния и под прикрытием больших доз 
преднизолона этиотропная терапия проводилась в 
суточной дозе 48 млн ЕД [5]. При развитии двусто-
ронней пневмонии предположительно в результа-
те присоединения внутрибольничной микрофло-
ры произведена замена бензилпенициллина на 
меропенем, который применяли в течение 8 дней. 
На 13-й день болезни пневмония разрешилась, но 
в связи с развитием начальных процессов некроза 
в местах наиболее обширных поражений кожных 
покровов, повышение температуры тела до субфе-
брильных значений и повышения уровня лейкоци-
тов с нейтрофильным сдвигом была продолжена 
антибактериальная терапия цефоперазоном/суль-
бактамом по 2 г 2 раза в сутки в течение 6 суток.

В качестве дополнительного метода патогенети-
ческой терапии была применена LPS-сорбция. По-
казанием для проведения данной операции было 
повышение значений липополисахарида грамотри-
цательных бактерий в плазме в крови (ЕАА-тест) 
более 0,6 у.е. и прокальцитонина более 10 нг/мл. 
После проведения первой LPS-сорбции длитель-
ностью 4 ч отмечается снижение уровня липопо-
лисахарида в крови практически вдвое с 0,69 у.е. 
до 0,35 у.е. После проведения данных операций 
отмечалось уменьшение клинических (стабили-
зация гемодинамики) и лабораторных признаков 
(снижение уровня прокальцитонина с 56,85 нг/мл 
до 27,2 нг/мл) интоксикации. 

Исходом данного заболевания явилось выздо-
ровление. Пациент был представлен на военно-
врачебную комиссию, по результатам которой ему 
предоставлен отпуск по болезни.

Заключение

Необходимо подчеркнуть, что, несмотря на при-
нимаемые меры, настороженность медицинского 
персонала на первичных этапах оказания меди-
цинской помощи остается низкой. Отсутствие 
своевременной диагностики и, соответственно, 
адекватной этиопатогенетической терапии, по-
давляющее большинство случаев молниеносного 
течения менингококцемии без клинических явле-
ний острого менингита заканчиваются летально. 
Важным фактором развития заболевания, на наш 
взгляд, был отказ от предложенной ему на сбор-
ном пункте вакцинации против менингококковой 
инфекции. Необходимо помнить, что в структуре 
инфекционной заболеваемости менингококковая 
инфекция является одной из самых опасных для 
жизни и непредсказуемых по молниеносности те-
чения.
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VI Конгресс международной общественной 
организации «Евро-Азиатское общество по ин-
фекционным болезням». 

В период с 20 по 21 мая 2020 года состоялся VI 
Конгресс международной общественной органи-
зации «Евро-Азиатское общество по инфекцион-
ным болезням». Конгресс прошел в онлайн фор-
мате, его штаб-квартира располагалась в Санкт-
Петербурге. 

Целью проведения конгресса стал обмен опы-
том между специалистами в области диагностики, 
лечения и профилактики инфекционных заболе-
ваний у взрослых и детей. Конгресс проводился 
в соответствии с Планом научно-практических 
мероприятий Минздрава России на 2020 г. Орга-
низаторы: Министерство здравоохранения Рос-
сийской Федерации, Евро-Азиатское общество 
по инфекционным болезням, Комитет по здраво-
охранению Санкт-Петербурга, Северо-Западное 
отделение медицинских наук, Ассоциация врачей-
инфекционистов Санкт-Петербурга и Ленинград-
ской области, Детский научно-клинический центр 
инфекционных болезней ФМБА России, Санкт-
Петербургская общественная организация «Чело-
век и его здоровье».

Всего в конгрессе приняли участие 3222 чел. 
из 19 стран (Россия, Казахстан, Беларусь, Узбеки-
стан, Молдова, Армения, Украина, Кыргызстан, 
Таджикистан, Грузия, Латвия, Швеция, Монголия, 
Азербайджан, Испания, Италия, Австрия, Туркме-
нистан, Гвинея). 

Научная программа конгресса была рассчитана 
на два дня и включала в себя пленарное заседание, 
23 семинара и симпозиума, а также мастер-класс. 
В рамках научной программы состоялось 99 уст-
ных докладов, а также были представлены 26 стен-
довых докладов. С докладами и лекциями высту-
пили ведущие отечественные и зарубежные спе-
циалисты из Москвы, Санкт-Петербурга, Самары, 
Екатеринбурга, Красноярска, Архангельска, Са-
ратова, Казани, Иркутска, Томска, Нижнего Нов-
города, Ростова-на-Дону, Челябинска, Барнаула, 
Омска, Новосибирска, Владивостока, а также из 
Вены, Минска, Гродно, Ташкента, Алматы, Шым-
кента и других городов.

Официальное открытие конгресса состоялось 
20 мая 2020 года на платформе eacongress. Со всту-
пительным словом к участникам обратился Пре-
зидент Евро-Азиатского общества по инфекцион-
ным болезням главный внештатный специалист 
по инфекционным болезням у детей Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации, 
директор Детского научно-клинического центра 
инфекционных болезней Федерального медико-
биологического агентства, доктор медицинских 
наук, профессор, академик РАН Лобзин Юрий 
Владимирович. Он отметил, что в настоящее вре-
мя усилия систем здравоохранения большинства 
стран мира направлены на борьбу с новой корона-
вирусной инфекцией. И в этой борьбе необходимо 
одновременно эффективно и быстро решать весь 
спектр сложнейших практических и научных про-
блем – от создания системы профилактики, вклю-
чая создание вакцины, до оптимальных методов и 
схем этиотропного и патогенетического лечения, 

VI Конгресс Евро-Азиатского общества по ин-
фекционным болезням был аккредитован Коорди-
национным советом по развитию непрерывного 
медицинского и фармацевтического образования 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации с присвоением 12 образовательных еди-
ниц (кредитов), которые учитываются при после-
дующем подтверждении профессиональной ква-
лификации.
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особенно мероприятий интенсивной терапии. 
Несомненно, при ликвидации этой новой угрозы 
должен быть учтен предшествующий глобальный 
опыт борьбы с эпидемическими инфекционными 
заболеваниями.

Во второй день конгресса состоялось 13 семи-
наров, 9 лекций, 3 симпозиума, 1 мастер-класс. 
Основными вопросами научной программы засе-
даний второго дня конгресса стали: 

вирусные инфекции; парентеральные вирус-
ные гепатиты; трудные клинические случаи при 
нейроинфекциях у детей; бактериальные ин-
фекции (коклюш, бруцеллез, стрептококковая и 
пневмококковая инфекции); инвазивные микозы; 
грипп; вакцинация при ротавирусной инфекции, 
COVID-19; ВИЧ-инфекция; герпесвирусная ин-
фекция 6 типа; менингококковая инфекция в ор-
ганизованных коллективах; микробиом кишечни-
ка при инфекционных осложнениях; паразитозы; 
безопасность окружающей среды; влияние клима-
та на эпидемический процесс; эволюция вирусо-
логии от зарождения до наших дней; туберкулез; 
сепсис у детей, разработка бактериофагов.

Следует отметить, что на конгрессе свои лек-
ции и доклады представили 100 известных ученых 
и практиков, работающих в области инфекцион-
ных болезней. Среди них - академики РАН Малеев 
В.В., Зверев В.В., Амиреев С.А., члены-корреспон-
денты РАН Симбирцев А.С., Горелов А.В., Жданов 
К.В., профессора Скрипченко Н.В., Мазанкова 
Л.Н., Сидоренко С.В., Никифоров В.В., Сабитов 
А.У., Малов И.В., Егоров А.Ю., Попов А.Ф., Козлов 
С.С., Цыркунов В.М., Старшинова А.А., Жаворо-
нок С.В., Харит С.М.. Малышев В.В. и другие. Все 
семинары, симпозиумы и лекции вызывали боль-
шой интерес, посещаемость секционных заседа-
ний от 350 до 1500 человек. 

В рамках планерного заседания прозвучали 
следующие доклады:

Вызовы и угрозы 2020
Никифоров В.В. - главный внештатный специ-

алист по инфекционным болезням ФМБА России, 
заведующий кафедрой инфекционных болезней и 
эпидемиологии РНИМУ им. Пирогова, профессор, 
д.м.н. 

Иммунопатогенез и иммунотерапия при коро-
навирусной инфекции

Симбирцев А.С. – научный руководитель 
НИИ ОЧБ ФМБА России, д.м.н., профессор, член-
корреспондент РАН 

По завершении пленарного заседания научная 
программа первого дня конгресса продолжилась 
в формате секционных заседаний - семинаров, 
симпозиумов, лекций. Состоялось 3 симпозиума, 
8 семинаров и 2 лекции. В рамках секционных за-
седаний были рассмотрены следующие вопросы: 
интерфероны в клинической практике; вакцино-
профилактика в современном обществе; острые 
респираторные заболевания и грипп; острые ки-
шечные инфекции у детей и путешественников; 
пневмококковая инфекция; герпесвирусные ин-
фекции; вирусные гепатиты А и Е. 
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новых научных данных, современных знаний и 
обмену опытом – об этом свидетельствует боль-
шая посещаемость заседаний конгресса, большое 
количество вопросов докладчикам и, особенно, 
резкое увеличение числа слушателей в момент 
развертывания дискуссии. 

Более детально итоги конгресса будут подведе-
ны позднее – после анализа всего объема инфор-
мации от электронной платформы. 

Президиум Евро-Азиатского общества по ин-
фекционным болезням считает своим долгом по-
благодарить всех принявших участие в подготовке 
и проведении конгресса: партнеров, спонсоров, 
докладчиков, слушателей, научный, технический 
и административный комитеты и объявить, что в 
мае 2021 года в Санкт-Петербурге состоится вне-
очередной VII Конгресс общества, в рамках ко-
торого будет проведено Общее собрание членов 
Евро-Азиатского общества по инфекционным бо-
лезням. 

Подготовил канд.мед. наук доцент 
В.М.Волжанин

В рамках конгресса состоялась онлайн-по-
стерная сессия, на которой были представлены 
26 стендовых докладов. Лучшими были признаны 
стендовые сообщения из Омска (Нурпейсова А.Х. 
с соавт.) и Кольцово (Карпенко Л.И. с соавт. и Ру-
дометова Н.Б. с соавт.).

На протяжении двух дней работа конгресса со-
провождалась уникальной онлайн-выставкой рос-
сийских и зарубежных компаний-производителей 
современных медицинских достижений и разра-
боток диагностического и лечебного оборудова-
ния, лекарственных средств, расходных материа-
лов и учебной литературы. Партнерами конгресса 
выступили 16 компаний. По завершении работы 
конгресса компаниям-партнерам были вручены 
памятные дипломы.

Закрывая конгресс, академик РАН Юрий Вла-
димирович Лобзин отметил, что в условиях ны-
нешней очень сложной эпидемической ситуации 
специалисты, борющиеся с инфекционными бо-
лезнями, остаются приверженными к получению 
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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 
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Первая в России
комбинированная вакцина
для ревакцинации против
коклюша, дифтерии и столбняка
для детей с 4 лет, подростков и взрослых
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От
производителя
ПЕНТАКСИМ®6

Включает уменьшенное содержание дифтерийного 
анатоксина и бесклеточного коклюшного компо- 
нента, столбнячный компонент, что позволяет про- 
водить профилактику этих актуальных инфекций 
детям дошкольного, школьного возраста и взрослым1

Программы ревакцинации против коклюша дока-
зали  свою эпидемиологическую эффективность 
в снижении общей и младенческой заболеваемости 
коклюшем во многих странах4

Может использоваться для ревакцинации против 
дифтерии и столбняка в 6-7 и 14 лет в соответствии 
со сроками Национального календаря прививок  
и для дополнительной защиты против коклюша1,2,3

Можно применять одновременно с вакциной 
против гриппа1

Продемонстрировала хороший профиль безопасности  
и иммуногенности в клинических исследованиях, 

имеет 17-летний опыт применения в мире и зареги-
стрирована в 67 странах5 

МАТЕРИАЛ ДЛЯ СПЕЦИАЛИСТОВ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ. 
ПЕРЕД НАЗНАЧЕНИЕМ ОЗНАКОМЬТЕСЬ С ПОЛНОЙ ИНСТРУКЦИЕЙ ПО ПРИМЕНЕНИЮ. 

КРАТКАЯ ИНСТРУКЦИЯ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ ПРЕПАРАТА АДАСЕЛЬ1 
ТОРГОВОЕ НАИМЕНОВАНИЕ: Адасель [вакцина для профилактики дифтерии (с уменьшенным содержанием антигена), столбняка и коклюша (бесклеточная), комбинированная, адсорбированная]. РЕГИСТРАЦИОННЫЙ НОМЕР: ЛП-003707. СОСТАВ: одна 
доза вакцины (0,5 мл) содержит: активные вещества: столбнячный анатоксин, адсорбированный – 5 Lf (более 20 ME); дифтерийный анатоксин, адсорбированный – 2 Lf (более 2 ME); бесклеточная коклюшная вакцина, содержащая: коклюшный анатоксин (КА), 
адсорбированный – 2,5 мкг; филаментозный гемагглютинин (ФГА), адсорбированный – 5 мкг; агглютиногены фимбрий типов 2 и 3 (ФИМ), адсорбированные – 5 мкг; пертактин (ПРН), адсорбированный – 3 мкг. ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ: ревакцинация  
против столбняка, дифтерии и коклюша у лиц в возрасте от 4 до 64 лет. ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ: анафилактические реакции в анамнезе на лекарственные препараты, содержащие дифтерийный, столбнячный анатоксин и коклюшную вакцину; энцефалопатия 
(например, кома, нарушения сознания, повторные судороги) в течение 7 дней после введения вакцины, содержащей коклюшный компонент, если не установлена другая причина; прогрессирующие неврологические заболевания, неконтролируемая эпилепсия или 
прогрессирующая энцефалопатия; острые инфекционные и неинфекционные заболевания; обострения хронических заболеваний являются временными противопоказаниями (в таких случаях вакцинация проводится после выздоровления или в период ремиссии). 
При нетяжелых ОРВИ, острых кишечных заболеваниях и других состояниях, вакцинация проводится сразу после нормализации температуры. ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ: побочные реакции, представленные ниже, перечислены в соответствии с системно-органным 
классом и частотой встречаемости. Частоту встречаемости определяли на основании следующих критериев: очень часто (≥ 10%; «оч»), часто (≥ 1% до < 10%; «ч»). РЕАКЦИИ В МЕСТЕ ИНЪЕКЦИИ: «оч»: боль, отек, покраснение.  СИСТЕМНЫЕ РЕАКЦИИ: «оч»: 
головная боль, тошнота,2 диарея, анорексия,1 миалгия,2,3 боль в мышцах или мышечная слабость,2,3 отеки в области суставов,2,3 общее недомогание, озноб.2 «Ч»: лихорадка, тошнота,1 рвота, кожная сыпь, миалгия,1 боль в мышцах или мышечная слабость,1 отеки в 
области суставов,1 озноб,1,3 увеличение подмышечных лимфатических узлов. ПРИМЕЧАНИЕ: отмечалась в следующих возрастных группах: 1 - дети, 2 - подростки, 3 - взрослые. УСЛОВИЯ ХРАНЕНИЯ: при температуре от 2 до 8 °С.  Не замораживать. Для ознакомления 
со способом применения и дозами, с мерами предосторожности при применении, с побочными реакциями, возникающими нечасто, редко и очень редко, с особыми указаниями, а также с другой необходимой информацией обратитесь к тексту полной официальной 
инструкции по применению лекарственного препарата. 

Представительство АО «Санофи-авентис груп» (Франция). 125009, г. Москва, ул. Тверская, д. 22. Тел: (495) 721-14-00, факс (495) 721-14-11, www.sanofi.ru, www.privivka.ru
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1. Адаптировано из инструкции по медицинскому применению препарата Адасель ЛП-003707 от 28.06.2016. 2. Информационное письмо ФГБУ НИИДИ ФМБА России №01-21/1258 от 10.10.2016 «О заболеваемости коклюшем в РФ и новых возможностях его 
вакцинопрофилактики». 3. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 21 марта 2014 г. №125н «Об утверждении национального календаря профилактических прививок и календаря профилактических прививок по эпидемическим показаниям (с изменениями и 
дополнениями). 4. Zepp F, Heininger U, Mertsola J et al. Rationale for pertussis booster vaccination throughout life in Europe. Lancet Infect Dis 2011; 11(7):557-570. 5. Adacel product monograph, 2012. URL: https://www.vaccineshoppecanada.com/document.cfm?file=adacel_e.pdf 
(по состоянию на 26.06.2018). 6. Инструкция по медицинскому применению препарата Пентаксим® ЛСР-005121/08 от 30.03.2018.






