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Введение

Инфекции, вызываемые микроорганизмом 
Streptococcus pneumoniae, имеют разнообразные 
клинические проявления, включая тяжелые ин-

вазивные формы заболевания (менингит, сепсис, 
бактериемическая пневмония, то есть развиваю-
щиеся в результате проникновения возбудителя 
в стерильные в норме участки тела, и более легкие, 

Резюме
В мире представлены различные варианты вакцин 

для профилактики инфекций, вызываемых микроорга-
низмом Streptococcus pneumoniae, различающиеся по 
спектру перекрываемых серотипов и конструктив-
ным особенностям препаратов, обусловливающим раз-
личные механизмы воздействия на иммунную систему 
привитых. Вакцинация против пневмококковой инфек-
ции рекомендована как детям раннего возраста, так 
и взрослым лицам. На основе сведений из доступных ис-
точников нами были проанализированы рекомендации 
по вакцинации взрослых пациентов в различных стра-
нах мира. Собранные сведения были суммированы по 
основным направлениям: наличие государственного фи-
нансирования и программ вакцинации для всех лиц в за-
висимости от возрастных показаний; наличие государ-
ственного финансирования и программ вакцинации для 
всех пациентов с факторами риска; наличие рекоменда-
ций по вакцинации в зависимости от возраста и фак-
торов риска, не финансируемые государством. Также 
собранные данные были проанализированы по схемам 
вакцинации и рекомендуемым видам противопневмокок-
ковых вакцин. Немногие страны включили вакцинацию 
взрослых лиц в свои календари профилактических при-
вивок. Вакцинопрофилактика пневмококковой инфек-
ции у взрослых является в первую очередь прерогативой 
экономически развитых государств. В настоящее вре-
мя отмечается однозначный переход с моновакцина-
ции полисахаридной пневмококковой вакциной ППВ23 
и комбинированных схем вакцинации пневмококковой 
конъюгированной 13- или 15-валентной вакциной с ре-
вакцинацией ППВ23 на моновакцинацию 20-валентной 
пневмококковой конъюгированной вакциной. С учетом 
спектра выявляемых серотипов пневмококка, в том 
числе и на основе данных молекулярной эпидемиологии, 
доступных в нашей стране, применение ПКВ20 можно 
считать оправданным.

Ключевые слова: Streptococcus pneumoniae, пневмо-
кокковая инфекция, вакцины, серотипы.

Abstract
Various pneumococcal vaccines are available worldwide, 

differing in the range of serotypes coverage and type of vac-
cine, which determine different mechanisms of action and 
postvaccinal immunity. Vaccination against pneumococ-
cal infection is recommended for both children and adults. 
Based on information from public sources, we analyzed 
recommendations for vaccination of adult patients in vari-
ous countries. The information was summarized in the main 
blocks: the availability of government funding and vaccina-
tion programs for all persons depending on age; availabil-
ity of government funding and vaccination programs for all 
patients with risk factors; availability of vaccination recom-
mendations depending on age and risk factors, not funded 
by the state. The collected data also was analyzed according 
to vaccination schedules and recommended types of pneu-
mococcal vaccines. In fact, few countries have included vac-
cination of adults in their preventive vaccination schedules. 
Pneumococcal disease vaccination in adults is primarily the 
prerogative of economically developed countries. Currently, 
there is a clear transition from mono-vaccination with the 
polysaccharide pneumococcal vaccine PPV23 and combined 
vaccination regimens with a 13- or 15-valent pneumococcal 
conjugate vaccine with revaccination with PPV23 to mono-
vaccination with a 20-valent pneumococcal conjugate vac-
cine. Taking into account the spectrum of detected pneumo-
coccal serotypes and molecular epidemiology data available 
in our country, the use of PCV20 can be considered justified.

Key words: Streptococcus pneumoniae, pneumococcal 
disease, vaccines, serotypes.

ПОДХОДЫ К ВАКЦИНАЦИИ ВЗРОСЛЫХ ПРОТИВ 
ПНЕВМОКОККОВОЙ ИНФЕКЦИИ В РАЗЛИЧНЫХ СТРАНАХ МИРА

А.С. Коровкин, Ю.И. Обухов, Е.Н. Сятчихина
Научный центр экспертизы средств медицинского применения, Москва, Россия

Approaches to vaccination of adults against pneumococcal disease in different countries of the world
A.S. Korovkin, Yu.I. Obukhov, E.N. Syatchikhina
 Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, Moscow, Russia
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но широко распространенные неинвазивные забо-
левания, когда инфекционный процесс ограничен 
слизистыми оболочками (внебольничная пневмо-
ния, острый средний отит, синусит и др.) [1].

Наиболее высокий уровень заболеваемости 
пневмококковыми инфекциями регистрируют 
среди детей до 2 лет [2] и среди взрослых старше 
50 лет, а также среди лиц с различными наруше-
ниями состояния здоровья [2, 3]. У детей оконча-
тельное формирование (созревание) иммунной 
системы завершается к возрасту 18–24 месяцев; 
до этого возраста детская иммунная система не 
способна адекватно отвечать на бактериальные 
полисахаридные антигены [2]. У лиц старше 50 лет 
начинаются процессы, сопровождающиеся уг-
нетением функций иммунной системы, в первую 
очередь за счет выраженного снижения числа 
недифференцированных B-лимфоцитов, отве-
чающих за реализацию противобактериального 
Т-независимого иммунного ответа [2, 3]. Также на-
личие различных хронических заболеваний (хро-
нические болезни печени, почек, сердечно-сосу-
дистой, дыхательной систем, ятрогенная иммуно-
супрессия, ВИЧ-инфекция и т.д.) существенно по-
вышает риск развития пневмококковой инфекции 
[1–3]. Именно дети раннего возраста, лица стар-
шего возраста и пациенты с наличием сопутствую-
щих хронических заболеваний чаще всего опреде-
ляются как группы риска по развитию пневмокок-
ковой инфекции, подлежащих профилактической 
иммунизации. Включение вакцинации детей ран-
него возраста против пнемококковой инфекции 
в национальные календари прививок ВОЗ считает 
одним из глобальных стратегических приорите-
тов национальных программ вакцинации. Следует 
заметить, что позиция ВОЗ по пневмококковым 
вакцинам охватывает только детский контингент 
в возрасте до 5 лет жизни; отдельный документ по 
позиции относительно вакцинации более старших 
возрастных групп конъюгированной и полисаха-
ридной вакцинами будет подготовлен после об-
суждения СКГЭ [7].

Также существенное значение имеет молеку-
лярная эпидемиология Streptococcus pneumoniae. 
Согласно датской классификации, к настоя-
щему моменту описано около 100 серотипов 
Streptococcus pneumoniae [4]. Иммунитет к пнев-
мококку является серотип-специфичным, и та-
кое разнообразие серотипов идентифицировано 
именно благодаря серологическим реакциям с им-
мунными сыворотками. Серотипы пневмококка 
распространены глобально и во многом неравно-
мерно, что зачастую зависит от зрелости программ 
вакцинации и развития популяционного эффекта 
(или эффекта замещения серотипов) при массовой 
иммунизации детей раннего возраста [5, 6]. Тем не 
менее, наиболее часто заболевания у человека вы-

зывают 20–30 серотипов, во многом перекрыва-
емых составом современных профилактических 
пневмококковых вакцин [4].

Подходы к вакцинации взрослых лиц в зави-
симости от достижения возраста и наличия меди-
цинских показаний и факторов риска тяжелого 
течения пневмококковой инфекции существенно 
варьируются между разными государствами. Ра-
нее опубликованные работы содержат обзоры ре-
комендаций в странах Европейского региона, но 
с момента публикаций появились новые варианты 
противопневмококковых вакцин и существенно 
поменялись рекомендации и подходы [8]. В Рос-
сийской Федерации вакцинация взрослых против 
пневмококковой инфекции включена в Приложе-
ние 2 к Приказу Минздрава от 06.12.2021 г. №1122-н 
«Об утверждении национального календаря при-
вивок и календаря прививок по эпидемическим 
показаниям». Согласно данному приложению, 
вакцинации против пневмококковой инфекции 
подлежат лица, подлежащие призыву на военную 
службу; лица старше 60 лет, страдающие хрониче-
скими заболеваниями легких; лица старше трудо-
способного возраста, проживающие в организа-
циях социального обслуживания.

Цель исследования – изучение международ-
ных рекомендаций по применению пневмококко-
вых вакцин для иммунизации взрослого населения 
в зависимости от возраста, наличия факторов риска 
и обеспечения государственного финансирования.

Материалы и методы исследования

Нами была проанализирована информация 
о рекомендациях по вакцинации лиц старше 18 лет 
в различных странах мира. Основными источни-
ками информации являлись электронные ресурсы 
Европейского центра контроля заболеваемости 
(ECDC) [9] и сайт ВОЗ [10]. В анализ были вклю-
чены как универсальные программы вакцинации 
взрослых в зависимости от возраста, так и целе-
вые программы иммунизации пациентов из групп 
риска в возрасте от 18 лет и старше. Дополнитель-
ная информация относительно рекомендаций по 
вакцинации против пневмококковой инфекции 
была собрана с веб-сайтов национальных агентств 
и уполномоченных органов по здравоохранению 
и переведена с использованием автоматического 
переводчика Google Translator, так как представ-
ленная информация не всегда дублируется на ан-
глийском языке.

Результаты исследования и обсуждение

В мире сейчас используют несколько типов 
противопневмококковых вакцин, различающих-
ся по своим конструктивным особенностям, ва-
лентности и одобренным возрастным показани-
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ям к применению, которые могут варьироваться 
в различных регионах мира. Данные препараты 
перечислены в таблице 1. Примечательно, что су-
ществуют 2 варианта ПКВ10, различающихся на-
бором серотипов, однако оба они используются 
исключительно для иммунизации детей [11].

При анализе доступных источников были 
определены страны, в которых вакцинация про-
тив пневмококковой инфекции доступна для всех 
граждан, достигших определенного возраста, за 
счет государственного финансирования. Также 
обычно определен спектр доступных вакцин либо 
схема иммунизации с учетом подхода к использова-
нию единственного препарата либо последователь-
ной вакцинации с применением конъюгированных 
и неконъюгированных пневмококковых вакцин. 
Всего, по данным ВОЗ, национальные программы 
иммунизации взрослых против пневмококковой 
инфекции доступны для граждан 34 государств. Ос-
новные сведения представлены в таблице 2.

Таким образом, в ряде стран применяется уни-
версальный подход к вакцинации населения про-
тив пневмококковой инфекции в зависимости от 

возраста граждан. Дополнительным условием для 
проведения вакцинации является наличие опреде-
ленных медицинских показаний – как правило, 
хронические болезни (в том числе сопровождаю-
щиеся угнетением функций иммунной системы). 
Во всех перечисленных государствах вакцинация 
является бесплатной для населения при соблюде-
нии данных условий и может рассматриваться как 
календарь прививок (национальная программа им-
мунизации).

Другим важным аспектом является противоп-
невмококковая вакцинация взрослого населения, 
страдающего хроническими заболеваниями. Из-
вестно, что многие патологические состояния по-
вышают риск развития инвазивных пневмококко-
вых инфекций и внебольничных пневмоний (в том 
числе вызываемых Streptococcus pneumoniae). 
Нами были проведены поиск и обобщение реко-
мендаций по вакцинации пациентов в зависимо-
сти от наличия хронических заболеваний и ме-
дицинских показаний при условии наличия госу-
дарственного финансирования. Суммированные 
данные представлены в таблице 3. Обобщенные 

Таблица 1

Виды вакцин против пневмококковой инфекции, используемые в мире

Вакцина Конструкция препарата Валентность и 
перекрываемые серотипы

Возрастные 
показания для 

проведения 
вакцинации

Год начала 
массового 

применения

Пневмокковая полисахаридная 
23-валетная вакцина (ППВ23)

Смесь очищенных капсульных 
полисахаридов S.pneumoniae

23 (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 
9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 
14, 15B, 17F, 18C, 19A, 
19F, 20, 22F, 23F, 33F)

С 2-летнего 
возраста

1983*[12]

Пневмококковая 
конъюгированная 10-валентная 
вакцина (ПКВ10), европейский 
вариант [7]

Конъюгаты бактериальных 
полисахаридов и белков-носителей 
(дифтерийный анатоксин, 
столбнячный анатоксин, D-протеин 
нетипируемой гемофильной 
палочки)

10 (1, 4, 5, 6В, 7F, 9V, 14, 
18C, 19F и 23F)

С 6 недель 
до 5 лет 
включительно

2010

Пневмококковая 
конъюгированная 10-валентная 
вакцина (ПКВ10), индийский 
вариант [11] 

10 (1, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 
14, 19A, 19F, 23F)

2018

Пневмококковая 
конъюгированная 13-валентная 
вакцина (ПКВ13) [7]

Конъюгаты бактериальных 
полисахаридов и белка-носителя 
CRM197 (нетоксичный вариант 
дифтерийного белка)

13 (1, 3, 4, 5, 6A, 6В, 7F, 
9V, 14, 18C, 19A, 19F 
и 23F)

С 2-месячного 
возраста

2010

Пневмококковая 
конъюгированная 15-валентная 
вакцина (ПКВ15) [13]

Конъюгаты бактериальных 
полисахаридов и белка-носителя 
CRM197 (нетоксичный вариант 
дифтерийного белка)

15 (1, 3, 4, 5, 6A, 6В, 7F, 
9V, 14, 18C, 19A, 19F, 
22F 23F и 33F)

С 6-недельного 
возраста

2021

Пневмококковая 
конъюгированная 20-валентная 
вакцина (ПКВ20) [14]

Конъюгаты бактериальных 
полисахаридов и белка-носителя 
CRM197 (нетоксичный вариант 
дифтерийного белка)

20 (1, 3, 4, 5, 6A, 6В, 7F, 
8, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 
15B, 18C, 19A, 19F, 22F 
23F и 33F)

С 18 лет  
(в США  
с 6 недель)

2022

* В 1983 г. был представлен окончательный вариант полисахаридной поливалентной вакцины, включающий 23 серотипа 
Streptococcus pneumoniae, наиболее часто выделяемых у пациентов с инвазивными формами пневмококковой инфекции; до 
этого времени валентность вакцины постоянно расширялась [12].
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Таблица 2

Универсальная массовая вакцинация взрослых против пневмококковой инфекции в зависимости  
от возраста при наличии государственного финансирования [9, 10]

Страна Возраст начала 
вакцинации

Рекомендуемый выбор препарата и схема вакцинации Дополнительные условия проведения 
вакцинации

Аргентина [15] 65 лет ППВ23 Всем гражданам по достижении возраста 
При наличии медицинских показаний

Австралия [16] 50 лет ПКВ13+ППВ23
1-я ревакцинация через 12 мес. 
2-я ревакцинация через 5 лет

Всем австралийским аборигенам

70 лет ППВ23 Всем гражданам по достижении возраста

Багамы [10] 65 лет ППВ23 Всем гражданам по достижении возраста

Бахрейн [17] 50–65 лет ПКВ13 Всем гражданам по достижении возраста 
При наличии медицинских показаний

65 лет ППВ23 Однократная ревакцинация всем 
гражданам

Великобритания 
[18]

65 лет ППВ23 Всем гражданам по достижении возраста 
При наличии медицинских показаний

Германия [19,20] 60 лет ПКВ20 Всем гражданам по достижении возраста

Греция [9] 65 лет ПКВ20 Всем гражданам по достижении возраста

Гуам [10] 60 лет ПКВ13 Всем гражданам по достижении возраста

60 лет ППВ23 При наличии медицинских показаний

Дания [21] 65 лет ППВ23 Всем гражданам по достижении возраста

Израиль [22] 65 лет ППВ23 Всем гражданам по достижении возраста

Ирландия [23] 65 лет ППВ23 Всем гражданам по достижении возраста

Исландия [24] 60 лет ППВ23 или ПКВ20 При наличии медицинских показаний

Испания [25] 60 лет ППВ23 Всем гражданам по достижении возраста 
(не на всей территории страны)

Италия [26] 65 лет ПКВ+ППВ23
Интервал не менее 8 недель

Всем гражданам по достижении возраста

Канада [27] 65 лет ППВ23 (либо ПКВ13+ППВ23)
Однократная вакцинация ППВ23 при отсутствии 
факторов риска
В индивидуальном порядке возможно принятие 
решения о вакцинации ПКВ13 для непривитых 
субъектов с последующей вакцинацией ППВ23 
не ранее чем через 8 недель

Всем гражданам по достижении возраста 

Кипр [9] 65 лет ППВ23 Всем гражданам по достижении возраста 

Корея [28] 65 лет ППВ23 Всем гражданам по достижении возраста

Коста-Рика [10] 65 лет ППВ23 Всем гражданам по достижении возраста

Люксембург [29] 65 лет ПКВ 
Выбор ПКВ не определен

Всем гражданам по достижении возраста 

Мексика [10] 60 лет ПКВ13+ППВ23 Всем гражданам по достижении возраста

Монако [10] 60 лет ППВ23 Всем гражданам по достижении возраста
При наличии медицинских показаний

Нидерланды [30] 60 лет ППВ23 Всем гражданам по достижении возраста

Никарагуа [10] 50 лет ППВ23 Всем гражданам по достижении возраста

Панама [10] 60 лет ПКВ13 Всем гражданам по достижении возраста

ППВ23 При наличии медицинских показаний

Парагвай [10] 60 лет ППВ23 Всем гражданам по достижении возраста

Перу [10] 60 лет ПКВ13 Всем гражданам по достижении возраста

Португалия [31] 65 лет ППВ23 Всем гражданам по достижении возраста

Словакия [9] 60 лет ПКВ При наличии медицинских показаний



Обзор

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 16, №2, 2024 9

Страна Возраст начала 
вакцинации

Рекомендуемый выбор препарата и схема вакцинации Дополнительные условия проведения 
вакцинации

США [32] 65 лет ПКВ20 либо ПКВ15+ППВ23 (интервал не менее 
12 мес.)

Всем гражданам по достижении возраста
При наличии медицинских показаний

Чехия [33] 65 лет ПКВ13+ППВ23 При наличии медицинских показаний

Чили [10] 65 лет ППВ23 Всем гражданам по достижении возраста

Швеция [34] 65 лет ППВ23 Всем гражданам по достижении возраста

Эстония [35] 65 лет ПКВ13+ППВ23 Всем гражданам по достижении возраста
При наличии медицинских показаний

Япония [36] 65 лет ППВ23 Всем гражданам по достижении возраста

Окончание таблицы 2

Таблица 3

Вакцинация взрослых против пневмококковой инфекции в зависимости от наличия факторов риска 
при наличии государственного финансирования

Страна Возраст начала 
вакцинации

Рекомендуемый выбор препарата  
и схема вакцинации

Медицинские показания к проведению вакцинации

Аргентина [15] 18 ПКВ13+ППВ23 с интервалом  
8 недель

Иммунокомпрометированные пациенты

ПКВ13+ППВ23 с интервалом 
1 год

Пациенты с хроническими заболеваниями

Австралия [16] 18 ПКВ13+ППВ23 с интервалом  
8 недель
Ревакцинация ППВ23 через 5 лет

Иммунокомпрометированные пациенты

Бахрейн [17] ПКВ13+ППВ23
Ревакцинация через 5 лет

Иммунокомпрометированные пациенты

Бельгия [39] 16 ПКВ20 Пациенты с хроническими заболеваниями
Иммунокомпрометированные пациенты

Великобритания [18] 18 ПКВ13(ПКВ15)+ППВ23  
с интервалом 8 недель

Иммунокомпрометированные пациенты

ППВ23 Пациенты с хроническими заболеваниями

Германия [19, 20] 18 ПКВ20 Пациенты с хроническими заболеваниями
Иммунокомпрометированные пациенты

Греция [9] 18 ПКВ20 Пациенты с хроническими заболеваниями
Иммунокомпрометированные пациенты

Ирландия [23] 18 ППВ23 Пациенты с хроническими заболеваниями
Иммунокомпрометированные пациенты

Исландия [24] 60 ППВ23 или ПКВ20 Пациенты с хроническими заболеваниями
Иммунокомпрометированные пациенты

Испания [25] 18 ППВ23 Пациенты с хроническими заболеваниями

18 ПКВ13+ППВ23 Иммунокомпрометированные пациенты

Канада [27] 18 ППВ23 Пациенты с хроническими заболеваниями

18 ПКВ13+ППВ23 Иммунокомпрометированные пациенты

Кипр [9] 18 ППВ23 Пациенты с хроническими заболеваниями
Иммунокомпрометированные пациенты

Люксембург [29] 18 ПКВ Пациенты с хроническими заболеваниями
Иммунокомпрометированные пациенты

США [32] 18 ПКВ15+ППВ23 или ПКВ20 Пациенты с хроническими заболеваниями

18 ПКВ15+ППВ23 или ПКВ20
При вакцинации ПКВ15+ППВ23 
ревакцинация ППВ23 через 5 лет

Иммунокомпрометированные пациенты

Финляндия [40] 65 ПКВ Иммунокомпрометированные пациенты

Франция [41] 18 ПКВ13+ППВ23 или ПКВ20 Пациенты с хроническими заболеваниями
Иммунокомпрометированные пациенты
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сведения о медицинских показаниях к вакцина-
ции нами были представлены в формате 3 основ-
ных вариантов:

1. Хронические заболевания, включающие бо-
лезни легких, сердечно-сосудистой системы, са-
харный диабет, болезни печени, почечную недо-
статочность; синдром Дауна в некоторых странах 
также рассматривается как показание к вакцина-
ции против пневмококковой инфекции.

2. Иммунокомпрометирующие состояния, вклю-
чающие врожденную или приобретенную аспле-
нию, нефротический синдром, ВИЧ-инфекцию, 
онкологические и онкогематологические заболе-
вания (болезнь Ходжкина, лейкемия, лимфома, 
множественная миелома и др.), трансплантацию 
солидных органов и костного мозга, ятрогенную 
иммуносупрессию, первичные иммунодефициты. 
Условно к категории иммунокомпрометированных 
пациентов также могут быть отнесены пациенты 
с нарушением целостности анатомических барье-
ров – пациенты с подтеканием спинномозговой 
жидкости, переломом основания черепа, установ-
кой кохлеарного импланта, однако в отношении 
них могут действовать отдельные рекомендации.

3. Поведенческие, профессиональные или со-
циальные факторы риска: алкоголизм, табакоку-
рение, длительное пребывание в медицинских 
учреждениях или организациях социального об-
служивания. Частными случаями социальных или 
профессиональных факторов в некоторых стра-
нах могут рассматриваться вакцинация военнос-
лужащих, работников вредных производств (под-
верженных вдыханию загрязненного воздуха), 

а также реконвалесцентов внебольничных пнев-
моний, ИПИ.

Отдельно следует также отметить, что при вак-
цинации пациентов с трансплантацией гемопоэти-
ческих стволовых клеток применяется комплекс-
ная схема вакцинации, включающая трехкратную 
вакцинацию ПКВ13 с интервалами в 8 недель и ре-
вакцинацию ППВ23 через 12 мес. после 3-й дозы 
конъюгированной вакцины и далее повторное вве-
дение ППВ23 через 5 лет, при сохранении РТПХ, 
4-е введение также проводится ПКВ13 [37,38].

В ряде стран действуют программы вакцина-
ции для пациентов из групп повышенного риска 
развития пневмококковой инфекции, помимо 
универсальной массовой вакцинации лиц старше-
го возраста. Практически во всех перечисленных 
в таблице 3 странах вакцинация представителей 
групп риска начинается с 18-летнего возраста (за 
исключением Исландии и Финляндии, где про-
грамма вакцинации пациентов из групп риска мо-
жет трактоваться как весьма условное мероприя-
тие). В некоторых странах идентифицированы ре-
комендации по вакцинации групп риска, не имею-
щие государственного финансирования (табл. 4). 
Для удобства группировки в таблицу 4 были внесе-
ны сведения относительно показаний к вакцина-
ции в соответствии с возрастом, наличием хрони-
ческих заболеваний, иммунокомпрометирующих 
состояний и социальных факторов риска.

Примечательно, что ряд стран Европейского со-
юза вовсе не имеют рекомендаций по вакцинации 
пациентов из групп риска и лиц старшего возраста 
(Латвия, Лихтенштейн, Литва, Румыния, Хорватия).

Таблица 4

Вакцинация взрослых против пневмококковой инфекции в зависимости  
от наличия факторов риска без обеспечения государственным финансированием

Страна Возраст начала 
вакцинации

Рекомендуемый выбор препарата 
и схема вакцинации

Медицинские показания к проведению вакцинации

Австрия [9] 60 ПКВ15/ПКВ20 + ППВ23
Интервал не менее 6 мес.

Возраст

Бельгия [39] 65 ПКВ20 Возраст

Болгария [9] 50 ПКВ13+ППВ23
Ревакцинация ППВ23 после 
65 лет

Возраст

Венгрия [42] 60 ПКВ20 Возраст
Пациенты с хроническими заболеваниями
Иммунокомпрометированные пациенты

Норвегия [43] 65 ППВ23 Возраст
Пациенты с хроническими заболеваниями
Иммунокомпрометированные пациенты

Польша [9] 65 ПКВ Пациенты с хроническими заболеваниями
Иммунокомпрометированные пациенты

Словения [44] 65 ПКВ13+ППВ23 Возраст
Пациенты с хроническими заболеваниями
Иммунокомпрометированные пациенты
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В нашей стране в стадии разработки нахо-
дится 16-валентная пневмококковая конъюги-
рованная вакцина [52], которая потенциально 
сможет обеспечить до 70% перекрытия сероти-
пов у взрослых при ИПИ. При анализе перекры-
тия серотипов, согласно данным, полученным по 
спектру изолятов, выделенных у взрослых с ИПИ 
[50], вакцины ПКВ13, ПКВ15, ПКВ16, ПКВ20 
и ППВ23 способны обеспечить перекрытие до 
62%, 66%, 70%, 82% и 86% соответственно. При 
анализе перекрытия серотипов у взрослых с вне-
больничной пневмонией [50] вакцины ПКВ13, 
ПКВ15, ПКВ16, ПКВ20 и ППВ23 способны обес-
печить перекрытие до 51,9%, 57,5%, 61,1%, 64,6% 
и 68,8% соответственно.

Как видно из обзора европейских рекоменда-
ций, в последние годы наметился выраженный 
переход с ПКВ13 и схемы ПКВ13/15+ППВ23 на 
применение моновакцинации ПКВ20. Обоснова-
нием для перехода к применению ПКВ20 стал со-
поставимый процент перекрытия Streptococcus 
pneumoniae, вызывающих различные формы 
пневмококковой инфекции у взрослых на основа-
нии мониторинга за инвазивными пневмококко-
выми инфекциями в странах ЕС [53] – так, ППВ23 
обеспечивала перекрытие до 72% серотипов, выде-
ляемых при ИПИ у взрослых лиц в возрасте 65 лет 
и старше, в то время как ПКВ13 перекрывала ме-
нее 30% спектра выделенных серотипов; при этом 
наиболее часто выявляли уникальные для ПКВ20 
и ППВ23 серотипы 8 (до 17%), 10А (до 2,5%), 12F 
(до 8,5%) и актуальный для ПКВ15, ПКВ20 и ППВ23 
серотип 22F (до 8%). При этом известно, что им-
мунный ответ на конъюгированные вакцины, ре-
ализуемый посредством активации Т-зависимого 
пути, является более совершенным и стойким, чем 
Т-независимый механизм иммунного ответа на 
полисахаридные вакцинные антигены, отличаю-
щийся нестойкостью и отсутствием формирова-
ния иммунологической памяти [54]. Проведенные 
клинические исследования ПКВ20 у взрослого на-
селения подтвердили их достаточную иммуноген-
ность, сопоставимую с ПКВ13 по общим для обе-
их вакцин серотипам, и благоприятный профиль 
безо пасности [55, 56]. Также иммуногенность 
и безопасность ПКВ20 были подтверждены и в от-
ношении лиц старшего возраста с различным 
вакцинальным анамнезом, привитых ранее как 
ПКВ13, так и ППВ23 [57].

Заключение

В нашей стране вакцинопрофилактика пнев-
мококковой инфекции у взрослых регламенти-
рована календарем прививок по эпидемическим 
показаниям. В различные периоды были изданы 
несколько научных публикаций, претендовавших 
на статус методических или клинических реко-

В Российской Федерации вакцинация взрослых 
против пневмококковой инфекции имеет частич-
ное государственное финансирование в рамках ре-
ализации календаря прививок по эпидемическим 
показаниям для лиц старше 60 лет, страдающих 
хроническими заболеваниями легких, проживаю-
щих в организациях социального обслуживания. 
Для других категорий, включенных в календарь 
по эпидемическим показаниям, в частности, граж-
дан, призываемых на военную службу, вакцина-
ция осуществляется за счет средств регионов РФ. 
При этом выбор препаратов и режим вакцинации 
определяются Методическими рекомендациями 
«Вакцинопрофилактика пневмококковой инфек-
ции у детей и взрослых» (Профилактическая ме-
дицина. 2023, Т. 26, №9 (Приложение). С. 3–23. – 
https://doi.org/10.17116/profmed2023260923). Для 
вакцинации лиц старше 18 лет могут применяться 
как ПКВ13, так и ППВ23.

Ранее в РФ уже были разработаны и опубли-
кованы рекомендации и экспертные позиции по 
вакцинопрофилактике пневмококковой инфекции 
у взрослых [48], которые по ряду позиций являются 
противоречивыми. В 2023 г. была опубликована но-
вая редакция методических рекомендаций, содер-
жащая согласованное мнение специалистов разных 
специальностей [48]. Одобренные Научно-практи-
ческим советом Минздрава РФ клиничес кие реко-
мендации по внебольничной пневмонии, согласно 
ФЗ-323 «Об основах охраны здоровья граждан» яв-
ляются нормативно-правовым документом. Соглас-
но данным клиническим рекомендациям, для про-
филактики внебольничной пневмонии у взрослых 
лиц 18–64 лет с хроническими заболеваниями без 
выраженной иммуносупрессии следует применять 
ППВ23; для иммунокомпрометированных пациен-
тов и лиц старше 65 лет следует использовать после-
довательную схему ПКВ13+ППВ23 [49].

Выбор вакцин базируется как на их иммуно-
логических свойствах, так и на результатах мони-
торинга за циркуляцией серотипов Streptococcus 
pneumoniae. Несмотря на наличие рекомендаций 
ВОЗ, в Российской Федерации отсутствует ру-
тинный мониторинг за циркуляцией серотипов. 
Доступны лишь ограниченные сведения рефе-
ренс-центра по бактериальным гнойным менинги-
там Роспотребнадзора. Однако в последние годы 
в РФ были выполнены масштабные исследования 
по изучению спектра серотипов Streptococcus 
pneumoniae, вызывающих заболевания у взрослых 
[50] и у детей [51]. Оба исследования подтвердили 
существенное преимущество ППВ23 над ПКВ13 
по спектру перекрываемых серотипов при раз-
личных формах пневмококковой инфекции в на-
стоящее время, через 10 лет после начала массовой 
вакцинации детей ПКВ13 в рамках национального 
календаря прививок.
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мендаций по вакцинопрофилактике пневмокок-
ковых инфекций у взрослых. Главным предметом 
дискуссии оставались и остаются предпочтитель-
ные схемы и последовательность введения пнев-
мококковых вакцин в зависимости от возраста 
и наличия факторов риска – как медицинских, 
так и профессиональных и поведенческих. С уче-
том перспектив появления новых вакцин, вклю-
чая конъюгированные пневмококковые вакцины 
с расширенной валентностью по сравнению с при-
меняемыми в настоящее время и сопоставимые по 
ширине спектра перекрываемых серотипов с дав-
но применяемыми полисахаридными вакцинами, 
индуцирующими Т-независимый иммунный от-
вет, становится очевидно, что новые дискуссии по 
вопросам вакцинации, в первую очередь выбора 
препарата и показаний к применению, станут не-
избежными.

Вакцинация против пневмококковой инфек-
ции взрослого населения не является прерогати-
вой национального календаря прививок, следова-
тельно, не финансируется государством и обеспе-
чивается за счет региональных бюджетов здраво-
охранения, что приводит к неравномерному и в 
целом недостаточному охвату населения профи-
лактическими прививками против Streptococcus 
pneumoniae.

Рассмотренные в настоящем обзоре подходы 
к вакцинации взрослого населения против пнев-
мококковой инфекции в различных странах мира 
являются чрезвычайно неоднородными с позиций 
выбранных групп риска, применяемых вакцин 
и их схем, системы финансирования. При срав-
нении с ранее опубликованными обзорами в пре-
дыдущие годы очевидно, что активно внедряют-
ся пневмококковые конъюгированные вакцины 
с расширенной валентностью.

В нашей стране отсутствует рутинный мони-
торинг за всеми формами инвазивных бактери-
альных инфекций, включая пневмококковую, по 
аналогии с таковым в ЕС и США. Опубликованные 
данные Государственного доклада о санитарно-
эпидемиологическом благополучии населения не 
содержат должной детализации сведений и от-
ражают наблюдения референс-центра ЦНИИЭ 
Роспотребнадзора по надзору за гнойными бак-
териальными менингитами. Опубликованные по-
следние исследования по изучению спектра цир-
кулирующих пневмококков у взрослых и у детей 
подтверждают развитие дрейфа серотипов, ожи-
даемого и закономерного после начала массовой 
иммунизации детей раннего возраста пневмокок-
ковыми конъюгированными вакцинами, и обосно-
вывают необходимость внедрения вакцин с макси-
мальным серотиповым покрытием для иммуниза-
ции населения Российской Федерации.
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Введение

Сахарный диабет (СД) – одно из самых распро-
страненных неинфекционных заболеваний. Более 
500 млн человек среди взрослого населения земно-
го шара страдает им, при этом 90% из них имеют 
сахарный диабет 2 типа [1, 2]. Неуклонно растет 
число лиц как пожилого, так и молодого возраста, 
имеющих нарушения углеводного обмена. По дан-
ным ВОЗ, к 2045 г. каждый 10 человек будет иметь 
это заболевание, и среди инфекционных больных 
чаще будут встречаться пациенты с сопутствую-
щим сахарным диабетом 2 типа [3].

В патогенезе СД 2 типа основное место отво-
дится отрицательному влиянию окислительного 
стресса, возникающему вследствие гиперглике-
мии, повышенной резистентности к инсулину 
и избытка жирных кислот. Результатом окисли-
тельного стресса является нарушение передачи 
сигналов протеинкиназы С, увеличение количес-
тва конечных продуктов гликирования. Это при-

водит к воспалению сосудов, их сужению, возрас-
танию рисков тромбоза и атерогенеза [4]. 

Как следствие, СД 2 типа часто заканчивается 
развитием сердечно-сосудистых катастроф – та-
ких как инсульты, инфаркты. Помимо этого, к ос-
новным осложнениям сахарного диабета 2 типа 
относятся заболевания печени и почек, ретинопа-
тии, полинейропатии. 

Нарушения углеводного обмена рассматрива-
ются и как фактор, отягощающий ряд инфекцион-
ных заболеваний. Пандемия COVID-19 показала, 
что пациенты с СД 2 типа характеризовались боль-
шей тяжестью течения инфекции SARS-CoV-2 
с высокой смертностью [5]. 

Известным фактом является возможность бо-
лее тяжелого течения и других вирусных инфек-
ций, например, гриппа и других ОРВИ, а также 
бактериальных и грибковых заболеваний у боль-
ных с СД 2 типа [6–8]. Большое когортное иссле-
дование Hine J. L. et al. продемонстрировало зна-
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by a new infectious agent in patients with type 2 diabetes 
mellitus can cause a severe course of the infectious disease. 
However, the study of the manifestations of oxidative stress 
in patients with hyperglycemia and infectious diseases is not 
widespread. This review reveals the features of the state of 
the antioxidant system in patients with type 2 diabetes melli-
tus and is devoted to identifying possible biochemical mark-
ers that predict severe infections among such patients.

Key words: type 2 diabetes mellitus, infectious diseases, 
oxidative stress, superoxide dismutase, catalase, malondial-
dehyde, glutathione peroxidase, HbAC1.

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ-ПРЕДИКТОРЫ 
ТЯЖЕЛОГО ТЕЧЕНИЯ ИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ  
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Е.А. Карасева, В.А. Мартынов, Ю.В. Абаленихина, Н.С. Муравлянников
Рязанский государственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова, Рязань, 
Россия

Possible biochemical markers-predictors of severe course of infectious diseases in patients with type 2 diabetes 
mellitus
E.A. Karaseva, V.A. Martynov, Yu.V. Abalenikhina, N.S. Muravlyannikov
Ryazan State Medical University, Ryazan, Russia 



Обзор

Том 16, №2, 2024           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ18

чительный риск бактериальных и грибковых ин-
фекций при СД 2 типа из-за высоких показателей 
гликированного гемоглобина (HbAc1) крови [9].

В реальной клинической практике у инфекци-
онных больных с нарушениями углеводного обме-
на критически важна своевременная диагностика 
степени тяжести и прогноза заболевания. Возни-
кает необходимость поиска новых диагностичес-
ких подходов, основанных на изучении патогенеза 
окислительного стресса (ОС), регуляции иммун-
ного ответа, воспаления и эндотелиальной дис-
функции как при инфекционных заболеваниях, 
так и при СД 2 типа. В частности, представляет ин-
терес прогностическое значение биохимических 
маркеров ОС и антиоксидантной защиты при тя-
желом течении инфекций у пациентов с гипергли-
кемией. 

СД 2 типа, инфекционный процесс  
и окислительный стресс 

У пациентов с хроническим воспалением, к ко-
торым относится и СД 2 типа, наличие окислитель-
ного стресса, воспаления и эндотелиальной дис-
функции являются взаимосвязанными рисками 
высокой смертности [10]. 

Окислительный стресс у больных с СД 2, след-
ствием которого является большое количество 
активных форм кислорода (АФК), приводит к по-
тенциальному хроническому воспалению, атеро-
склерозу, а также к тяжелому течению вирусных, 
бактериальных и грибковых инфекций вплоть до 
развития септического поражения внутренних ор-
ганов [11]. 

Основными маркерами окислительного стрес-
са, которые в большом количестве синтезируются 
при гипергликемии, являются следующие АФК: су-
пероксид (•O2–), гидропероксил (•HRO2–), ра-
дикал гидроксил (•OH), радикал пероксил (•RO2). 
Также образуются частицы активного азота: окись 
азота (•NO), диоксид нитроген (•NO2–), перок-
синитрит (ONOO–) [12]. Эти же факторы играют 
важную роль при активации иммунной защиты на 
внутриклеточные микроорганизмы: вирусы, неко-
торые бактерии, грибы [13]. Супероксид и оксид 
азота, являясь первичными активными формами 
азота, обладают слабовыраженной антимикроб-
ной активностью. При этом для данной функции 
супероксид должен с помощью супероксиддис-
мутазы преобразоваться в перекись водорода 
и в дальнейшем в гипохлорит. Вторичные АФК 
пероксинитрит, радикал гидроксид, липидный 
гидропероксид формируются на основе суперок-
сида, оксида азота, перекиси водорода и являются 
сильными токсинами, которые необратимо по-
вреждают не только чужеродные микроорганиз-
мы, но и мембранные липиды, белки, ДНК клетки 
хозяина [14]. 

Результатом окислительного стресса при ин-
фекционном процессе часто является гибель пора-
женной клетки, что необходимо для уничтожения 
внутриклеточного микроорганизма. При СД 2 типа 
одним из результатов окислительного стресса яв-
ляется прогрессирующая гибель β-клеток подже-
лудочной железы, нарастание уровня гиперглике-
мии и инсулинорезистентности, эндотелиальная 
дисфункция, атеросклероз [4] 

У пациентов с СД 2 типа, страдающих острыми 
или хроническими инфекциями, происходит по-
тенцирование окислительного стресса, что приво-
дит к более тяжелому течению инфекций, вызван-
ных внутриклеточными микроорганизмами (виру-
сы, некоторые бактерии, грибы) [6–8].

Определение маркеров окислительного 
стресса 

В настоящее время отмечается тенденция к все 
большему изучению и разработке методик по 
определению первичных АФК, для определения 
окислительного стресса. При этом большинство 
разработанных методик по определению перокси-
дов не лишено недостатков. К таким недостаткам 
относятся мешающее влияние матрицы, недоста-
точная чувствительность и воспроизводимость, 
ограниченный круг анализируемых объектов или 
недостаточная быстрота выполнения анализа для 
получения достоверных результатов in vivo [15]. 
Поэтому к клинически важным маркерам выра-
женного окислительного стресса относят мало-
новый диальдегид (конечный продукт окисления 
липидов), а также активность ряда ферментов 
антиоксидантной системы, в частности, суперок-
сиддисмутазы, каталазы и глутатионпероксидазы 
[10]. Также при действии окислительного стресса 
у лиц с СД 2 типа закономерно увеличивается экс-
прессия молекул межклеточной адгезии (ICAM) 
и молекул адгезии сосудистого эндотелия (VCAM) 
на поверхности эндотелия сосудов. Определение 
в сыворотке повышенного содержания данных 
молекул служит маркером не только окислитель-
ного стресса у пациентов с СД 2 типа, но и прояв-
лением эндотелиальной недостаточности сосудов 
[16]. Также ассоциированная с окислительным 
стрессом при СД 2 типа нарушенная функция эн-
дотелия может быть представлена низким содер-
жанием цГМФ в плазме крови [17].

Одним из маркеров окислительного стресса 
при гипергликемии считается гомоцистеин [18]. 
Гомоцистеин является продуктом метаболизма ме-
тионина. В последние годы гомоцистеин считается 
фактором риска развития атеросклероза за счет 
активизации окислительного стресса, воспаления, 
тромбоза, эндотелиальной дисфункции, клеточ-
ной пролиферации сосудистой стенки. В иссле-
довании Masuda Y. было показано, что высокий 
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уровень общего гомоцистеина был сильно связан 
с клубочковой фильтрацией и уровнем креати-
нина и может быть важным показателем раннего 
развития микроангиопатии почек и атеросклероза 
у больных сахарным диабетом 2 типа [19].

Малоновый диальдегид при инфекционных 
процессах и СД 2 типа 

Малоновый диальдегид (МДА) – конечный 
продукт перекисного окисления липидов, рассма-
тривается как показатель интенсивности воспа-
ления при различных инфекционных процессах, 
склонных к хронизации, таких как туберкулез, 
ВИЧ-инфекция, хронический вирусный гепатит 
С [20–23]. Также МДА коррелирует с тяжестью 
течения острых инфекционных заболеваний. Так, 
в исследовании Castro R. et al. была установлена 
положительная связь концентрации МДА с тяжес-
тью состояния больных при лихорадке Денге [24]. 
При воздействии антиоксидантной терапии одним 
из первых среди маркеров окислительного стрес-
са снижается уровень МДА, особенно у лиц с СД 
2 типа, что может использоваться как критерий 
снижения воспаления на фоне инфекционного 
процесса у таких пациентов [25, 26].

Супероксиддисмутаза при инфекционных 
процессах и СД 2 типа

Супероксиддисмутаза (СОД) – фермент, учас-
твующий в расщеплении супероксида, первичной 
активной формы кислорода. СОД способствует ре-
гуляции апоптоза нейтрофилов, а значит, влияет на 
повреждение ткани, вызванное нейтрофилами [26]. 

Концентрация СОД при инфекционных про-
цессах и ее влияние на них разнонаправлено. Сни-
женная концентрация СОД в месте воспаления 
может приводить к усилению местного окисли-
тельного стресса и гибели клеток. Так, экспрес-
сия супероксиддисмутазы значительно снижалась 
в модели клеточных культур альвеолярных клеток 
человека при активной репликации вируса грип-
па типа А в них [27]. В то же время повышенная 
концентрация данного фермента в плазме крови 
у больных сепсисом рассматривается как резуль-
тат более высокой наработки его для элиминации 
супероксидных радикалов, возникающих в ре-
зультате выраженного окислительного стресса 
[28]. В целом, в многочисленных исследованиях, 
связанных с поиском эффективных препаратов по 
снижению окислительного стресса, положитель-
ным эффектом считается повышение концентра-
ции супероксиддисмутазы крови [29]. Однако для 
прогноза исхода заболевания следует измерять об-
щий окислительно-восстановительный потенциал, 
нежели СОД, так как ее активность сильно зави-
сит от концентрации ряда микроэлементов в кро-
ви, в частности, цинка [30, 31].

Каталаза при инфекционных процессах  
и СД 2 типа

Каталаза также является антиоксидантным 
энзимом, который активизируется за СОД и раз-
рушает сформированную молекулу пероксида во-
дорода, чем снижает окислительный стресс [32]. 
Каталаза часто используется для характеристики 
антиоксидантной способности организма. При 
пневмококковой пневмонии генерация гидрокси-
пероксида фагоцитами хозяина, с одной стороны, 
снижает бактериальную нагрузку. С другой сторо-
ны, добавочная эндогенная продукция Н

2
О

2
 пнев-

мококком значительно ослабляет защитные силы 
организма и способствуют формированию отека 
легких вследствие снижения барьерной функции 
альвеолярно-капиллярного аппарата и нарушения 
уровня альвеолярной жидкости [33]. При критиче-
ских состояниях активность каталазы также воз-
растает. По данным Ayar G. et al., активность ката-
лазы у детей при сепсисе была значимо выше, чем 
ее уровень у детей вне септического поражения 
[34]. 

Активность каталазы может не обеспечивать 
эффективную инактивацию АФК при снижении 
концентрации цинка и селена в организме. В та-
ком случае уровень пероксида водорода сохраня-
ется на высоком уровне и оказывает неблагопри-
ятное воздействие на окружающие ткани [35, 36]. 

При сахарном диабете активность каталазы 
из-за длительно существующего окислительно-
го стресса часто снижена. В результате действие 
АФК негативно влияет на ткани вокруг инфици-
рованных клеток, что может приводить к дисфунк-
ции пораженных органов [37]. 

Обычно активность каталазы и супероксид-
дисмутазы имеют однонаправленные изменения 
[29]. Но у больных СД 2 типа могут быть и разно-
направленные изменения, работа Ghadge A. et al. 
показала, что у пациентов с сахарным диабетом 
2 типа отмечалась повышенная активность СОД 
и сниженная каталазы, по сравнению со здоровой 
популяцией [38]. 

Глутатионпероксидаза, инфекционный 
процесс и сахарный диабет 2 типа

Глутатионпероксидаза – второй фермент, ко-
торый участвует в разложении гидропероксида 
на молекулу воды и кислорода. У больных с СД 
отмечается снижение активности данного фер-
мента, что некоторые исследователи связывают 
с дальнейшим прогрессированием гипергликемии 
[39]. Глутатионпероксидаза является селенозави-
симым энзимом, однако роль селена в патогенезе 
СД 2 типа пока точно не определена. Некоторые 
исследователи отмечают, что высокий уровень се-
ленопротеинов у пациентов с СД 2 типа неблаго-
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приятно влияет на углеводный обмен и приводит 
к прогрессированию инсулинорезистентности 
[40]. В то же время при инфекционных процессах 
недостаток селена может приводить к более тя-
желому течению некоторых вирусных инфекций, 
в том числе и COVID-19, через снижение активно-
сти глутатионпероксидазы [41].

Также глутатионпероксидаза является важным 
энзимом, который способен инактивировать ги-
дропероксиды липидов в неопасные органические 
спирты, за счет чего сохраняется стабильность 
клеточной мембраны. В условиях избытка желе-
за глутатионпероксидаза снижает уровень гибели 
клеток в результате ферроптоза, который активи-
зируется и при ряде инфекционных заболеваний 
[42]. 

При этом глутатионпероксидаза является од-
ним из наиболее стабильных энзимов, активность 
ее в течение дня изменяется минимально [43].

Гликированный гемоглобин и инфекционный 
процесс

Одним из результатов негативного действия ги-
пергликемии, помимо окислительного стресса, яв-
ляется формирование гликированных протеинов 
[4]. Одним из таких белков является гликирован-
ный гемоглобин (HbAc1), который рассматривает-
ся в качестве диагностического фактора сахарного 
диабета 2 типа. При изучении влияния HbAc1 на 
иммунные процессы выявляется двусторонняя на-
правленность. Так, в исследовании Egawa Y. et al. 
показано, что более высокие уровни гликирован-
ного гемоглобина связаны с более низким иммун-
ным ответом на вакцинацию. Пациенты с уровнем 
HbAc1 больше 7,6% имели более низкий иммун-
ный ответ после вакцинации от гриппа (ОШ, 0,39; 
95% ДИ, 0,06–2,42), чем больные с уровнем гли-
кированного гемоглобина ниже 6,5% [44]. По дан-
ным Breitling L.P. et al. наличие гликированного 
гемоглобина выше 6,5% предполагает повышение 
риска смертности от гриппа, пневмонии или дру-
гих острых инфекций нижних дыхательных путей 
[45].

Однако не только гипергликемия влияет на ри-
ски инфекционных заболеваний, само повышение 
уровня провоспалительных цитокинов приводит 
к формированию инсулинорезистентности, по-
вышению глюкозы и HbAc1. Так, ученые во главе 
с Ruscitti P. показали, что лечение ревматоидного 
артрита (РА) с использованием ингибитора ИЛ-1 
(акинара) в течение 24 недель не только дает поло-
жительный эффект по основному заболеванию, но 
и приводит к снижению уровня HbAc1 в течение 
24 недель. Причем этот эффект рассчитан с уче-
том коррекции на такие показатели, как мужской 
пол, возраст, положительный результат на анти-
тела к циклическому цитруллиновому пептиду, 

использование кортикостероидов, продолжитель-
ность РА, продолжительность СД2, использование 
пероральных противодиабетических препаратов, 
индекс массы тела [46]. Недавнее исследование 
Hulsizer A.L. et al. показало, что со стороны угле-
водного обмена есть реакция в ответ на вакцина-
цию от гриппа. В исследуемой когорте пациентов 
с СД 2 типа после вакцинации отмечалось повыше-
ние уровня глюкозы с нормализацией к 4-м суткам 
от момента вакцинации. Данное исследование, 
однако, не затрагивает изучение гликированного 
гемоглобина в связи с коротким периодом иссле-
дования, предусмотренным дизайном [47]. 

В исследовании Шестаковой М.В. и др. была вы-
явлена значимая положительная корреляция уров-
ня гликированного гемоглобина с маркерами вос-
паления (СРБ и ИЛ-6) и отрицательная с уровнем 
сатурации О

2
 среди пациентов с COVID-19. Таким 

образом, у больных с COVID-19 уровень гликиро-
ванного гемоглобина может быть рассмотрен как 
предиктор тяжелого течения и неблагоприятного 
прогноза заболевания. При этом повышение уров-
ня гликированного гемоглобина не являлось ин-
дикатором предшествующего сахарного диабета 
[48].

Провоспалительные цитокины, СД 2 типа  
и инфекционный процесс

На внедрение вирусов, ряда бактерий (стафи-
лококки, листерии, микобактерии), грибов иммун-
ная система человека реагирует закономерной ак-
тивацией эндосомального белка NLRP3 и запуском 
формирования мультибелкового комплекса – ин-
фламмасомы [48]. Каталитическая часть инфлам-
масомы впоследствии запускает преобразование 
про-ИЛ-1 и про-ИЛ-18 в активные формы интер-
лейкинов [49]. К стимуляции инфламмасомы, по-
мимо инфекционных агентов, могут приводить 
и некоторые другие молекулы. Одним из стимули-
рующих факторов для активизации инфламмасо-
мы и формирования провоспалительных цитоки-
нов ИЛ-1 и ИЛ-18 является гипергликемия, в том 
числе и постпрандиальная [50]. 

Также к активации провоспалительных цито-
кинов через инфламмасому приводят окисленные 
липиды и островчатый амилоидный пептид, кото-
рые также часто повышены у лиц с СД 2 типа [49]. 
Активные формы кислорода являются одними из 
пусковых механизмов формирования провоспали-
тельных цитокинов иммунными клетками [51].

Таким образом, сочетание нескольких факто-
ров активации NLRP3 может потенцировать про-
воспалительный эффект. Ataide M.A. et al. пока-
зали, что у мышей, которые были инфицированы 
малярийными плазмодиями и имели высокую ак-
тивность каспазы-1, вырабатывались чрезвычай-
но высокие уровни IL-1β при втором микробном 
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стимуле, и особи становились гиперчувствитель-
ными к септическому шоку [52]. Схожие механиз-
мы могут развиваться и у больных СД, когда по-
следующие стимулы на заранее активированную 
инфламмасому приводят к выработке излишнего 
иммунного ответа (рис. 1).

Чрезмерный иммунный ответ при тяжелых 
инфекционных заболеваниях известен как ци-
токиновый шторм, или буря. В частности, акти-
вация инфламмасомы NLRP3, индуцированная 
SARS-CoV-2, запускает цитокиновую бурю при 
COVID-19. Поэтому при COVID-19 с целью пре-
дотвращения цитокинового шторма изучались 
препараты, блокирующие NLRP3 путь активации 
инфламмасоммы [53, 54].

Назначение ингибиторов NLRP3, по сравнению 
со стандартной терапией новой коронавирусной 
инфекции, чаще сопровождалось более быстрой 
элиминацией SARS-CoV-2, улучшением клиничес-
кого состояния, меньшей летальностью. При этом 
ингибиторы NLRP3 рассматривались как защит-
ная терапия при ОРДС у пациентов с COVID-19 
[54].

Учитывая тот факт, что у больных с СД 2 типа 
и ожирением, имеющих вялотекущее воспаление, 
при COVID-19 отмечаются риски тяжелого тече-
ния, можно предположить, что влияние длитель-

ной активизации инфламмасомы NLRP3 является 
отягощающим фактором для данной инфекции.

Назначение препаратов, снижающих активиза-
цию инфламмасомы NLRP3, положительно влияет 
не только на течение инфекционных заболеваний, 
но и на снижение риска формирования СД 2 типа. 
Исследование Ambati J. et al. показывает, что при-
ем НИОТ (нуклеозидные ингибиторы обратной 
транскриптазы), рекомендованных к лечению 
ВИЧ и гепатита В, в частности, ламивудина, спосо-
бен снижать уровень активности инфламмасомы и 
позволяет снизить риск возникновения СД 2 типа 
в указанных когортах. В целом, скорректирован-
ный риск возникновения диабета в этом исследо-
вании был на 33% ниже у пациентов, получавших 
НИОТ [55].

Противовоспалительный эффект колхицина 
отмечен в когорте пациентов со стабильной сте-
нокардией напряжения, и это первый противовос-
палительный препарат, который одобрен FDA для 
профилактики сердечно-сосудистой смертности 
у таких пациентов [56]. Мета-анализ применения 
колхицина у пациентов с новой коронавирусной 
инфекцией не выявил существенной разницы 
в риске смерти у пациентов с COVID-19, приме-
нявших этот противовоспалительный препарат. 
В то же время авторы отметили ряд ограничений. 

Рис. 1. Внутриклеточный ответ на инфекционные агенты и повреждение тканей. Адаптировано [50, 53]:  
PAMPs – патоген-ассоциированный молекулярный паттерн; DAMs – молекулярный фрагмент, ассоциированный 
с повреждениями; TLRs – Toll-подобные рецепторы; NLRs – NOD-подобные рецепторы; NF-kB – транскрипционный 
фактор; ROS – активные формы кислорода, IL-1 – интерлейкин -1 ; а – реакция на микроорганизм; b – реакция  
на повреждение тканей; с – реакция на микроорганизм на фоне имеющегося воспаления
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Одно из них – малая доля пациентов с диабетом 
2 типа и ожирением во включенных исследовани-
ях, хотя именно эти пациенты имеют дополнитель-
ный неблагоприятный фактор в виде заранее ак-
тивированной NLRP3 инфламмасомы [57]. 

При тяжелых инфекционных процессах уров-
ни ИЛ-1, ИЛ-8, а также ИЛ-6 могут быть значимо 
повышены и указывать на неблагоприятное тече-
ние у пациентов с нарушением углеводного обме-
на. Ярким примером является новая коронавирус-
ная инфекция [58]. 

В настоящее время активно изучаются транс-
крипционные факторы, такие как ядерный фак-
тор эритроидного происхождения 2 (Nrf2) и ядер-
ный фактор каппа B (NF-kB), регуляция которых 
способна защищать от заболеваний, характери-
зующихся чрезмерным окислительным стрессом 
и воспалением [59, 60]. Однако их диагностиче-
ское значение у тяжелых инфекционных больных 
на фоне СД 2 практически не изучено. 

Маркеры сосудистой дисфункции  
при СД 2 типа и инфекционном процессе 

В ответ на длительное воспаление у больных 
с СД 2 типа закономерно идет нарушение эндоте-
лиальной функции сосудов. В ответ на действие 

ИЛ-1, Ил-6 и ФНО на стенки сосудов происходит 
экспрессия VCAM (молекула адгезии сосудистого 
эндотелия), которая обеспечивает миграцию лей-
коцитов в подлежащую ткань [61]. Повышенный 
уровень растворимой формы VCAM связан с бо-
лее тяжелым течением различных заболеваний, 
в том числе и инфекционных, связанных с пора-
жением эндотелия сосудов, таких как COVID-9, 
лихорадка Денге [62, 63].

У больных с СД 2 типа уровни VCAM, а также 
ICAM и E-селектин положительно коррелируют 
с ростом значений HbAc1 [64]. 

Основные маркеры воспаления, ОС, антиок-
сидантной защиты и эндотелиальной дисфункции 
у инфекционных больных и СД 2 типа представле-
ны на рисунке 2.

Заключение

При инфекционных заболеваниях и сахар-
ном диабете 2 типа патологические процессы 
имеют сходные неспецифические механизмы 
ОС и антиоксидантной защиты, взаимосвязан-
ные с воспалением и эндотелиальной дисфунк-
цией, которые необходимо учитывать в диагнос-
тике тяжести состояния пациентов, прогнозе 
и лечении. 

Рис. 2. Возможные биохимические маркеры тяжелого течения инфекционных заболеваний у больных  
с сахарным диабетом 2 типа: ТИЗ – тяжелые инфекционные заболевания, МДА – малоновый диальдегид,  
СОД – супероксиддисмутаза, Кат – каталаза, ГП – глутатионпероксидаза, HbAc1 – гликированный гемоглобин, 
sVCAM – растворимая (сывороточная) форма молекулы адгезии сосудистого эндотелия, IL-1 – интерлейкин-1,  
IL-6 – интерлейкин-6

СД 2 типа молекулы ТИЗ

↑ МДА ↑

↑ СОД ↑

↓ Кат ↑

↓ ГП ↓

↑ HbAc1 ↑

↑ sVCAM ↑

↑ IL-1 ↑

↑ IL-6 ↑
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Вероятными биохимическими маркерами-пре-
дикторами тяжелого течения инфекций при ги-
пергликемии могут выступать МДА, глутатион-
пероксидаза, каталаза, СОД, гликированный ге-
моглобин (HbAc1), провоспалительные цитокины 
ИЛ-1 и ИЛ-6, а также сывороточный VCAM (см. 
рис. 2).

Можно полагать, что у инфекционных больных 
с СД 2 типа специфические и неспецифические 
патогены совместно стимулируют инфламмасому 
NLRP3, в связи с чем возрастают риски развития 
цитокинового шторма и крайне тяжелого течения 
инфекции.

Необходимо дальнейшее изучение предикто-
ров тяжелого течения инфекционных заболева-
ний, возможной коррекции как острого, так и хро-
нического воспаления на различных этапах веде-
ния больных. Одним из перспективных направ-
лений может быть изучение роли NF-kB и Nrf2 
в системе регуляции антиоксидантных систем ор-
ганизма у инфекционных больных с нарушенным 
углеводным обменом.
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Резюме
Цель: определение особенностей клинического те-

чения, данных лабораторного и инструментального об-
следования и анализ эффективности проводимого лече-
ния COVID-19 у детей с ожирением.

Материалы и методы. Под наблюдением находилось 
50 детей с COVID-19, страдавших ожирением, и 50 детей 
с этой инфекцией, имевших нормальную массу тела. Всем 
пациентам проводилось общеклиническое физикальное 
обследование, выполнялись лабораторные исследования 
(ПЦР-анализ мазков из рото- и носоглотки на РНК SARS-
CoV-2, клинический и биохимический анализы крови, об-
щий анализ мочи, коагулограмма, анализ крови на белки 
острой фазы воспаления), инструментальные исследо-
вания (пульсоксиметрия, компьютерная томография ор-
ганов грудной клетки). Кроме того, всем детям определя-
ли вес, рост и рассчитывали индекс массы тела. Стати-
стическая обработка полученных результатов осущест-
влялась с использованием непараметрического критерия 
Манна – Уитни и параметрического t-критерия Стью-
дента для независимых выборок.

Результаты. 34% пациентов с ожирением в анамнезе 
имели и другие различные фоновые заболевания. В этой 
группе у 76% детей отмечался контакт с больными ОРЗ 
в семье или организованных коллективах. В обеих группах 
у всех детей отмечались лихорадка и интоксикация, боли 
в горле и явления ринита – у 24–36%, рвота и диарея – 
у 10–12%. Достоверно чаще у пациентов с ожирением на-
блюдались такие симптомы поражения респираторного 
тракта, как кашель (98% против 62%) и одышка (36% 
против 2%). Длительность лихорадки, интоксикации, 
кашля и одышки в группе пациентов с ожирением оказа-
лась достоверно больше относительно детей в группе 
сравнения. У пациентов с ожирением при госпитализа-
ции отмечался достоверно более высокий уровень СРБ 
(18,6 против 8,4 мг/л), тогда как к моменту выписки раз-
личия уже нивелировались (5,5 против 1,9 мг/л). В группе 
наблюдения содержание ферритина было достоверно 
выше относительно группы сравнения как при поступле-
нии в стационар (195,1 против 62,5 нг/мл), так и после 

Abstract
Purpose: determination of the clinical course, laboratory 

and instrumental examination data, and analysis of the ef-
fectiveness of COVID-19 treatment in obese children.

Materials and methods. 50 children with COVID-19 who 
were obese and 50 children with this infection who had a nor-
mal body weight were under observation. All patients under-
went general clinical physical examination, laboratory stud-
ies (PCR analysis of smears from the mouth and nasopharynx 
for SARS-CoV-2 RNA, clinical and biochemical blood tests, 
general urine analysis, coagulogram, blood test for proteins 
of the acute phase of inflammation), instrumental stud-
ies (pulsoximetry, CT of organs chest). In addition, weight, 
height and body mass index were determined for all children. 
Statistical processing of the obtained results was carried out 
using the nonparametric Mann-Whitney test and the para-
metric Student t-test for independent samples.

Summary. 34% of obese patients had a history of other 
various background diseases. In this group, 76% of children 
had contact with acute respiratory infections in the family or 
organized groups. In both groups, all children had fever and 
intoxication, sore throat and rhinitis – in 24-36%, vomiting 
and diarrhea – in 10-12%. Significantly more often in obese 
patients, symptoms of respiratory tract damage such as cough 
(98% vs. 62%) and shortness of breath (36% vs. 2%) were ob-
served. The duration of fever, intoxication, cough and short-
ness of breath in the group of obese patients was significantly 
higher compared to children in the comparison group. Obese 
patients had significantly higher CRP levels during hospital-
ization (18,6 vs. 8,4 mg/l), whereas by the time of discharge 
the differences had already been leveled (5,5 vs. 1,9 mg/l). In 
the observation group, the ferritin content was significantly 
higher relative to the comparison group both upon admission 
to the hospital (195,1 vs. 62,5 ng/ml) and after the end of the 
course of treatment (166,7 vs. 54,6 ng/ml). Lung damage ac-
cording to CT studies in obese patients with COVID-19 was 
significantly more common than in the comparison group – 
59,0±7,0% vs. 8,0±3,8%. They also developed grade I of re-
spiratory failure more often, because the minimum SpO2 was 
lower than normal and lower relative to children with normal 
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body weight (94,8±2,0% vs. 98,3±0,8%). Obese children re-
quired significantly longer treatment of COVID-19 relative to 
the comparison group for all types of therapy they received. 
As a result, these patients spent significantly more bed days 
in the hospital – 9,3±3,6 vs. 6,2±2,0.

Conclusion. COVID-19 in obese children is more severe 
than in patients with normal body weight, which required 
long-term complex treatment in a hospital.

Key words: COVID-19, obesity, clinical course, CRP, fer-
ritin, lung damage, children.

окончания курса лечения (166,7 против 54,6 нг/мл). По-
ражение легких по данным компьютерной томографии 
у пациентов с ожирением при COVID-19 наблюдалось до-
стоверно чаще, чем в группе сравнения, – 59,0±7,0% про-
тив 8,0±3,8%. Также у них чаще развивалась дыхательная 
недостаточность I степени, т.к. минимальная SpO2 ока-
залась ниже нормы и меньше относительно детей с нор-
мальной массой тела (94,8±2,0% против 98,3±0,8%). Де-
тям с ожирением потребовалось достоверно более дли-
тельное лечение COVID-19 относительно группы сравне-
ния по всем видам проводимой им терапии. В результате 
эти пациенты провели в стационаре достоверно боль-
шее количество койко-дней – 9,3±3,6 против 6,2±2,0.

Заключение. COVID-19 у детей с ожирением проте-
кает тяжелее по сравнению с пациентами, имевшими 
нормальную массу тела, что потребовало длительного 
комплексного лечения в стационаре.

Ключевые слова: COVID-19, ожирение, клиническое 
течение, С-реактивный белок, ферритин, поражение 
легких, дети.

Введение
Новая коронавирусная инфекция COVID-19 

продолжает оставаться актуальной для здравоох-
ранения практически всех стран мира, не исклю-
чая и Российскую Федерацию [1]. Несмотря на то 
что дети и подростки в целом в меньшей степени 
вовлекаются в эпидемический процесс и пере-
носят заболевание обычно легче по сравнению 
со взрослыми [2–4], у отдельных их категорий 
могут наблюдаться особенности COVID-19, кото-
рые способствуют большей тяжести клиническо-
го течения заболевания и затягиванию процесса 
выздоровления. К таким группам риска можно 
отнести пациентов, страдающих ожирением, что 
до настоящего времени недостаточно отражено 
в медицинской литературе [5], при этом именно 
ожирение является наиболее распространенным 
сопутствующим COVID-19 соматическим заболе-
ванием в детском возрасте – 5,1–9% [6, 7].

Детское ожирение растет во всех регионах 
мира. По оценкам на 2019 г., 158 млн детей в воз-
расте от 5 до 19 лет страдают ожирением. По про-
гнозам, к 2030 г. это число увеличится до 254 млн 
[8]. По оценкам экспертов ВОЗ, в 2020 г. насчиты-
валось 39 млн детей в возрасте до 5 лет с избыточ-
ным весом или ожирением, и их распространен-
ность среди лиц в возрасте 5–19 лет увеличилась 
с <1% во всем мире в 1975 г. до 6% у девочек и 8% 
у мальчиков в 2016 г. [9].

Резкие изменения в образе жизни, вызванные 
карантином, связанным с COVID-19, способство-
вали увеличению веса, что сильнее сказалось на 
лицах с ожирением, подверженных более высоко-
му риску тяжелой инфекции. Это было вызвано 
более высоким потреблением гиперкалорийной / 
гипергликемической / нездоровой пищи и/или 
снижением физической активности, часто свя-

занной с измененным циклом «сон – бодрствова-
ние». COVID-19 и ожирение представляют собой 
эпидемические состояния с взаимным пагубным 
воздействием [10]. Исходя из сформированной 
концепции о наличии общих звеньев в патогенезе 
развития метаболических нарушений и инфекци-
онного процесса, весьма актуальными становятся 
вопросы терапии и реабилитации детей с ожире-
нием больных COVID-19 [11].

По данным CDC, в регионах США с высокой за-
болеваемостью COVID-19 (штаты Арканзас, Фло-
рида, Иллинойс, Луизиана, Техас и округ Колум-
бия) в 2021 г. были госпитализированы по поводу 
этой инфекции 713 пациентов в возрасте до 18 лет. 
67,5% детей имели одно или несколько сопутству-
ющих заболеваний, причем ожирение было наи-
более распространенным (32,4%). В возрастной 
группе пациентов 12–17 лет 61,4% страдали ожи-
рением (60,5% в тяжелой форме), а в возрастной 
группе 5–11 лет ожирение было у 33,6% (в 60,4% 
в тяжелой форме). При этом длительность пребы-
вания в стационаре детей с ожирением оказалась 
достоверно больше по сравнению с пациентами, 
имеющими нормальную массу тела (в среднем 
4 суток против 2 при р<0,001), и их достоверно 
чаще госпитализировали в отделение реанимации 
и интенсивной терапии (41,1% против 23,9% при 
р<0,001) [12].

Еще в одном крупном исследовании, прове-
денном в США в 2020–2021 гг. также под эгидой 
CDC, проанализированы данные 795 пациентов 
с COVID-19 из 45 учреждений, в том числе 251 
(31,5%) с ожирением и 544 (68,5%) без него. У лиц 
с ожирением чаще развивался мультисистемный 
воспалительный синдром (35,7% против 28,1% при 
р=0,04), их чаще госпитализировали в отделение 
реанимации и интенсивной терапии (57% против 
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44% при р<0,01), COVID-19 у них протекал более 
тяжело (30,3% против 18,3% при р<0,01) [13].

Признание новых факторов риска заболева-
емости и смертности в настоящее время имеет 
первостепенное значение для прогнозирования 
и оказания надлежащей медицинской помощи де-
тям при COVID-19. Ожирение лишь недавно было 
идентифицировано как фактор риска тяжелого 
течения этого заболевания в детском возрасте. 
Исследования, посвященные данной проблеме, 
имеют важное значение для понимания патофи-
зиологической связи, тяжести сопутствующего 
заболевания и клинических исходов, связанных 
с ожирением и COVID-19 у детей. Однако в нача-
ле пандемии ожирение не было общепризнанным 
фактором риска для детской популяции. Хотя в на-
стоящее время он определен таковым, связанная 
с ним тяжесть клинического течения заболевания 
еще недостаточно известна [5].

Установлению такой связи способствовало об-
наружение ряда общих патогенетических механиз-
мов при COVID-19 и ожирении. Показано, что ожи-
рение приводит к стойкому нарушению иммунной 
регуляции и связано с повышенной восприимчивос-
тью к инфекциям, которые могут протекать по сеп-
тическому варианту и закончиться летально [14]. 
Было высказано предположение, что хроническое 
воспаление – гиперцитокинемия, эндотелиальная 
дисфункция, нарушения сердечной деятельности 
и склонность к тромбозам являются возможными 
механизмами, с помощью которых ожирение при-
водит к худшим исходам COVID-19 [15].

«Цитокиновый шторм», развивающийся при 
COVID-19, характеризуется нарушением регу-
ляции иммунного ответа на SARS-CoV-2 с повы-
шением уровня ИЛ-6, ФНОα, ИЛ-1β, ферритина 
и С-реактивного белка (СРБ), количества макро-
фагов и уменьшением количества лимфоцитов 
[16]. Дисфункциональные гипертрофированные 
адипоциты при ожирении продуцируют чрезмер-
ное количество провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-6, ИЛ-1β, ФНО-α и др.). Их избыточная про-
дукция и нарушение регуляции лимфоцитов явля-
ются двумя ключевыми признаками этой иммун-
ной дисфункции [17]. Кроме того, низкоуровневое 
воспаление, протекающее в жировой ткани, со-
провождается повышением уровня лептина, цито-
токсических Т-клеток (CD8+) и снижением ади-
понектина, регуляторных Т-клеток (CD4+) [16].

Ожирение приводит к сосудистым нарушени-
ям через различные механизмы, и клиническая 
картина может быть хуже у таких пациентов с 
уже существующей эндотелиальной дисфункцией 
[18]. Ожирение также связано с активацией ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы, что 
приводит к повышению уровня ангиотензина-II и 
прямому его воздействию на миокард с последую-

щей дислипидемией. Оба заболевания – COVID-19 
и ожирение – нарушают липидный обмен с уве-
личением содержания свободных жирных кислот 
и потенциально являются триггером синдрома жи-
ровой эмболии. Гиперкоагулопатия, повреждение 
эндотелиальных клеток и тромбовоспаление с по-
вышением уровня ингибитора активатора плаз-
миногена 1 и индуцированного гипоксией факто-
ра α были описаны как при ожирении, так и при 
CОVID-19 и связаны с нарушением регуляции им-
мунной системы [16].

Лишь в нескольких исследованиях изучался им-
мунный ответ на SARS-CoV-2 у детей и очень мало 
у детей с ожирением. Было показано, что тяжелое 
течение CОVID-19 ассоциировано с ожирением 
у детей старшего возраста с провоспалительным 
профилем, характеризующимся высоким уровнем 
СРБ и ИЛ-6 при поступлении в стационар [19]. Ин-
тересно, что в работе, где была показана высокая 
распространенность генетического варианта, на-
рушающего негативную регуляцию интерферона 
и передачу сигналов воспаления, 44% пациентов 
детского возраста с мультисистемным воспали-
тельным синдромом, развившимся при CОVID-19, 
страдали ожирением [20].

Попадание SARS-CoV-2 в клетки может быть 
опосредовано ангиотензинпревращающим фер-
ментом 2 типа (АПФ2), трансмембранной серино-
вой протеазой 2 типа (ТСП2) и трансмембранным 
рецептором гликопротеина (CD147), которые экс-
прессируются среди прочих тканей и в адипоцитах 
[16, 21]. Недавно было показано, что более высокая 
экспрессия генов, связанных с CD147, коррелиру-
ет с более высоким индексом массы тела (ИМТ), 
что может определять течение CОVID-19 [22].

В жировой ткани мишенями для вируса мо-
гут быть как сами адипоциты, так и стромальные 
клетки, эндотелиальные клетки, макрофаги и лим-
фоциты. Хотя SARS-CoV-2 был обнаружен только 
в небольших количествах крови в исследовании на 
людях [23], нельзя исключить гематогенное его рас-
пространение в жировой ткани, учитывая очень 
высокое сродство вируса к рецептору на клетках-
мишенях [24]. При сходном тропизме SARS-CoV-2 
к жировой ткани пациентов с COVID-19, страдаю-
щих ожирением, существует вероятность длитель-
ной персистенции в ней этого вируса [25].

Все выявленные наблюдения указывают на по-
тенциально неблагоприятную взаимосвязь между 
SARS-CoV-2 и иммунным ответом организма при 
ожирении, определяя наихудший прогноз. Среди 
предрасполагающих факторов, которые объяс-
няют восприимчивость к SARS-CoV-2 и тяжесть 
клинического течения CОVID-19, ожирение пред-
ставляет собой основную сопутствующую пато-
логию, снижающую эффективный иммунный 
ответ. Необходимы дальнейшие исследования, 
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подтверждающие роль хронического воспаления 
низкой степени активности в клинических аспек-
тах CОVID-19 у детей с ожирением, раннее выяв-
ление которого может иметь основополагающее 
значение и должно быть основой для принятия ре-
шений относительно госпитализации, ранней ре-
спираторной поддержки и иммуносупрессивной 
терапии для улучшения состояния пациентов [16].

Цель исследования – определение особенно-
стей клинического течения, данных лаборатор-
ного и инструментального обследования и анализ 
эффективности проводимого лечения COVID-19 
у детей с ожирением.

Материалы и методы исследования

Под нашим наблюдением за период 2020–
2022 гг. в детском отделении Красногорской 
городской больницы № 2 находилось 50 детей  
с COVID-19, страдавших ожирением (группа на-
блюдения), и 50 детей с этой инфекцией, имевших 
нормальную массу тела (группа сравнения). В обе-
их группах дети были сопоставимы по возрасту 
(14,3±3,7 и 13,4±2,9 лет), но различались по полу 
(мальчиков в группе наблюдения – 58±7%, в кон-
троле – 36±6,8%; девочек, соответственно, 42±7% 
и 64±6,8%, в обоих случаях р<0,05 по t-критерию 
Стьюдента).

Всем пациентам проводилось общеклиничес-
кое физикальное обследование, выполнялись ла-
бораторные исследования (ПЦР-анализ мазков из 
рото- и носоглотки на РНК SARS-CoV-2, клиниче-
ский и биохимический анализы крови, общий ана-
лиз мочи, коагулограмма, анализ крови на белки 
острой фазы воспаления), инструментальные ис-
следования (пульсоксиметрия, КТ органов груд-
ной клетки, ЭКГ), по показаниям – консультации 
различных специалистов. Кроме того, всем детям 
определяли вес, рост и рассчитывали индекс мас-
сы тела (ИМТ).

Статистическая обработка полученных резуль-
татов осуществлялась на основе пакета статисти-
ческих программ SPSS (версия 23) в соответствии 
с инструкцией по его применению с использо-
ванием непараметрического критерия Манна – 
Уитни и параметрического t-критерия Стьюдента 
для независимых выборок.

Результаты исследования

Поскольку ИМТ в группе наблюдения составил 
в среднем 30, то это позволило диагностировать 
у детей в ней ожирение I степени; при этом данный 
показатель, как и масса тела, были у них достовер-
но больше относительно группы сравнения в 1,6 
и 1,7 раза соответственно; разница в росте не была 
достоверной (табл. 1). Дети с ожирением госпита-
лизировались в стационар в среднем на 6,6±3,1 сут, 

что на 1,3 сут позже по сравнению с контролем – 
5,3±3,7 сут (р<0,01 по критерию Манна – Уитни).

Таблица 1

Антропометрические показатели пациентов  
с COVID-19

Показатель Группа сравнения, 
n=50

Группа наблюдения, 
n=50

Рост, см 161,0±16,2 166,3±20,1

Масса тела, кг 49,2±12,8 84,8±27,0*

Индекс массы тела 18,6±2,6 30,0±5,6*

* – р<0,05 по критерию Манна – Уитни к группе 
сравнения.

Только у 34% пациентов с ожирением в анам-
незе имелись и другие фоновые заболевания: 
хронический тонзиллит, хронический гастроду-
оденит, хронический пиелонефрит, атопический 
дерматит, лекарственная непереносимость НПВС, 
поллиноз, полип прямой кишки, артериальная 
гипертензия, сахарный диабет I и II типов, юве-
нильный ревматоидный артрит, тогда как в груп-
пе сравнения анамнез жизни не был отягощен ни 
у одного ребенка (различия достоверны при р<0,05 
по t-критерию Стьюдента к группе сравнения). 
В группе наблюдения у 76% детей отмечался кон-
такт с больными ОРЗ в семье или организованных 
коллективах (школа, ДДУ), что достоверно больше 
относительно группы сравнения – 56% (р<0,05 по 
t-критерию Стьюдента).

В обеих группах у всех детей отмечались лихо-
радка и интоксикация, боли в горле и явления ри-
нита – у 24–36%, рвота и диарея – у 10–12%. До-
стоверно чаще у пациентов с ожирением наблюда-
лись такие симптомы поражения респираторного 
тракта, как кашель и одышка (рис. 1). При этом 
в данной группе кашель был в основном влаж-
ным, реже малопродуктивным, тогда как в группе 
сравнения кашель чаще всего был сухой или мало-
продуктивный. Одышка у детей с ожирением вы-
ражена умеренно, имела смешанный характер; 
в группе сравнения – выражена незначительно, 
экспираторного характера. Длительность лихо-
радки, интоксикации, кашля и одышки в группе 
пациентов с ожирением оказалась достоверно 
больше относительно детей в группе сравнения 
(рис. 2). Продолжительность катаральных явлений 
со стороны верхних дыхательных путей и симпто-
мов поражения ЖКТ в обеих группах достоверно 
не различалась.

В клиническом анализе крови отклонений от 
нормы и достоверных различий между группами 
как при поступлении в стационар, так и в динами-
ке не отмечалось (табл. 2). Несмотря на то, что по-
казатели биохимического анализа крови и коагу-
лограммы не выходили за пределы нормы у детей 
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стоверно более высокий уровень СРБ, тогда как 
к моменту выписки различия уже нивелировались 
(рис. 3). В группе детей, страдающих ожирением, 
содержание ферритина было достоверно выше 
относительно группы сравнения как при посту-
плении в стационар, так и после окончания курса 
лечения (рис. 4).

в обеих группах при поступлении и при выписке, 
тем не менее, у пациентов с ожирением уровень 
аминотрансфераз оказался достоверно выше, чем 
в группе сравнения, в обоих случаях, а концен-
трация глюкозы у них – достоверно выше лишь 
при выписке из стационара (табл. 3). У пациентов 
с ожирением при госпитализации отмечался до-

Рис. 1. Частота развития основных клинических 
симптомов COVID-19: *** – р<0,001 по t-критерию 
Стьюдента к группе сравнения

Рис. 2. Длительность основных клинических симптомов 
COVID-19: * – р<0,05 по критерию Манна – Уитни  
к группе сравнения

Таблица 2

Клинический анализ крови пациентов с COVID-19

Показатель Группа сравнения, n=50 Группа наблюдения, n=50

При 
поступлении

При 
выписке

При 
поступлении

При 
выписке

Эритроциты, 1012/л 5,1±0,6 5,3±0,5 5,5±0,5 5,5±0,6

Гемоглобин, г/л 133,6±14,7 137,5±14,9 141,1±15,2 139,3±16,2

Тромбоциты, 109/л 217±59,3 264±77,2 189±71,6 255±89,0

Лейкоциты, 109/л 6,3±2,9 6,9±3,6 5,6±3,2 7,6±3,5

Нейтрофилы,% 59,9±15,3 50,5±12,6 63,2±14,6 57,4±15,5

Лимфоциты, % 34,5±14,8 42,0±12,2 32,0±13,5 35,4±14,0

Моноциты, % 6,1±2,3 7,5±2,7 4,8±2,1 7,2±3,0

Достоверных различий нет.

Таблица 3

Показатели биохимического анализа крови и коагулограммы пациентов с COVID-19

Показатель Группа сравнения, n=50 Группа наблюдения, n=50

При поступлении При выписке При поступлении При выписке

Глюкоза, ммоль/л 4,6±1,0 4,5±0,4 4,9±1,2 5,0±1,1*

АЛТ, Ед/л 13,1±4,6 13,3±6,8 38,5±6,6# 54,3±7,2*

АСТ, Ед/л 24,4±9,6 22,0±4,9 47,3±43,5# 46,3±38,0*

D-димер, мг/л 0,7±0,1 0,4±0,2 0,6±0,2 0,4±0,2 

АЧТВ, с 31,2±7,4 33,0±4,6 28,9±5,7 30,8±5,0 

Фибриноген, г/л 3,6±1,3 3,0±0,6 3,6±0,8 3,2±0,7 

# – р<0,05 по критерию Манна – Уитни к группе сравнения при поступлении; 
* – р<0,05 по критерию Манна – Уитни к группе сравнения при выписке.
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Обсуждение

Полученные нами данные в целом согласуются 
с результатами других авторов. В представленном 
исследовании, как и в работах специалистов из 
США, COVID-19 развивался чаще у детей с ожи-
рением и другими сопутствующими соматически-
ми заболеваниями [12, 13]. Для этих пациентов 
характерно повышение в крови уровня белков 
острой фазы воспаления – СРБ и ферритина, что 
показано в нашем исследовании [16, 19]. В связи 
с этим нами и другими авторами отмечено законо-
мерно более длительное лечение COVID-19 у детей 
с ожирением в условиях стационара [12].

Румынскими учеными описан клинический 
случай COVID-19 у 9-летнего мальчика с массой 
тела 45 кг, поступившего в стационар с лихорад-
кой, анорексией и утомляемостью. При осмотре 
его общее состояние расценили как тяжелое, отме-
чался отек глаз, неэкссудативный конъюнктивит 

В целом, поражение легких по данным КТ-
исследования у пациентов с ожирением при 
COVID-19 наблюдалось достоверно чаще, чем 
в группе сравнения, – 59,0±7,0% против 8,0±3,8% 
(р<0,001 по t-критерию Стьюдента). При этом ста-
дия КТ-0 регистрировалась в группе с ожирением 
реже, а стадии КТ-1, КТ-2 и КТ-3 – чаще относи-
тельно группы сравнения (рис. 5). По данным пуль-
соксиметрии минимальная SpO

2
 у детей с ожирени-

ем была ниже нормы и составила 94,8±2,0%, что сви-
детельствовало о развитии дыхательной недоста-
точности I степени; в группе сравнения этот пока-
затель соответствовал норме и был равен в среднем 
98,3±0,8% (р<0,05 по критерию Манна – Уитни). 
Нарушения на ЭКГ (в основном в виде синусовой 
аритмии, экстрасистолии, миграции водителя рит-
ма, нарушений реполяризации желудочков и не-
полной блокады ножек пучка Гиса) наблюдались 
несколько чаще в группе пациентов с ожирени-
ем (62,0±6,9%) по сравнению с группой сравнения 
(50,0±7,1%), но эти различия не были достоверны.

тво койко-дней – 9,3±3,6 против 6,2±2,0 (р<0,05 по 
критерию Манна – Уитни).

Рис. 5. Степень поражения легких при COVID-19:  
* – р<0,05 по t-критерию Стьюдента к группе 
сравнения; *** – р<0,001 по t-критерию Стьюдента  
к группе сравнения

Рис. 6. Длительность различных видов терапии 
COVID-19: * – р<0,001 по критерию Манна – Уитни  
к группе сравнения

Рис. 3. Динамика уровня СРБ у пациентов с COVID-19: 
* – р<0,05 по критерию Манна – Уитни к группе 
сравнения

Рис. 4. Динамика уровня ферритина у пациентов  
с COVID-19: * – р<0,05 по критерию Манна – Уитни  
к группе сравнения

Детям с ожирением потребовалось достоверно 
более длительное лечение COVID-19 относительно 
группы сравнения по всем видам проводимой им 
терапии (рис. 6). В результате эти пациенты про-
вели в стационаре достоверно большее количес-
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и боли в животе. Лабораторные данные на момент 
поступления указывали на анемию, лимфопению; 
были повышены маркеры воспаления, NT-proBNP, 
D-димеры и тропонин; уровень аминотрасфераз 
и лактатдегидрогеназы высокий, а также наблю-
далась гипоальбуминемия. Диагноз COVID-19 ве-
рифицировали как методом ПЦР, так и серологи-
чески. Ребенок получил внутривенно нормальный 
иммуноглобулин человека и метилпреднизолон 
в сочетании с эмпирической антибактериальной 
и антикоагулянтной терапией, симптоматическим 
лечением. Пациент был выписан на 7-й день с мо-
мента госпитализации с рекомендацией продол-
жить прием эноксапарина и метилпреднизолона 
амбулаторно, снижая дозу в течение следующей 
недели. Авторы подчеркивают, что субклиничес-
кий воспалительный статус, связанный с ожире-
нием, может служить неблагоприятным пусковым 
фактором для развития тяжелых форм COVID-19 
у детей. Поэтому клиницистам важно знать, что 
дети с ожирением и COVID-19 представляют со-
бой особую группу, которая должна находить-
ся под пристальным наблюдением и тщательной 
оценкой рисков, чтобы предотвратить опасные 
для жизни осложнения, такие как мультисистем-
ный воспалительный синдром [26].

Заключение

Несмотря на то, что ожирение встречалось все-
го у 3,8% детей, госпитализированных с COVID-19, 
обращало на себя внимание более тяжелое тече-
ние этой инфекции в данной группе пациентов. 
Это выражалось в большей степени поражения 
у них легких с развитием дыхательной недоста-
точности I степени, более длительном сохранении 
лихорадки и интоксикации. В группе детей с ожи-
рением уровень белков острой фазы воспаления 
оказался достоверно выше по сравнению с груп-
пой сравнения. COVID-19 чаще развивался у них 
на неблагоприятном преморбидном фоне, и они 
чаще контактировали с другими больными ОРЗ, 
а госпитализировались в стационар позже. Па-
циентам с ожирением потребовалось более дли-
тельное лечение COVID-19 относительно группы 
сравнения по всем видам проводимой им терапии, 
в стационаре они провели достоверно больший 
срок, чем дети с нормальной массой тела.
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Резюме
Цель: исследовать иммуноэндокринные дисфункции 

у детей с острыми респираторными вирусными инфек-
циями, возникшими в постковидном периоде. 

Материал и методы. Основную группу состави-
ли 22 ребенка с острыми респираторными вирусными 
инфекциями, перенесших COVID-19 в легкой форме за 
2–6 месяцев до госпитализации, группу сравнения – 
7 детей с острыми респираторными вирусными инфек-
циями без COVID-19 в анамнезе, контрольную группу – 
15 практически здоровых детей. Дополнительно к стан-
дартным показателям исследовали уровень кортизола, 
тиреотропного гормона, трийодтиронина, тироксина, 
общих иммуноглобулинов, цитокинов. 

Результаты. В основной группе при поступлении в ста-
ционар в клиническом анализе крови преобладали лимфо-
циты, тогда как у детей группы сравнения – нейтрофи-
лы. По сравнению с контролем у детей основной группы 
достоверно снижено содержание 25 цитокинов и только 
4 цитокинов увеличено (CTACK, Eotaxin, SDF-1α, PDGF-
BB), отмечена тенденция к снижению иммуноглобулина 
М. Уровень кортизола в основной группе был в 2 раза 
ниже относительно группы сравнения и не отличался 
от контроля, содержание трийодтиронина и тирокси-
на было достоверно снижено весь период наблюдения. 
В остром периоде обнаружены положительные корреля-
ционные взаимосвязи кортизола с числом нейтрофилов, 
гранулоцитарным колониестимулирующим фактором, 
макрофагальным воспалительным белком, отрицатель-
ные – с числом лимфоцитов, фактором стромальных 
клеток. Выявлены положительные корреляционные вза-
имосвязи уровня трийодтиронина с числом тромбоци-
тов, иммуноглобулином M в острой стадии, в стадии 
реконвалесценции содержание трийодтиронина и ти-
роксина положительно коррелировало с числом нейтро-
филов, отрицательно – с числом лимфоцитов. 

Заключение. У детей, переносящих острыми респи-
раторными вирусными инфекциями в постковидном 
периоде, установлены иммуноэндокринные дисфункции, 
свидетельствующие об угнетении синтеза гормонов 
коры надпочечников и тиреоидной системы, синтеза 
большинства цитокинов, недостаточной активации 
врожденного иммунитета, возникающих, вероятно, 

ЛАБОРАТОРНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ НАРУШЕНИЙ 
ИММУНОЭНДОКРИННОГО БАЛАНСА У ДЕТЕЙ С ОСТРОЙ 
РЕСПИРАТОРНОЙ ВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ В ПОСТКОВИДНОМ 
ПЕРИОДЕ

Л.А. Алексеева, А.А. Жирков, Т.В. Бессонова, И.В. Бабаченко, Н.С. Тян, Г.Ф. Железникова
Детский научно-клинический центр инфекционных болезней, Санкт-Петербург, Россия

Laboratory indicators of the disorders of immune-endocrine balance in children  
with acute respiratory viral infection during post-COVID period
L.A. Alekseeva, A.A. Zhirkov, T.V. Bessonova, I.V. Babachenko, N.S. Tian, G.F. Zheleznikova
Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases, Saint-Petersburg, Russia

Abstract
Objective of the study is to investigate immune-endo-

crine dysfunctions in children with acute respiratory viral 
infections manifested during post-COVID period.

Materials and methods. The main group included 22 chil-
dren with acute respiratory viral infections manifested after 
mild COVID-19 infection 2–6 months before their hospital-
ization the comparison group included 7 children with acute 
respiratory viral infections without COVID-19 in their medi-
cal history, and the control group – 15 apparently healthy 
children. The level of cortisol, thyrotrophic hormone, triido-
thyronine, thyroxin, total immunoglobulin, cytokines was in-
vestigated in addition to standard indicators.

Results. Lymphocytes predominated in the blood test in 
the main group at the admission to the hospital, whereas neu-
trophils predominated in children of the comparison group. 
In comparison with the controls the children of the main 
group had significant decrease of the level of 25 cytokines 
and the level of only 4 cytokines was increased (CTACK, Eo-
taxin, SDF-1α, PDGF-BB), the tendency of immunoglobulin 
M decrease was noted. The level of cortisol in the main group 
was 2 times lower compared with the comparison group and 
did not differ from the control one, the level of triidothyro-
nine and thyroxin was reliably decreased during the whole 
period of observation. During acute period there was deter-
mined positive correlated relation of cortisol with the num-
ber of neutrophils, granulocytic colony-stimulating factor, 
macrophage inflammatory protein, and a negative relation 
with the number of lymphocytes, factor-stromal cells. During 
acute period there were positive correlated relations between 
the level of triidothyronine and the number of platelets, im-
munoglobulin M, and during reconvalescence period the lev-
el of triidothyronine and thyroxin positively correlated with 
the number of neutrophils, and negatively with the number 
of lymphocytes.

Conclusion. During post-COVID period children after 
acute respiratory viral infections had identified immune-
endocrine dysfunctions giving evidence to inhibition of the 
synthesis of hormones of adrenal gland cortex and thyroid 
system, synthesis of most cytokines, insufficient activation of 
congenital immunity that is likely to occur due to COVID-19 
that proves the necessity of immune-corrective therapy.
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вследствие перенесенной COVID-19, что обосновывает 
необходимость иммунокорригирующей терапии.

Ключевые слова: острая респираторная вирусная 
инфекция, постковидный период, дети, гормоны, цито-
кины, иммуноглобулины, иммуноэндокринный дисбаланс.

Введение

В последние годы в научной литературе широ-
ко обсуждаются последствия перенесенной новой 
коронавирусной инфекции, вызванной вирусом 
SARS-CoV-2. Проявления постковидного синдро-
ма в виде расстройств дыхательной, сердечно-со-
судистой, нервной, выделительной систем, желу-
дочно-кишечного тракта, усталости, нарушений 
сна, психологических изменений встречаются, 
как у взрослых, так и у детей [1–8]. Принято счи-
тать, что постковидный период длится от 2 до 6 ме-
сяцев после перенесения пациентами заболевания 
даже в легкой форме. Существуют предположения 
о длительной персистенции вируса SARS-CoV-2 
в различных органах с дисфункцией митохондрий 
и повреждением сосудов [9]. Однако возникнове-
ние столь разнообразных по своим проявлениям 
расстройств позволяет предположить нарушения 
в работе основных регуляторных адаптационных 
систем вследствие перенесенной новой коронави-
русной инфекции, приводящие к длительным ней-
роиммуноэндокринным дисфункциям, что, в свою 
очередь, может способствовать формированию 
иммуносупрессии и сказаться на характере тече-
ния и исходах инфекционных заболеваний, воз-
никших в постковидный период. 

Известно, что благодаря наличию общих сиг-
нальных молекул и рецепторов тесное взаимодей-
ствие нервной, эндокринной и иммунной систем 
обеспечивает гомеостаз организма и защиту при 
внедрении возбудителей инфекционных заболе-
ваний и иных патогенов [10,11]. Наиболее значи-
мыми в развитии иммунных и воспалительных 
реакций являются две оси регуляции: гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковая и гипоталамо-
гипофизарно-тиреоидная с секрецией щитовид-
ной железой тиреоидных гормонов под влиянием 
гормона передней доли гипофиза — тиреотроп-
ного гормона (ТТГ) [12]. Из глюкортикоидных 
гормонов, синтезируемых корой надпочечников 
в ответ на выработку гипофизом адренокортико-
тропного гормона, максимальной активностью 
обладает кортизол, что привлекает внимание к ис-
следованию его уровня при изучении патогенеза 
инфекционных заболеваний и разработке новых 
диагностических и прогностических критериев 
[13]. Установлено, что гормоны надпочечников 
и щитовидной железы активно влияют на различ-

ные виды метаболизма, энергетический обмен, 
воспалительные процессы, иммунную систему, 
регулируя врожденные и адаптивные иммунные 
реакции. Установлена способность лейкоцитов 
человека и субпопуляций гемопоэтических кле-
ток костного мозга продуцировать в определен-
ных условиях тиреотропин, который может ока-
зывать цитокиноподобное действие в иммунной 
системе. Показана возможность экспрессии ТТГ 
в лимфоидных и миелоидных клетках и его спо-
собность влиять на функциональное поведение 
лимфоцитов. Отмечено увеличение синтеза три-
йодтиронина (Т3) и тироксина (Т4) во время фазы 
выздоровления от инфекции [11]. Предполагают, 
что SARS-CoV-2 может приводить к повреждению 
щитовидной железы [14].

В патогенезе, течении и исходах новой корона-
вирусной инфекции большое значение имеет ги-
перпродукция цитокинов [15, 16]. Баланс цитоки-
нов в значительной степени определяет выражен-
ность воспалительных проявлений и определяет 
эффективность реакций иммунной защиты. Од-
нако эти показатели в постковидном периоде не-
достаточно изучены как у взрослых, так и у детей, 
не установлена их связь с течением острых инфек-
ционных заболеваний, возникающих в постковид-
ном периоде.

Наиболее часто у детей регистрируют острые 
респираторные вирусные инфекции (ОРВИ), про-
текающие с поражением как верхних, так и ниж-
них дыхательных путей и в ряде случаев осложня-
ющиеся развитием бронхообструктивного син-
дрома, пневмонии, среднего отита, что, вероятно, 
обусловлено недостаточностью иммунного реаги-
рования либо нарушениями иммуноэндокринных 
взаимодействий. С учетом данных литературы, 
указывающих на длительные дисфункции органов 
и систем у переболевших COVID-19 даже в легкой 
форме, можно предположить его влияние на ха-
рактер течения и исходы ОРВИ у детей.

Цель исследования – оценить иммуноэндо-
кринные дисфункции у детей, переносящих ОРВИ 
в постковидном периоде. 

Материалы и методы исследования

Проведено клинико-лабораторное обследо-
вание 22 детей с ОРВИ в постковидном перио-
де (основная группа). Все дети этой группы за 
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2–6 месяцев до поступления в стационар пере-
несли COVID-19 в виде нетяжелого ОРВИ, что 
было подтверждено методом полимеразной цеп-
ной реакции либо экспресс-тестом. Средний воз-
раст составил 10,8±0,86 лет (межквартильный 
размах – от 8 лет 5 месяцев до 14 лет), преоблада-
ли девочки – 72,7% (n=16), мальчики составили 
27,3% (n=6). При поступлении в стационар респи-
раторная инфекция энтеровирусной этиологии 
диагностирована у 6 детей, риновирусной – у 2, 
аденовирусной – у 2, парагрипп – у 1 ребёнка. 
У 11 детей этиология ОРВИ не верифицирована. 
Дополнительно проведено клинико-лабораторное 
обследование 7 детей, переносящих ОРВИ и не 
имеющих указания на COVID-19 в анамнезе (груп-
па сравнения). Средний возраст в группе сравне-
ния был сопоставим с возрастом детей основной 
группы и составил 8,1±2,15 лет (межквартильный 
размах – от 4 лет 1 месяца до 10 лет 5месяцев). Де-
вочки госпитализировались в 2,5 раза чаще маль-
чиков: 71% (n=5) против 29% (n=2). Результаты 
лабораторных исследований сравнивали с дан-
ными контрольной группы, которую составили 
15 практически здоровых детей того же возраста, 
что и дети основной группы и группы сравнения 
(средний возраст 10,1±1,0). Дети основной группы 
обследованы дважды – в остром периоде при по-
ступлении и впериоде ранней реконвалесценции 
при выписке, дети группы сравнения – однократ-
но при поступлении.

Лабораторные исследования, помимо стандарт-
ного клинического анализа крови, выполненного 
на автоматическом гематологическом анализаторе 
SYSMEX XP-300 (Япония) с последующим приго-
товлением мазка крови и подсчетом лейкоцитар-
ной формулы с использованием микроскопа AXIO 
LAB.A1 (Германия) и изучения биохимических 
показателей, выполненных на автоматическом 
анализаторе Taurus (Instrumentation Laboratory, 
Италия) с использованием тест-систем фирмы 
«Вектор-Бест» (Россия), включали изучение уров-
ня гормонов, цитокинов и общих иммуноглобу-
линов (IgA, IgM, IgG). Исследование уровня кор-
тизола, ТТГ, Т3 и Т4 в сыворотке крови осущест-
вляли методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа на иммуноферментном анализаторе 
«INFINITI» (TECAN, Австрия) с использованием 
реагентов фирмы «Вектор-Бест» (Россия). Кон-
центрацию иммуноглобулинов в сыворотке крови 
измеряли методом количественной иммунотур-
бидиметрии на биохимическом анализаторе А25 
(BioSystems); для анализа использовали наборы для 
определения иммуноглобулинов А (IgA), M (IgM) 
и G (IgG) (BioSystems). Концентрацию цитокинов 
в сыворотке крови определяли на анализаторе Bio-
Plex 200 с помощью технологии xMAP. Использо-
вали панель Bio-Plex Pro Human Cytokine 48-plex 

Assay. Исследование проводили согласно инструк-
ции производителя. Анализ данных осуществлял-
ся в программе Bio-Plex Manager Software 6.1.

Данные подвергали статистическому анали-
зу с помощью программы GraphPad Prism 5.0 
и Microsoft Excel. Проведена описательная статис-
тика с вычислением медианы (Ме) и межквартиль-
ного размаха. Для проверки достоверности разли-
чия выборок использовали методы непараметри-
ческой статистики, для установления взаимосвязи 
исследованных лабораторных показателей – кор-
реляционный анализ Спирмена. 

Результаты исследования и обсуждение

У детей основной группы при поступлении от-
мечался длительный субфебрилитет (в 90,9% случа-
ев). Катаральный синдром (ринорея, кашель, боль 
в горле) был выражен у 27,3% (n=6) госпитализи-
рованных детей. Слабость, вялость, утомляемость 
отмечались у 3 детей (13,6%). 7 пациентов жалова-
лись на головную боль (31,8%). В единичных случа-
ях зарегистрированы боли за грудиной (n=2; 9,1%). 
У 2 пациентов отмечались высыпания на коже. Дети 
провели в стационаре от 6 до 15 дней. Все пациенты 
выписаны в удовлетворительном состоянии в пе-
риоде ранней реконвалесценции. У 7 детей группы 
сравнения при поступлении доминировала лихо-
радка до пиретических цифр (n=5, 71%), реже – до 
фебрильных и субфебрильных значений (по n=1, 
14%). Интоксикационный синдром регистрировали 
в 86% случаев (n=6). У всех пациентов выявляли ка-
таральный синдром. У 6 детей (86%) отмечался боле-
вой синдром различной локализации: двоих беспо-
коили боли в горле, в единичных случаях – цефал-
гия, миалгия, боль за грудиной и в абдоминальной 
области, а также сочетание головной, мышечной 
и абдоминальной болей (по n=1, 14%). В структуре 
катарального синдрома доминировало поражение 
верхних дыхательных путей в виде острого ринофа-
рингита (n=4, 57%). У 1 пациента диагностирован 
острый ларинготрахеит, вызванный вирусом грип-
па А (14%). 2 ребенка переносили острый бронхит 
без признаков дыхательной недостаточности (29%). 
Все пациенты выписаны в удовлетворительном со-
стоянии с клиническим выздоровлением и норма-
лизацией лабораторных показателей.

При поступлении в стационар клинический 
анализ крови выявил существенные различия об-
щего количества лейкоцитов, нейтрофилов, лим-
фоцитов, тромбоцитов в основной группе и в груп-
пе сравнения при поступлении пациентов в стаци-
онар (табл. 1). 

В остром периоде при клиническом анализе кро-
ви у детей группы сравнения преобладали нейтро-
филы, одновременно с относительной и абсолют-
ной лимфопенией, что характерно для острой фазы 
ОРВИ у детей [17]. У детей, перенесших COVID-19, 
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этот сдвиг в сторону нейтрофилеза был достовер-
но менее выражен, что, возможно, отражает недо-
статочность врожденного иммунного ответа с уче-
том слабой температурной реакции у большинства 
детей этой группы. К периоду реконвалесценции 
различия между группами нивелировались, и боль-
шинство показателей находились в пределах ре-
ференсных значений. Однако в группе сравнения 
выявлена тенденция к нарастанию уровня тромбо-
цитов и тромбокрита, что также отмечалось ранее 
[18], тогда как в основной группе этого не происхо-
дило. При исследовании уровня СРБ у детей группы 

сравнения в 43% (n=3) случаев значения оказались 
выше нормативных 5 мг/л (Ме 4,5 мг/л), тогда как 
у детей основной группы только у 1 больного (4,5%) 
уровень СРБ был выше нормы (Ме 1,0 мг/л). 

При исследовании гуморального звена иммун-
ного ответа в основной группе на всем протяже-
нии болезни отмечена тенденция к снижению 
уровня IgM, необходимого для быстрого первич-
ного связывания антигенов возбудителей, тогда 
как в группе сравнения этого не происходило. От-
личий между группами в уровне IgA и IgG не вы-
явлено (табл. 2). 

Таблица 1

Клинический анализ крови у детей с острой респираторной вирусной инфекцией в динамике  
(в остром периоде и периоде ранней реконвалесценции: перед выпиской)

Ме [Q
25

 – Q
75

]

Показатели Контрольная группа 
(n=15)

Группа сравнения
(ОРВИ без COVID-19 в анамнезе)

Основная группа 
(ОРВИ в постковидном периоде)

острый период 
(n=7)

период ранней 
реконвалесценции (n=4)

острый период (n=22) период ранней 
реконвалесценции (n=21)

WBC, 109/л 6,8
 [5,4–8,3]

15,2 
[4,4–18,6]

4,8 
[4,3–10,9]

7,6
 [6,0–9,3]

6,5 
[5,2–8,0]#

Lym, (%) 45
 [38–53]

13 
[6–63]

42 
[24–59]

37
 [25–42]*

41
 [33–55]#

Lym, (абс.) 3,2
 [2,7–3,6]

1,3 
[0,8–2,8]*

2,4 
[1,9–2,8]

2,5
 [2,1 -3,3]*,**

2,6
 [2,0–3,2]

NEUT, (%) 42
 [37–52]

81
 [73–88]*

44 
[24–67]#

55
 [49–66]*,**

48 
[36–58]#

NEUT, (абс.) 3,1
 [2,0–4,4]

13,0 
[7,7–16,8]*

2,1
 [1,1–7,6]#

4,0
 [3,3–5,8]*,**

2,8 
[2,1–4,0]#

MXD% 7,6 
[2,3–12,1]

10,3
 [4,4–16,9]

12,8
 [7,9–19,3]

8,7
 [6,6–10,0]

10,8
 [8,9–12,2]#

MXD (абс.) 0,5
 [0,1–0,9]

1,3
 [0,7–1,8]*

0,8
 [0,5–1,0]

0,7
 [0,4–0,8]**

0,7
 [0,5–0,9]

PLT, 109/л 179
[153–271]

245 
[171–340]

314 
[177–380]

296,0 
[273,8 -352,5]*

287 
[254–341]*

* – достоверное отличие от контрольной группы (р < 0,05); 
** – достоверное отличие между группами в остром периоде и в периоде ранней реконвалесценции (р < 0,05); 
# – достоверное отличие периода ранней реконвалесценции от острого периода в каждой группе (р<0,05). 

Таблица 2

Содержание иммуноглобулинов классов А, М, G у детей  
с острой респираторной вирусной инфекцией

Ме [Q
25

 – Q
75

]

Показатели Контрольная группа 
N=15

группа сравнения Основная группа 
(ОРВИ в постковидном периоде)

острый период (n=7) острый период (n=22) период ранней реконвалесценции (n=21)

IgA (г/л) 1,1 [0,5–1,2] 1,0 [0,3–1,4] 1,0 [0,6–1,5] 1,0 [0,5–1,2]

IgM (г/л) 1,4 [1,2–1,9] 1,4 [1,1–1,7] 1,1 [1,0–1,4] * 1,1 [0,9–1,4]

IgG (г/л) 8,6 [7,7–11,2] 9,6 [7,1–13,4] 9,2 [8,5–10,9] 8,7 [7,8–11,2]

* – достоверное отличие от контрольной группы (р < 0,05).
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Учитывая, что COVID 19 существенно сказыва-
ется на иммунных реакциях и их регуляции, про-
ведено исследование цитокинов у детей с ОРВИ 
в постковидном периоде. Установлены достовер-
ные отличия от контрольной группы 29 из 48 иссле-
дованных цитокинов, причем большинство цитоки-
нов оказались снижены по сравнению с контролем 

как в остром периоде, так и в периоде реконвалес-
ценции. Известно, что цитокины разного типа сти-
мулируют или ослабляют воспалительные реакции, 
контролируют миграцию иммунных клеток в очаг 
инфекции или их пролиферацию, в связи с чем ис-
следованные цитокины сгруппированы нами по их 
преимущественному действию (табл. 3). 

Таблица 3

Концентрация цитокинов в сыворотке крови при острой респираторной вирусной инфекции  
в постковидном периоде

Содержание цитокинов Ме [Q
25

 – Q
75

] pg/ml

Цитокины pg/ml Контрольная группа N=15 Острый период
N=22

Период реконвалесценции
N=16

Провоспалительные цитокины

IFN-a2 22,3 [22,3–29,6] 0 [0–1,0] * 0 [0–0] *

IFN-γ 16,9 [14,9–25,6] 0 [0–1,3] * 0 [0–0,2] *

IL-1a 88,3 [79,8–104,8] 13,3 [0–24,4] * 0 [0–17,5] *

IL-1b 3,2 [3,2–3,6] 1,6 [1,2–3,5] * 1,9 [1,2–2,5] *

IL-2 71,8 [63,6–101,2] 19,5 [4,4–51,5] * 2,9 [0–42,8] *

IL-6 5,7 [4,1–7,8] 2,3 [0–4,1] * 0 [0–2,3] *

IL-12(p70) 7,9 [6,4–9,3] 0 [0–2,1] * 0 [0–1,9] *

IL-15 370,6 [352,7–444,2] 0 [0–0 ] * 0 [0–0] *

IL-17 47,6 [38,7–54,7] 0 [0–0] * 0 [0–0] *

TNF-a 71,9 [69,7–80,6] 50,9 [33,4–63,4] * 36,3 [22,5–58,2] *

Противовоспалительные цитокины

IL-1ra 616,2 [545,4–745,8] 339 [0–581,4] * 232,8 [0–405,6] *

IL-4 2,8 [2,3–3,0] 0,6 [0–1,3] * 0 [0–0,6] *

IL-10 8,7 [6,9–10,5] 0,3 [0–4,3] * 0,3 [0–2,2] *

IL-13 10,3 [10,3–12,5] 2,6 [0–6,4] * 1,3 [0–5,5] *

Хемокины

CTACK 554,9 [287,0–743,9] 798,0 [494,8–1342] * 721,6 [425,7–980,4]

Eotaxin 11,9 [11,2–18,0] 20,2 [16,2–31,8] * 21,2 [13,5–27,8] *

IL-8 22,2 [18,9–25,5] 13,7 [7,2–30,6] 11,9 [8,2–20,6] *

MCP-3 11,5 [10,1–12,1] 6,7 [5,0–8,0] * 7,1 [5,2–8,8] *

SDF-1α 279,0 [238,0–332,6] 333,7 [282,7–443,3] * 342,5 [275,0–424,7] *

Колониестимулирующие факторы

Basic FGF 106,2 [83,4–123,7] 61,4 [0–99,4] * 30,7 [0–83,4] *

G-CSF 100,9 [87,7–110,7] 79,2 [42,9–105,8] р=0,07 71,2 [42,9–88,5] *

GM-CSF 10,1 [9,0–11,1] 0 [0–0] * 0 [0–0] *

IL-3 2,0 [1,6–2,9] 0 [0–0,2] * 0 [0–0,4] *

IL-5 313 [313–378] 221,5 [133,0–278,1] * 179,8 [133,0–250,3] *

IL-7 19,6 [13,6–25,2] 10,4 [6,1–13,6] * 10,4 [3,2–13,6] *

LIF 55,7 [0–79,3] 0 [0–27,6] * 0 [0–0] *

b-NGF 17,1 [15,9–20,4] 10,8 [9,3–16,5] * 12,0 [9,1–14,2] *

PDGF-BB 266,5 [223,0–449,4] 637,1 [494,5–1465,0] * 625,0 [264,0–1010,0] *

VEGF 211,7 [188,4–226,3] 101,0 [0–171,6] * 107,1 [11,8–137,0] * 

* – достоверное отличие от контрольной группы (р < 0,05).
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У детей с ОРВИ в постковидном периоде выяв-
лено снижение концентраций большинства про-
воспалительных цитокинов, отвечающих за врож-
денный иммунный ответ (IL-1β, IL-1α, IL-12(p70), 
TNF-α, IL-2, IL-6), формирование адаптивного им-
мунного ответа и противовирусную активность 
(IFN-γ, IL-4, IL-17, IFN-α2, IL-15), противовоспали-
тельных цитокинов (IL-1ra, IL-10, IL-13), хемокинов 
и факторов роста (FGF basic, G-CSF, GM-CSF, IL-3, 
IL-5, IL-7, IL-8, LIF, MCP-3, β-NGF, VEGF), участву-
ющих в регуляции иммунного ответа, процессах 
хемотаксиса и репарации. В целом, выявленная 
редукция синтеза про-, противовоспалительных 
цитокинов, хемокинов и факторов роста на про-
тяжении всего заболевания свидетельствует о по-
давлении или ареактивности системы цитокинов 
у детей с ОРВИ в постковидном периоде, что, веро-
ятно, явилось следствием перенесенной инфекции 
SARS-CoV2. Увеличенным по сравнению с кон-
тролем оказалось лишь содержание 3 хемокинов, 
отвечающих за стимуляцию кожных Т-клеток па-
мяти, эозинофилов и гемопоэз (CTACK, Eotaxin, 
SDF-1α), а также тромбоцитарный фактор роста 
(PDGF-BB) (см. табл. 3). Полученные результаты 
отчасти согласуются с выявленным дефицитом 
цитокинов у лиц с длительным течением COVID-19 
[19]. Можно предположить, что перенесенный ра-
нее COVID-19 у детей основной группы, даже не-
смотря на легкое течение, вызвал дисфункцию ре-
гуляторной цитокиновой системы.

С учетом известного факта о регуляторном воз-
действии кортизола на иммунную систему, было 
проведено исследование его уровня у пациентов 
основной группы и группы сравнения (табл. 4). 
У детей группы сравнения уровень кортизола ока-
зался почти в 2 раза выше, чем у детей основной 
группы, превышая и контрольные показатели, что 
указывает на закономерную активацию гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой оси в началь-

ной стадии инфекционного процесса. При ОРВИ 
в постковидном периоде уровень кортизола, а так-
же ТТГ не превышал контрольные показатели, со-
держание Т3 и Т4 было достоверно снижено в оба 
периода заболевания. Полученные результаты 
могут указывать на недостаточную активацию ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечниковой и гипо-
таламо-гипофизарно-тиреоидной осей регуляции, 
приводящую к снижению синтеза гормонов корой 
надпочечников и щитовидной железой у детей 
с ОРВИ в постковидном периоде. 

Корреляционный анализ выявил наличие поло-
жительных и отрицательных взаимосвязей иссле-
дованных гормонов с показателями клиничес кого 
анализа крови и рядом ростовых факторов, ассоци-
ированных с врожденными и адаптивными иммун-
ными реакциями и воспалением у детей с ОРВИ 
в постковидном периоде. Так, в остром периоде 
обнаружена положительная связь кортизола с чис-
лом нейтрофилов (r =0,5), отрицательная с числом 
лимфоцитов (r = -0,62). Прямая связь установлена 
с гранулоцитарным – колониестимулирующим 
фактором (G-CSF) – r=0,42, макрофагальным вос-
палительным белком (MIP-1α) r = 0,46, обратная – 
с фактором стромальных клеток (SDF-1α Stromal 
cell-derived factor-1) r = – 0,42, что может указы-
вать на регуляторное влияние кортизола на баланс 
врожденных и адаптивных иммунных реакций, 
гемопоэз, воспалительные процессы в остром пе-
риоде заболевания. В стадии реконвалесценции 
взаимосвязей кортизола с исследованными имму-
нологическими показателями не выявлено. 

При изучении корреляционных взаимосвязей 
гормонов щитовидной железы в остром периоде 
установлена прямая связь уровня Т3 с числом тром-
боцитов (r = 0,47), Ig M (r = 0,45), СРБ (r = 0,43). 
В стадии реконвалесценции обнаружена прямая 
взаимосвязь гормонов щитовидной железы с ко-
личеством нейтрофилов (r = 0,49 и r = 0,51 для Т3 

Таблица 4

Концентрация гормонов у детей с острой респираторной вирусной инфекцией

Ме [Q
25

 – Q
75

]

Гормоны Контрольная группа
n=15

Группа сравнения Основная группа 
(ОРВИ в постковидном периоде)

Острый период 
n=7

Острый период n=22 Период реконвалесценции 
n=21

Кортизол, нмоль/л 391,0
[226,0–486]

599
[365–870] *

289,0
[166,5–551,8]

317,0
[182,5–459,5]

ТТГ, мМЕ/л 1,3
[1,1–1,8]

– 1,3 
[1,2–2,2]

1,8
 [1,1–2,1]

Т3, нмоль/л 2,0
[1,4–2,2]

– 1,0
[0,8–1,2] *

1,0
[0,9 -1,1] *

Т4, нмоль/л 114,0
[95,0–144,0]

– 81,5
[76,8–84,3] *

81,0
[76,0–87,3] *

* – достоверные отличие от контрольной группы (р < 0,05).
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и Т4 соответственно) и обратная – с количеством 
лимфоцитов (r = -0,57 и r = – 0,53 для Т3 и Т4 со-
ответственно). Прямо коррелировал уровень ТТГ 
с общим числом лейкоцитов (r = 0,7). Выявленные 
корреляционные взаимосвязи указывают на сти-
муляцию реакций врожденного иммунитета у де-
тей, переносящих ОРВИ в постковидном периоде.

На основании полученных данных можно кон-
статировать, что клинические и лабораторные по-
казатели у детей с ОРВИ в постковидном периоде 
существенно отличаются от аналогичных характе-
ристик у детей с ОРВИ без указания на перенесен-
ный COVID-19 в анамнезе. Результаты указывают 
на подавление функций основных адаптивных 
систем организма – гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой и гипоталамо-гипофизарно-ти-
реоидной оси – со снижением синтеза гормонов 
коры надпочечников (кортизола) и щитовидной 
железы (Т3 и Т4), что совпадает с данными литера-
туры о нарушениях работы эндокринной системы 
после перенесённого COVID-19, которые в боль-
шинстве случаев восстанавливались [20–22]. От-
мечено, что снижение продукции тиреоидных 
гормонов приводит к снижению активности им-
мунной системы [23]. Длительный субфебрилитет 
может быть обусловлен нарушением терморегу-
ляции различного генеза у детей с ОРВИ в постко-
видном периоде [24]. 

Дисфункции нейроэндокринных систем сопро-
вождаются уменьшением уровня в системном кро-
вотоке большинства цитокинов с про-, противовос-
палительными функциями, хемокинов и ростовых 
факторов, показателей гуморального иммунитета 
начальной стадии инфекционного процесса (IgM). 
Это отражается на скрининговых показателях 
иммунного ответа, оцениваемых по общему ко-
личеству лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов, 
тромбоцитов в клиническом анализе крови, про-
цессы накопления и распределения которых по 
современным данным модулируются гормонами 
и цитокинами. Значимость гематологических по-
казателей установлена при инфекции, вызванной 
SARS-CoV-2 [25, 26]. Ранее нами установлена вза-
имосвязь кортизола с показателями врождённых 
и адаптивных иммунных реакций при вирусных 
и бактериальных нейроинфекциях [27]. У детей 
с ОРВИ в постковидном периоде установлено до-
стоверное снижение уровня нейтрофилов и рост 
числа лимфоцитов, что не характерно для ОРВИ 
у детей без COVID-19 в анамнезе и указывает на 
недостаточность врожденных иммунных реакций 
и превалирование клеточного звена адаптивного 
иммунитета. Это может быть обусловлено нару-
шением гормональной и цитокиновой регуляции 
с учетом выявленного снижения уровня гормонов 
и большинства исследованных цитокинов по срав-
нению с контрольными показателями. 

Исключением явилось увеличение 3 хемоки-
нов: CTACK (cutaneous T cell-attracting chemokine), 
Eotaxin, SDF-1α (stromal cell-derived factor-1) и тром-
боцитарного фактора роста (PDGF-BB, platelet-
derived growth factor), отвечающих за стимуляцию 
кожных Т-клеток памяти, эозинофилов и гемопо-
эз. Полученные данные подтверждают наблюде-
ния ряда авторов о формировании гемостазиопа-
тий у детей на фоне даже легких форм COVID-19 
и в течение 1–9 месяцев в постковидном периоде, 
что обусловливает необходимость их обследования 
и разработки показаний и схем оптимальной анти-
коагулянтной терапии [28]. Взаимосвязь кортизола 
с факторами иммунорегуляции (SDF-1α, MIP-1α 
и G-CSF) может носить компенсаторный харак-
тер, направленный на стимуляцию активности 
нейтрофилов и снижение активности лимфоцитов 
в остром периоде, обеспечивая необходимую смену 
реакций врождённого и адаптивного иммунитета 
посредством регуляции хемотаксиса иммуноком-
петентных клеток. Дисрегуляция иммунного отве-
та на фоне перенесенной SARS-CoV-2-инфекции, 
вероятно, способствует активации герпетических 
инфекций в отдаленном постковидном периоде 
и формированию категории детей с рекуррентны-
ми респираторными инфекциями [29].

Заключение

Таким образом, при возникновении ОРВИ 
в постковидном периоде у детей установлены ла-
бораторные критерии нарушений иммуноэндо-
кринного баланса, свидетельствующие об угнете-
нии синтеза гормонов коры надпочечников и тире-
оидной системы, синтеза большинства цитокинов, 
что сопровождается нетипичным течением ОРВИ 
с длительным субфебрилитетом, нарушением тем-
пературной реакции, вялостью, астенией, нередко 
на фоне недостаточной активации врожденных 
иммунных реакций, указывающих на иммуноэн-
докринный дисбаланс и признаки иммунодефици-
та. Полученные данные требуют дальнейшего изу-
чения с возможным обоснованием рекомендаций 
к проведению иммунотропной и противовирусной 
терапии, а также коррекции гемостазиопатии при 
необходимости. Ранняя диагностика иммуноэндо-
кринных дисфункций у детей с респираторными 
заболеваниями, перенесших COVID-19, необходи-
ма как основание для проведения корригирующей 
иммунотропной терапии.
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Резюме
Обоснование исследования: вопрос мониторинга не-

желательных явлений среди амбулаторных пациентов 
является важной клинической задачей, поскольку они 
могут быть причиной самостоятельного прерывания 
лечения. В этой ситуации для профилактики данных 
событий и обеспечения непрерывности оказания меди-
цинской помощи пациентам рациональным видится ис-
пользование телемедицинских технологий.

Цель: изучение возможности применения телемеди-
цинских технологий для регистрации нежелательных 
явлений и предотвращения необоснованного прерыва-
ния лечения у пациентов с хроническим гепатитом С, 
получающих противовирусную терапию.

Методы: в исследование были включены 84 пациен-
та с хроническим гепатитом С (1b генотип). Пациенты 
были разделены на две группы с и без применения телеме-
дицинских технологий (54 и 30 субъектов соответствен-
но). Всем пациентам проводилась противовирусная те-
рапия с применением комбинации омбитасвира, парита-
превира, дасабувира и ритонавира. Нами были изучены 
основные лабораторные показатели до начала тера-
пии и спустя 12 недель. Также оценивались достижения 
устойчивого вирусологического ответа спустя 12 недель 
терапии. Регистрация случаев развития нежелательных 
явлений осуществлялась путем опроса пациентов.

Результаты: все пациенты из изучаемой выборки 
достигли полной элиминации вируса гепатита С в ука-
занный срок, статистически значимой разницы между 
группами выявлено не было (p>0,05). Было зарегистри-
ровано 10 случаев нежелательных явлений у 7 пациентов 
в первой подгруппе и 12 случаев нежелательных явлений 
у 7 пациентов из второй подгруппы. Во всех случаях от-
мена лечения не потребовалась. Частота регистрации 
нежелательных явлений была сопоставима в обеих по-
пуляциях (p> 0,05).

Abstract 
Substantiation: Monitoring adverse events (AEs) among 

outpatients is an important clinical problem, as they may be 
the cause of treatment interruption. In this situation, using 
telemedicine technologies (TMT) is rational to prevent these 
events and ensure continuity of medical care.

The aim of the study was to investigate the possibility of 
using TMT to register AEs and prevent unjustified treatment 
interruption in patients with chronic hepatitis C (CHC), who 
receiving antiviral therapy (AVT).

Methods: 84 patients with HCV (genotype 1b) were in-
cluded in the study. Patients were divided into two groups 
with and without the use of TMT (54 and 30 subjects, respec-
tively). Patients with CHC (genotype 1b) were included un-
der our observation. Patients were divided into two groups 
depending on the use of TMT. All patients received antiviral 
therapy (AVT) with a combination of ombitasvir, paritapre-
vir, dasabuvir and ritonavir. We studied the main laboratory 
parameters before start of therapy and after 12 weeks. The 
achievement of SVR after 12 weeks of therapy was also evalu-
ated. Registration of cases of adverse events was performed 
by interviewing the patient

Results: All patients in the study sample achieved com-
plete elimination of HCV within the specified time frame, no 
statistically significant difference between the groups was 
found (p>0.05). Analyzing the cases of AEs, 10 cases of AEs 
in 7 patients in the first subgroup and 12 cases of AEs in 7 
patients from the second subgroup. In all cases treatment 
withdrawal was not required. The incidence of AEs was com-
parable in both populations (p>0.05).

Conclusion: The use of TMT allows to register cases of 
AEs in patients with CHC with a sufficient degree of accu-
racy, prevent independent treatment withdrawal and, as a 
consequence, contribute to the achievement of SVR.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ТЕЛЕМЕДИЦИНСКИХ ТЕХНОЛОГИЙ  
В КАЧЕСТВЕ ИНСТРУМЕНТА МОНИТОРИНГА СЛУЧАЕВ РАЗВИТИЯ 
НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКИМ 
ГЕПАТИТОМ С, ПОЛУЧАЮЩИХ ПРОТИВОВИРУСНУЮ ТЕРАПИЮ
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Key words: telemedicine technologies, chronic hepatitis 
C, adverse events.

Заключение: применение телемедицинских тех-
нологий позволяет с не меньшей, в сравнении с очным 
форматом медицинского консультирования, частотой 
регистрировать случаи нежелательных явлений у па-
циентов с хроническим гепатитом С, предупреждать 
самостоятельную отмену лечения и, как следствие, 
способствовать достижению устойчивого вирусологи-
ческого ответа. 

Ключевые слова: телемедицинские технологии, хро-
нический гепатит С, нежелательные явления.

Введение

Препараты прямого противовирусного дей-
ствия для лечения хронического гепатита С (ХГС) 
продемонстрировали значимо высокий уровень 
своей эффективности, позволяя достигать устой-
чивого вирусологического ответа (УВО) у 90% 
пациентов и снижая глобальное бремя данной 
болезни. При этом важно заметить, что, согласно 
большинству клинических исследований, данная 
группа лекарственных средств относительно безо-
пасна для пациентов [1]. 

Приверженность к терапии зависит от множе-
ства факторов, при этом одним из значимых барье-
ров к достижению высокого уровня терапии явля-
ется развитие нежелательных явлений (НЯ) той 
или иной степени тяжести [2]. Согласно данным, 
представленным в ряде отечественных эпидемио-
логических исследований, у 14,6% амбулаторных 
пациентов были зарегистрированы различные НЯ 
[3]. 

В нашей стране ранее не изучалась распростра-
ненность возникновения НЯ в ходе применения 
препаратов прямого противовирусного действия 
для лечения ХГС. В рамках анализа зарубежной 
научной литературы существует ряд публикаций, 
посвященной данной теме. Так, K.N. Hayes et al. 
(2021) сообщают, что в период с 2013 по 2020 г. было 
зафиксировано 56 636 случаев НЯ у пациентов, по-
лучавших данные препараты [1]. В другой работе, 
которая охватывала год наблюдения (2019), авторы 
анализировали статистику популяции пациентов 
США, где было зарегистрировано 4899 случаев НЯ 
в случае подобной терапии [4].

Вопрос мониторинга НЯ среди амбулаторных 
пациентов является важной клинической задачей, 
поскольку они могут быть причиной самостоятель-
ного прерывания лечения – это в том числе было 
показано у пациентов с хроническими заболева-
ниями печени [5]. В этой ситуации для профилак-
тики необоснованного прерывания лечения и обе-
спечения непрерывности оказания медицинской 
помощи пациентам рациональным видится ис-
пользование телемедицинских технологий (ТМТ).

Телемедицинские технологии являются крайне 
важным механизмом реализации стратегии все-

общего охвата медицинской помощью [6]. Соглас-
но ряду научных публикаций, применение ТМТ 
имеет ряд преимуществ, таких как повышение 
географической доступности качественной меди-
цинской помощи, снижение издержек и т.д. [7]. 
Вопросом для дискуссии остается тема использо-
вания ТМТ для отслеживания возникновения НЯ 
у пациентов с ХГС, проходящих противовирусную 
терапию (ПВТ).

Цель исследования – изучение возможности 
применения ТМТ для регистрации НЯ и предот-
вращения необоснованного прерывания лечения 
у пациентов с ХГС, получающих ПВТ.

Материалы и методы исследования
В рамках оказания специализированной меди-

цинской помощи с применением ТМТ под наше 
наблюдение были включены пациенты с ХГС (1b 
генотип). У части субъектов в рамках процесса ле-
чения были применены ТМТ – эта возможность 
регламентируется клиническими рекомендация-
ми по ведению данной категории больных, кото-
рые были утверждены в 2021 г. [8].

Пациенты были разделены на 2 группы в зави-
симости от применения ТМТ. Так, в первой группе 
подразумевалось проведение 4–5 консультаций 
пациента с применением ТМТ в неделю (в форма-
те телефонного звонка и видеосвязи). Во второй 
группе был применен режим с кратностью осмо-
тра в формате 2 очных консультаций в неделю.

Всем пациентам проводилась ПВТ с примене-
нием комбинации омбитасвира, паритапревира, 
дасабувира и ритонавира. Нами были изучены 
основные лабораторные показатели до начала 
терапии и спустя 12 недель (аланиновая и аспа-
рагиновая трансаминазы (АСТ, АЛТ), щелочная 
фосфотаза (ЩФ), гамма-глутамил транспептидаза 
(ГГТП)). Также оценивалось достижение устойчи-
вого вирусологического ответа (УВО) спустя 12 не-
дель терапии. Регистрация случаев развития НЯ 
осуществлялась путем опроса пациентов в ходе 
проведения телемедицинских консультаций. Для 
обработки данных использовался программный 
пакет Microsoft Excel® и IBM SPSS Statistics®. Про-
верка данных на нормальность распределения 
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проводилась с помощью критерия Колмогорова – 
Смирнова. Рассчитаны средние значения (М), 
ошибка средней (m) и стандартное отклонение 
(M±m). Достоверность различий оценивали с по-
мощью точного критерия Фишера. Различия счи-
тали статистически значимыми при р<0,05. Дан-
ные представлены в виде среднего значения (М) 
и стандартного отклонения (m). 

Результаты исследования

В исследование были включены 84 пациента 
с ХГС. Из них 54 субъекта были включены в пер-
вую группу, 30 – во вторую. Более подробная ха-
рактеристика представлена в таблице 1.

Таблица 1 

Демографическая характеристика изучаемой 
выборки пациентов, n = 84

Характеристика Группа 1 Группа 2

Число пациентов 54 30

Пол 30 женщин
24 мужчины

16 женщин
14 мужчин

Возраст, M ± m 55,4 ± 11,47 лет 53,36 ± 13,25 лет

M – среднее значение, m – стандартное отклонение.

Результаты, полученные в ходе проведения ис-
следования, представлены в таблицах 2 и 3.

При анализе параметров лабораторных показа-
телей была выявлена следующая картина. В пер-
вой группе АЛТ снизился в среднем на 76,9%, АСТ 
на 67,1%, ГГТП на 70,65%, ЩФ на 15,9%. Во второй 
группе АЛТ снизился в среднем на 70,7%, АСТ на 
51,51%, ГГТП на 51,65%, ЩФ на 12,12. Что касает-
ся статистически значимой разницы в изучаемых 
показателей между группами, то она не была вы-
явлена (р>0,05). 

Что касается достижения УВО по окончании 
12 недель терапии, то все пациенты из изучаемой 
выборки достигли элиминации вируса гепатита С 
в указанный срок (100% всех субъектов). Стати-
стически значимой разницы по этому показателю 
между группами выявлено не было (p>0,05).

В первой подгруппе было зарегистрировано 
10 случаев НЯ у 7 пациентов (информация пред-
ставлена в таблице 4). Во всех случаях отмена ле-
чения не потребовалась. 

Во второй подгруппе было зарегистрировано 
12 случаев НЯ у 7 пациентов (информация пред-
ставлена в таблице 5). Во всех случаях отмена ле-
чения не потребовалась. 

Таблица 2 

Изменения лабораторных показателей в первой группе в ходе противовирусной терапии, n = 54

Показатель До лечения  
(n = 54)

Спустя 12 недель  
(n = 54)

Значение р

АЛТ ЕД/л, M ± m 88,79 ±110,98 20,47 ± 11,09 0,001

АСТ ЕД/л, M ± m 74,08 ± 63,36 24,34 ± 9,89 0,001

ГГТП ЕД/л, M ± m 105,61 ± 176,2 30,99 ± 55,09 0,001

ЩФ ЕД/л, M ± m 127,53 ± 63,32 107,18 ± 49,06 0,004

АЛТ – аланиновая трансаминаза, АСТ – аспарагиновая трансаминаза, ГГТП – гаммаглутаминтранспептидаза,  
ЩФ – щелочная фосфотаза, M – среднее значение, m – стандартное отклонение.

Таблица 3 

Изменения лабораторных показателей  
во второй группе в ходе противовирусной терапии (n = 30)

Показатель До лечения  
(n = 30)

Спустя 12 недель  
(n = 30)

Значение р

АЛТ ЕД/л, M ± m 64,37 ± 49,15 18,83 ± 9,54 0,001

АСТ ЕД/л, M ± m 49,69 ± 26,01 24,09 ± 11,71 0,001

ГГТП ЕД/л, M ± m 75,5 ± 96,35 36,5 ± 31,34 0,001

ЩФ ЕД\л, M ± m 111,01 ± 52,88 97,55 ± 48,33 0,003

АЛТ – аланиновая трансаминаза, АСТ – аспарагиновая трансаминаза, ГГТП – гаммаглутаминтранспептидаза,  
ЩФ – щелочная фосфотаза, ХС – общий холестерин, ТР – тромбоциты, АЛБ – альбумин, M – среднее значение,  
m – стандартное отклонение.
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При сравнении двух групп в контексте частоты 
регистрации НЯ статистически значимой разницы 
выявлено не было (р>0,05). 

Обсуждение

В доступных литературных источниках име-
ется ограниченная и разнородная информация о 
возможности применения ТМТ для целей регис-

Таблица 4 

Частота регистрации нежелательных явлений у пациентов из первой подгруппы 
(n = 54)

Классификация в соответствии с поражением 
органов и систем органов

Симптом Частота

Нарушения со стороны нервной системы Головокружение 1 НЯ у 1 пациента
1,8% среди всей включенной популяции

Головная боль 1 НЯ у 1 пациента
1,8% среди всей включенной популяции

Общие расстройства Общая слабость 3 НЯ у 3 пациентов
5,5% среди всей включенной популяции

Нарушения со стороны кожи Сыпь 1 НЯ у 1 пациента
1,8% среди всей включенной популяции

Нарушение со стороны желудочно-
кишечного тракта

Расстройство стула 1 НЯ у 1 пациента
1,8% среди всей включенной популяции

Нарушение со стороны респираторной 
системы

Ринорея 1 НЯ у 1 пациента
1,8% среди всей включенной популяции

Кашель 1 НЯ у 1 пациента
1,8% среди всей включенной популяции

Нарушение со стороны сердечно-
сосудистой системы

Повышение артериального 
давления

1 НЯ у 1 пациента
1,8% среди всей включенной популяции

Таблица 5 

Частота регистрации нежелательных явлений у пациентов из второй подгруппы (n = 30)

Классификация в соответствии с поражением 
органов и систем органов

Симптом Частота

Нарушения со стороны нервной системы Головная боль 1 НЯ у 1 пациента
3,3% среди всей включенной популяции

Общие расстройства Общая слабость 2 НЯ у 2 пациентов
6,6% среди всей включенной популяции

Подъем температуры тела 1 НЯ у 1 пациента
3,3% среди всей включенной популяции

Нарушение сна 1 НЯ у 1 пациента
3,3% среди всей включенной популяции

Нарушения со стороны кожи Потеря аппетита 1 НЯ у 1 пациента
3,3% среди всей включенной популяции

Кожный зуд 1 НЯ у 1 пациента
3,3% среди всей включенной популяции

Нарушение со стороны желудочно-
кишечного тракта

Боль в правом подреберье 1 НЯ у 1 пациента
3,3% среди всей включенной популяции

Нарушение со стороны опорно-
двигательного аппарата

Боль в суставах 1 НЯ у 1 пациента
3,3% среди всей включенной популяции

Боль в спине 1 НЯ у 1 пациента
3,3% среди всей включенной популяции

Иные неспецифические симптомы Шум в ушах 1 НЯ у 1 пациента
3,3% среди всей включенной популяции

Ночная потливость 1 НЯ у 1 пациента
3,3% среди всей включенной популяции
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трации НЯ у пациентов, получающих медикамен-
тозную терапию. Так, A.C. Copeland et al. (2019) 
в своей работе изучили возможности внедрения 
ТМТ для ведения пациентов, получавших ингиби-
торы тирозинкиназы. В исследовании показано, 
что использование телемедицинской платформы 
позволило обеспечить более надёжный канал ин-
формирования пациентами медицинских работ-
ников о возникших НЯ в сравнении с традици-
онной моделью – до 70% НЯ не были сообщены 
пациентами в ходе традиционного визита в срав-
нении с подгруппами пациентов, использовавших 
ТМТ [9]. В другом исследовании Q. Liu et al. (2023) 
изучили возможность внедрения ТМТ в оказание 
помощи пациентам с мигренью. Существенной 
разницы между дистанционным наблюдением па-
циентов в плане сообщения о случаях НЯ и класси-
ческой формой ведения больных авторами выяв-
лено не было [10]. Сходные данные были получены 
F. Cascini et al. (2023) – системный обзор, выпол-
ненный авторами, не выявил связи применения 
ТМТ с увеличением количества регистрации НЯ 
в сравнении с классической моделью взаимодей-
ствия врача и пациента [11].

Необходимым является вопрос рассмотрения 
безопасности проводимой ПВТ у пациентов с ХГС. 
Препараты прямого противовирусного действия 
в целом считаются безопасными [12]. В наше ис-
следование были включены пациенты, получав-
шие комбинацию омбитасвира, паритапревира, 
дасабувира и ритонавира в течение 12 недель. Со-
гласно данным ранее проведенных клинических 
исследований, подобная схема достаточно хорошо 
переносится пациентами и имеет благоприятный 
профиль безопасности [13]. Наиболее часто ре-
гистрируемыми побочными реакциями являются 
тошнота, общая слабость, диарея и головная боль 
[14].

Анализируя собственные клинические дан-
ные, мы определили, что частота регистрации НЯ 
в группах была сравнима и статистически не раз-
личалась (p>0,05). 

По нашим собственным наблюдениям, исполь-
зование ТМТ не обеспечивает профилактику раз-
вития НЯ в случае проведения ПВТ у пациентов 
с ХГС – число НЯ как в случае дистанционно-
го мониторинга, так и при классической модели 
взаимодействия врача и пациента статистически 
сопоставимо. Ключевой находкой данного иссле-
дования явилось обнаружение сопоставимой ча-
стоты обнаружения НЯ как в случае применения 
ТМТ, так и при классическом способе взаимодей-
ствия в системе «врач – пациент». Данная наход-
ка свидетельствует о том, что применение ТМТ, не 
оказывая значимого влияния на эффективность от 
проводимой терапии, обеспечивает аналогичный 
в сравнении с очным форматом оказания меди-

цинской консультации уровень обеспечения безо-
пасности пациентов. Последний факт особенно 
важен, так как все большее количество медицин-
ских организаций в настоящее время используют 
в своей работе элементы ТМТ. Таким образом, 
включение ТМТ в процесс рутинного оказания ме-
дицинской помощи пациентам с ХГС может быть 
обосновано и не влечет за собой отрицательных 
эффектов как для пациента, так и для медицинско-
го работника.

Внедрение ТМТ обеспечивает своевременное 
информирование медицинских работников о со-
стоянии здоровья пациентов, что в итоге способ-
ствует большему уровню приверженности па-
циентов к терапии. В нашей выборке ни один из 
субъектов изучения не прервал терапию самосто-
ятельно, что привело к 100% уровню регистрации 
УВО через 12 недель после лечения. 

Согласно данным ранее опубликованных 
и описанных работ, лечение пациентов с ХГС с ис-
пользованием препаратов прямого противови-
русного действия не сопровождается развитием 
СНЯ – чаще всего регистрируются легкие НЯ или 
события умеренной степени выраженности. Тем 
не менее, каждый подобный эпизод может сопро-
вождаться повышенным риском самостоятельной 
отмены терапии. В этой связи внедрение ТМТ, ко-
торые позволяют снижать издержки пациента на 
обращение за медицинской консультацией, явля-
ются оправданной мерой для поддержания посто-
янного информирования медицинских работни-
ков о состоянии пациента и профилактике сниже-
ния комплаенса пациента.

Заключение

Применение ТМТ позволяет с не меньшей 
в сравнении с очным форматом медицинского 
консультирования частотой регистрировать слу-
чаи НЯ у пациентов с ХГС, предупреждать само-
стоятельную отмену лечения и, как следствие, спо-
собствовать достижению УВО. 
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Резюме 
Цель: анализ влияния особенностей питания и при-

менения биологически активных добавок в качестве 
фактора, влияющего на риск возникновения COVID-19 
у медицинских сотрудников. 

Материалы и методы: одномоментное онлайн-ис-
следование в период с марта по апрель 2022 г. Заболевае-
мость оценивалась в процентном соотношении случаев 
заболевания COVID-19 среди общего количества респон-
дентов. Характеристика методов изучения фактичес-
кого питания проведена методом ретроспективной 
регистрации питания (методом анализа частоты по-
требления). 

Результаты: респонденты, принимавшие витамин D 
в профилактической дозировке, реже болели COVID-19 
(подтвержденный SARS-CoV-2) – не болели SARS-CoV-2 
в 35,9%, а не принимавшие – только 5,85%, р <0,0001. 
Прием витамина D снижал шанс (OR) возникновения 
COVID-19 в 9,011 раза (ДИ 95% 4,581–17,710), а отно-
сительный риск возникновения заболевания на 46,5%. 
Профилактическое применение мультивитаминных 
комплексов не оказывало влияния на риск возникнове-
ния COVID-19 (р=0,14). Установлено, что использование 
овощей в ежедневном рационе питания снижает шанс 
(OR) возникновения клинических проявлений новой коро-
навирусной инфекции в 1,948 раза (ДИ 95% 0,845–4,492), 
а при употреблении более 400 г в сутки – в 2,530 раза 
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В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ОСОБЕННОСТЕЙ ПИТАНИЯ  
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Abstract
Purpose of the study: to analyze the influence of dietary 

habits and the use of biologically active additives (BAAs) as 
a factor influencing the risk of COVID-19 in medical workers.

Materials and methods: A longitudinal online study was 
conducted from March to April 2022. Incidence was assessed 
as the percentage of COVID-19 cases among the total num-
ber of respondents. Characteristics of methods for studying 
actual nutrition were carried out using the method of ret-
rospective recording of nutrition (method of analysis of fre-
quency of consumption).

Results: respondents who took vitamin D in a prophylac-
tic dosage were less likely to get sick with COVID-19 (con-
firmed SARS-CoV-2) – 35.9% did not get sick with SARS-
CoV-2, and those who didn’t take it – only 5.85%, p <0. 
0001. Taking vitamin D reduced the odds (OR) of developing  
COVID-19 by 9.011 times (95% CI 4.581–17.710), and the 
relative risk of developing the disease by 46.5%. Prophylac-
tic use of multivitamin complexes did not affect the risk of 
COVID-19 (p=0.14). It was found that the use of vegetables 
in the daily diet reduces the chance (OR) of the occurrence 
of clinical manifestations of a new coronavirus infection 
by 1.948 times (95% CI 0.845–4.492), and when consum-
ing more than 400 grams per day – by 2.530 times (95% CI 
1.015– 6.306). Daily consumption of green salads reduces 
the risk of disease by 29.5%.
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Conclusion: impaired nutritional status leads to dysregu-
lation of inflammation and oxidative stress, increasing sus-
ceptibility to infection and the risk of worsening the disease. 
The role of proper nutrition should not be overlooked and the 
use of vitamin D as a non–specific prophylaxis supports the 
immune system.

Key words: nutrition, vitamin D, COVID-19, medical 
workers.

Введение

По мнению экспертов Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), несмотря на то, что 
COVID-19 перестал быть глобальной чрезвычайной 
ситуацией в области здравоохранения, он остает-
ся глобальной угрозой для здоровья человека. По 
данным ВОЗ по состоянию на 15 сентября 2023 г., 
во всем мире было зарегистрировано более 770 млн 
подтвержденных случаев COVID-19 и более 6,9 млн 
летальных исходов, ассоциированных с новой ко-
ронавирусной инфекцией. Необходимо учитывать, 
что в настоящее время зарегистрированные случаи 
неточно отражают уровень инфицирования из-за 
сокращения тестирования и отчетности во всем 
мире. Тем не менее, ВОЗ по-прежнему рекоменду-
ет лицам, подверженным высокому риску заболе-
вания, носить маски в местах массового скопления 
людей, регулярно проветривать помещения и про-
ходить повторную вакцинацию, если это рекомен-
довано органами здравоохранения [1].

Несмотря на ряд профилактических мероприя-
тий, в том числе вакцинацию, показатель заболе-
ваемости остается на достаточно высоком уровне. 
Рекомендации ВОЗ, как и раньше, сохраняют на-
стоятельный призыв к правительствам стран обес-
печивать оказание медицинской помощи на ран-
них этапах болезни, проводить повторную вакци-
нацию представителей групп наибольшего риска; 
улучшать качество вентиляции и вести система-
тическую информационную работу с населением, 
не демонтировать системы, созданные для борьбы 
с COVID-19, продолжать эпиднадзор, выявлять но-
вые штаммы инфекций и оповещать о них [1].

Рядом исследований показано, что вакцинация 
не защищает от инфекции, а только снижает риск 
тяжелого течения, госпитализации и летального 
исхода [2, 3]. 

Учитывая отсутствие доказательной базы по 
эффективности противовирусных препаратов 
и иного лечения, надлежащее функционирование 
иммунной системы находится в центре внимания, 
а изучение факторов, влияющих на иммунную си-
стему, представляется весьма актуальным. Помимо 

COVID-19, ежедневно организм человека подверга-
ется воздействию огромного количества патогенов, 
единственная цель которых – жить и размножать-
ся в теплой, влажной, богатой питательными ве-
ществами среде. Иммунная система и микробиом 
играют ключевую роль в регуляции ответа организ-
ма на внедрение инфекционного агента. Каждая 
стадия этого иммунного ответа зависит от наличия 
определенных питательных макро- и микроэлемен-
тов макроорганизма. Питание и образ жизни чело-
века являются ведущими факторами, изменяющи-
ми работу иммунной системы [4, 5].

За последние несколько десятилетий знания 
о питании существенно изменились: от калорий, 
макро- и микроэлементов до изучения фармацев-
тического или нутрицевтического воздействия 
конкретных продуктов питания и их компонен-
тов. Ежегодно увеличивается количество знаний 
о влиянии продуктов питания, пищевых привы-
чек, аспектах образа жизни на работу иммунной 
системы и риск возникновения инфекции [4, 5]. 
Установлено, что макро- и микроэлементы не 
только влияют на риск возникновения воспале-
ния, иммунное старение, нарушение кишечной 
проницаемости, но и являются ключевыми путя-
ми, которые могут привести к дисфункции разных 
систем, в том числе и иммунной [6]. Так, например, 
для выработки антител обязательным является до-
статочное потребление белка в пище. Согласно 
данным компетентной научной комиссии Евро-
пейского органа по безопасности пищевых про-
дуктов (EFSA), для поддержания здоровой иммун-
ной системы важны следующие витамины: D, C, A 
(и β-каротин) и витамины группы В (особенно B

6
, 

фолиевая кислота и B
12

); а также микроэлементы: 
цинк, медь, железо и селен. Члены EFSA пришли к 
выводу, что имеются убедительные доказательства 
причинно-следственной связи между ежедневным 
потреблением этих микронутрицевтиков и нор-
мальным, здоровым функционированием иммун-
ной системы человека. В эпоху начала пандемии 
SARS-CoV-2 было показано, что витамин D может 
подавлять вирусную инфекцию путем взаимодей-
ствия с рецепторами прохождения вируса в клет-

(ДИ 95% 1,015– 6,306). Ежедневное употребление зеле-
ных салатов снижает риск возникновения заболевания 
на 29,5%.

Заключение: нарушения нутритивного статуса 
приводят к нарушению регуляции воспаления и окисли-
тельного стресса, способствуя повышению восприим-
чивости к инфекции и риску утяжеления течения. Не 
следует упускать из виду роль правильного питания 
и использования витамина D в качестве неспецифиче-
ской профилактики для поддержки иммунной системы. 

Ключевые слова: питание, витамин D, COVID-19, 
медицинские сотрудники.
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ку – ангиотензинпревращающим ферментом 2 
(ACE2) [7]. Получены данные о важности пищевых 
волокон, ферментируемых кишечной микробио-
той в короткоцепочечные жирные кислоты, вли-
яющих на риск возникновения воспаления. В со-
вокупности имеющиеся данные указывают на то, 
что многочисленные питательные микроэлементы 
играют жизненно важную роль в поддержке всех 
аспектов иммунного ответа и, следовательно, их 
потребление и статус необходимо рассматривать 
в контексте восприимчивости к инфекции SARS-
CoV-2 и тяжести COVID-19 [7]. Несоответствие 
физиологическим потребностям, неполноценное 
нерациональное питание способствуют возникно-
вению биохимического каскада, сопровождающе-
гося воспалением и окислительным стрессом, что, 
в свою очередь, оказывает влияние на иммунную 
систему [8]. Любое измерение иммунного или вос-
палительного биомаркера в группе индивидуумов 
выявляет значительную гетерогенность. Эта не-
однородность связана с межиндивидуальными 
различиями в факторах, влияющих на иммунный 
ответ. К ним относятся многие неизменяемые (ге-
нетика, пол, возраст) и изменяемые (стресс, физи-
ческая активность, ИМТ, питание и состав кишеч-
ной микробиоты) факторы [7, 9]. 

По имеющимся данным, медицинские сотруд-
ники отнесены к группе риска по возникновению 
COVID-19. Работ, направленных на изучение за-
болеваемости и профилактических мероприятий 
у медицинских сотрудников, крайне мало. Еди-
ничные исследования у данной когорты либо по-
священы клиническим проявлениям инфекции, 
в том числе отражают проявления постковидного 
синдрома, либо описывают эффективность вакци-
нации и использования средств индивидуальной 
защиты (СИЗ). Однако публикации, как правило, 
представляющие собой единичные описания ко-
горт, малочисленны и противоречивы, практиче-
ски отсутствуют сравнительные исследования. 
Особенности неспецифической первичной ме-
дицинской профилактики COVID-19 у медицин-
ских работников изучены недостаточно. В своем 
исследовании мы сосредоточились на питании и 
использовании биологически активных добавок 
(БАД) как факторах, влияющих на иммунный от-
вет [10,11].

Цель исследования – анализ влияния осо-
бенностей питания и применения биологически 
активных добавок (БАД) в качестве фактора, вли-
яющего на риск возникновения COVID-19 у меди-
цинских сотрудников. 

Материалы и методы исследования

Для решения задач в рамках поставленной цели 
нами были использованы разработанные аноним-

ные анкеты, размещенные на платформе «Анке-
толог». Одномоментное исследование проведено 
в период с марта по апрель 2022 г. Заболеваемость 
оценивалась в процентном соотношении случаев 
заболевания COVID-19 среди общего количества 
респондентов. Характеристика методов изучения 
фактического питания проведена методом ретро-
спективной регистрации питания (методом ана-
лиза частоты потребления). Критерии включения 
в исследование: возраст от 18 лет; принадлежность 
к сотрудникам медицинских учреждений (ме-
дицинские работники и лица иных профессий). 
Отдельно добровольное согласие на заполнение 
онлайн-опросника не требовалось, так как запол-
нение анкеты было расценено как согласие на уча-
стие в исследовании. 

Критерии исключения из исследования: запол-
нение онлайн-анкеты в течение менее 5 мин; лица, 
не полностью ответившие на вопросы анкеты.

Вопросник, разработанный для исследования, 
включал блок введения, отражающий паспортные 
данные респондента, блок социально-демографи-
ческих вопросов, блок вопросов, посвященных 
характеру питания, позволяющих оценить взаи-
мосвязь потребления пищи и пищевых веществ, 
вопросы, отражающие состояние здоровья ре-
спондента, заболеваемость новой коронавирусной 
инфекцией. 

Участниками исследования стали лица, про-
живающие и работающие в Москве и Москов-
ской области, в возрасте от 20 до 70 лет (средний 
возраст 43,45±14,08 лет). Всего по ссылке прошло 
602 человека, опрос завершили 406 респондентов 
(эффективность 66%), среднее время заполнения 
составило 52,2 мин. На основании критериев ис-
ключения и качества заполнения анкет были ис-
ключены данные 23 респондентов. Анализ прове-
ден по данным 383 анкет. В группу высокого риска 
по инфекционной заболеваемости вошли меди-
цинские сотрудники (n=363): к врачам хирурги-
ческого профиля себя отнесли 90 опрошенных, 
к врачам терапевтического профиля – 147, к сред-
нему медицинскому персоналу – 107, к младшему 
медицинскому персоналу – 15. Группой контроля 
были лица, не относящиеся к медицинским со-
трудникам, – 20. Сравниваемые группы были со-
поставимы по частоте данных анамнеза о перене-
сенном заболевании COVID-19 (р=0,17), возрасте 
и полу, антропометрическим показателям и дан-
ным коморбида (табл. 1). 

Статистический анализ 

Весь статистический анализ проводился 
с использованием Statistica 10.0. Для описания 
количес твенных данных, имеющих нормальное 
распределение, использовали среднее арифмети-
ческое (М) и стандартное отклонение (SD). При 
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описании качественных данных использовали ча-
стоты и доли (в%) в каждой выборке. Сравнение 
2 независимых групп номинальных данных про-
вели с использованием критерия хи-квадрат (χ2) 
Пирсона. Двузначные значения p<0,05 считались 
статистически значимыми.

Результаты исследования

Несмотря на достаточное количество публи-
каций и научного просвещения медицинских со-
трудников, по-прежнему важность профилакти-
ческого применения витамина D недостаточно 
разъяснена. Согласно полученным нами данным, 
49,1% респондентов не использовали дополни-
тельный прием витамина D, в том числе 49,3% ме-
дицинских сотрудников и 45% лиц иных профес-
сий. Периодически принимали витамин D общей 
продолжительностью приема от 1 мес. до полугода 
36% (35,8% медицинских сотрудников и 40% лиц 
иной профессии). Более длительный прием (свы-
ше 6 мес.) зарегистрирован только у 15,7% респон-
дентов (14,8% и 15% соответственно). Чуть менее 
половины опрошенных (45,5%: 42,7% медицинских 
сотрудников и 50% лиц иных профессий) сообщи-
ли о том, что не используют дополнительное до-
бавление витаминов в рацион питания, а получают 
витамины только из пищи. Установлено, что 48,3% 
респондентов (48,2% и 50% соответственно) прини-
мали несколько курсов БАДов, содержащих от 30 
до 80% от суточной потребности поливитаминов, 
общей суммарной продолжительностью не более 
6 мес. Менее 3% (2,8%) респондентов принимают 
поливитамины более 6 мес. 

Респонденты, которые получали витамин D в про-
филактической дозировке, реже болели COVID-19 
(подтвержденный SARS-CoV-2): принимавшие ви-
тамин D в профилактической дозе сообщили, что не 
болели SARS-CoV-2 в 35,9%, а не принимавшие – 
только 5,85%, р <0,0001 (табл. 2). Прием витами-
на D снижал шанс (OR) возникновения COVID-19 
в 9,011раз (ДИ 95% 4,581–17,710), а относительный 
риск возникновения заболевания – на 46,5%. Для 
проверки гипотезы влияния применения профи-
лактической дозы витамина D как фактора, снижа-
ющего риск возникновения новой коронавирусной 
инфекции, проведен статистический анализ, в ходе 
которого установлено, что применение витамина D 
имеет сильную прямую связь со снижением риска 
возникновения новой коронавирусной инфекции 
(табл. 3–6). Наравне с этим установлено, что при-
менение поливитаминов, содержащих от 30 до 80% 
суточной потребности в витаминах, практически не 
влияет на снижение заболеваемости SARS-CoV-2 
(снижал относительный риск заболеть на 8,2%). Так, 
среди использующих в качестве БАД поливитамины 
заболели 76,1% (166 из 218), что было сопоставимо 
с теми, кто не использовал поливитамины 82,4% (36 
из 165), р=0,14 (см. табл. 2–6). 

В ходе анализа особенностей питания, пред-
почтений по питанию определено, что 14% опро-
шенных совсем не едят овощей или едят менее 
50 г в сутки, 61% съедает от 50 до 400 г овощей, 
и только каждый четвертый (24,8%) съедает более 
400 г в сутки. Частота возникновения SARS-CoV-2 
среди употребляющих овощи в малом количестве 
(до 50 г в сутки) составила 87,1%, среди умеренно 

 Таблица 1

Характеристика участников групп

Параметры Группа высокого риска по инфекционной 
заболеваемости (медицинские сотрудники)

(n=363)

Группа контроля
(n=20)

Статус вакцинации
Вакцинированы
Не вакцинированы

 
320 (88,2%) 
43 (11,8%)

14 (70%) 
6 (30%)

Пол
Мужчины
Женщины

142 (39,1%)
221 (60,9%)

7 (35%)
13 (65%)

Средний возраст 43,2±12,9 40,8±15,2

Рост
Вес
ИМТ

170,38±9,0 (ДИ 169,4–171,3)
78,3±15,3 (ДИ 76,6–80,1)

26,9±5,4 (ДИ 26,39–27,48)

169,8±9,1 (ДИ 165,6 –174,1)
85,5±25,8 (ДИ 73,4–97,6)
29,7±8,6 (ДИ 26,4–27,5)

Сопутствующая патология  
(всего; абс., %), в том числе: 
Заболевание ЖКТ
Заболевание ССС
Заболевание эндокринной системы
Заболевание урогенитального тракта

207 (57,0%)
100 (27,5%)
74 (20,4%)
25 (6,9%)

11 (55%)
10 (50%)
7 (35%)
3 (15%)
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употреблявших в пищу (50–400 г в сутки) – 79,5%, 
при употреблении более 400 г в сутки – 72,6%. Та-
ким образом, выявлена тенденция более низкой 
регистрации эпизодов клинических проявлений 
у тех, кто в ежедневно употребляет более 50 г ово-
щей (87,1% против 77,5%, p≤0,10), и статистически 
значимая разница между теми, кто не ест овощей 
и кто съедает их более 400 г в сутки (87,1% против 
72,6%, р=0,041). Использование овощей в еже-
дневном рационе питания снижает шанс (OR) 
возникновения клинических проявлений новой 
коронавирусной инфекции в 1,948 раза (ДИ 95% 
0,845–4,492), а при употреблении более 400 г в сут-
ки снижает шанс (OR) в 2,530 раза (ДИ 95% 1,015–
6,306). Нормированное значение коэффициента 
Пирсона 0,233 (связь средней силы). Частота воз-
никновения эпизода COVID-19 снижалась у лиц, 
использующих в пищу листья салата, рукколы, зе-
лени (у тех, кто не использует их в пищу, заболело 
97% против 74,9% в случае добавления их в пищу 
на регулярной основе, р=0,046). Ежедневное упо-
требление зеленых салатов снижает риск возник-
новения заболевания на 29,5%. Нормированное 
значение коэффициента Пирсона 0,195, сила свя-
зи – слабая (см. табл. 2–6). На заболеваемость не 
влияли: частота употребления пищи в течение дня 
(реже 3 раз и 3 и более раз в день – 75,7% против 

79,6% р=0,47); частота употребления мяса (среди 
тех, кто не использует в пищу красное мясо, за-
болели 77,6%, среди тех, кто использует, – 79,1%, 
р=0,84; мясо птицы (среди тех, кто не использует в 
пищу мясо птицы, заболели 81,2%, а среди исполь-
зующих – 79,8%, р=0,72); частота употребления 
рыбы (76,9% не использующих рыбу чаще 1 раза 
в неделю и 79,2% употребляющих 2 и более раза 
в неделю р>0,5), молока и молочных продуктов 
(р>0,5), частота употребления в пищу круп (еже-
дневно 81,2% против 78,5% тех, кто использует 
крупы реже, р=0,65); объем употребляемой воды 
(не обнаружено разницы между употреблением 
до 1500 мл и более – 80% против 76,5% соответ-
ственно р>0,5). Не влияли также: количество упо-
требляемой в пищу соли (не обнаружено разницы 
между частотой заболевания у лиц, употребляв-
ших более 5 г соли в сутки 83,3% и менее 5 г в сутки 
78,5% (р=0,57), использование в пищу различных 
специй и приправ (р>0,5), употребление острой 
еды (р>0,5), количества съедаемого хлеба (р>0,5) 
и его разновидностей (р>0,5). Выявлена тенденция 
к увеличению заболеваемости у людей, употреб-
ляющих в пищу сахар более 20 г в сутки (87% про-
тив 78,9%, р=0,11), достоверность не получена 
в связи с малочисленностью когорты, употребляв-
шей сахар в большом количестве (n=23).

Таблица 2

Влияние различных факторов на заболеваемость COVID-19
 Показатель Не болели COVID-19

 n=81(100%)
Перенесли COVID-19

n=302 (100%)
Всего

n=383 (100%)

Медицинские 
сотрудники (n=75)

Иные профессии
(n=6)

Медицинские 
сотрудники (n=288)

Иные профессии
(n=14)

Применение витамина D в профилактической дозе

Не принимали 10 (12,3%) 1(1,2%) 169 (56,0%) 8(2,6%) 188 (49,1%)

До 6 мес. в год 25 (30,9%) 4(4,9%) 105 (34,8%) 4 (1,3%) 138(36,0%)

Более 6 мес. 40(49,4%) 1(1,2%) 14 (4,6%) 2(0,7%) 57(14,9%)

Всего 75(92,6%) 6(7,4%) 288(95,4%) 14(4,6%) 383(100%)

Применение комплексных поливитаминов в профилактической дозе

Не принимали поливитамины 27(33,4%) 2(2,5%) 128(42,4%) 8(2,6%) 165 (45,5%)

Принимали поливитамины до 
6 мес. в год

41(50,6%) 4(4,9%) 134(44,4%) 6(2,0%) 185(48,3%)

Принимали поливитамины 
более 6 мес.

7(8,6%) 0 26(8,6%) 0 33(8,6%)

Всего 75(92,6%) 6(7,4%) 288(95,4%) 14(4,6%) 383(100%)

Употребление овощей

Не едят овощей и фруктов или 
едят менее 50 г/сут

6(7,4%) 1(1,2%) 45(%) 2(0,7%) 54 (14,1%)

Едят 50–400 г/сут 43(53,1%) 5(6,2%) 175(%) 11(3,6%) 234 (61,1%)

Едят более 400 г/сут 26(32,1%) 0 68(%) 1(0,3%) 95 (24,8%)

Всего 75(92,6%) 6(7,4%) 288(95,4%) 14(4,6%) 383(100%)
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Не установлено влияние способа приготовле-
ния пищи и частоты заболеваемости COVID-19: 
отваривание (р>0,5), тушение (р>0,5), запекание 
(р>0,5), приготовление пищи на пару (р>0,5). Од-
нако выявлена тенденция увеличения заболевания 
при ежедневном употреблении жареных продук-
тов и отсутствия использования жарки как спосо-
ба приготовления пищи (заболеваемость состави-
ла 100% и 82,7%, р=0,12), тем не менее, сила связи 
оказалась слабой (коэффициент сопряженности 
Пирсона (С) 0,191, χ2=2,417, уровень значимости 
0,12), что не позволило расценить данный показа-
тель как фактор риска.

Обсуждение

За последние 20 лет исследования показали, что 
витамин D играет важную роль в широком спек-
тре систем организма, включая как врожденные, 
так и адаптивные иммунные реакции. Витамин D 
усиливает врожденный клеточный иммунитет 
за счет стимуляции экспрессии антимикробных 
пептидов, таких как кателицидин и дефензины. 
Дефензины влияют на функции белков плотных 
контактов, адгезию и усиливают экспрессию ан-
тиоксидантных генов. Показано, что респиратор-
ные вирусы значительно нарушают целостность 
белков плотных контактов эпителия, увеличивая 
риск инфекции и отека легких. Низкие уровни 
экспрессии рецептора витамина D приводят к по-
вышенной экспрессии клаудина-2 и воспалению. 
Витамин D также способствует дифференцировке 
моноцитов в макрофаги, одновременно увеличи-
вая выработку супероксида, фагоцитоз и уничто-
жение бактерий. Кроме того, витамин D способен 
модулировать адаптивный иммунный ответ, по-
давляя функцию клеток Т-хелперов первого типа 
(Th1) и уменьшая выработку провоспалительных 
цитокинов IL-2 и гамма-интерферона (INF-γ). Ви-
тамин D также стимулирует выработку противо-
воспалительных цитокинов клетками Th2, стиму-
лирует активацию регуляторных Т-клеток [11].

Достаточные концентрации (более 50 нг/мл) 
холекальциоферола в сыворотке крови, достичь 
которые возможно лишь при применения вита-
мина D в виде добавки к пище, были связаны со 
снижением риска и тяжести COVID-19 [12, 13]. Не-
сколько исследований продемонстрировали роль 
витамина D в снижении риска острых вирусных 
инфекций дыхательных путей и пневмонии. Дока-
зано прямое ингибирование репликации вируса за 
счет активации противовоспалительных механиз-
мов при использовании витамина D [12, 13]. Дан-
ные наблюдения подтверждены мета-анализом, 
в котором было показано, что добавки витами-
на D безопасны и эффективны для профилактики 
острых инфекций дыхательных путей. Таким обра-
зом, людям, которые подвергаются более высоко-
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для поддержания иммунитета с целью снижения 
респираторной заболеваемости может быть полез-
ным более высокое потребление с пищей витами-
нов D, C и E, цинка и омега-3 жирных кислот в ка-
честве биологически активных добавок (БАДов). 
Согласно полученным результатам, прием поли-
витаминов в стандартной дозировке, содержащих 
от 30 до 80% от суточной потребности витаминов 
и минералов, не влиял на частоту заболеваемости. 
Это можно объяснить следующим – во многих 
исследованиях, изучающих использование этих 
нутрицевтиков у пациентов с COVID-19, назна-
чали дозы, значительно превышающие суточную 
потребность, что делало абсолютно невозможным 
их поступление исключительно с пищей. Прием 
более высоких доз (в 5–100 раз превышающих 
суточную потребность) микронутриентов во вре-
мя заражения COVID-19 показал положительные 
результаты, и, учитывая их низкий профиль риска, 
такой подход является разумным дополнением 
к терапии пациентов [14, 15]. Неудивительно, что 
полученные нами данные об отсутствии влияния 
БАД, содержащих от 30 до 80% необходимой суточ-
ной потребности поливитаминов и минералов, не 
оказывали влияния на заболеваемость. Выявлен-
ные данные диктуют необходимость проведения 
исследований, направленных на определение эф-
фективной дозировки витаминов и микроэлемен-
тов для защиты людей или облегчения симптомов 
COVID-19 [16,17].

Установлено, что частота употребления белко-
вых продуктов (мясо, молоко, птица, рыба) не ока-
зывала существенного влияния на частоту забо-
левания, в то время как увеличение употребления 
фруктов и овощей, обогащение пищи зелеными 
салатами ожидаемо способствовали снижению ча-
стоты заболевания. Очевидно, что данное явление 
обусловлено не только наличием в пище витаминов, 
но и значительной ролью пищевой клетчатки. Сим-
бионтные бактерии в желудочно-кишечном тракте 
играют роль в иммунной защите хозяина, снижая 
риск адгезии и колонизации различных видов па-
тогенов. Метаболиты, ассоциированные с кишеч-
ным микробиомом, оказывают решающее влияние 
на метаболизм макроорганизма и необходимы для 
множества функций, таких как модуляция органо-
специфических иммунных реакций [18]. Показано, 
что пищевые волокна, ферментируемые кишечной 
микробиотой в короткоцепочечные жирные кис-
лоты, оказывают противовоспалительное действие 
[19]. Различные виды пищевых волокон не являют-
ся единственными факторами, влияющими на здо-
ровье кишечника, но они оказывают существенное 
влияние. Наиболее важными аспектами в этом от-
ношении могут быть выработка короткоцепочеч-
ных жирных кислот (КцЖК), влияющих на состав 
кишечной микробиоты. Уровни КцЖК регулиру-

му риску дефицита витамина D во время глобаль-
ной пандемии новой коронавирусной инфекции, 
следует рассмотреть возможность приема добавок 
с витамином D для поддержания циркулирующего 
в крови 25-(OH) витамина D на оптимальном уров-
не (30–100 нг/мл) [12, 13]. Отдельного внимания 
заслуживает мета-анализ Annweiler C. et al. (2020), 
оценивший доказательства того, что витамин D 
снижает риск и тяжесть COVID-19. Убедитель-
ные доказательства на сегодняшний день получе-
ны из 14 обсервационных исследований, в кото-
рых сообщается об обратной корреляции между 
концентрацией 25-(OH) витамина D в сыворотке 
крови и заболеваемостью COVID-19, тяжестью и/
или смертью [14]. Согласно полученным данным, 
прием витамина D играет роль в снижении риска 
возникновения и улучшения исхода COVID-19. 
Тем не менее, данных недостаточно, и в настоя-
щее время проводятся такие исследования [14]. 
Исходя из вышенаписанного, наши результаты 
согласуются с полученными данными о профилак-
тической роли витамина D. Медицинские сотруд-
ники и лица иных профессий могут использовать 
добавки с витамином D по своему усмотрению, но 
политика общественного здравоохранения, веро-
ятно, не будет включать витамин D для снижения 
риска или смертности от COVID-19 до тех пор, 
пока не будут опубликованы крупномасштабные 
РКИ, демонстрирующие значительное снижение 
заболеваемости COVID-19, тяжести заболевания 
и/или снижения частоты летальных исходов у лиц, 
получающих добавки к пищи, содержащие вита-
мин D. Согласно поисковому запросу в РИНЦ, не 
выявлено отдельных публикаций, посвященных 
медицинским сотрудникам, о профилактическом 
применении витамина D для снижения заболевае-
мости новой коронавирусной инфекцией. В связи 
с этим полученные нами данные о профилактиче-
ском использовании витамина D в виде снижения 
риска возникновения новой коронавирусной ин-
фекции можно использовать в качестве рекомен-
дации (уровень доказательности С).

Достаточное потребление витаминов-антиок-
сидантов (C, D и E, А) имеет решающее значение 
во время COVID-19 для сокращения продолжи-
тельности заболевания и уменьшения выражен-
ности клинической симптоматики респираторной 
инфекции [15]. 

Исследованиями подтверждено противовирус-
ное действие (способность подавлять репликацию 
вируса) таких минералов, как цинк, селен, магний. 
Потребление достаточного количества витаминов 
и минералов с пищей имеет важное значение для 
обеспечения надлежащего функционирования 
иммунной системы. Хорошим источником этих 
витаминов и минералов являются фрукты, овощи, 
мясо, рыба, птица и молочные продукты. Однако 
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макро- и микронутриентов. Нарушения нутритив-
ного статуса приводят к нарушению регуляции 
воспаления и окислительного стресса, способ-
ствуя повышению восприимчивости к инфекции 
и риску тяжелого течения инфекции. Не следует 
упускать из виду роль правильного питания и ис-
пользования витамина D в развитии разнообразия 
кишечной микробиоты, которая, в свою очередь, 
поддерживает иммунную систему. 
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ются диетой, и, учитывая их важность в иммуно-
модулирующих функциях, их потребление в связи 
с воспалительными заболеваниями широко обсуж-
далось в странах Запада. КцЖК могут быть ключе-
выми регуляторами воспалительных заболеваний, 
значимо контролируя миграцию иммунных клеток 
к очагам воспаления, а также модулируя состояние 
их активации, обеспечивая ускоренный вывод па-
тогена за счет активации факторов фагоцитоза [18, 
19]. 

Выявленная тенденция к увеличению заболева-
емости SARS-CoV-2 у лиц, употребляющих в пищу 
более 20 г сахара в сутки, может быть обуслов-
лена быстрым возникновением гипергликемии 
после его употребления. Острая гипергликемия, 
вызванная потреблением пищи с высоким глике-
мическим индексом (к таким продуктам отнесен 
сахар), подъем инсулина в крови и острая реакция 
клеток на инсулин, ассоциированная с высоким 
потреблением переработанных углеводов (рафи-
нированный сахар), приводят к перегрузке рабо-
чего потенциала митохондрий и увеличению вы-
работки свободных радикалов. Согласно данным 
литературы, даже однократный прием пищи с вы-
соким гликемическим индексом был связан с не-
медленным повышением уровня воспалительных 
цитокинов и С-реактивного белка. В исследовани-
ях показано, что повышенные уровни TNF-α и IL-6 
также коррелировали с высоким гликемическим 
индексом [16–18]. Полученные нами данные, не-
смотря на отсутствие достоверности, требуют про-
должения изучения в указанном направлении. 

Ограничение исследования

В течение периода исследования тестирование 
проводилось преимущественно среди работаю-
щих граждан, в связи с этим многие данные о за-
болеваемости лиц, находившихся на больничном 
или уволившихся после тяжелой коронавирус-
ной инфекции или в связи с проявлениями пост-
ковида, не были учтены. Предпринятая попытка 
отражения особенностей питания у сотрудников 
медицинских учреждений не может быть полно-
стью экстраполирована на всю популяцию данной 
когорты. Тем не менее, полученные данные отра-
жают возможность профилактики за счет коррек-
ции питания и использования БАДов у большой 
категории работающих граждан и подверженных 
высокому инфекционному риску.

Заключение

Питание является одним из множества факто-
ров, определяющих иммунный ответ. Иммунитет 
может быть снижен при нарушении нутритивного 
статуса у тех, кто страдает ожирением или имеет 
белково-энергетическую недостаточность, при де-
фиците употребления необходимых питательных 
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Резюме 
Введение. Полиморфные варианты генов интерфе-

роновых рецепторов определяют чувствительность 
клеток к интерферонам и выраженность противови-
русного иммунитета. 

Цель: оценка влияния полиморфных вариантов генов 
интерфероновых рецепторов на гуморальный иммунитет 
к гриппу и частоту заболевания острыми респираторными 
вирусными инфекциями с учётом вакцинального статуса. 

Методы. Проведено поперечное исследование с учас-
тием взрослых жителей Архангельска, не прививающих-
ся против гриппа (N=156) и прививающихся ежегодно 
(N=70). Процедура исследования включала опрос, оценку 
концентрации иммуноглобулинов G к вирусу гриппа А 
и определение отдельных полиморфных вариантов ге-
нов интерфероновых рецепторов. 

Результаты. Среди прививающихся против гриппа 
ежегодно доля серопозитивных была выше (70,0%), чем 
среди непривитых (53,8%). У непривитых лиц с геноти-
пом ТТ полиморфного маркёра rs2229207 гена IFNAR2 чаще 
определялись специфические иммуноглобулины класса G 
к гриппу А. Доля лиц, болеющих острыми респираторными 
инфекциями более 2 раз в год, среди участников, прививаю-
щихся против гриппа ежегодно, составила 21,4%, а среди 
непривитых участников – 32,7%. У лиц с гаплотипом GGTC 
(rs2257167 IFNAR1 + rs2229207 IFNAR2), прививающихся 
против гриппа ежегодно, риски частых ОРВИ были в 4 раза 
выше в сравнении с обладателями других гаплотипов. 

Заключение. Выявленные взаимосвязи между поли-
морфными вариантами генов интерфероновых рецеп-
торов, гуморальным иммунитетом к гриппу и частотой 
респираторных вирусных инфекций могут быть исполь-
зованы для определения групп риска и разработки пер-
сонализированного подхода к профилактике.

Ключевые слова: вакцинация, грипп, полиморфные 
варианты, интерфероновые рецепторы, генетические 
маркеры.

ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ РЕЦЕПТОРОВ ИНТЕРФЕРОНОВ 
НА ГУМОРАЛЬНЫЙ ИММУНИТЕТ К ГРИППУ И ЧАСТОТУ  
ОСТРЫХ РЕСПИРАТОРНЫХ ВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЙ  
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Abstract
Introduction. Polymorphic variants of interferon receptor 

genes determine cell sensitivity to interferons and the antivi-
ral immune response. 

The study aimed to assess the impact of polymorphic vari-
ants of interferon receptor genes on humoral immunity to in-
fluenza and frequency of acute respiratory viral infections, 
taking into account vaccination status. 

Methods. We conducted a cross-sectional study involv-
ing adult residents of Arkhangelsk who do not receive vacci-
nation against influenza, N=156, and those who receive vac-
cination annually, N=70. The research procedure included a 
survey, assessment of concentration of immunoglobulin G to 
influenza A virus and determination of specific polymorphic 
variants of interferon receptor genes. 

Results. Among those receiving vaccination annually, the 
proportion of seropositive individuals was higher (70,0%) 
compared to the non-vaccinated group (53,8%). In non-vac-
cinated individuals with the TT genotype of the polymorphic 
marker rs2229207 in the IFNAR2 gene, specific immunoglob-
ulins G to influenza A virus were determined more frequent-
ly. The proportion of participants receiving annual influenza 
vaccination who experienced acute respiratory viral infec-
tions more than twice a year was 21,4%, while this propor-
tion in non-vaccinated individuals was 32,7%. Among those 
vaccinated against influenza annually, the odds of frequent 
acute respiratory viral infections were four times higher in 
individuals with the GGTC haplotype (rs2257167 IFNAR1 + 
rs2229207 IFNAR2) compared to other haplotypes. 

Conclusion. The associations between polymorphic variants 
of interferon receptor genes and humoral immunity to influenza 
and frequency of acute respiratory viral infections can be used 
to identify risk groups and for the development of personalized 
approaches for the specific prevention of viral infections.

Key words: vaccination, influenza, single nucleotide 
variants, interferon receptors, genetic markers.
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Введение

В период пандемии новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19) отмечено значительное умень-
шение циркуляции вирусов гриппа и других воз-
будителей острых респираторных вирусных ин-
фекций (ОРВИ) [1]. Вероятными причинами изме-
нения эпидемической ситуации по гриппу и ОРВИ 
были ограничительные мероприятия (социальное 
дистанцирование, введение карантина, обязатель-
ное ношение медицинских масок и перчаток, ис-
пользование антисептических растворов); кроме 
того, по мнению исследователей, не исключается 
гипотеза феномена вирусной интерференции, 
при котором инфицирование SARS-CoV-2 стиму-
лировало продукцию интерферонов и других ци-
токинов, обеспечивающих защиту от инфициро-
вания другими респираторными вирусами, а так-
же межвидовая конкуренция вирусов за рецеп-
торы, необходимые для проникновения в клетку 
[1–3]. Снижение естественного популяционного 
иммунитета в период пандемии COVID-19 привело 
к четырёхкратному увеличению заболеваемости 
гриппом в 2022 г. [4], хотя охват населения вакци-
нацией против гриппа в 2022 г. был выше показа-
теля за 2021 г. на 12,2% и составил 52,8% [4]. Сре-
ди циркулирующих штаммов доминировал вирус 
А(H1N1) pdm09, также регистрировались случаи 
гриппа, вызванного вирусом A(H3N2) и В (линия 
Виктория) [4]. 

Состав вакцин против гриппа обновляется 
ежегодно из-за постоянной дрейфовой антиген-
ной изменчивости циркулирующего возбудителя. 
Штаммоспецифическая устойчивость к инфи-
цированию гомологичным вирусом сохраняется 
около года после вакцинации, в течение сезонной 
активности вируса гриппа, обеспечивая защиту от 
тяжёлого течения, развития осложнений и леталь-
ного исхода [5–7]. 

Согласно Национальному календарю профи-
лактических прививок России, ежегодная вакци-
нация против гриппа рекомендуется взрослым, 
относящимся к группам риска тяжелого течения 
инфекции (беременные женщины, люди старше 
60 лет, лица с хроническими заболеваниями лёг-
ких, сердечно-сосудистыми заболеваниями, мета-
болическими нарушениями, ожирением) и груп-
пам профессионального риска (медицинские 
работники, педагоги, работники сферы торговли 
и транспорта) [8]. 

Выраженность гуморального иммунитета 
к гриппу зависит от многих факторов, таких как 
пол, возраст, состояние здоровья, включая им-
мунологические и генетические детерминанты, 
определяющие способность организма отвечать 
инфекционным процессом на внедрение возбу-
дителя (восприимчивость) и выраженность им-

мунного ответа на инфекцию или вакцинацию 
[9, 10]. Половые различия в восприимчивости 
к инфекциям и иммунном ответе обусловлены 
различиями в экспрессии генов, локализован-
ных в Х-хромосоме, а также влиянием половых 
гормонов [11]. В пожилом возрасте, особенно 
при наличии ожирения, восприимчивость к грип-
пу увеличивается, а выраженность гуморального 
иммунного ответа на вакцинацию снижается, что 
отчасти обусловлено наличием у пожилых людей  
подострого системного воспаления [9]. Кроме 
того, возможной причиной является иммуносе-
несценция – совокупное влияние старения на 
иммунную функцию, на все типы клеток на всех 
уровнях иммунного ответа, приводящее к наруше-
нию врожденных и адаптивных иммунных реак-
ций на инфекции и ослабление реакции иммуни-
тета на вакцины [12, 13]. Вне зависимости от вак-
цинального статуса люди с ожирением в два раза 
чаще болеют гриппом и более тяжело переносят 
инфекцию в сравнении с людьми с нормальным 
весом [14]. Более 90% летальных исходов от гриппа 
приходится на возраст старше 65 лет [15]. 

Среди иммунологических факторов ключевую 
роль в противовирусном иммунном ответе играют 
интерфероны (ИНФ) и их специфические рецеп-
торы, определяющие восприимчивость к инфек-
циям, в том числе к гриппу. ИНФ I типа вырабаты-
ваются в первые сутки после проникновения ви-
русных частиц в организм, напрямую индуцируя 
противовирусный ответ в инфицированных и со-
седних с ними клетках через активацию молекул, 
препятствующих репликации вируса [16]. Свои 
функции ИНФ I типа реализуют путем связывания 
с рецептором ИНФ I типа (IFNАR), который состо-
ит из двух субъединиц: IFNАR1 и IFNАR2. Соглас-
но исследованиям, проведённым на животных, 
IFNАR2 имеет решающее значение в обеспечении 
противовирусного иммунитета [17]. ИНФ II типа, 
или ИНФ-γ, играет важную роль в запуске проти-
вовирусного иммунного ответа путём активации 
врожденных и адаптивных иммунных реакций, 
а также продукции широкого спектра молекул с 
антимикробным профилем, включая провоспали-
тельные цитокины [18]. 

Полиморфные варианты генов интерфероно-
вых рецепторов, характеризующиеся вариацией 
нуклеотидной последовательности ДНК, приводят 
к изменению аминокислотной последовательно-
сти, функциональной активности или экспрессии 
кодируемого белка-рецептора, что, вероятно, ока-
зывает влияние на восприимчивость к инфекции 
и иммунный ответ. Проведённые ранее исследо-
вания выявили взаимосвязь между полиморфны-
ми вариантами генов интерфероновых рецепто-
ров и восприимчивостью к некоторым вирусным 
инфекциям (энтеровирусная, респираторно-
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синцитиальная инфекция, гепатит В), тяжестью 
COVID-19, выраженностью гуморального иммун-
ного ответа на вакцинацию против кори и красну-
хи [19–23]. Взаимосвязь между полиморфными 
вариантами генов интерфероновых рецепторов 
и гуморальным иммунитетом к гриппу, как и вос-
приимчивостью к ОРВИ, ранее не изучалась. 

Цель исследования – учитывая актуальность 
изучения генетических детерминант, определяю-
щих предрасположенность или устойчивость к ви-
русным инфекциям, оценить влияние полиморф-
ных вариантов генов интерфероновых рецепто-
ров на гуморальный иммунитет к гриппу и частоту 
ОРВИ с учётом вакцинального статуса.

Материалы и методы исследования

В октябре – ноябре 2022 г. проведено по-
перечное исследование с участием 267 взрослых 
жителей Архангельска, отобранных случайным 
образом из числа участников популяционного 
исследования «Узнай своё сердце», проведённо-
го в 2015–2017 гг. [24]. Процедура исследования 
включала опрос и забор крови для определения 
концентрации иммуноглобулинов G (IgG) к вирусу 
гриппа А и исследование полиморфных вариантов 
генов интерфероновых рецепторов. Все участни-
ки подписали информированное согласие и прош-
ли опрос, включающий сбор информации о со-
циально-демографических характеристиках (пол, 
возраст, образование, занятость), образе жизни 
(курение, употребление алкоголя), хронических 
заболеваниях (артериальная гипертензия, сахар-
ный диабет, бронхиальная астма, хроническая об-
структивная болезнь лёгких (ХОБЛ), заболевания 
печени и почек, онкологические заболевания), 
частоте ОРВИ (количество ОРВИ в год), регуляр-
ности вакцинации против гриппа (никогда/еже-
годно/1 раз в 2–3 года и реже). По результатам 
опроса участники были разделены на две группы: 
не прививающиеся против гриппа (отказ от вак-
цинации) (N=156) и прививающиеся ежегодно 
(N=70). Участники, прививающиеся против грип-
па нерегулярно (1 раз в 2–3 года и реже) (N=41), 
были исключены из исследования. 

Определение концентрации IgG к вирусу грип-
па А проводили в Центральной научно-исследова-
тельской лаборатории Северного государствен-
ного медицинского университета методом имму-
ноферментного анализа с использованием ана-
лизатора Multiskan FC (Thermo Scientific, США) 
и набора реагентов ИФА-Грипп А-IgG («ЭКОлаб», 
Россия). Для интерпретации результатов исследо-
вания, согласно инструкции, рассчитывали индекс 
позитивности с учетом оптической плотности об-
разцов. Исследуемые образцы учитывались как 
положительные при индексе позитивности боль-

ше 1,1. Показатели в диапазоне 0,9 до 1,1 расцени-
вали как сомнительный результат. Образцы с ин-
дексом позитивности менее 0,9 интерпретировали 
как отрицательные. Участники с положительными 
результатами обследования отнесены к группе 
серопозитивных к гриппу А; участники с сомни-
тельными и отрицательными результатами – 
к группе серонегативных. Серопозитивный статус 
у не привитых против гриппа участников расцени-
вался как иммунитет, приобретённый в результате 
перенесённой инфекции.

Для проведения иммуногенетических иссле-
дований образцы сыворотки и цельной крови 
участников были транспортированы в Научно-
исследовательский институт вакцин и сывороток 
им. И.И. Мечникова (Москва) в криоконтейнерах 
на сухом льду, с поддержанием температурно-
го режима на уровне не выше -50°С. Выделение 
нуклеиновых кислот для проведения генетиче-
ских исследований проводили с использованием 
наборов для выделения «РИБО-сорб» («Интер-
ЛабСервис», Россия). Исследования полиморф-
ных вариантов генов интерфероновых рецепто-
ров (IFNАR1 – rs2257167, IFNАR2 – rs2229207, 
IFNGR1 – rs1327474) проводились на амплифика-
торе DTprime 5 («ДНК-технологии», Россия) мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режи-
ме реального времени с использованием реакти-
вов, праймеров и зондов производства компании 
«Syntol», Россия. 

При проведении статистического анализа дан-
ных нормальность распределения количественных 
признаков определяли по критерию Колмогоро-
ва – Смирнова. Способом их представления вы-
брана медиана (1-й и 3-й квартили) – Me (Q1; Q3). 
Качественные признаки представлены в абсолют-
ных числах с указанием частот (%). Анализ качес-
твенных признаков проводили с использованием 
критерия Хи-квадрат Пирсона или точного крите-
рия Фишера. Для оценки взаимосвязей между по-
лиморфными вариантами (аллели, генотипы, гапло-
типы) генов интерфероновых рецепторов и изуча-
емыми исходами (серопозитивный статус к гриппу 
А, частота ОРВИ ≥2 р/год) рассчитывали отношение 
шансов (ОШ) с 95% доверительными интервалами 
(ДИ). ОШ показывает, во сколько раз шансы изуча-
емого исхода в группах с определёнными иммуно-
генетическими характеристиками выше или ниже 
шансов в группе сравнения. ОШ, равное 1, означает 
отсутствие разницы в шансах между двумя группа-
ми. ОШ больше 1 указывает на более высокие шан-
сы исхода в группе с определёнными иммуногене-
тическими характеристиками в сравнении с рефе-
рентной группой. При ОШ меньше 1 шансы исхода 
в изучаемой группе ниже, чем в группе сравнения.

Исследование было одобрено комитетом по 
этике Северного государственного медицинского 
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университета (№ 01/04-22 от 29.04.2022, №07/09-
2022 от 28.09.2022, №06/09-23 от 27.09.23).

Результаты исследования

В исследование включено 226 человек, 62,8% – 
женского пола. Возраст участников исследования 
варьировал от 42 до 76 лет. Медиана возраста – 
60 (52; 67) лет. Группы участников, не прививаю-

щихся против гриппа и прививающихся ежегод-
но, не отличались по полу, возрасту, уровню об-
разования и занятости (табл. 1). Среди привива-
ющихся ежегодно была выше доля лиц, имеющих 
артериальную гипертензию, сахарный диабет, 
бронхиальную астму, ХОБЛ. Процент курящих 
был выше в группе не прививающихся против 
гриппа. 

Таблица 1

Характеристика групп, не прививающихся против гриппа и прививающихся ежегодно, N=226

Характеристики Всего 
N (%)

Регулярность вакцинации против гриппа Значение р*

Не прививаются Прививаются ежегодно

Пол

Мужской 84 (37,2) 57 (36,5) 27 (38,6) 0,770

Женский 142 (62,8) 99 (63,5) 43 (61,4)

Возраст

40–49 лет 40 (17,7) 32 (20,5) 8 (11,4) 0,154

50–59 лет 71 (31,4) 48 (30,8) 23 (32,9)

60–69 лет 73 (32,3) 52 (33,3) 21 (30,0)

70–76 лет 42 (18,6) 24 (15,4) 18 (25,7)

Высшее образование

Нет 116 (51,3) 79 (50,6) 37 (52,9) 0,758

Да 110 (48,7) 77 (49,4) 33 (47,1)

Занятость

Не работает/на пенсии 94 (41,6) 66 (42,3) 28 (40,0) 0,745

Трудоустроен 132 (58,4) 90 (57,7) 42 (60,0)

Курение

Не курит 200 (88,5) 132 (84,6) 68 (97,1) 0,003

Курит 26 (11,5) 24 (15,4) 2 (2,9)

Употребление алкоголя

Не употребляет 74 (32,7) 51 (32,7) 23 (32,9) 0,055

<1 раза в неделю 102 (45,2) 64 (41,0) 38 (54,3)

≥1 раз в неделю 50 (22,1) 41 (26,3) 9 (12,8)

Индекс массы тела

<25 61 (27,0) 43 (27,6) 18 (25,7) 0,376

25,0–29,9 89 (39,4) 65 (41,8) 24 (34,3)

≥30 76 (33,6) 48 (30,8) 28 (40,0)

Артериальная гипертензия 

Нет 122 (54,0) 93 (59,6) 29 (41,4) 0,008

Да 104 (46,0) 63 (40,4) 41 (58,6)

Сахарный диабет

Нет 205 (90,7) 146 (93,6) 59 (84,3) 0,026

Да 11 (9,3) 10 (6,4) 11 (15,7)

Бронхиальная астма и/или ХОБЛ

Нет 208 (92,0) 149 (95,5) 59 (84,3) 0,004

Да 18 (8,0) 7 (4,5) 11 (15,7)
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Характеристики Всего 
N (%)

Регулярность вакцинации против гриппа Значение р*

Не прививаются Прививаются ежегодно

Заболевания печени

Нет 179 (79,2) 121 (77,6) 58 (82,9) 0,365

Да 47 (20,8) 35 (22,4) 12 (17,1)

Заболевания почек

Нет 206 (91,2) 143 (91,7) 63 (90,0) 0,638

Да 20 (8,8) 13 (8,3) 7 (10,0)

Онкологические заболевания

Нет 214 (94,7) 145 (92,9) 69 (98,6) 0,069

Да 12 (5,3) 11 (7,1) 1 (1,4)

Серологический статус (IgG к гриппу А)

Отрицательный 93 (41,2) 72 (46,2) 21 (30,0) 0,023

Положительный 133 (58,8) 84 (53,8) 49 (70,0)

Частота ОРВИ

≤1 раз в год 160 (70,8) 105 (67,3) 55 (78,6) 0,057

≥2 раза в год 66 (29,2) 51 (32,7) 15 (21,4)

Всего 226 (100,0) 156 (100,0) 70 (100,0)

* Хи-квадрат Пирсона.

Замена аллеля G на C в позиции 34715699 хро-
мосомы 21 (полиморфный вариант rs2257167), 
ассоциированная с заменой валина на лейцин 
при синтезе молекулы белка-рецептора IFNAR1, 
встречалась в исследуемой группе с частотой 
0,150. Замена аллеля T на C в позиции 34614250 
хромосомы 21 (полиморфный вариант 34614250 
гена IFNAR2), приводящая к замене фенилалани-
на на серин в белковой молекуле, наблюдалась 

с частотой 0,188. Полиморфный вариант гена 
IFNGR1 (rs1327474), представляющий собой заме-
ну аллеля С на T в позиции 137541075 хромосомы 
6, наблюдался с частотой 0,664. Группы привива-
ющихся и не прививающихся против гриппа не 
отличались по распределению аллелей, геноти-
пов, гаплотипов полиморфных вариантов генов 
интерфероновых рецепторов и цитокиновому 
статусу (табл. 2).

Окончание таблицы 1

Таблица 2

Распределение аллелей, генотипов, гаплотипов полиморфных вариантов генов интерфероновых 
рецепторов среди участников исследования, не прививающихся против гриппа и прививающихся 

ежегодно, N=226

Полиморфный вариант Всего 
N (%)

Регулярность вакцинации против гриппа Значение р*

Не прививаются Прививаются ежегодно

IFNAR1 – rs2257167

G 384 (85,0) 267 (85,6) 117 (83,6) 0,581

С 68 (15,0) 45 (14,4) 23 (16,4)

GG 160 (73,5) 115 (73,7) 51 (72,9) 0,892

GC+CC 60 (28,5) 41 (26,3) 19 (27,1)

CC 8 (3,5) 4 (2,6) 4 (5,7) 0,209

GG+GC 218 (96,5) 152 (97,4) 66 (94,3)

IFNAR2 – rs2229207

Т 367 (81,2) 248 (79,5) 119 (85,0) 0,165

С 85 (18,8) 64 (20,5) 21 (15,0)

ТТ 161 (71,2) 109 (69,9) 52 (74,3) 0,498
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Среди прививающихся против гриппа ежегод-
но доля серопозитивных была статистически зна-
чимо выше, чем среди непривитых, и составила 
70,0% (см. табл. 1). Тем не менее, более половины 
участников (53,8%), не прививающихся против 
гриппа, были серопозитивны в отношении виру-
са гриппа А, что было расценено как иммунитет, 
полученный в результате перенесённой инфек-
ции. Среди непривитых шансы серопозитивного 
статуса к гриппу А у гомозигот по аллелю Т (ге-
нотип ТТ) полиморфного варианта rs2229207 гена 
IFNAR2 были более чем в 2 раза выше в сравнении 
с лицами, имеющими аллель С (генотипы TC+CC) 
(табл. 3). Таким образом, у лиц с генотипом ТТ по-
лиморфного маркёра rs2229207 гена IFNAR2 чаще 
выявлялись специфические антитела к гриппу А 
вследствие инфицирования в сравнении с непри-
витыми участниками с генотипами TC+CC.

Треть не привитых против гриппа участников 
(32,7%) болели ОРВИ более 2 раз в год. Среди участ-
ников, получающих вакцинацию против гриппа 
ежегодно, доля болеющих ОРВИ более 2 раз в год 
составила 21,4% (см. табл. 1). В данной группе шан-

сы частых ОРВИ были в 4 раза выше у лиц с гапло-
типом GGTC в сравнении с другими гаплотипами 
(см. табл. 3).

Обсуждение

Проведённое исследование показало различия 
гуморального иммунитета к вирусам гриппа А сре-
ди лиц, не прививающихся от гриппа и получаю-
щих вакцинацию ежегодно, а также позволило вы-
явить некоторые генетические детерминаты, опре-
деляющие наличие специфического гуморального 
иммунитета и частоту заболевания ОРВИ.

В данном исследовании доля серопозитивных 
к гриппу А среди ежегодно прививающихся про-
тив гриппа составила 70,0%, что несколько выше, 
чем в исследовании М.П. Костинова и др., кото-
рые показали, что серопозитивными в отношении 
конкретных штаммов гриппа A/H1N1/ и A/H3N2/ 
были 63% и 48% лиц, ранее вакцинированных про-
тив гриппа [25]. 

Низкая выраженность иммунного ответа на 
вакцинацию у лиц пожилого возраста приводит 
к снижению защиты против инфекции. По данным 

Полиморфный вариант Всего 
N (%)

Регулярность вакцинации против гриппа Значение р*

Не прививаются Прививаются ежегодно

ТC+CC 65 (28,8) 47 (30,1) 18 (25,7)

CC 20 (8,8) 17 (10,9) 3 (4,3) 0,081

ТТ+ТС 206 (91,2) 139 (89,1) 67(95,7)

IFNAR rs2257167& rs2229207**

GGTT 118 (52,2) 81 (51,9) 37 (52,9) 0,897

GGTC 33 (14,6) 22 (14,1) 11 (15,7) 0,751

GGCC 15 (6,6) 12 (7,7) 3 (4,3) 0,341

GCTT 36 (15,9) 25 (16,0) 11 (15,7) 0,953

GCTC 12 (5,3) 8 (5,1) 4 (5,7) 0,540

GCCC 4 (1,8) 4 (2,6) 0 (0,0) 0,224

CCTT 7 (3,1) 3 (1,9) 4 (5,7) 0,128

CCTC 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) –

CCCC 1 (0,4) 1 (0,6) 0 (0,0) 0,502

IFNGR1 – rs1327474

С 152 (33,6) 105 (33,7) 47 (33,6) 0,986

Т 300 (66,4) 207 (66,3) 93 (66,4)

СС 4 (1,8) 4 (2,6) 0 (0,0) 0,224

СТ+ТТ 222 (98,2) 152 (97,4) 70(100,0)

ТТ 78 (34,5) 55 (35,3) 23 (32,9) 0,726

СС+CТ 148 (65,5) 101 (64,7) 47(67,1)

Всего 226 (100,0) 156 (100,0) 70 (100,0)

* Хи-квадрат Пирсона; 
** группа сравнения – прочие гаплотипы.

Окончание таблицы 2
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Таблица 3

Взаимосвязи между полиморфизмом генов интерфероновых рецептовов,  
серологическим статусом к гриппу А и частотой ОРВИ с учётом вакцинального статуса

Полиморфный 
вариант

Не прививаются Прививаются ежегодно

Серопозитивный 
статус к гриппу А

Частые ОРВИ (≥2 р/год) Серопозитивный статус 
к гриппу А

Частые ОРВИ (≥2 р/год)

% IgG+ ОШ 
(95%ДИ)*

% ОРВИ 
≥2 р/год

ОШ (95%ДИ)* % IgG+ ОШ (95%ДИ)* % ОРВИ 
≥2 р/год

ОШ (95%ДИ)*

IFNAR1 – rs2257167

G 142 
(53,2)

Группа 
сравнения

85 (34,4) Группа 
сравнения

82 (70,0) Группа 
сравнения

24 (20,5) Группа 
сравнения

С 26 (57,8) 1,21 (0,64; 
2,28)

15 (33,3) 1,07 (0,55; 
2,10)

16 (69,6) 0,97 (0,37; 
2,58)

6 (26,1) 1,36 (0,49; 
3,84)

GG 60 (52,2) 0,88 (0,12; 
6,22)

38 (33,0) 1,06 (0,50; 
2,28)

35 (68,6) 0,78 (0,24; 
2,54)

10 (19,6) 0,68 (0,20; 
2,34)

GC+CC 24 (58,5) Группа 
сравнения

13 (31,7) Группа 
сравнения

14 (73,7) Группа 
сравнения

5 (26,3) Группа 
сравнения

CC 2 (50,0) 0,77 (0,38; 
1,59)

2 (50,0) 2,10 (0,28; 
15,37)

2 (50,0) 0,40 (0,05; 
3,08)

1 (25,0) 1,24 (0,12; 
12,84)

GG+GC 82 (53,9) Группа 
сравнения

49 (32,2) Группа 
сравнения

47 (71,2) Группа 
сравнения

14 (21,2) Группа 
сравнения

IFNAR2 – rs2229207

Т 143 
(57,7)

1,52 (0,90; 
2,56)

81 (32,7) 1,58 (0,84; 
2,99)

82 (68,9) 0,69 (0,24; 
2,03)

24 (20,2) 0,63 (0,22; 
1,80)

С 25 (39,1) Группа 
сравнения

15 (23,4) Группа 
сравнения

16 (76,2) Группа 
сравнения

6 (28,6) Группа 
сравнения

ТТ 65 (59,6) 2,17 (1,08; 
4,37)

37 (33,9) 1,21 (0,58; 
2,54)

35 (67,3) 0,58 (0,17; 
2,06) 

9 (17,3) 0,42 (0,12; 
1,41)

ТC+CC 19 (40,4) Группа 
сравнения

14 (29,8) Группа 
сравнения

14 (77,8) Группа 
сравнения

6 (33,3) Группа 
сравнения

CC 6 (35,3) 0,43 (0,15; 
1,22)

7 (41,2) 1,51 (0,54; 
4,23)

2 (66,7) 0,85 (0,07; 
9,93)

0 (0,0) –

ТТ+ТС 78 (56,1) Группа 
сравнения

44 (31,7) Группа 
сравнения

47 (70,1) Группа 
сравнения

15 (22,4) Группа 
сравнения

IFNAR rs2257167& rs2229207**

GGTT 47 (58,0) 1,42 (0,75; 
2,67)

29 (35,8) 1,34 (0,69; 
2,63)

25 (67,6) 0,78 (0,28; 
2,19)

5 (13,5) 0,36 (0,11; 
1,19)

GGTC 8 (36,4) 0,44 (0,17; 
1,11)

4 (12,8) 0,41 (0,13; 
1,29)

8 (72,7) 0,17 (0,29; 
4,93)

5 (45,5) 4,08 (1,04; 
16,04)

GGCC 5 (41,7) 0,59 (0,18; 
1,94)

5 (41,7) 1,52 (0,46; 
5,05)

2 (66,7) 0,85 (0,07; 
9,93)

0 (0,0) –

GCTT 16 (64,0) 1,65 (0,68; 
3,99)

7 (28,0) 0,77 (0,30; 
1,98)

8 (72,1) 0,17 (0,29; 
4,93)

3 (27,3) 1,47 (0,29; 
4,93)

GCTC 5 (62,5) 1,45 (0,34; 
6,31)

3 (37,5) 1,25 (0,29; 
5,45)

4 (100,0) – 1 (25,0) 1,24 (0,12; 
12,84)

GCCC 1 (25,0) 0,28 (0,03; 
2,72)

1 (25,0) 0,68 (0,07; 
6,70)

– – – –

CCTT 2 (66,7) 1,73 (0,15; 
19,50)

1 (33,3) 1,03 (0,09; 
11,63)

2 (50,0) 0,40 (0,05; 
3,08)

1 (25,0) 1,24 (0,12; 
12,84)

CCTC – – – – – – – –

CCCC 0 (0,0) – 1 (100,0) – – – – –
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Центра по контролю и профилактике заболеваний 
(CDC), клиническая эффективность вакцины про-
тив гриппа в сезоне 2017/2018 гг. снизилась до 30–
40% у взрослых среднего возраста и до 17% у лиц 
старше 65 лет (13). Феномен старения иммунной си-
стемы рассматривается как ремоделирование им-
мунной системы, которое приводит к нарушению 
регуляции работы различных её компонентов, при 
этом отдельные функции ухудшаются, в том числе 
реакция на иммунизацию, тогда как другие остают-
ся неизмененными или реагируют чрезмерно (как 
при аутоиммунных заболеваниях) [26].

Процент серопозитивных среди привитых мо-
жет варьировать в зависимости от вида вакцины, 
соответствия состава вакцины штаммам вируса, 
циркулирующим в популяции, возраста участ-
ников, наличия у них хронических заболеваний 
и других факторов [26]. Лица с хроническими за-
болеваниями чаще прививались ежегодно, что 
свидетельствует об их информированности в отно-
шении риска тяжёлого течения инфекции и необ-
ходимости регулярного проведения специфичес-
кой профилактики. По данным CDC, в США лица 
старше 65 лет составили 89,4% от общего числа 
умерших от гриппа вследствие развития осложне-
ний со стороны бронхолегочной и сердечно-сосу-
дистой системы [26].

Люди, которые не прививаются против грип-
па, могут быть менее информированы о важности 
вакцинации, что коррелирует с информирован-
ностью в отношении других аспектов сохранения 

здоровья, например, важности умеренной физи-
ческой активности, отказа от курения [27]. Так, 
в нашем исследовании доля курящих среди непри-
вивающихся была выше в сравнении с получаю-
щими вакцинацию ежегодно.

Процент серопозитивных среди не привива-
ющихся от гриппа был ниже, чем среди привива-
ющихся ежегодно. Однако более чем у половины 
(53,8%) не прививающихся против гриппа опреде-
лялись антитела к вирусу гриппа А, полученные 
в результате перенесённой инфекции, манифест-
ной или инаппарантной. Длительность защиты 
от гриппа после перенесенного заболевания или 
вакцинации обычно сохраняется около года. Кра-
тковременность надежной защиты определяется 
прежде всего не снижением количества нейтра-
лизующих антител, а постоянной изменчивос-
тью антигенных свойств возбудителя, поскольку 
штаммоспецифические сывороточные антитела 
обеспечивают устойчивость к инфицированию 
только гомологичным вирусом, как после заболе-
вания, так и после вакцинации [5]. 

Предрасположенность человека к респиратор-
ным инфекциям определяется не только фактора-
ми патогенности возбудителя и условиями внеш-
ней среды, но и генетическими детерминантами 
[28]. Ранее проведённые исследования показали 
наличие взаимосвязи между вариабельностью 
генов главного комплекса гистосовместимости, 
а также моногенными вариантами, связанными 
с потерей функции регуляторного фактора ин-

Полиморфный 
вариант

Не прививаются Прививаются ежегодно

Серопозитивный 
статус к гриппу А

Частые ОРВИ (≥2 р/год) Серопозитивный статус 
к гриппу А

Частые ОРВИ (≥2 р/год)

% IgG+ ОШ 
(95%ДИ)*

% ОРВИ 
≥2 р/год

ОШ (95%ДИ)* % IgG+ ОШ (95%ДИ)* % ОРВИ 
≥2 р/год

ОШ (95%ДИ)*

IFNGR1 – rs1327474

С 54 (51,4) Группа 
сравнения

29 (27,6) Группа 
сравнения

33 (70,2) Группа 
сравнения

11 (23,4) Группа 
сравнения

Т 114 
(55,1)

1,16 (0,72; 
1,85)

73 (35,3) 1,43 (0,85; 
2,39)

65 (70,0) 0,99 (0,46; 
2,12)

28 (30,1) 1,41 (0,63; 
3,16)

СС 2 (50,0) 0,85 (0,12; 
6,22)

0 (0,0) – 0 (0,0) – 0 (0,0) –

СТ+ТТ 82 (53,9) Группа 
сравнения

51 (33,6) – 49 (70,0) – 15 (21,4) –

ТТ 32 (58,2) 1,31 (0,68; 
2,54)

22 (40,0) 1,66 (0,83; 
3,30)

16 (69,6) 0,97 (0,33; 
2,87)

4 (17,4) 0,69 (0,19; 
2,46)

СС+CТ 52 (51,5) Группа 
сравнения

29 (28,7) Группа 
сравнения

33 (70,2) Группа 
сравнения

11 (23,4) Группа 
сравнения

Всего 84 (53,8) 51 (32,7) 49 (80,0) 15 (21,4)

ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция, IgG+ – серопозитивный статус; 
* ОШ – отношение шансов, 95%ДИ – 95% доверительные интервалы; 
** группа сравнения – прочие гаплотипы.

Окончание таблицы 3
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терферона, и восприимчивостью к некоторым 
инфекциям, включая герпетическую инфекцию, 
COVID-19 и грипп [29].

Однонуклеотидные полиморфные варианты ге-
нов интерфероновых рецепторов могут оказывать 
влияние на уровень экспрессии и функциональ-
ные характеристики рецепторов, а следовательно, 
на иммунный ответ на вирусные инфекции. Изме-
нение концентрации и функциональной активнос-
ти белков-рецепторов может способствовать бо-
лее высокой репликации вируса, неэффективной 
элиминации патогена, аномальной реакции орга-
низма человека на инфекцию в виде цитокинового 
шторма [30].

В нашем исследовании генотип ТТ полиморф-
ного маркера rs2229207 в гене IFNAR2 был ассоци-
ирован с наличием специфических антител клас-
са иммуноглобулинов G к гриппу А у непривитых 
участников. Мы предполагаем, что это может быть 
связано с влиянием генотипа ТТ на структуру ре-
цепторов на поверхности клеток и их способность 
взаимодействовать с интерферонами, что могло 
повысить вероятность инфицирования и приоб-
ретения гуморального иммунитета. В то же время 
результаты другого исследования демонстрируют 
повышенный ответ на IFNα и β у лиц с данным ге-
нотипом полиморфного варианта rs2229207 гена 
INFAR2 [31]. Отсутствие антител у лиц с генотипа-
ми TC+CC не позволяет сделать вывод об отсутс-
твии инфицирования в прошлом, так как у разных 
людей длительность сохранения антител после 
заболевания может быть разной [5]. Но тем не ме-
нее, серонегативный статус на момент обследова-
ния может быть связан с более высоким риском 
инфекции.

Полиморфные варианты rs2257167 гена 
IFNАR1и rs1327474 гена IFNGR1 не оказывали зна-
чимого влияния на наличие гуморального имму-
нитета к гриппу А и частоту ОРВИ. Ранее другими 
авторами были выявлены взаимосвязи между дан-
ными полиморфными вариантами и восприимчи-
востью к гепатиту В, туберкулезу [19, 32–34]. 

Другими исследователями показан протектив-
ный эффект вакцинации против гриппа в отноше-
нии респираторных инфекций, включая COVID-19 
[5, 35, 36]. По данным нашего исследования участ-
ники, не прививающиеся против гриппа, чаще бо-
лели ОРВИ более 2 раз в год в сравнении с теми, 
кто вакцинируется ежегодно. Среди прививаю-
щихся ежегодно лица с гаплотипом GGTC чаще 
болели ОРВИ более 2 раз в год в сравнении с дру-
гими гаплотипами. В связи с этим мы предполага-
ем, что гаплотип GGTC может быть ассоциирован 
с экспрессией меньшего количества интерферо-
новых рецепторов I типа, что препятствует созда-
нию у таких пациентов надежной долговременной 
гуморальной иммунологической памяти.

Проведенное исследование впервые устано-
вило взаимосвязи между отдельными полиморф-
ными вариантами интерфероновых рецепторов, 
гуморальным иммунитетом к гриппу и частотой 
ОРВИ. Однако полученные результаты следует ин-
терпретировать с учётом некоторых ограничений. 
Исследование проведено с участием взрослых 
в возрасте 42–76 лет, что ограничивает обобща-
емость полученных результатов. Протокол иссле-
дования не включал определение специфических 
антител к вирусу гриппа В, что могло бы дать более 
полное понимание выраженности иммунного от-
вета на вакцинацию среди взрослого населения. 
Другие исследования показывают недостаточную 
иммуногенность вакцинных компонентов вирусов 
гриппа В и значительное снижение концентрации 
антител (в 2–8 раз) к данному компоненту вак-
цины уже через 1–1,5 месяца после вакцинации 
во всех возрастных группах при сохранении вы-
сокой напряжённости иммунитета к актуальным 
А(H1N1)pdm09-подобным штаммам и вирусам 
гриппа А(H3N2) [37]. К недостаткам исследования 
можно также отнести отсутствие анамнестичес-
ких данных о тяжести перенесенного гриппа. 

Заключение

В ходе данного исследования было выявле-
но, что полиморфные маркеры rs2257167 в гене 
IFNAR1 и rs2229207 в гене IFNAR2 могут в сово-
купности быть использованы для определения 
лиц, склонных к частым ОРВИ вследствие более 
низкой эффективности реакций интерфероново-
го звена иммунитета. Пациентам с неблагоприят-
ным генотипом следует ежегодно и своевременно 
вакцинироваться против гриппа А и использовать 
другие превентивные меры по предупреждению 
заражения ОРВИ. 

Выявление значимых полиморфных вариантов 
генов интерфероновых рецепторов может иметь 
важное значение для идентификации групп риска 
с целью разработки персонализированных под-
ходов к специфической профилактике вирусных 
инфекций.
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Введение

Возникшая в декабре 2019 г. вспышка неизвест-
ного инфекционного заболевания к марту 2020 г. 
получила статус пандемии COVID-19, о чем объ-
явили эксперты ВОЗ [11].

После 3 лет пандемии COVID-19 около 630 млн 
человек были инфицированы SARS-CoV-2 и 6 млн 
умерли от COVID-19 во всем мире. Огромный 
объем накопленных данных позволяет клиницис-
там исследовать взаимосвязь этой инфекции 
с другими заболеваниями. Действительно с пер-
вых месяцев пандемии стало ясно, что вирус 
SARS-CoV-2 может вызывать внелегочные прояв-
ления, включая развитие патологии эндокринной 
системы [16].

Во время пандемии COVID-19 участились слу-
чаи регистрации гипергликемии и вновь выявлен-

ных случаев сахарного диабета, а также тиреоид-
ной дисфункции, что позволяет предположить, что 
SARS-CoV-2 может быть триггером развития эндо-
кринной патологии [8, 9, 14]. 

Цель исследования – оценить влияние 
COVID-19 на развитие эндокринной патологии 
у исследуемых взрослых пациентов. 

Материалы и методы исследования

Проведены клинико-лабораторные исследова-
ния у 166 пациентов в возрасте 18–65 лет с под-
твержденным диагнозом коронавирусной инфек-
ции U07.1 (COVID-19), со среднетяжелым (140 па-
циентов) и тяжелым (26 пациентов) течением 
болезни, поступивших в Республиканскую клини-
ческую инфекционную больницу (РКИБ) г. Уфы 
(филиал в с. Зубово). Диагноз был верифицирован 

Резюме
Цель: оценить влияние COVID-19 на развитие эндо-

кринной патологии у исследуемых взрослых пациентов
Материалы и методы: проведены клинико-

лабораторные исследования у 166 пациентов в возрасте 
18–65 лет с подтвержденным диагнозом коронавирус-
ной инфекции U07.1 (COVID-19), со среднетяжелым 
(140 пациентов) и тяжелым (26 пациентов) течением 
болезни. В контрольную группу вошли 35 практически 
здоровых лиц в возрасте от 18 до 65 лет. 

Результаты: в острый период COVID-19 выявлено 
развитие субклинического гипотиреоза, синдрома низ-
кого Т3, субклинического тиреотоксикоза, а также гипо- 
и гиперкортизолемии. Через 6 месяцев после выписки из 
стационара в амбулаторных условиях у реконвалесцен-
тов COVID-19 было выявлено развитие патологии щи-
товидной железы у 6 и сахарного диабета у 5 пациентов.

Ключевые слова: COVID-19, щитовидная железа, 
надпочечники, эндокринопатия.

КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА COVID-19  
В ДИНАМИКЕ БОЛЕЗНИ У ВЗРОСЛЫХ: ЩИТОВИДНАЯ ЖЕЛЕЗА  
И НАДПОЧЕЧНИКИ
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Clinical and laboratory characteristics of COVID-19 in the dynamics of the disease in adults:  
thyroid and adrenal glands
Yа.V. Malikova1, D.A. Valishin1, R.T. Murzabaeva1, R.G. Yapparov2

1 Bashkir State Medical University, Ufa, Russia
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Abstract
Objective: to evaluate the effect of COVID-19 on the de-

velopment of endocrine pathology in the studied adult pa-
tients

Materials and methods: Clinical and laboratory studies 
were conducted in 166 patients aged 18-65 years with a con-
firmed diagnosis of coronavirus infection U07.1 (COVID-19), 
with moderate (140 patients) and severe (26 patients) course 
of the disease. The control group included 35 practically 
healthy individuals aged 18 to 65 years. 

Results: In the acute period of COVID-19, the devel-
opment of subclinical hypothyroidism, low T3 syndrome, 
subclinical thyrotoxicosis, as well as hypo- and hypercorti-
solemia was revealed. 6 months after discharge from the hos-
pital on an outpatient basis, the development of thyroid pa-
thology in 6 patients and diabetes mellitus in 5 patients was 
revealed in COVID-19 convalescents.

Key words: COVID-19, thyroid gland, adrenal glands, 
endocrinopathy.
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с помощью ПЦР-теста на выявление в мазках из 
носоглотки и ротоглотки РНК SARS-CoV-2. Среди 
обследованных пациентов было 86 (51,80%) муж-
чин и 80 (48,19%) женщин.

Критериями исключения из исследования были 
наличие хронических соматических (новообра-
зования, гематологические, эндокринные, невро-
логические, сердечно-сосудистые и психиатриче-
ские заболевания) и инфекционных (хронические 
вирусные гепатиты В, С и D, ВИЧ-инфекция) за-
болеваний, беременность, заместительная гор-
мональная терапия и прием глюкокортикоидных 
препаратов во время стационарного лечения.

В контрольную группу вошли 35 практически 
здоровых лиц в возрасте от 18 до 65 лет.

У каждого пациента в день поступления до на-
чала лечения был взят образец крови для оценки 
общего анализа крови, гемостазиограммы, био-
химического анализа крови, уровня общего Т4, Т3 
свободного, тиреотропного гормона (ТТГ) и кор-
тизола. Для определения уровня гормонов в кро-
ви использовались стандартные коммерческие 
тест-наборы «ТТГ-ИФА-БЕСТ», «Т4 общий-ИФА-
БЕСТ», «Т3 свободный-ИФА-БЕСТ» и «Кортизол-
ИФА-БЕСТ» производства АО «Вектор-Бест». 
Статистическую обработку данных проводили 
с использованием программ Microsoft Excel 2021 
и IBM SPSS Statistics 22 (IBM Corporation, США). 
Для сравнения показателей двух независимых вы-
борок использовали U-критерий Манна – Уит-
ни. Статистически значимыми считали различия 
p<0,05. Для сравнения показателей двух связан-
ных выборок использовали Т-критерий Вилкок-
сона. Показатели считались статистически зна-
чимыми при p<0,05. Коэффициент корреляции 
Спирмена использовался для оценки связи между 
показателями. Показатели считались статистичес-
ки значимыми при p<0,05.

Результаты исследования и обсуждение

У 140 человек (84,33%) из выборки исследуемых 
пациентов COVID-19 протекал преимущественно 

в среднетяжелой и у 26 (15,66%) – в тяжелой фор-
ме. Сроки госпитализации больных в стационар 
варьировали от 2-го до 19-го дня болезни, в сред-
нем составили 8,34 ± 0,37 дня.

Статистический анализ значений исследуемых 
гормонов у больных в острый период COVID-19 по-
казал, что вне зависимости от степени тяжести те-
чения заболевания показатели гормонов остаются 
в пределах референсных значений (табл. 1). При 
сохранении средних значений гормонов в преде-
лах нормы уровень ТТГ у пациентов со средне-
тяжелым течением заболевания был статистиче-
ски значимо ниже показателей группы контроля 
(p<0,02), и у больных с тяжелой степенью тяжести 
COVID-19 концентрации ТТГ и кортизола в крови 
значительно отставали от значений группы здоро-
вых лиц (p<0,02 и p<0,03 соответственно). Анализ 
индивидуальных уровней исследуемых гормонов 
показал, что вне зависимости от сроков забора 
крови у больных в острый период COVID-19 име-
ются разнонаправленные изменения их показате-
лей при отсутствии клинически выявляемых сим-
птомов эндокринных нарушений. 

Как видно из таблицы 2, индивидуальный анализ 
лабораторных данных выявил снижение уровня 
ТТГ у 12 пациентов со средней степенью тяжести 
(8,6%) и у 3 пациентов с тяжелой степенью тяжес-
ти COVID-19 (11,5%), что подтвердило развитие 
субклинического тиреотоксикоза у этих пациен-
тов. Субклинический гипотиреоз (повышение ТТГ 
в NT4) был выявлен с такой же частотой: у 12 паци-
ентов со среднетяжелым и у 3 пациентов с тяжелым 
течением болезни. Уровень общего Т4 находился 
в пределах нормы независимо от тяжести инфекци-
онного процесса. Синдром низкого уровня Т3 был 
выявлен у 38 пациентов со среднетяжелой (27,1%) 
и 5 пациентов с тяжелой формой COVID-19 (19,2%), 
что согласуется с данными литературы. 

Поскольку гипоталамус и гипофиз, регулиру-
ющие функционирование многих эндокринных 
желез, экспрессируют ангиотензинпревращаю-
щий фермент 2 (ACE2), рецепторы к которому ис-

Таблица 1

Показатели гормонов щитовидной железы и надпочечников у больных в острый период COVID-19

Показатели, единицы измерения Средней тяжести,
 n=140

Тяжелой степени, 
n=26

Группа контроля, 
(n=35)

Достоверность различий

Р1 Р2 Р3

Т4 общий, ммоль/л 87,9±1,5 93,2±4,7 82,1±4,1 0,332 0,424 0,184

Т3 свободный, моль/л 4,8±0,1 5,1±0,3 5,1±0,1 0,306 0,170 0,770

ТТГ, мМЕ/мл 1,9±0,2 1,9±0,3 2,4±0,2 0,943 0,002 0,028

Кортизол, нмоль/л 421,8±30,3 325,7±56,9 525,2±43,9 0,359 0,073 0,003

Р1 –достоверность различий между показателями при среднетяжелом и тяжелом течении COVID-19, Р2 – достоверность 
различий между показателями пациентов со среднетяжелой степенью тяжести заболевания и группой контроля, Р3 – до-
стоверность различий между показателями больных с тяжелым течением болезни и контрольной группой. 
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пользует SARS-CoV-2 для проникновения в клетки 
хозяина, COVID-19 может поражать эндокринную 
систему [6].

Вследствие того, что щитовидная железа также 
экспрессирует ACE2, возможно её непосредствен-
ное поражение вирусом и развитие подостро-
го тиреоидита, протекающего в острый период 
COVID-19 бессимптомно [13].

«Синдром низкого Т3» в соответствии с теори-
ей адаптационного ответа характеризует специ-
фическую защитную реакцию организма на вы-
сокое энергопотребление путем снижения ме-
таболической активности гормонов щитовидной 
железы при сохранении ее нормальной функцио-
нальности [2].

При оценке уровня кортизола выявлены 38 па-
циентов со среднетяжелой (27,1%) и 2 пациента 
с тяжелой формой COVID-19 (7,7%) с гиперкорти-
золемией, что расценивается как ответная реак-
ция гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси на острый инфекционный процесс [1].

Гипокортизолемия, определяемая у 59 паци-
ентов со среднетяжелым (42,1%) и у 11 пациентов 
с тяжелым течением COVID-19 (42,3%), объясняет-
ся развитием надпочечниковой недостаточности 
в результате повреждения гипофиза и надпочеч-
ников. Причиной этого процесса может являться 

не только прямое воздействие вируса, но и имму-
ноопосредованные реакции [7]. Сопутствующими 
потенциальными факторами, способствующими 
повреждению надпочечников, являются тромбо-
тические явления, аномалии свертывания крови, 
антифосфолипидный синдром, эндотелиальная 
дисфункция, тяжелая инфекция COVID-19 с поли-
органной недостаточностью и т. д. [10].

Через 6 месяцев после клинического выздоров-
ления у 30 рандомных реконвалесцентов COVID-19 
проведен контрольный забор сыворотки крови 
с определением уровня Т4 общего, Т3 свободного, 
ТТГ, кортизола (табл. 3). 

При сохранении показателей исследуемых 
гормонов в группе переболевших COVID-19 
в пределах референсных нормативных значений 
общий Т4, свободный Т3 и кортизол имеют бо-
лее низкие значения, чем в контрольной группе 
(p<0,05). Индивидуальный анализ содержания 
изу чаемых гормонов в данной популяции не вы-
явил статистически значимой зависимости от тя-
жести течения заболевания и возраста пациентов. 
Наблюдаемые изменения тиреоидных гормонов, 
по-видимому, характерны для нетиреоидной пато-
логии и требуют дальнейшего изучения [3].

Уровень кортизола на нижней границе кон-
трольной группы может быть обусловлен длитель-

Таблица 2

Колебания индивидуальных значений гормонов у пациентов COVID-19  
среднетяжелого и тяжелого течения

Колебания индивидуальных значений гормонов в сравнении  
с группой здоровых лиц

Средней тяжести, n=140 Тяжелой 
степени, n=26

Показатели, группа 
здоровых лиц, n=35

Средние значения гормонов / количество лиц / % 
от общего числа больных

Выше показателей группы здоровых лиц (субклинический 
гипотиреоз)

*6,8±0,9
(n=12; 8,6%)

*5,8±0,9
(n=3; 11,5%)

ТТГ, 2,4±0,2 мМЕ/мл

На уровне значений группы здоровых лиц 1,5±0,1
(n=116; 82,8%)

1,5±0,2
(n=20; 76,9%)

Ниже показателей контроля
(субклинический тиреотоксикоз)

*0,2±0,01
(n=12, 8,6%)

*0,2±0,1
(n=3; 11,5%)

На уровне значений группы здоровых лиц 5,4±0,1
(n=102, 72,8%)

5,6±0,2
(n=21, 80,8%)

Т3 свободный, 
5,1±0,1 пмоль/л

Ниже показателей группы здоровых лиц 
(синдром низкого Т3)

*3,3±0,1
(n=38; 27,1%)

*2,9±0,3
(n=5; 19,2%)

На уровне значений группы здоровых лиц 87,9±1,5
(n=140; 100%)

93,2±4,7
(n=26; 100%)

Т4 общий,  
82,1±4,1 ммоль/л

Выше показателей группы здоровых лиц
(гиперкортизолемия)

*898,9±26,3 (n=38; 27,1%) *1014,2±185,8
(n=2; 7,7%)

Кортизол,  
525,2±43,9 нмоль/л

На уровне значений группы здоровых лиц 482,7±19,5
(n=43; 30,7%)

428,4±40,3
(n=13; 50%)

Ниже показателей группы здоровых лиц
(гипокортизолемия)

*70,2±5,8
(n=59; 42,1%) 

*79,1±15,6
(n=11; 42,3%)

* – отмечены показатели исследуемых гормонов у пациентов со среднетяжелым и тяжелым течением заболевания, выхо-
дящие за пределы значений группы контроля. 
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ной компенсаторной реакцией гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой системы в ответ на на-
чало острой инфекции [18].

После выписки через 6 месяцев проведе-
на оценка клинико-лабораторных данных всех 
166 пациентов, включенных в исследование. Вы-
явлено 6 пациентов с установленной эндокриноло-
гом патологией щитовидной железы и 5 пациентов 
с выставленным диагнозом: «Инсулинозависимый 
сахарный диабет 1 типа, впервые выявленный».

Средний возраст пациентов с развившейся па-
тологией щитовидной железы составил 49,2±6,38 
лет, в стационар они поступили на 9,5±1,78 день 
болезни, среди них 5 женщин и 1 мужчина, все они 
были госпитализированы в стационар со средней 
степенью тяжести течения COVID-19.

Пациенты с выявленным сахарным диабетом 
в постковидном периоде поступили в стационар 
на 8,2±2,31 день болезни, их средний возраст со-
ставил 52,2±5,16 лет, все они были женского пола, 
без проявлений метаболического синдрома. Из 
5 пациентов с выявленным инсулинозависимым 
сахарным диабетом 1 типа 1 пациент получал лече-
ние с тяжелым течением и 4 пациента со среднетя-
желым течением COVID-19. В литературе подчер-
кивается возможная роль инфекции SARS-CoV-2 
в качестве пускового фактора возникновения па-
тологии щитовидной железы [9].

Молекулярные и эпидемиологические иссле-
дования указывают на возможность того, что ин-
фекционные заболевания могут спровоцировать 
тиреоидит. Для объяснения данного последствия ин-
фекционной патологии предложены различные па-
тогенетические механизмы. Во-первых, иммуноло-
гический триггер может способствовать возникно-
вению аутоиммунной реакции у пациента с наслед-
ственной предрасположенностью. Также высказано 
предположение, что иммунный ответ против анти-
генов SARS-CoV-2 может вызывать аутоиммунную 
реакцию посредством молекулярной мимикрии [15]. 
Другая патогенетическая гипотеза связана с «рас-
пространением антигенов», которое может следо-

вать за разрушением щитовидной железы, вызван-
ным вирусом или цитокиновой бурей [12, 20].

Помимо данных, свидетельствующих о том, 
что ранее существовавший сахарный диабет 
может быть фактором риска тяжелого течения 
COVID-19, существуют признаки того, что пато-
генез COVID-19 может вызывать гипергликеми-
ческие состояния, связанные с патологическим 
воздействием инфекционного процесса на под-
желудочную железу. Некоторые исследования 
показали, что SARS-CoV-2 может инфицировать 
ткани поджелудочной железы через ACE2, экс-
прессируемый в клетках этих тканей, что при-
водит к повреждению органов в 1–2% случаев 
среднетяжелого и в 17% случаев тяжелого тече-
ния COVID-19 [4]. Вследствие присутствия ACE2 
в эндокринных участках поджелудочной желе-
зы в литературе описывается, что данный вирус 
может поражать островковые клетки поджелу-
дочной железы и вызвать острый инсулиноза-
висимый сахарный диабет [5]. Поскольку сахар-
ный диабет 1 типа уже был связан с другими ре-
спираторными вирусными инфекциями (вирус 
гриппа) [19], можно предполагать, что пандемия 
COVID-19 способна вызвать аномальный рост 
случаев диабета, что позволяет расценивать это 
метаболическое состояние как следствие патофи-
зиологии COVID-19 [17].

Заключение

В острый период COVID-19 выявлено разви-
тие субклинического гипотиреоза, синдрома низ-
кого Т3, субклинического тиреотоксикоза, а так-
же гипо- и гиперкортизолемии. Полученные ре-
зультаты позволяют заключить, что выявленные 
в острый период COVID-19 изменения уровня 
гормонов щитовидной железы и надпочечников, 
по-видимому, имели компенсаторно-адаптивный 
характер. Об этом свидетельствует достижение 
референсных показателей содержания гормонов 
в крови у реконвалесцентов COVID-19 к моменту 
выписки из стационара.

Таблица 3

Уровень гормонов щитовидной железы и надпочечников у перенесших COVID-19  
через 6 месяцев после выписки из стационара

Референсные показатели, единицы измерения Группа реконвалесцентов, n=30 Группа контроля, 
n=35

Достоверность 
различий (р)

Т4 общий, 52–155 ммоль/л 96,1±3,8 82,1±4,1 0,029

Т3 свободный, 4,0–8,6 пмоль/л 6,6±0,2 5,1±0,1 0,001

ТТГ, 0,3–4,0 мМЕ/мл 1,9±0,2 2,4±0,2 0,062

Кортизол, 190–690 нмоль/л 375,3±21,3 525,2±43,9 0,007

р – значимость различий между показателями исследуемых гормонов группы реконвалесцентов COVID-19 и практически 
здоровых лиц (p<0,05).
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Проведена оценка 166 клинико-лабораторных 
амбулаторных данных пациентов, включенных 
в исследование. Анализ данных показал, что через 
6 месяцев после выписки из стационара в амбула-
торных условиях было выявлено развитие патоло-
гии щитовидной железы у 6 и сахарного диабета 
у 5 реконвалесцентов COVID-19.

Хотя до сих пор нет научных доказательств свя-
зи между COVID-19 и сахарным диабетом и дис-
функцией щитовидной железы, данные, получен-
ные в ходе исследования, свидетельствуют о необ-
ходимости включения в план обследования рекон-
валесцентов COVID-19 в процессе диспансерного 
наблюдения определения уровня глюкозы, ТТГ, 
Т4 общего, Т3 свободного с целью ранней диагнос-
тики и своевременной терапии выявленной эндо-
кринной патологии.
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Резюме
Цель: выявление предикторов неблагоприятных ис-

ходов у пациентов с сочетанной патологией туберку-
леза с множественной лекарственной устойчивостью, 
ВИЧ-инфекции и вирусного гепатита С для оптимиза-
ции оказания медицинской помощи.

Материалы и методы. В исследование включены 
132 пациента с тройной инфекцией (туберкулез с мно-
жественной лекарственной устойчивостью / вирус 
иммунодефицита человека / хронический гепатит С): 
112 лиц с благоприятными исходами и 20 пациентов 
с неблагоприятными исходами. Для оценки предикторов 
неблагоприятных исходов рассчитывались отношение 
шансов и 95% доверительный интервал, выполнено по-
строение прогностической модели с помощью логисти-
ческой регрессии.

Результаты. Генерализация туберкулезного про-
цесса увеличивала шанс неблагоприятного исхода 
в 8,13 раза (95% ДИ: 2,252 – 29,354, p<0,001), лечение по 
режимам химиотерапии без включения новых высоко-
эффективных противотуберкулезных препаратов – 
в 5,333 раза (95% ДИ: 0,059 – 0,597, p=0,002), нежела-
тельные побочные реакции в процессе лечения – в 4,263 
раза (95% ДИ: 0,938 – 19,370, p=0,044), тяжелые неже-
лательные побочные реакции – в 6,429 раза (95% ДИ: 
1,889 – 21,878, p = 0,001), уровень CD4-лимфоцитов ме-
нее 50 кл/мкл – в 7 раз (95% ДИ: 2,180 – 22,482, p<0,001), 
стадия ВИЧ-инфекции 4В – в 4,1 раза (95% ДИ: 1,527 – 
11,007, p=0,003).

Заключение. Полученные результаты свидетель-
ствуют о необходимости дальнейшего изучения про-
блемы ВИЧ-ассоциированного туберкулеза с множе-
ственной лекарственной устойчивостью в сочетании 
с вирусным гепатитом С с целью разработки научно 
обоснованных алгоритмов ведения лиц данной катего-
рии с учетом выявленных предикторов неблагоприят-
ных исходов лечения.

Ключевые слова: предикторы неблагоприятных 
исходов, туберкулез с множественной лекарственной 
устойчивостью, ВИЧ-инфекция, вирусный гепатит С.
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Abstract
The aim of study – to identify predictors of unfavorable 

outcomes in patients with co-morbidities of multidrug-resis-
tant tuberculosis (MDR-TB), HIV infection, and viral hepati-
tis C (HCV) to optimize care. 

Materials and Methods. A total of 132 patients with MDR-
TB/HIV/HCV triple infection were included in the study: 
112 individuals with favorable outcomes and 20 patients with 
unfavorable outcomes. To assess predictors of unfavorable 
outcomes, odds ratios and 95% confidence intervals were 
calculated. 95% confidence interval were calculated, and a 
prognostic model was built using logistic regression.

Results. Generalization tuberculosis process increased 
the chance of unfavorable outcome by 8.13 times (95% CI: 
2.252 – 29.354, p<0.001), treatment with chemotherapy regi-
mens without the inclusion of the new highly effective an-
tituberculosis drugs – 5.333 times (95% CI: 0.059 – 0.597, 
p=0.002), undesirable adverse drug reactions – 4.263 times 
(95% CI: 0.938 to 19.370, p=0.044), severe adverse drug re-
actions – 6.429 times (95% CI: 1.889 – 21.878, p=0.001), lev-
el of CD4-lymphocyte count less than 50 cells/µL – 7 times 
(95% CI: 2.180 – 22.482, p<0.001), stage 4B HIV infection 
– 4.1 times (95% CI: 1.527 – 11.007, p=0.003).

Conclusion. The results obtained indicate the need to 
further study the problem of HIV-associated MDR-TB in 
combination with HCV in order to develop evidence-based 
algorithms for the management of this category of patients, 
taking into account the identified predictors of unfavorable 
treatment outcomes.

Key words: predictors of unfavorable outcomes, multi-
drug-resistant tuberculosis, HIV infection, viral hepatitis C.
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Введение

Последнее десятилетие характеризуется стаби-
лизацией эпидемической ситуации и значитель-
ным прорывом в лечении туберкулеза с множе-
ственной лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ), 
однако доля неблагоприятных исходов у пациентов 
данной категории остается высокой [1]. Ключевые 
предикторы неблагоприятных исходов по данным 
литературы включают демографические характе-
ристики (возраст и пол), социальные факторы (ку-
рение, злоупотребление алкоголем и наркоманию), 
а также клинические факторы (коморбидные со-
стояния, клинические осложнения туберкулеза, 
плохую переносимость лечения) [2–4].

Особое место в структуре коморбидности среди 
лиц с МЛУ-ТБ занимают ВИЧ-инфекция и хроничес-
кий вирусный гепатит С (ВГС). ВИЧ-инфекция спо-
собствует искажению классических клинических 
проявлений туберкулеза, прогрессированию и гене-
рализации туберкулезного процесса, вирусный гепа-
тит С, в свою очередь усугубляет, течение МЛУ-ТБ, 
дополнительно приводя к прогрессированию ТБ, во-
влечению в туберкулезный процесс других органов 
вследствие выраженного иммунодефицита, способ-
ствует гепатотоксическому действию на фоне лече-
ния противотуберкулезными препаратами (ПТП) [5]. 

Несмотря на то, что эпидемический процесс 
туберкулезной инфекции в последнее время отя-
гощен ВИЧ-инфекцией и вирусным гепатитом С, 
общих принципов лечения для данной категории 
пациентов не разработано, а в литературных дан-
ных имеется ограниченная информация. Изуче-
ние факторов риска неблагоприятных исходов ле-
чения среди больных МЛУ-ТБ, ВИЧ, ВГС необхо-
димо для дальнейшего научного обоснования алго-
ритмов оказания медицинской помощи.

Цель исследования – выявление предикторов 
неблагоприятных исходов у пациентов с сочетан-
ной патологией МЛУ-ТБ/ВИЧ/ХВГ для оптимиза-
ции оказания медицинской помощи.

Материалы и методы исследования

Дизайн исследования

Проведено открытое нерандомизированное 
обсервационное смешанное когортное исследо-
вание. Критериями включения являлись микро-
биологически подтвержденная МЛУ возбудителя, 
лабораторно верифицированный диагноз ВИЧ и 
ВГС, возраст пациентов более 18 лет, прием про-
тивотуберкулезной и антиретровирусной терапии 
(АРТ). Критерии невключения: наличие других 
иммуносупрессивных заболеваний (сахарный ди-
абет, коллагенозы, паранеопластические процес-
сы), неполнота данных в медицинской документа-
ции, потеря пациента для наблюдения. 

Характеристики и группировка пациентов

Для исследования отобраны 132 пациента с со-
четанной инфекцией МЛУ-ТБ/ВИЧ/ХГС, находив-
шихся на лечении в противотуберкулезном стацио-
наре в период 2018–2023 гг. Все пациенты прини-
мали режимы химиотерапии согласно актуальным 
клиническим рекомендациям и назначенную вра-
чами-инфекционистами АРТ. Лечение вирусного 
гепатита С противовирусными препаратами во вре-
мя комплексного лечения не проводилось. 

Пациенты разделены на группы сравнения в за-
висимости от исходов лечения: в 1 группу включе-
ны 112 лиц с благоприятными исходами, во 2 груп-
пу – 20 пациентов с неблагоприятными исходами. 
Под благоприятными исходами подразумевали эф-
фективный курс и завершенное лечение, под не-
благоприятными – неэффективный курс и смерть. 

Общие характеристики пациентов представле-
ны в таблице 1.

Пациенты в обеих группах были сопоставимы 
по гендерно-возрастным критериям. Можно сде-
лать вывод, что у пациентов 2 группы отмечалось 
более неблагоприятное течение тройной инфек-
ции МЛУ-ТБ, ВИЧ и ВГС. Несмотря на то, что ста-
тистически значимые различия выявлены в отно-
шении распространенности туберкулезного про-
цесса, количества CD4-лимфоцитов, частоте раз-
вития нежелательных побочных реакций (р≤0,05), 
среди пациентов 2 группы чаще регистрировались 
алкоголизм, наркомания, сопутствующие заболе-
вания, бактериовыделение методом микроскопии, 
пре-широкая лекарственная устойчивость (пре-
ШЛУ) и оппортунистические инфекции (р≥0,05),

Статистическая обработка данных

Статистическая обработка результатов исследо-
вания проводилась с помощью программного обес-
печения Microsoft Excel и пакета программ IBM SPSS 
Statistics 26.0. Сравнение процентных долей при ана-
лизе четырехпольных таблиц сопряженности прово-
дилось с помощью критерия хи-квадрата Пирсона. 
Для построения прогностической модели вероятнос-
ти определенного исхода применялся метод логисти-
ческой регрессии. Оценка диагностической значи-
мости количественных признаков при прогнозиро-
вании определенного исхода проведена посредством 
применения метода анализа ROC-кривых.

Результаты исследования

Предикторы неблагоприятных исходов

Выявлена зависимость клинической формы 
МЛУ-ТБ и исхода лечения (p<0,001). Шансы не-
благоприятного исхода у пациентов с генерали-
зованным специфическим процессом были выше 
в 8,13 раза, различия шансов были статистически 
значимыми (95% ДИ: 2,252–29,354) (рис. 1).
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Была проанализирована связь получаемого па-
циентами режима химиотерапии и исхода лече-
ния, установлены статистически значимые разли-
чия (p = 0,002). Шансы на неблагоприятный исход 
у пациентов, принимающих новые режимы хими-
отерапии (с включением бедаквилина и линезоли-
да), были ниже в 5,333 раза по сравнению с груп-
пой пациентов без включения данных препаратов, 
различия шансов были статистически значимыми 
(ОШ = 0,188; 95% ДИ: 0,059 – 0,597) (рис. 2).

Также установлена связь развития нежела-
тельных побочных реакций (НПР) с неблагопри-
ятными исходами (p = 0,044). Шансы развития 
НПР в группе пациентов с неблагоприятными 
исходами были выше в 4,263 раза, по сравнению 

с группой благоприятных исходов, различия 
шансов не были статистически значимыми (95% 
ДИ: 0,938 – 19,370) (рис. 3), причем шансы раз-
вития НПР тяжелой степени (3–4 степени тя-
жести) в группе неблагоприятных исходов выше 
в 6,429 раза (95% ДИ: 1,889 – 21,878, p = 0,001) 
(рис. 4).

Проанализирована связь иммунного стату-
са и исходов у пациентов с тройной инфекцией 
МЛУ-ТБ, ВИЧ, ВГС. Были выявлены существен-
ные различия (p < 0,001): шансы неблагоприятных 
исходов у пациентов с уровнем CD4-лимфоцитов 
менее 50 кл/мкл были выше в 7 раз, различия 
шансов были статистически значимыми (95% ДИ: 
2,180–22,482) (рис. 5).

Таблица 1

Характеристики пациентов

Показатели Категории 1 группа
(n=112)

2 группа
(n=20)

р

n, абс. (%) n, абс. (%)

Пол Мужской пол 90 (80,4%) 14 (70,0%) 0,297

Женский пол 22 (19,6%) 6 (30,0%)

Возраст До 30 лет 5 (4,5%) 2 (10,0%) 0,287

31–40 лет 41 (36,6%) 8 (40,0%) 0,772

41–50 лет 54 (48,2%) 8 (40,0%) 0,498

Более 50 лет 12 (10,7%) 2 (10,0%) 0,924

Социальный статус Безработный 101 (90,2%) 19 (95,0%) 0,490

Без образования 53 (47,3%) 12 (60,0%) 0,296

Курение 98 (88,3%) 14 (70,0%) 0,033*

Злоупотребление алкоголем 52 (46,4%) 11 (55,0%) 0,480

Зависимость от ПАВ 65 (58,0%) 14 (70,0%) 0,315

Сопутствующая патология Выявлены сопутствующие 87 (77,7%) 18 (90,0%) 0,208

Тип случая МЛУ-ТБ Впервые выявлен 56 (50,0%) 10 (50,0%) 1,000

Рецидив 56 (50,0%) 10 (50,0%)

Ранее неэффективный 9 (8,0%) 3 (15,0%) 0,318

Ранее отрыв 5 (4,5%) 3 (15,0%) 0,101

Распространенность 
туберкулезного процесса

Изолированный
легочный ТБ

66 (58,9%) 3 (15,0%) < 0,001*

Генерализованный 46 (41,1%) 17 (85,0%)

Двустороннее поражение 
обоих легких

5 (4,5%) 7 (35,0%)

Бактериовыделение 
микроскопически

КУБ+ 53 (47,3%) 12 (60,0%) 0,296

Бактериовыделение культурально Рост МБТ 112 (100%) 20 (100%) 1,000

Пре-ШЛУ-ТБ HRFq 10 (8,9%) 4 (20,0%) 0,139

CD4 (кл/мкл) Me [IQR] 238,50 [111,50; 438,50] 74,00 [30,00; 188,75] < 0,001*

Оппортунистические инфекции Частота 68 (60,7%) 15 (75,0%) 0,223

НПР Частота 76 (67,9%) 18 (90,0%) 0,044*

* – статистическая достоверность различий; ПАВ – психоактивные вещества; КУБ – кислотоустойчивые бактерии; 
МБТ – микобактерии туберкулеза; НПР – нежелательные побочные реакции; пре-ШЛУ-ТБ – туберкулез с пре-широкой 
лекарственной устойчивостью; HRFq – изониазид, рифампицин, фторхинолоны; Ме – медиана. 
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Рис. 1. Влияние формы МЛУ-ТБ на развитие неблагоприятных исходов лечения

Рис. 2. Влияние получаемого РХТ на развитие неблагоприятных исходов лечения

Рис. 3. Влияние НПР на развитие неблагоприятных исходов лечения



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 16, №2, 2024 85

P – вероятность неблагоприятных исходов.
Полученная регрессионная модель является 

статистически значимой (p < 0,001). Исходя из 
значения коэффициента детерминации Найджел-
керка, модель объясняет 30,0% наблюдаемой дис-
персии неблагоприятных исходов.

Шансы летального исхода увеличивались при ге-
нерализации специфического процесса в 5,507 раза, 
при развитии НПР тяжелой степени тяжести – 
в 4,501 раза, при лечении старыми РХТ – в 4,067 раза.

При оценке зависимости вероятности небла-
гоприятного исхода от значения логистической 
функции P с помощью ROC-анализа была получе-
на следующая кривая (рис. 7). 

Площадь под ROC-кривой составила 0,821 ± 
0,060 с 95% ДИ: 0,704–0,937. Полученная модель 
была статистически значимой (p < 0,001). Поро-
говое значение логистической функции P в точке 
cut-off, которому соответствовало наивысшее зна-

Исходя из полученных данных при анализе ис-
ходов лечения от стадии ВИЧ-инфекции, были 
установлены статистически значимые различия 
(p = 0,003). Шансы неблагоприятных исходов у па-
циентов со стадией ВИЧ-инфекции 4В были выше 
в 4,100 раза, различия шансов были статистически 
значимыми (95% ДИ: 1,527–11,007) (рис. 6).

Прогностическая модель

Далее с учетом выявленных предикторов была 
разработана прогностическая модель для опреде-
ления вероятности неблагоприятных исходов ме-
тодом бинарной логистической регрессии. Наблю-
даемая зависимость описывается уравнением:

P = 1 / (1 + e-z) × 100%

где z = -3,954 + 1,706X генерализованный ТБ 
+ 1,504X НПР тяжелой степени + 1,403X старые 
РХТ;

Рис. 4. Влияние НПР тяжелой степени тяжести на развитие неблагоприятных исходов лечения

Рис. 5. Влияние уровня CD4-лимфоцитов на развитие неблагоприятных исходов лечения
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Обсуждение

Результаты проведенного исследования пока-
зали, что неблагоприятные исходы у пациентов с 
ВИЧ-ассоциированным МЛУ-ТБ и ВГС регистри-
ровались среди контингента с генерализованным 
туберкулезом, которые получали лечение схема-
ми химиотерапии без включения новых высоко-
эффективных противотуберкулезных препара-
тов, имели в анамнезе НПР, в том числе тяжелой 
степени тяжести на фоне поздних стадий ВИЧ-
инфекции и глубокой иммуносупрессии. Несмо-
тря на то, что предикторы неблагоприятных исхо-
дов у исследуемой сложной категории пациентов с 
тройной инфекцией ранее детально не изучались, 
данные литературы свидетельствуют, что ВИЧ-
позитивные пациенты с МЛУ-ТБ в целом име-
ют большую частоту неблагоприятных исходов 

Рис. 6. Влияние стадии ВИЧ-инфекции на развитие неблагоприятных исходов лечения

Рис. 7. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
неблагоприятных исходов от значения логистической 
функции P

Рис. 8. Анализ чувствительности и специфичности 
модели в зависимости от пороговых значений 
логистической функции P

чение индекса Юдена, составило 0,301. Неблаго-
приятный исход прогнозировался при значении 
логистической функции P выше данной величи-
ны или равном ей. Чувствительность и специфич-
ность модели составили 75,0% и 76,8% соответ-
ственно (рис. 8).

Таблица 2

Предикторы неблагоприятных исходов лечения 
согласно построенной прогностической модели

Предикторы Отношение шансов

AOR; 95% ДИ p

Генерализованный ТБ 5,507; 1,455 – 20,843 0,012*

НПР тяжелой степени 4,501; 1,145 – 17,690 0,031*

Старые РХТ 4,067; 1,189 – 13,915 0,025*

* р<0,05
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по сравнению с ВИЧ-негативными лицами [6,7], 
а среди лиц с туберкулезом и вирусными гепати-
тами отмечается более высокий риск смертности 
от различных причин, в особенности в отсутствие 
противовирусного лечения [8,9].

Полученные данные согласуются с ранее про-
веденными исследованиями, где генерализация 
туберкулезного процесса вследствие выраженной 
иммуносупрессии была ключевым фактором не-
эффективного лечения [10]. Однако по результа-
там других исследований была установлена досто-
верная связь неблагоприятных исходов с мужским 
полом, пожилым возрастом (более 50 лет), расой 
(темнокожие пациенты), недостаточным питанием, 
коморбидностью, социальной уязвимостью (алко-
голизм, наркомания), положительным результатом 
микроскопического исследования мокроты на ис-
ходном этапе, нарушением режима лечения, ре-
цидивирующим течением и клиническими ослож-
нениями туберкулеза [11–14]. Некоторые иссле-
дователи отмечают отсутствие достоверного влия-
ния иммунодефицита на эффективность лечения 
специ фического процесса и шансы благоприятных 
исходов при генерализованных формах туберкуле-
за при своевременном назначении АРТ [15].

Данное исследование имело ряд ограничений: 
поскольку были включены пациенты с изначаль-
ным положительным результатом бактериологи-
ческого метода диагностики, не были включены 
пациенты, потерянные из-под наблюдения, никто 
из исследуемой когорты не принимал этиотропное 
лечение вирусного гепатита С противовирусными 
препаратами прямого действия, полученный ряд 
предикторов неблагоприятных исходов лечения от-
личается от такового в предыдущих исследованиях. 
Также, согласно результатам ранее опубликован-
ных научных трудов, среди оцениваемых факторов 
не учитывались характеристики ВИЧ-инфекции, 
влияние комплексной терапии сочетанной патоло-
гии на безопасность лечения и исход заболевания.

Следовательно, научная новизна текущего ис-
следования состояла в выявлении факторов риска 
неблагоприятных исходов среди ранее не изучен-
ного контингента лиц с тройной инфекцией МЛУ-
ТБ, ВИЧ и ВГС, часть из которых принимали ре-
жимы химиотерапии с включением новых лекар-
ственных средств с противотуберкулезной актив-
ностью. Для дальнейшего суждения о предикторах 
неблагоприятных исходов следует отслеживать 
результаты предшествующих исследований при 
оценке не только гендерно-социальных и клини-
ческих характеристик сочетанной инфекции, но 
и с учетом детализации анамнестических данных, 
полипрагмазии, фармакологических взаимодей-
ствий и мониторинга комплексного лечения. 

Заключение

Таким образом, ведущими факторами риска не-
благоприятных исходов у пациентов МЛУ-ТБ/ВИЧ/
ВГС являются генерализация специфического про-
цесса, развитие нежелательных побочных реакций, 
реакций тяжелой степени тяжести, лечение режи-
мами химиотерапии без включения высокоэффек-
тивных препаратов с противотуберкулезной ак-
тивностью, поздняя 4В стадия ВИЧ-инфекции, уро-
вень CD4-лимфоцитов менее 50 кл/мкл. Согласно 
построенной прогностической модели, наиболее 
значимыми факторами неблагоприятных исходов 
были генерализация туберкулезной инфекции, 
старые режимы химиотерапии и тяжелые нежела-
тельные побочные реакции.

Полученные результаты свидетельствуют 
о необходимости дальнейшего изучения пробле-
мы ВИЧ-ассоциированного МЛУ-ТБ в сочетании 
с ВГС с целью разработки научно обоснованных 
алгоритмов ведения лиц данной категории с уче-
том выявленных предикторов неблагоприятных 
исходов лечения.
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Резюме
В патогенезе геморрагического синдрома при 

COVID-19 ведущую роль играет триггерный механизм. 
С одной стороны, не исключается развитие гепарин-
индуцированной коагулопатии, с другой – развитие 
критических состояний, сопровождающихся выбросом 
в кровеносное русло провоспалительных факторов. В ка-
честве дополнительного звена патологического про-
цесса рассматривается SARS-CoV-2-ассоциированная 
эндотелиопатия. 

Цель: на основании комплексного клинико-лабора-
торного и инструментального, включая патоморфоло-
гическое и иммуногистохимическое, обследования опре-
делить основные факторы риска и механизмы развития 
хирургических геморрагических осложнений у больных 
COVID-19. 

Материалы и методы. В исследование включены 
115 больных с резвившимся желудочно-кишечным крово-
течением и 24 пациента со спонтанными геморрагиями 
в мягкие ткани. 

Результаты. Установлено, что с высокой досто-
верностью (р<0,05) развитие хирургических геморра-
гических осложнений COVID-19 коррелировало с повы-
шением МНО, снижением ПТИ, наличием хронической 
обструктивной болезни легких, а также развитием 
газового синдрома и сепсиса. При иммуногистохимичес-
ком исследовании с использованием моноклональных ан-
тител к CD31 и CD34 рецепторам, экспрессируемым на 
поверхности эндотелия, выявлена альтерация монослоя 
эндотелия, способствующая возникновению геморраги-
ческого события. 

Заключение. Таким образом, можно предположить, 
что увеличение частоты развития желудочно-кишеч-

Abstract
A trigger mechanism plays a leading role in the patho-

genesis of hemorrhagic syndrome in COVID-19. On one 
hand, the development of heparin-induced coagulopathy is 
not excluded, on the other hand, the development of critical 
conditions is accompanied by the release of proinflamma-
tory factors into the bloodstream. SARS-CoV-2 – associated 
endotheliopathy is considered as an additional link in the 
pathological process. 

The aim of the study is to determine main risk factors and 
mechanisms of development of surgical hemorrhagic compli-
cations in COVID-19 patients on the basis of a comprehensive 
clinical, laboratory and instrumental examination, including 
pathomorphological and immunohistochemical studies. 

The study included 115 patients with recurrent gastroin-
testinal bleeding and 24 patients with spontaneous hemor-
rhages in soft tissues. 

It was found that with high reliability (p<0.05), the de-
velopment of surgical hemorrhagic complications of CO-
VID-19 correlated with an increase in INR, a decrease in 
PTI, the presence of COPD, as well as the development of 
gas syndrome and sepsis. An immunohistochemical study 
using monoclonal antibodies to CD31 and CD34 receptors 
expressed on the surface of the endothelium revealed an al-
teration of the endothelial monolayer, contributing to the oc-
currence of a hemorrhagic event. 

Thus, it can be assumed that an increase in the frequency 
of gastrointestinal bleeding and spontaneous hemorrhages 
in soft tissues of various anatomical locations in COVID-19 
patients may be associated with the direct cytopathic effect 
of the SARS-CoV-2 virus on endotheliocytes (destruction of 
the vascular wall due to degradation of the endothelial lay-
er), which determines the formation of a single pathogenetic 
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mechanism of development hemorrhages in COVID-19.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, gastrointestinal 
bleeding, spontaneous bleeding into soft tissues, risk factors, 
endotheliopathy.

ных кровотечений и спонтанных геморрагий в мягкие 
ткани различных анатомических локализаций у больных 
COVID-19 может быть связано с прямым цитопатичес-
ким действием вируса SARS-CoV-2 на эндотелиоциты 
(деструкция сосудистой стенки вследствие деградации 
эндотелиального слоя), что определяет формирование 
единого патогенетического механизма развития гемор-
рагий при COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, желудоч-
но-кишечное кровотечение, спонтанные кровотечения 
в мягкие ткани, факторы риска, эндотелиопатия.

Введение

COVID-19 остаётся глобальной проблемой ми-
рового здравоохранения. Заболевание сопряже-
но с высокой летальностью, особенно у пожилых 
пациентов, имеющих различную сопутствующую 
патологию. Патогенез COVID-19 достаточно хоро-
шо изучен. На начальном этапе заражения проис-
ходит проникновение SARS-CoV-2 в клетки-мише-
ни, имеющие рецепторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента II типа (АПФ2), эпителия верхних 
дыхательных путей, эпителиоциты желудка и ки-
шечника [1, 2]. Основным звеном развития пато-
логического процесса является панваскулит ка-
пилляров лёгких и желудочно-кишечного тракта 
с развитием системного капилляро-альвеолита и/
или гастроэнтероколита [3, 4]. Вирус SARS-CoV-2 
способен вызывать повреждение эндотелия сосу-
дов с развитием эндотелиита [3, 5]. По сути эндо-
телиит – это механизм альтерации кровеносных 
сосудов с развитием васкулопатии вследствие 
прямого цитопатического воздействия вируса на 
эндотелиоциты и иммуноопосредованного по-
вреждения эндотелия [6,7].

 Вместе с тем, остаётся неопределенным, дей-
ствительно ли при COVID-19 происходит вовле-
чение эндотелиальных клеток в патологический 
процесс, что вызывает сосудистые нарушения. 
Предположительно эндотелиит, вызванный SARS-
CoV-2, приводит к повреждению сосудистой стен-
ки и способствует развитию кровотечения [8], осо-
бенно у пациентов с исходно скомпрометирован-
ным эндотелием вследствие других заболеваний. 
Так, сердечно-сосудистые заболевания приводят 
к эндотелиальной дисфункции, которая сопровож-
дается нарушением целостности гликокаликса, 
повышению проницаемости эндотелия и апопто-
зу эндотелиоцитов с формированием дефектов 
в монослое [9–12]. Патогенез формирования дис-
функции эндотелия на молекулярном уровне про-
исходит путем взаимодействия рецептор/лиганд 
в зависимости от типа рецептора. Специфичность 
антигенов рецептора определяют уникальность 
клеточных изменений. CD31 рецепторы, экспрес-
сируемые на поверхности эндотелиоцитов, не 

только способствуют ролингу лимфоцитов по по-
верхности эндотелия и проникновению его в меж-
эндотелиальные щели, но и инициируют каскад 
внутриклеточных процессов, при помощи кото-
рых выделяются цитокины, повышается содер-
жание внутриклеточного кальция и запускается 
процесс апоптоза эндотелиоцитов, что приводит 
к раневому дефекту сосудистой стенки [12].

Прогноз COVID-19 нередко связан именно 
с внелёгочными осложнениями. В структуре ге-
моррагических осложнений COVID-19 желудоч-
но-кишечные кровотечения (ЖКК) занимают 
первое место [13, 14]. Частота их возникновения 
колеблется, по данным различных исследователей, 
от 3,0% до 31,1% [15, 16]. Значимым осложнением 
COVID-19 также является развитие спонтанных 
гематом (СГ) мягких тканей различных локализа-
ций с частотой возникновения от 2,7% до 3,9% [17, 
18].

Цель исследования – на основании комплекс-
ного клинико-лабораторного и инструментально-
го, включая патоморфологическое и иммуногисто-
химическое, обследования определить основные 
факторы риска и механизмы развития хирурги-
ческих геморрагических осложнений у больных 
COVID-19.

Материалы и методы исследования

Исследование проведено на базе Клинической 
инфекционной больницы им. С.П. Боткина. В ис-
следование включены случаи лечения больных 
COVID-19, осложнённой ЖКК из верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и спонтан-
ными кровотечениями (СК) в мягкие ткани раз-
личных анатомических локализаций. 

На первом этапе исследования проведен ана-
лиз данных клинико-лабораторных и инструмен-
тальных методов исследований для определения 
факторов риска развития хирургических геморра-
гических осложнений у больных COVID-19. При 
сборе анамнеза наиболее значимыми были сроки 
от появления первых симптомов COVID-19 до го-
спитализации в стационар, а также наличие сопут-
ствующих заболеваний. Степень тяжести состоя-
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ния пациентов определялась по шкале NEWS, оце-
нивалась выраженность дыхательной недостаточ-
ности (ДН), способ обеспечения функции внеш-
него дыхания. Из лабораторных методов оцени-
вались показатели, которые могли свидетельство-
вать о коагуляционных расстройствах: уровень 
тромбоцитов, МНО, АЧТВ, фибриноген, D-димер. 
Всем больным выполнялась спиральная компью-
терная томография органов грудной клетки (СКТ 
ОГК) как наиболее информативный метод опреде-
ления объёма вирусного поражения лёгочной па-
ренхимы. Визуализация и способы воздействия на 
источник кровотечения из верхних отделов ЖКТ 
осуществлялся при помощи эндоскопических ме-
тодик. При определении тактики лечения спон-
танных кровотечений в мягкие ткани учитывались 
данные СКТ в ангиорежиме. Предпочтение отда-
вали консервативным способам остановки крово-
течения, но в случае признаков экстравазации, вы-
явленной при СКТ в ангиорежиме, наличия напря-
женной гематомы с прорывом в брюшную полость 
прибегали к хирургическим методам остановки 
кровотечения. Микроскопические препараты из 
аутопсийного материала окрашивались гематок-
силином-эозином и по Маллори. При иммуноги-
стохимическом исследовании с использованием 
моноклональных антител к CD31 и CD34 рецепто-
рам, экспрессируемым на поверхности эндотелия, 
оценивались признаки эндотелиопатии. 

Анализ факторов, оказывающих возможное 
влияние на развитие ЖКК и СГ в мягкие ткани 
различных анатомических локализаций, прово-
дился путем построения прогностической модели 
методом логистической регрессии, прямым спо-
собом включения факторов с расчётом критерия 
Вальда при помощи программы IBM SPSS 21.0.

Результаты исследования

В период с апреля 2020 г. по декабрь 2022 г. 
в Клинической инфекционной больнице 
им. С.П. Боткина проходили лечение 115 больных 
с COVID-19, у которых развилось ЖКК из верхних 
отделов ЖКТ (0,24% от всех больных CОVID-19). 
Эти пациенты составили I группу. В I группе было 
58 мужчин (50,5%) и 57 женщин (49,5%). Во II груп-
пу включены 24 пациента (0,05% от всех больных 
COVID-19), у которых возникли СК в мягкие ткани 
различных локализаций. Из них было 4 мужчины 
(16,7%) и 20 женщин (83,3%). 

У всех пациентов диагноз COVID-19 был под-
твержден молекулярно-биологическим мето-
дом – полимеразной цепной реакцией (ПЦР) пу-
тем обнаружения РНК SARS-CoV-2 в мазках из 
носо- и ротоглотки, а также у всех больных были 
выявлены соответствующие признаки вирус-
ного повреждения лёгких при лучевых методах 
диагнос тики.

Согласно международной классификации воз-
растов ВОЗ от 2022 г., больные распределились 
следующим образом: в I группе в возрасте до 59 лет 
(зрелый и средний возраст) находились 40 (34,8%) 
пациентов; в старшей возрастной группе от 60 до 
89 лет – 67 (58,3%) больных, в возрасте 90 и бо-
лее лет (долгожители) были 8 (6,9%) пациентов. Во 
II группе в возрасте до 59 лет было 9 (37,5%) боль-
ных, от 60 до 89 лет – 14 (58,3%) пациентов, в воз-
расте 90 и более лет – 1 (4,2%). Средний возраст 
больных в I группе составил 65,22 ± 1,59 года, во 
II группе – 61,6 ± 22 года. В обеих группах в основ-
ном превалировали пациенты старшего возраста.

Пациенты обеих исследуемых групп поступали 
в стационар преимущественно в первую неделю 
болезни (табл. 1).

Таблица 1

Сроки госпитализации пациентов с COVID-19 
и геморрагическими осложнениями от начала 

заболевания

Начало заболевания I группа, n=115 
(ЖКК)

II группа, n=24 
(СК)

До 7 сут 75 (65,2%) 13 (54,2%)

7–14 сут 29 (25,2%) 10 (41,7%)

15–22 сут 7 (6%) 1 (25%)

Более 23 сут 4 (3,5%) –

У всех больных обеих групп наблюдались со-
путствующие заболевания. При этом у большин-
ства имело место сочетание 2 и более заболеваний. 
Особенно следует отметить, что во II группу вошли 
25% родильниц с наиболее тяжёлым течением за-
болевания (табл. 2).

Таблица 2

Структура сопутствующих заболеваний  
у больных c геморрагическими осложнениями 

COVID-19

Сопутствующие заболевания I группа
(ЖКК), n=115

II группа 
(СК), n=24

ИБС: атеросклеротический 
кардиосклероз

64 (55,7%) 11 (48,5%)

ИБС: постинфарктный 
кардиосклероз

12 (10,4%) –

Артериальная гипертензия 65 (56,5%) 9 (37,5%)

Фибрилляция предсердий 
и другие формы аритмий

22 (19,1%) 1 (4,2%)

Хроническая сердечная 
недостаточность

25 (21,7%) 5 (20,8%)

Сосудистая патология 
головного мозга 

32 (27,8%) 6 (25%)

Диффузно-узловое 
поражение щитовидной 
железы

17 (14,8%) 2 (8,3%)
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В клиническом анализе крови у пациентов 
I группы в подавляющем числе случаев была выяв-
лена тромбоцитопения – у 66 (57,4%) больных, а у 6 
(5,2%) больных наблюдался тромбоцитоз. Во II груп-
пе также у большинства пациентов установлено на-
личие тромбоцитопении – 13 (54,2%), тромбоцитоз 
встречался у 2 (8,3%). Наряду с этим, в коагулограм-
ме преобладающего большинства больных в обеих 
группах была отмечена нормокоагуляция: в I груп-
пе – у 98, что составило (83%), во II группе у 18 па-
циентов (75%). По интенсивности гипокоагуляции 
в I группе распределилась следующим образом: 
МНО (1,6–2,0) низкий уровень – у 5 (4%), МНО 
(2,0–3,0) средний уровень – у 7 (6%), МНО (более 
3,0) высокий уровень – 5 (4%) больных. Во II груп-
пе МНО (1,6–2,0) – у 2 (8,3%), МНО (2,0–3,0) – 
у 2 (8,3%), МНО (более 3,0) выявлено у 2 пациентов 
(8,3%). По уровню АЧТВ в большинстве случаев 
наблюдалось увеличение: в I группе у 60 (52,2%), 
во второй группе у 10 (41,7%). Вариант нормы 
в I группе – у 47 (40,9%), во II группе – у 10 (41,7%). 

Сопутствующие заболевания I группа
(ЖКК), n=115

II группа 
(СК), n=24

Хроническая обструктивная 
болезнь лёгких

11 (9,6%) 3 (12,5%)

Бронхиальная астма 5 (4,3%) 3 (12,5%)

Туберкулёз лёгких в анамнезе 
(ремиссия)

1 (0,9%) –

Перенесённые операции на 
желудке (в анамнезе)

8 (6,9%) –

Язвенная болезнь желудка  
и 12-перстной кишки

11 (9,6%) 1 (4,2%)

Жёлчнокаменная болезнь 19 (16,5%) 13 (14,6%)

Мочекаменная болезнь 22 (19,1%) 2 (8,3%)

Сахарный диабет 1 типа 2 (1,7%) –

Сахарный диабет 2 типа 24 (20,9%) 4 (16,7%)

Хроническая почечная 
недостаточность 3–4 степени

3 (2,6%) –

Хроническая почечная 
недостаточность 5 степени

23 (20%) 2 (8,3%)

ХВГ В 3 (2,6%) –

ХВГ С 3 (2,6%) –

Цирроз печени 9 (7,8%) –

ВИЧ-инфекция 5 (4,3%) –

Ожирение 16 (13,9%) –

Беременность 3 (2,6%) 6 (25%)

При поступлении в стационар в соответствии 
с клиническими рекомендациями всем пациентам 
проводилась оценка тяжести состояния по балль-
ной шкале NEWS. В I группе от 1 до 4 баллов на-
брали 47 (40,9%) больных, 4–6 баллов – 14 (12,2%) 
и более 7 баллов – 44 (38,3%). Во II группе от 1 до 
4 баллов набрали 11 (45,8%) пациентов, 4–6 бал-
лов – 6 (25%) и более 7 баллов – 7 (29,2%) больных. 
В обеих группах, в основном, наблюдались пациен-
ты, набравшие более 4 баллов, что свидетельство-
вало о нестабильности состояния. Степень дыха-
тельной недостаточности (ДН) была сопоставима 
с тяжестью состояния пациентов по шкале NEWS. 
В I группе ДН 0–I была выявлена у 49 (42,6%) боль-
ных, ДН II – у 34 (29,5%) и ДН III – у 32 (27,8%) 
пациентов. Во II группе степень дыхательной 
недостаточности соответствовала: ДН 0–I – 
у 7 (29,2%) больных, ДН II – 7 (29,2%) и ДН III была 
отмечена у 10 пациентов (41,7%). Следует отме-
тить, что в основном наблюдалась дыхательная 
недостаточность III–IV степени, которая, в свою 
очередь, коррелировала с объёмом поражения лё-
гочной паренхимы, выявленным при спиральной 
компьютерной томографии (СКТ) органов груд-
ной клетки (табл. 3).

Таблица 3

Степень поражения лёгочной паренхимы по 
данным СКТ органов грудной клетки пациентов 
с COVID-19 и геморрагическими осложнениями

Степень поражения лёгких I группа (ЖКК), 
n=115

II группа (СК), 
n=24

КТ 0–1 30 (26%) 6 (25%)

КТ 2 24 (20%) 2 (8,3%)

КТ 3 20 (17,3%) 7 (29,2%)

КТ 4 41 (35,6%) 9 (37,5%)

В зависимости от способа обеспечения функ-
ции внешнего дыхания больные распределились 
следующим образом: в I группе ИВЛ проводилась 
43 пациентам, неинвазивная ИВЛ – 17, в экстра-
корпоральной мембранной оксигенации нужда-
лись 7 больных. Во II группе дыхательная функция 
в основном обеспечивалась высокопоточной кис-
лородной поддержкой (рис. 1).

Рис. 1. Способ обеспечения функции внешнего 
дыхания у пациентов с COVID-19 и геморрагическими 
осложнениями

Окончание таблицы 2
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Снижение АЧТВ в I группе – у 8 (6,9%), во II груп-
пе – у 4 (16,7%) больных. По уровню фибрино-
гена отмечалась разнонаправленная динамика, 
свидетельствующая о воспалительных процессах, 
статистически значимой гипофибриногенемии 
не выявлено. Повышение уровня фибриногена 
в I группе выявлено у 46 (40%) пациентов, во II груп-
пе – у 4 (16,7%), в норме в I группе – у 42 (36,5%), 
во II группе – у 7 (29,2%). Фибриноген был снижен: 
в I группе – у 13 (11,3%), во II группе – у 2 (8,3%). 
Наряду с лабораторными признаками, свидетель-
ствующими о склонности к геморрагическим со-
бытиям, выявлены лабораторные маркеры, харак-
терные для тромбообразования. В преобладающем 
большинстве случаев установлено повышение 
уровня D-димера у пациентов с геморрагическими 
осложнениями COVID-19: в I группе – у 86 (74,8%), 
во II группе – у 16 (66,7%). По септическим прото-
колам проходили лечение в I группе 43 (37,4%) па-
циента. Во II группе сепсис был выявлен у 9 (37,5%) 
больных. 

Источником кровотечения в I группе в преоб-
ладающем проценте случаев были острые или хро-
нические язвы желудка и/или 12-перстной кишки 
(рис. 2).

Степень тяжести кровопотери определялась 
согласно классификации А.И. Горбашко (1974 г.). 
У пациентов I группы в основном проценте слу-
чаев наблюдалась кровопотеря средней степени 
тяжести – у 51 (44,3%), лёгкая кровопотеря была 
отмечена у 36 (31,3%), тяжёлая кровопотеря была 
выявлена у 28 (24,4%) больных.

У пациентов II группы спонтанные гематомы 
мягких тканей в основном локализовались в пре-
делах передней брюшной стенки – у 11 (45,8%), 
нижних конечностей – у 4 (16,7%), забрюшин-
ного пространства – у 3 (12,5%), верхних конеч-
ностей – у 3 (12,5%), грудной стенки – у 2 (8,3%), 
в области шеи – у 1 (4,2%) больного. По объёму 
спонтанные гематомы мягких тканей распреде-
лились следующим образом: от 200 до 500 мл – 
у 12 (50%), от 500 до 1500 мл – у 4 (16,7%), более 
1500 мл – у 8 (33,3%) пациентов. Спонтанные 
кровотечения в мягкие ткани являются грозным 
осложнением COVID-19, нередко с неблагоприят-
ным исходом по совокупности факторов. Следует 
отметить, что спонтанные кровотечения в мягкие 
ткани, приводящие к образованию объёмных ге-
матом до пандемии новой коронавирусной инфек-
ции встречались крайне редко. 

Эндоскопический гемостаз у пациентов I груп-
пы был достигнут в 81% случаев, у 19% возник ре-
цидив кровотечения. Повторный эндоскопичес-
кий гемостаз был успешным у всех пациентов. Во 
II группе в половине случаев гемостаз обеспечен 
при помощи консервативных мероприятий – 
12 (50%) больных. Открытие операции проведены 
у 9 (37,5%), эндоваскулярные способы остановки 
кровотечения – у 3 (12,5%) больных.

Летальность в I группе составила 66,9%, во 
II группе – 70,8%. Причиной летальных исходов 
была нарастающая полиорганная недостаточность, 
респираторный дистресс-синдром, септичес кий 
шок. Летальных исходов, связанных с острой кро-
вопотерей, не было. 

Для определения факторов риска развития 
хирургических геморрагических осложнений 
COVID-19 был проведен корреляционный ана-
лиз между основными клинико-лабораторными 
и инструментальными показателями пациентов 
в I и II группах и развитием ЖКК и СГ. В матрицу 
параметров, которые могли влиять на риск гемор-
рагических осложнений, было включено 27 факто-
ров в случайном порядке. Установлено, что с вы-
сокой достоверностью (р<0,05) развитие хирурги-
ческих геморрагических осложнений COVID-19 
коррелировало с повышением МНО, снижением 
ПТИ, наличием ХОБЛ, а также развитием газового 
синдрома и сепсиса. 

На следующем этапе работы проведено имму-
ногистохимическое и иммуноцитохимическое 
исследование блоков тканей из устья источников 

Рис. 2. Источник ЖКК у пациентов COVID-19  
(I группа)

Рис. 3. Распределение больных в зависимости  
от интенсивности ЖКК из язвенных дефектов верхних 
отделов ЖКТ при COVID-19

По интенсивности кровотечения у пациентов 
I группы, в основном, наблюдалось неактивное 
кровотечение (рис. 3).



Оригинальное исследование

Том 16, №2, 2024           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ94

Обсуждение

В структуре всех геморрагических осложнений 
COVID-19 желудочно-кишечные кровотечения за-
нимают первое место. При этом отмечалось увели-
чение частоты развития кровотечений из эрозив-
но-язвенных дефектов слизистых ЖКТ именно во 
время пандемии COVID-19. По данным Клиничес-
кой инфекционной больницы им. С.П. Боткина, 
ЖКК из верхних отделов желудочно-кишечного 

тракта при COVID-19 возникло у 115 пациентов, 
что составило 0,24%. Пациенты поступили в пер-
вую неделю от начала заболевания НКВИ, пре-
валировали больные старшей возрастной группы 
с множественной сопутствующей патологией, 
включающей сочетание 2 и более заболеваний. 
По гендерной принадлежности пациенты были 
сопоставимы. При поступлении в стационар в со-
ответствии с клиническими рекомендациями по 
лечению COVID-19 проводилась оценка состояния 
пациента по шкале NEWS. У подавляющего боль-
шинства пациентов при оценке общего состояния 
сумма баллов была более 4, что свидетельствовало 
о тенденции к дестабилизации состояния и тре-
бовало коррекции как дыхательной функции, так 
и всех звеньев гемостаза. В свою очередь, эти дан-
ные коррелировали со степенью ДН, объёмом по-
ражения лёгочной паренхимы (КТ3 и КТ4) и спо-
собами обеспечения функции внешнего дыхания, 
большая часть пациентов нуждались в протезиро-
вании функции дыхания (ИВЛ, НИВЛ или ЭКМО). 
Согласно клиническим рекомендациям по лече-
нию COVID-19, всем больным проводилась антико-
агулянтная терапия. При лабораторном исследова-
нии выявлены отклонения, свидетельствовавшие, 
с одной стороны, о риске геморрагических собы-
тий, с другой стороны, зафиксированы характер-
ные маркеры тромбообразования (повышенный 
уровень D-димера, ускорение АЧТВ и снижение 
ПТИ). Дисбаланс в потреблении и производстве 
тромбоцитов, установленный в нашем исследова-
нии, оказался сопоставим с данными других работ 
[8, 14]. Предпочтительными способами остановки 
кровотечения явились эндоскопические комбини-
рованные методики [20]. По данным исследования, 
комбинированные способы гемостаза подтвер-
дили свою эффективность у больных COVID-19. 
Эндоскопический гемостаз был достигнут в 81% 
случаев, у 19% больных возник рецидив кровоте-
чения. Повторный эндоскопический гемостаз был 
эффективным у всех, ни один пациент не требовал 
оперативного лечения. 

Спонтанные геморрагии в мягкие ткани до пан-
демии SARS-CoV-2 были достаточно редким яв-
лением [21], в основном, связанным с травмами, 
в результате хирургических вмешательств, нару-
шения свертывания крови, гематологических за-
болеваний. Многие авторы отмечают увеличение 
частоты развития СГ при COVID-19, указывают 
на триггерный механизм в их развитии и связы-
вают с гепарин-индуцированной коагулопатией, 
критическими состояниями (сепсис, цитокино-
вый шторм). В качестве дополнительного звена 
патологического процесса рассматривается непо-
средственное цитопатическое воздействие SARS-
CoV-2 на эндотелий с развитием его повреждения. 

геморрагий с окрашиванием моноклональными 
антителами к CD31 и CD34 рецепторам, экспрес-
сируемым на поверхности эндотелия. CD31 пред-
ставляет собой гликопротеин из семейства имму-
ноглобулинов, который относится к молекулам 
межклеточной адгезии и экспрессируется эндо-
телиальными клетками сосудов. Молекула рецеп-
тора CD31 играет роль механосенсора, стабилизи-
руя при этом структуру эндотелиальных клеток, 
принимает участие в трансмиграции лейкоцитов, 
моноцитов, ангиогенезе, активации интегринов 
[19]. В тканях из устья геморрагий выявлен мно-
жественный десквамированный эндотелий, пред-
ставленный в виде эндотелиальных тромбов в про-
свете сосудов и за пределами сосудистой стенки. 
Местами у сосудистой стенки отсутствовал эндо-
телиальный слой, что могло привести к деструк-
ции сосудистой стенки и развитию геморрагий 
при COVID-19 (рис. 4, 5). Данная гистологическая 
картина может свидетельствовать об апоптозе эн-
дотелия вследствие непосредственного цитопати-
ческого воздействия SARS-CoV-2. 

Рис. 4. Слущенный эндотелий в просвете сосудов. 
Увеличение числа периваскулярных (вероятно, 
гладкомышечных) клеток. Иммуногистохимическая 
реакция с CD34. Исходное ув.× 200. На 
иммуногистограммах окрашенный в коричневый цвет 
эндотелий указан стрелкой 
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Заключение

В результате проведенного исследования уста-
новлено, что с высокой достоверностью (р<0,05) 
развитие хирургических геморрагических ос-
ложнений COVID-19 коррелировало с повыше-
нием МНО, снижением ПТИ, наличием ХОБЛ, 
а также развитием газового синдрома и сепсиса. 
При иммуногистохимическом исследовании с ис-
пользованием моноклональных антител к CD31 
и CD34 рецепторам, экспрессируемым на поверх-
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ных геморрагий в мягкие ткани различных ана-
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Рис. 5. Иммуногистохимическое исследование с окрашиванием моноклональными антителами к CD 31 рецепторам, 
экспрессируемым на поверхности эндотелиоцитов. На иммуногистограммах окрашенный в коричневый цвет 
эндотелий указан стрелками: А – стенка сосуда, полностью лишённая монослоя эндотелия; В – в просвете сосуда 
эндотелиальный тромб; С – множественный десквамированный эндотелий в просвете сосуда; D – внутренняя 
выстилка сосуда, частично лишённая эндотелия; E – множественные десквамированные эндотелиальные клетки за 
пределами сосудистой стенки, находятся в межклеточном пространстве 
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Abstract
Traveler apps for mobile devices such as smartphones are 

becoming more widely available. This study aimed to identify 
traveler infectious disease self-monitoring implementation 
strategies on a mobile application. It analyzed 73 journals 
from the PubMed database using the descriptive-analytic 
method. The records used in this exploration study were those 
released between 2018 and 2023 that were collected based 
on the keywords “travelers’ application,” or “infectious 
disease”. Data analysis was conducted using the VOS viewer 
software analytical tools. 

According to the findings, studies on traveler application 
domination with pandemic COVID-19 travel apps used. The 
study on mobile applications for traveler applications on 
infectious disease revealed four clusters of dominant themes: 
information about the COVID-19 outbreak, application 
related to diagnosis for travelers, measurement community 
mortality and risk, and respondent risk assessment. This 
study also looked at research patterns throughout time. 
Current research themes concern travel risk applications that 
can raise people’s knowledge of endemic areas, health risk 
avoidance, and early identification of infectious illness signs 
to recommend beginning management. Through bibliometric 
analysis and network visualization, the researchers 
summarized current developments in infectious disease for 
traveler’s research to shed light on their research frontier, 
trends, and hot themes. These findings could be useful for 
future research and views in this quickly evolving subject. 

Резюме
Приложения для мобильных устройств, предназна-

ченные для использования во время выезда в различные 
географические зоны, становятся все более доступ-
ными. Целью данного исследования было определение 
основных стратегий, используемых в мобильных при-
ложениях, разработанных с целью снижения риска зара-
жения инфекционными заболеваниями среди путешес-
твенников. Для этого был проведен анализ 73 журналов 
из базы данных PubMed с применением описательно-
аналитического метода. В исследование включены запи-
си, опубликованные в период с 2018 по 2023 г., собранные 
по ключевым словам «Приложение для путешественни-
ков» или «Инфекционные заболевания». Анализ данных 
проводился с помощью аналитических инструментов 
программы VOS viewer.

Учитывая события анализируемого в нашем исследо-
вании периода, приложения, вошедшие в исследование, в 
основном были связаны с контролем распространения 
SARS-CoV-2-инфекции. Было выделено 4 основных те-
матических кластера приложений: получение и распро-
странение информации о вспышке COVID-19, приложе-
ния для самодиагностики заболевания среди пользова-
телей, оценка смертности и риска в конкретных сооб-
ществах, а также оценка индивидуального риска. Также 
была рассмотрена динамика паттерна существующих 
исследований с течением времени. Актуальные темы 
исследований включают приложения для оценки рисков 
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при путешествиях, которые могут повысить осведом-
ленность людей о эндемичных районах, предотвраще-
ние рисков для здоровья и раннее выявление признаков 
инфекционных заболеваний для раннего начала лечения. 
С помощью библиометрического анализа и методики 
визуализации сетей мы обобщили текущие достижения 
в сфере выявления и контроля инфекционных заболе-
ваний у путешественников, чтобы выделить текущие 
тренды, тенденции и актуальные задачи данного на-
правления. Полученные результаты могут быть полез-
ны для грядущих исследований в рассмотренной пред-
метной области.

Ключевые слова: разработки в области инфекцион-
ных болезней, мобильные устройства, приложения для 
путешественников, VOS viewer.

Key words: developments in infectious disease; mobile 
devices; traveler apps; VOS viewer. 

Introduction

Thus, the present work provides a bibliometric 
analysis of the progress made in traveller infectious 
disease self-monitoring research. It aims to evaluate 
the strength and prominence of scientific research is-
sues on this new phenomenon, explicitly focusing on 
traveller infectious disease self-monitoring. To sup-
port advanced prospective research ideas and offer 
recommendations for creating traveller infectious dis-
ease self-monitoring applications, this article intends 
to provide primary data, identify traveller infectious 
disease self-monitoring strategies on a mobile appli-
cation, and so forth.

The practice of travel medicine is crucial in the 
prevention and management of diseases that are as-
sociated with travel. Travel medicine in Europe en-
compasses a broad range of recommendations at both 
national and municipal levels. It is overseen by a var-
ied group of healthcare professionals, such as nurs-
es, general practitioners, travel clinics, and chemists 
[1]. Ensuring travelers health relies on preventative 
measures such as immunizations, prophylaxis, travel 
safety information, insect bite prevention, and other 
strategies. Equally important is the guardians against 
illness and in monitoring imported diseases linked to 
travel. Travel medicine must adapt to the evolving en-
vironment of travel, which includes a growth in both 
the quantity and variety of travelers, as well as the ex-
pansion of locations [2].

According to this analysis, privacy emerges as the 
foremost ethical concern for travel medical applica-
tions. This can be partially attributed to the worries of 
researchers and developers on adherence to privacy 
and security rules. These worries are valid, as there is a 
lack of explicit ethical norms and data governance on 
a global scale. With the exception of the General Data 
Protection Regulation in Europe, there are currently 
no universally established minimum worldwide cri-
teria for the keeping and sharing of personal data for 
secondary purposes how the general data [3]. Medical 

travel applications, like any health apps, are required 
to adhere to the privacy laws of each specific nation 
[4]. It shown that placing trust in the organizations 
responsible for creating and executing health appli-
cations helps alleviate user concerns regarding the 
security and confidentiality of their data [5]. Another 
factors influence the utilization of these apps such as 
age, language proficiency, health literacy, and resid-
ing in a lower-middle-income nation [6][7] . The pres-
ence of selection bias, caused by the diversity in mo-
bile phone ownership or user proficiency with mobile 
technology, has a direct impact on the quality of data. 
This might lead to inaccurate or deceptive feedback 
for users, which is especially troublesome for travel 
medical applications, as it involves the health of the 
users [8].

In recent years, there has been a significant in-
crease in the quantity and variety of health apps. 
These advancements include applications designed 
for leprosy screening [3], TB treatment [4], HIV pro-
phylaxis adherence [5], as well as a range of apps for 
COVID tracking and reporting [6,7]. Additionally, 
there exist applications specifically designed for mon-
itoring and tracking outbreaks. However, the majority 
of these applications concentrate solely on one partic-
ular illness, such as influenza, or exclusively serve the 
needs of healthcare professionals [8]. The smartphone 
application was created in the prevention of influen-
za-like diseases (3) to implement lifestyle improve-
ments during Hajj. This feature ensures compliance 
and provides a user-friendly interface with the pro-
gram. The program was specifically built to operate 
offline, enabling convenient usage. The application is 
now undergoing copyright and patent procedures [8].
Some applications prioritize addressing the risks and 
behaviors of travelers related to diseases that are not 
caused by infections [9] [10] .

The development of questionnaire to assist trav-
ellers in mitigating the risk of developing COVID-19 
by methodical preparation. This questionnaire aims to 



Обмен опытом

Том 16, №2, 2024           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ100

precisely characterise the hazards involved and sug-
gest optimal strategies to minimise them. This ques-
tionnaire as a baseline to develop a tool for reviewing 
local and national COVID-19 guidelines. Addition-
ally, it is unlikely to require regular updates in order 
to accurately estimate the danger of travel. Providing 
the detailed for users, the participants were present-
ed with a brochure detailing the mobile app. The bro-
chure included information on the app’s objectives, 
key features and functions, benefits, screenshots of 
the app interfaces, supported platforms, and the app’s 
name for downloading from the Google Play or App 
Stored [18] .

As a result, this study provides a bibliometric 
overview of the developments in infectious disease 
self-monitoring mobile applicationWith a clear focus 
on traveller self-monitoring. It aims to evaluate the 
strength and prominence of research subjects around 
this new phenomenon in the scientific community. 
This paper aims to present primary data, identify tech-
niques for implementing traveller self-monitoring on 
a mobile application to use advanced research ideas, 
and offer suggestions for creating applications for 
traveller infectious disease self-monitoring.

Method

This research approach applied a qualitative liter-
ature review study. Research data were collected by 
searching the PubMed database (https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov), an internationally recognized da-
tabase of peer-reviewed journals. The keywords were 
“traveller application,” or “infectious disease” ap-

plied to the Pubmed database with publication dates 
from 2018 until 2023. 

All data were taken during the same period, No-
vember 2023, to eliminate the bias caused by the in-
crease in the database. The steps taken in this investi-
gation are depicted in Figure 1 to give a clear picture 
of the study conducted. The step of collecting data 
was based on Nobanee et al. study [24]. Data was ex-
ported to RIS file format to distribute research map 
information. Then, the bibliometric leadership map 
was determined using two types of analysis: Pubmed 
menu search results analysis and VOS viewer software 
analysis (Figure 1).

Pubmed search results were analysed using the 
descriptive method based on the year of publication, 
co-occurrence of research theme, and research topic. 
The collected data was refined several times to ob-
tain the best information related to traveller mobile 
app. The VOS viewer software was also used to map 
the most prevalent terms when examining traveller 
related mobile app for infectious disease—the title 
or author keyword used as the basis for the traveller 
self-monitoring context. 

The researchers employed mixed citations for the 
bibliometric investigation and sorted the dimensions 
of analysis and units using bibliometric searches. 
Co-authorships, which aided in analyzing the social 
structure of the study field, co-occurrences to under-
stand the document set patterns that support the re-
search, and a bibliographic coupling that employed 
multiple references shared by two documents as a 
comparative measure were among the citations.

Fig. 1. The steps of searching selecting articles
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Result and Discussion

3.1. Publication by Year

In Figure 2, complete bibliometric research was 
led using the VOS viewer software and PubMed. The 
analysis of this study contained 73 documents from 
the year 2018 to 2023. Figure 2 also illustrates the an-
nual trend in publications related to traveller applica-
tion. Data for this study were collected from 2018 to 
2023. In the previous years, research studies on travel-
ler application have shown an increase in trend of the 
number of articles, especially in 2022. 

Besides the number of publications each year, this 
study also analyses the trends of research topics in 
this area. The most significant trends occurred from 
2020 until 2022. In 2020, the trends were about mea-
surement of covid-19 mortality, measurement related 
application, traveller diagnosis, SARS COV pandem-
ic diagnosis, diagnosis technology and measurement 
detection technology. Traveller risk application, de-
tection application for community and COVID -19 ap-
plication detection were examined in 2021. Moreover, 
in 2022, travel pandemic application and travel appli-
cation were explained. Trends in 2022 until now have 
been developing the travel pandemic application and 
travel application. This shows that study is improving 
each year (Figure 3 and Figure 4). 

3.2 Keyword Analysis

The author’s keywords were diagrammed with 
VOS viewer, a software tool for constructing and vi-
sualizing bibliometric networks. Figure 3 presents a 
network visualization and overlay visualization. The 
figure applies color coding to show how each cluster’s 
network is visualized. The hues employed in this in-
stance are navy, green, yellow, blue, and purple. The 
network visualization depicted in Figure 3 represents 
all publications with underlying themes that frequent-
ly appeared in this study. The VOS viewer software 
found a total of 2949 keywords, 73 of which met the Fig. 2. Publication by year

Fig. 3. Network Visualization
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data analysis criteria from 76 Pubmed-indexed docu-
ments published between 2018 and 2023. VOS viewer 
was used for bibliometric mapping of traveller appli-
cation, divided into 4 clusters, as shown in Table 1. 

Cluster 1 is expected to contain the documents re-
lated to topics of interest in covid, information, mobile 
app, outbreak, pandemic and travel. Meanwhile, ap-
plication, detection, diagnosis, SARS COV, technolo-
gy, traveler are located in Cluster 2. Cluster 3 deals 
with community, measurement, mortality while Clus-
ter 4 relates to respondent, risk. Table 1 can be the key 
to the theme of each cluster. 

The researchers chose two themes that are related 
to the present study: application related to diagnosis 
for travelers and respondent risk assessment (Table 2). 
These two themes are the most similar to this research 
topic. A reported study by K. Y.-L.Yap et.al., 2020 and 
J.Wu et.al., 2020 were develop the CoV-SCR web-
app as a bottom-up, proactive approach by allowing 
individuals to maintain a personal log of their close 
contacts and symptoms on a daily basis. This enables 
them to provide precise and pertinent information to 

healthcare professionals and during the contact trac-
ing process. It offers them a structured method to ob-
serve themselves and their families, evaluate their dai-
ly routines, and promptly seek medical assistance, if 
needed. Moreover, this recording technique not only 
minimizes the healthcare resources required, but also 
enhances the dependability of contact tracing and 
can serve as an early detection method for suspected 
cases. This enables individuals or health authorities to 
promptly implement interventions such as isolation 
and medical treatment. Healthcare experts and health 
authorities will have the ability to access the user’s 
symptoms and close connections through the emails 
sent by the web-app, with the user’s agreement. The 
CoV-SCR web-app serves as a valuable supplementa-
ry public utility tool to augment existing contact trac-
ing applications. It improves the monitoring of com-
munity transmission of COVID-19 by enabling users 
to manually document their close contact details in a 
tailored manner [11]. In addition to offering contact 
tracking and symptom monitoring, the CoV-SCR web 
app combats the infodemic by compiling data on the 

Fig. 4. Density visualization

Table 1

The clusters of keyword analysis
Cluster Items Total Percentage (%)

Cluster 1 covid, information, mobile app, outbreak, pandemic and travel 6 35.29

Cluster 2 application, detection, diagnosis, SARS COV, technology, traveller 6 35.29

Cluster 3 community, measurement, mortality 3 17.64

Cluster 4 respondent, risk 2 11.7
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coronavirus pandemic from reputable sources such as 
the WHO, national health agencies, and PubMed lit-
erature [12].

Research from [13] measured the travel distance of 
vaccinated individuals using GPS data. The concept 
of this study using an interrupted time series research 
design to examine the data from the same person be-
fore and after vaccination, which helps reduce the 
impact of non-time-varying confounders. This study 
showcases the practicability of gathering large quan-
tities of geolocation data for research purposes and 
the usefulness of such data in comprehending pub-
lic health concerns. Another study during pandemic 
shows the development of a compulsory self-quar-
antine system that utilizes wearable devices, contact 
tracking technologies, and AI face recognition. The 
suggested wearable device may also identify post-vac-
cination symptoms and collect health data, including 
heart rate and blood oxygen saturation, from the vac-
cinated individual. This data can then be used for ad-
ditional medical interventions and home healthcare 
monitoring [14]. WhatsApp effectively facilitated the 
remote management of several patients, thereby elim-
inating the need for needless hospital visits. Future 
research necessitates gathering data on patient sat-
isfaction during teleconsultations and promoting the 
utilization of widely-used social networking programs 
as alternate means for consultations in a pandemic 
scenario [15].

Teleorthodontics has proven advantageous for both 
patients and orthodontists. It has several benefits, such 
as a decreased likelihood of transmitting infections. 
In conventional dentistry clinics, ensuring infection 
control is consistently a priority as it is an exception-
al method to increase patient care and boost the avail-
ability of dental treatments [16]. Multiple studies in the 
literature have examined the correlation between the 
transmission of COVID-19 and the mobility and travel 
patterns of inhabitants. Beck and Hensher discovered 
that as individuals get older, their perception of trav-
el danger tends to rise, but this impression diminishes 
when travel frequency increases [17].

During a situation such as a pandemic, there is a 
quandary about the gathering of data to align with ac-
tivity-based travel demand models for emerging be-
haviors, while also considering the potential hazards 
of conducting extensive travel surveys within an un-
predictable period. Hence, the suggested modeling 
framework provides a viable approach by adjusting 
a pre-existing model utilizing a limited-scale bench-
marking survey conducted during the epidemic. Fur-
thermore, the agent-based simulation step incorpo-
rates behavioral guidelines. This method enables the 
microstimulator to produce activity-travel patterns 
that are associated with rules established during the 
epidemic, such as mandatory student telecommut-
ing. The developing of Contact Tracing Apps (CTA) 

enables the country that uses it to recover from the 
pandemic faster [18], and therefore many countries 
utilized different technological approaches to design 
CTA that adapts to their own nations’ conditions [19]
[20][21][22].Most existing research on such issues fo-
cuses on privacy and security in use, visitors’ willing-
ness to use, and public value in use [23, 24].

The findings demonstrated that foreign travel in-
creased steadily between 1999 and 2004, with high-
risk travel accounting for 53.4% of all travel and low-
risk travel accounting for 46.6% with the highest desti-
nation to sub-Saharan Africa (14.9%) [25]. 

The mobile application prototype that was present-
ed, along with COVID-19 data visualizations, serves as 
a foundation for developing a practical solution that 
could be marketed to assist individuals in locating 
straightforward, organized information regarding cur-
rent travel restrictions and statistics. Finding a single, 
well-organized source of information about travel re-
strictions worldwide is currently challenging [26]

A big data mobile health application, built on a 
design science framework to preventing and treating 
health issues related to the Hajj pilgrimage. The most 
advanced method for tackling health concerns asso-
ciated to Hajj in the future will be found in our pro-
posed plan for developing and implementing a mobile 
health application based on big data [27].

In infectious disease model individuals who did 
not indicate their immunization status, were not up to 
date with their vaccinations, or were not vaccinated 
against HPV, 23% (8/35) used the mHealth tool to be 
vaccinated. The tool’s (1) instructional elements and 
(2) capacity to support tangible vaccination action 
plans were the main uses by the participants [28]. The 
collaboration with the healthcare professionals and 
Ministry of Health officials

The development of the App involved collaboration 
with healthcare professionals and Ministry of Health 
officials enabling its usage on both mobile phones and 
tablet computers. Its user-friendly interface, capacity 
to automate reports, and its open-source nature, en-
suring long-term sustainability. The platform enables 
offline data capturing in the App, with the option to 
connect to the internet just for data uploading [29].

Recently, a mobile software application for provid-
ing pharmacy information called “Non-Prescription 
Medicine Mobile Health Application (NMMHA)” was 
designed and developed [30]. The first version of the 
software contains two main functions: searching for 
medicine information and setting time to take med-
icine. The user satisfaction result shows the proven 
evidence of the software acceptance; however, some 
functions were recommended by users during the 
software testing process. In this second version of the 
NMMHA, we focused on function adding and improv-
ing the mobile software application corresponding to 
user feedback [31].
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Conclusion

Many people have become aware of their health. 
Mobile applications can also significantly improve en-
vironments with limited resources since they make data 
collecting more simple and thorough [33]. Based on 
the analysis that was carried out using VOS viewer, the 
results of clusters and trending topics from the study 
were obtained. This traveler’s mobile app will collect 
current information from travelers regarding various 
travel-related illnesses, focusing on symptom monitor-
ing. Ensuring data confidentiality, privacy, and public 
health are the high concern. The researchers chose two 
cluster themes related to the present study: application 
related to diagnosis for travelers and respondent risk 
assessment. These two themes are the most similar to 
this research topic. Most of the research related to these 
themes aims to identify travel risk applications that can 
raise people’s knowledge of endemic areas, health risk 
avoidance, and early identification of infectious illness 
signs to recommend beginning management. Through 
bibliometric analysis and network visualization, the 
researchers summarized current developments in in-
fectious disease for traveler’s research to shed light on 
their research frontier, trends, and hot themes. These 
findings could be useful for future research and views 
in this quickly evolving subject. Based on the results 
of this research, the authors recommend, for future re-
search, the development of an infectious disease travel-
ers’ mobile application that helps people self-monitor 
and report their traveler behavior.
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Введение

Инфекционный мононуклеоз (ИМ) – острое 
инфекционное заболевание, характеризующееся 
интоксикацией с лихорадкой, поражением печени, 
селезенки, лимфопролиферативным синдромом: 
острый тонзиллофарингит, полилимфаденопатия, 
характерные изменения гемограммы (появление 
в крови больших атипичных лимфоцитов, являю-
щихся активированными CD8-клетками). ИМ реги-
стрируется преимущественно у детей и лиц молодо-
го возраста [1]. Заболевание встречается повсемест-
но в виде спорадических случаев, эпидемичес кие 
вспышки встречаются очень редко. ИМ чаще про-
текает благоприятно, однако возможно развитие 
осложнений: миокардит, интерстициальная пнев-
мония, энцефалит, разрыв селезенки, асфиксия 
(вследствие фаринготонзиллярного отека), паралич 
черепных нервов, в том числе паралич Белла, менин-

гоэнцефалит, полиневрит, синдром Гийена – Бар-
ре, гемолитическая анемия, тромбоцитопеническая 
пурпура, апластическая анемия, синдром мальаб-
сорбции [1, 2]. Спонтанный разрыв селезенки явля-
ется редким, но потенциально смертельным ослож-
нением ИМ, развивающимся у 1% пациентов на 10–
20-й день болезни [3]. По данным систематического 
обзора Johannes M.A. Totiat at el. (2023), за последние 
50 лет былa найдена 171 статья по инфекционному 
мононуклеозу, вызванному вирусом Эпштейна – 
Барр, документирующие 186 случаев разрыва селе-
зенки и 29 случаев инфаркта селезенки в европей-
ских странах [4]. Авторы статьи показали, что у 84% 
пациентов с тяжелой степенью тяжести болезни 
и у 58% пациентов со средней и легкой степенью тя-
жести болезни была проведена спленэктомия. Без-
условно, эти показатели неполные, поскольку да-
леко не все случаи спонтанного разрыва селезенки 

Abstract
This clinical case describes a rare clinical complication of 

infectious mononucleosis associated with Epstein-Barr virus 
in a 19-year-old patient. The current literature sources, medi-
cal history, examination data and discharge epicrisis of the 
patient are analyzed. Rupture of the spleen is an extremely 
rare complication that develops in 1% of patients against 
the background of infection. At the same time, the diagno-
sis of the complication is not very difficult – it is necessary 
to conduct ultrasound of the abdominal organs in dynamics 
in the event of a rupture clinic (critical days of the disease 
are especially important – 10-20 days). But due to its rarity, 
many clinicians forget about the possibility of developing 
this complication. The main purpose of the work is to attract 
attention and alertness to the potentially fatal complication 
of infectious mononucleosis. 

Key words: Infectious mononucleosis, rupture of the 
spleen, fatal complication.

Резюме 
Данный клинический случай описывает редкое 

клиническое осложнение инфекционного мононуклеоза, 
ассоциированного с вирусом Эпштейна – Барр, у пациен-
та 19 лет. Проанализированы актуальные литератур-
ные источники, история болезни, данные обследований 
и выписной эпикриз пациента. Разрыв селезенки – крайне 
редкое осложнение, развивающееся у 1% пациентов на 
фоне инфекции. При этом диагностика осложнения не со-
ставляет больших трудностей – необходимо проведение 
ультразвукового исследования органов брюшной полости 
в динамике в случае появления клиники разрыва (особенно 
важны критические дни болезни – 10–20-й день). Но из-за 
редкости многие клиницисты забывают о возможности 
развития данного осложнения. Основной целью работы 
является привлечение внимания и настороженности 
к потенциально летальному осложнению инфекционного 
мононуклеоза. 

Ключевые слова: инфекционный мононуклеоз, 
разрыв селезенки, летальное осложнение.
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фиксируются в научных публикациях. Но, несмотря 
на редкую встречаемость этого осложнения, частота 
летальных исходов в результате разрыва селезенки 
высокая – от 4,8% до 30% [5–7]. Диагностика раз-
рыва не составляет больших трудностей, и в боль-
шинстве случаев диагноз может быть поставлен 
с помощью ультразвукового исследования. Однако 
редкая встречаемость, недостаточное количество 
описанных клинических случаев в литературе сни-
жают настороженность врачей, что приводит к запо-
здалой диагностике данного осложнения. 

Цель исследования – демонстрация клиничес-
кого случая редкого осложнения инфекционного 
мононуклеоза – спонтанного разрыва селезенки. 

Материалы и методы исследования

Проанализированы данные анамнеза, исто-
рии болезни, данные исследований, консультаций 
и выписной эпикриз пациента. 

Клинический случай

Пациент М. 19 лет, заболел остро. На третий день 
болезни поступил в инфекционное отделение с жа-
лобами на повышение температуры до 39,0°С, боль 
в горле, сухой кашель, насморк, общую слабость, 
головную боль. Данные объективного осмотра: со-
стояние средней тяжести, температура 37,8°С, пульс 
98 ударов в минуту, ритмичный. АД 110/70 мм рт.ст. 
Кожные покровы чистые, физиологической окрас-
ки. Носовое дыхание затруднено, гнусавый оттенок 
голоса, слизистая задней стенки глотки, передней 
небной дужки слева, небных миндалин гипереми-
рована. Миндалины гипертрофированы с гнойным 
налетом в лакунах. Углочелюстные лимфоузлы 
увеличены до 2,0 см, эластичные, болезненные при 
пальпации. Пальпируются шейные, подмышечные и 
паховые лимфоузлы до 1,0 см, при пальпации безбо-
лезненные. Язык влажный, обложен белым налетом. 
Дыхание везикулярное, хрипы не выслушиваются. 
ЧДД 18 в минуту. Тоны сердца ясные, ритмичные. 
Живот при пальпации мягкий, безболезненный. 
Печень пальпируется на 1,0 см ниже края реберной 
дуги по средне-ключичной линии, верхняя перку-
торная граница с 5-го ребра. Селезенка пальпирует-
ся на 1,0 см ниже реберной дуги, перкуторно верх-
няя граница с 8-го ребра. Осмотр ЛОР-врача: данных 
за паратонзиллярный абсцесс нет. Предваритель-
ный диагноз: «Лакунарная ангина средней степени 
тяжести. Инфекционный мононуклеоз?»

По результатам общего анализа крови при по-
ступлении (4-й день болезни): выявляется относи-
тельный и абсолютный лимфомоноцитоз, лейко-
цитоз. В биохимическом анализе крови: умерен-
ное повышение активности печеночных транс-
аминаз, содержания общего билирубина за счет 
прямой и непрямой фракций.

На 4-й день болезни было проведено ультразву-
ковое исследование (УЗИ) органов брюшной поло-
сти. Селезенка: увеличена в размерах (12,1×6,8 см), 
однородной структуры, средней эхогенности. За-
ключение: умеренная спленомегалия. С учетом ре-
зультатов ОАК, БАК, данных УЗИ органов брюш-
ной полости диагноз был изменен: инфекционный 
мононуклеоз, средней степени тяжести. Было на-
значено лечение: цефтриаксон, реамберин, глю-
конат кальция, ацикловир.

На 8-й день болезни состояние пациента без 
ухудшения – средней тяжести, температура оста-
валась повышенной до 38°С. По результатам объек-
тивного обследования по органам – без динамики. 

По результатам общего анализа крови на 8-й 
день болезни выявляется выраженная тромбо-
цитопения, появление недифференцированных 
клеток до 30%, тени Боткина – Гумпрехта. Для ис-
ключения гематологического заболевания мазок 
крови был направлен на консультацию гематоло-
га. Заключение гематолога по мазку крови: поли-
морфизм лимфоидных клеток с выраженной базо-
фильной цитоплазмой; данные результаты указы-
вают на вирусную этиологию заболевания.

На 10-й день болезни были получены положи-
тельные результаты серологического исследова-
ния на антитела к раннему антигену вируса Эп-
шейна – Барр IgG, к капсидному белку вируса Эп-
штейна – Барр IgM, к капсидному белку вируса 
Эпштейна – Барр IgG.

На 10-й день болезни по данным объективного 
исследования: состояние средней тяжести, тем-
пература 38,5°С. Печень при пальпации на 2,0 см 
ниже края реберной дуги по среднеключичной ли-
нии, перкуторно верхняя граница с 5-го ребра. Се-
лезенка на 2,0 см ниже края реберной дуги, безбо-
лезненная, перкуторно с 7-го ребра. Отклонений 
со стороны сердечно-сосудистой, дыхательной, 
мочеполовой систем выявлено не было. 

Данные УЗИ органов брюшной полости в дина-
мике на 10-й день болезни: селезенка увеличена 
в размерах (15,6×6,8×6,4 см), структура однород-
ная, эхогенность средняя. В верхнем полюсе се-
лезенки округлое образование, структура неодно-
родная с эхогенными включениями, контуры ров-
ные 3,9×2,5 см (рис.). Заключение: спленомегалия; 
объемное образование селезенки (киста?). Боль-
ной был консультирован хирургом. Заключение 
хирурга: на момент осмотра в хирургическом вме-
шательстве не нуждается. УЗИ органов брюшной 
полости в динамике через 10 дней. 

УЗИ органов брюшной полости на 21-й день 
болезни: селезенка 12,4×6,5 см, в верхнем полюсе 
селезенки округлое образование с эхогенными 
включениями (нити фибрина), размеры 3,9×3,1 см. 
Заключение: умеренная спленомегалия, объемное 
образование селезенки (киста? Организующа-
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яся гематома?). Заключение хирурга: на момент 
осмот ра в хирургическом вмешательстве не нуж-
дается. С учетом динамики УЗИ вышеуказанные 
изменения в паренхиме селезенки были расцене-
ны как спонтанный разрыв селезенки. В схему ле-
чения был добавлен транексам.

На фоне проводимой противовирусной, дезин-
токсикационной терапии наблюдается положи-
тельная динамика: состояние больного улучши-
лось, температура нормализовалась, уровень пе-
ченочных трансаминаз снизился, в общем анализе 
крови нормализовалось общее количество лейко-
цитов, однако сохранялся относительный лимфо-
цитоз (табл.). С учетом консультативного заключе-
ния хирурга хирургическое вмешательство по по-
воду разрыва селезенки пациенту не проводилось. 

На 23-й день болезни по данным объективного 
исследования: состояние удовлетворительное, тем-
пература 36,6°С, пульс 70 ударов в минуту, ритмич-
ный. АД 110/70 мм рт.ст. Кожные покровы, слизи-
стые чистые, физиологической окраски, носовое 
дыхание свободное. Все группы лимфатических уз-
лов не увеличены, при пальпации безболезненные. 
Дыхание везикулярное, хрипы не выслушиваются. 
ЧДД 18 в минуту. Тоны сердца ясные, ритмичные. 
Живот при пальпации мягкий, безболезненный. 
Размеры печени и селезенки по данным перкуссии 
несколько уменьшились. Пациент был выписан из 
стационара под наблюдение врача-инфекциониста 
и хирурга в поликлинику на 23-й день болезни. 

Заключительный клинический диагноз: «Инфек-
ционный мононуклеоз, ассоциированный с вирусом 
Эпштейна – Барр, тяжелой степени тяжес ти». Ос-
ложнения: «Спонтанный разрыв селезенки».

Заключение

Спонтанный разрыв селезенки при инфекци-
онном мононуклеозе является редким осложне-
нием. Вероятность его развития выше у коморбид-
ных пациентов с хронической патологией, детей, 
спортсменов [8, 9]. При обнаружении гематомы 
в селезенке без разрыва капсулы и при условии от-
сутствия необходимости хирургического лечения 
за рассасыванием гематомы во время пребывания 
в больнице (при необходимости и амбулаторно по-
сле выписки из стационара) следует установить 
ультразвуковой мониторинг. 

Приведенное клиническое наблюдение спонтан-
ного разрыва селезенки подтверждает необходи-
мость повысить внимание врачей-инфекционистов, 

Таблица 

Результаты общеклинического и биохимического анализа крови пациента в динамике

Лабораторный показатель, единицы измерения При поступлении пациента На 8-й день болезни При выписке 
пациента

Результаты, общеклинический анализ крови

Лейкоциты, 109/л 15,5 12,7 4,7

Тромбоциты, 109/л 119 80 208

Эритроциты, 1012/л 4,4 4,5 4,5

Лимфоциты, % 53 53 68

Моноциты, % 12 2 4

Палочкоядерные нейтрофилы, % 9 7 2

Сегментоядерные нейтрофилы, % 26 26 24

Результаты, биохимический анализ крови

Аланинаминотрансфераза, Ед/л 459 318 77

Аспартатаминотрансфераза, Ед/л 269 177 42

Билирубин общий, мкмоль/л 37,6 19 15

Билирубин прямой, мкмоль/л 10 5 3

Билирубин непрямой, мкмоль/л 27 14 12

Рис. УЗИ селезенки на 10-й день болезни
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участковых педиатров и терапевтов, врачей общей 
практики и скорой медицинской помощи в отноше-
нии возможных осложнений инфекционного моно-
нуклеоза, особенно при сохраняющейся лихорадке. 
От своевременной диагностики осложнения зави-
сит правильность врачебной тактики и последую-
щая диспансеризация больного, что может оказать-
ся определяющим в прогнозе заболевания.
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Введение

Туляремия — это особо опасное инфекционное 
заболевание, вызываемое бактериями Francisella 
tularensis. На сегодняшний день встречается ред-

ко и в тех странах, где происходит добыча дикого 
мяса людьми без предварительной обработки.

Природным резервуаром для данного возбу-
дителя являются 150 видов животных, из кото-
рых 105 видов млекопитающих, 25 видов птиц, 

Abstract
Tularemia is a bacterial disease of humans, wild and 

domestic animals. The causative agent of tularemia is Fran-
cisella tularensis, which is a gram-negative bacterium in 
the form of a coccobacillus. This disease has multiple clini-
cal manifestations depending on the path of infection, the 
virulence of the infecting bacterial strain and the underlying 
health status of infected individuals. Systemic infections (for 
example, pulmonary and typhoid forms) and complications 
are rare, but can be life-threatening. Most people suffer from 
a local infection (for example, skin ulcers, conjunctivitis or 
pharyngitis) with regional lymphadenopathy, which devel-
ops to suppuration in about 30% of patients and a chronic 
course of infection. The disease is spread through vectors 
such as mosquitoes, horseflies, deer flies and ticks. People 
can become infected with this disease through direct con-
tact with sick animals, eating infected animals, drinking or 
direct contact with contaminated water and inhaling aero-
sols containing bacteria. There are natural foci of tularemia 
on the territory of the Republic of Crimea, which, combined 
with low awareness of the population, creates prerequisites 
for the formation of an unfavorable epidemic situation on the 
peninsula. The purpose of this study is to study the features 
of the clinical course of tularemia. A retrospective analysis of 
the patient’s medical history with the final diagnosis was car-
ried out: tularemia, glandular form, moderate severity. The 
following keywords were used to search for literary sources: 
“tularemia”, “natural foci of tularemia in the Crimea”. The 
eLibrary search engine was used to search for literature.ru — 
scientific electronic library”, the PubMed search engine was 
used to search for English-language literature.

Key words: Tularemia, natural foci of tularemia in 
Crimea, epidemiology, glandular (bubonic) form.

Резюме
Туляремия – бактериальное заболевание человека, 

диких и домашних животных. Возбудителем туляремии 
является Francisella tularensis, которая представляет 
собой грамотрицательную бактерию в форме кокко-
бациллы. Это заболевание имеет множественные кли-
нические проявления в зависимости от пути зараже-
ния, вирулентности инфицирующего бактериального 
штамма и основного состояния здоровья инфициро-
ванных лиц. Системные инфекции (например, легочная 
и брюшнотифозная формы) и осложнения встречаются 
редко, но могут представлять угрозу для жизни. Боль-
шинство людей страдают от местной инфекции (на-
пример, кожной язвы, конъюнктивита или фарингита) 
с регионарной лимфаденопатией, которая развивается 
до нагноения примерно у 30% пациентов и хроническо-
го течения инфекции. Болезнь распространяется через 
переносчиков, таких как комары, слепни, оленьи мухи 
и клещи. Люди могут заразиться этим заболеванием 
при непосредственном контакте с больными животны-
ми, употреблении в пищу инфицированных животных, 
питье или непосредственном контакте с загрязненной 
водой и вдыхании аэрозолей, содержащих бактерии. 
На территории Республики Крым существуют при-
родные очаги туляремии, что в совокупности с низкой 
информированностью населения создает предпосылки 
для формирования неблагоприятной эпидемической об-
становки на полуострове. Целью данного исследования 
является изучение особенностей клинического течения 
туляремии. Был проведен ретроспективный анализ 
истории болезни пациента с окончательным диагно-
зом: туляремия, бубонная форма, средней тяжести. 
Для поиска литературных источников использовались 
следующие ключевые слова: «Туляремия», «Природные 
очаги туляремии в Крыму». Для поиска литературы ис-
пользовалась поисковая система «elibrary.ru — научная 
электронная библиотека», для поиска англоязычной ли-
тературы использовалась поисковая система PubMed.

Ключевые слова: туляремия, природные очаги туля-
ремии в Крыму, эпидемиология, бубонная форма.

СЛУЧАЙ ТУЛЯРЕМИИ В РЕСПУБЛИКЕ КРЫМ 

М.И. Груша, С.Б. Худояров, А.А. Аржановская, Д.Р. Косоротов, Р.В. Зонова

Крымский федеральный университет имени В.И. Вернадского, Симферополь, Россия

A case of tularemia in the Republic of Crimea
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несколько видов рыб, лягушек и др. [1, 2]. В Кры-
му основными источниками инфекции являются 
зайцы (10,4%), иксодовые клещи (1,1%), хищные 
птицы (0,2%). Чаще всего охота на мелких млеко-
питающих – основное условие контакта с возбу-
дителем [3]. Собственно заражение происходит 
при прямом контакте при разделке животного, 
неправильной термической обработке мяса, бы-
товом хранении охотничьих трофеев. В 2019 г. 
были проведены исследования природных очагов 
туляремии на территории полуострова, в резуль-
тате чего сделаны выводы о циркуляции возбуди-
теля в 14 из 26 административных муниципалите-
тов Крыма [4]. Среди заболевших 56% составляют 
лица трудоспособного возраста. Бубонная форма 
выявляется у 42% пациентов, легочная форма – 
у 19%, язвенно-бубонная – у 22%, конъюктиваль-
но-бубонная – у 12%, абдоминальная – у 4%, ге-
нерализованная – у 1% [5, 6]. Рисунок отражает 
многолетнюю статистику заболеваемости туляре-
мией в Крыму. 

найден деформированный рубец, который в част-
ном порядке удалили.

Клинический случай 

Пациентка Г. 44 лет обратилась в городскую 
больницу № 7 с жалобами на повышение темпе-
ратуры тела до 38,2°С, увеличение лимфоузлов 
в области левого локтевого сустава, подмышечной 
области слева, шеи, головную боль диффузного ха-
рактера, миалгии, артралгии на высоте лихорадки, 
выраженную общую слабость, чувство разбито-
сти.

Анамнез заболевания: ухудшение самочувствия 
в течении последних 2–3 недель, когда появились 
слабость, с нарастанием в динамике , чувство раз-
битости, периодически субфебрильная темпера-
тура до 37,5–37,8°С. Ориентировочно 28.11.2022 
повышение температуры тела до 38,2°С, отметила 
появление озноба, ломоту в теле, миалгию, диском-
форт в области левого локтевого сустава, связыва-
ла с физической нагрузкой. Самостоятельно при-
нимала парацетамол, на фоне чего температура 
снижалась до 37,0°С 02.12.2022. Учитывая наличие 
деформированного рубца на среднем пальце левой 
кисти, с чем связывали увеличение лимфоузлов, 
со слов, в частном порядке проведено УЗИ лимфа-
тических узлов в области локтевого сустава (меди-
цинская документация не предоставлена), а также 
проведено иссечение рубца, самостоятельно начат 
прием клиндамицина 600 мг 2 раза в день, на фоне 
чего отмечает снижение температуры, но местно 
характер без изменений, 07.12.2022 вновь повы-
шение температуры тела до 38°С, отмечает появле-
ние заложенности носа, покашливания, першения 
в горле. 09.12.2022 обратилась на приемный покой 
инфекционного отделения. Госпитализирована 
в инфекционное отделение №2.

Эпиданамнез: ориентировочно в октябре, точ-
но дату указать затрудняется, занималась раздел-
кой мяса диких зайцев, кабана (муж – охотник), 
во время чего был порез среднего пальца. Про-
живает в частном доме, благоустроен, наличие 
грызунов отрицает. Воду пьет бутилированную. 
В июле текущего года был снят клещ, установлен 
диагноз клещевого боррелиоза, пройдено лечение 
амбулаторно со слов (медицинская документация 
не предоставлена). Употребление сырого молока, 
контакт с инфекционными больными, животны-
ми отрицает, укусы других насекомых отрицает. 
За пределы Крыма за последние 3 месяца не вы-
езжала. От коронавирусной инфекции привита 
в мае текущего года. От гриппа, пневмококковой 
инфекции не привита.

Анамнез жизни: вирусный гепатит А 
(в 1985 г.). Гепатиты В, С, туберкулез, травмы, 
операции, гемотрансфузии отрицает. Опера-
тивное лечение по поводу кисты яичника – 

Рис. Число случаев заболевания туляремией в Крыму 
в период с 1951 по 2017 г. (абс.)

Кроме законодательных изменений, влияние 
на распространение туляремии оказали актив-
ность и длительность эпизоотий в природных оча-
гах [7–10].

Статья представляет клинический случай туля-
ремии бубонной формы, которая была диагности-
рована у пациента, контактировавшего с природ-
ным источником инфекции, – зайцем-русаком 
(при разделке дикого мяса ранила себя, порезав 
III палец левой руки). 

В дебюте заболевания – повышенная темпера-
тура 38,2°С с увеличением лимфатических узлов 
в области левого локтевого сустава, подмышечной 
области слева, шеи, головная боль диффузного ха-
рактера, миалгия, артралгия на высоте лихорадки. 
Перед поступлением в инфекционное отделение 
больная самостоятельно принимала парацетамол 
и клиндамицин, на фоне чего отмечалось пони-
жение температуры и симптомов интоксикации, 
на среднем пальце левой верхней конечности был 
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дату затрудняется уточнить. Медикаментозную 
аллергию отрицает. Диспансерный учет у узких 
специалистов отрицает. Препаратов постоянно-
го приема нет.

Состояние при поступлении: состояние боль-
ной средней степени тяжести. Сознание ясное, 
ориентирована в месте, времени, собственной 
личности. Менингеальных знаков не выявлено. 
Лицо симметрично. Оскал симметричен. Язык 
в ротовой полости, по центру, глотание, фонация 
не нарушены. Кожные покровы обычной окраски, 
чистые. В зеве слизистая спокойная. Носовое ды-
хание свободное. На среднем пальце левой кисти 
ладонной поверхности дистальной фаланги име-
ется дефект кожных покровов после иссечения 
рубца (иссечен в частном порядке). Имеются яв-
ления регионарного лимфаденита, пальпируются 
увеличенные лимфоузлы в области локтевого су-
става, подмышечной области, заднешейные, заты-
лочные, максимально до 2,5 см, подвижные, кожа 
над ними не изменена, чувствительные при паль-
пации, мягко-эластичной консистенции. Другие 
периферические и регионарные лимфоузлы, до-
ступные пальпации, безболезненны, не спаянные 
с окружающими тканями и между собой, до 1,0 см 
в диаметре, без явлений гиперемии, эластичные. 
Тоны сердца ритмичные, шумов не слышно. В лег-
ких дыхание проводится по всем полям, везику-
лярное, хрипов не слышно. Живот не напряжен, 
мягкий, при пальпации безболезненный. Печень 
не выступает из-под реберной дуги, край эластич-
ный, при пальпации безболезненна, селезенка 
достоверно не пальпируется. Симптом Щеткина 
отрицательный. Симптом поколачивания отрица-
тельный с обеих сторон. Мочеиспускание, со слов, 
не нарушено, безболезненное. Периферических 
отеков не выявлено. Стул, со слов, оформленный, 
окрашен. В клиническом и биохимическом ана-
лизе крови выявлены признаки активного воспа-
ления: лейкоцитоз (12,8×109/л), палочкоядерные 
нейтрофилы 6%), повышенная СОЭ (52 мм/ч), СРБ 
(50,3 мг/л). Биохимические показатели крови – 
без особенностей. 

Были проведены следующие лабораторные 
и инструментальные тесты:

Общий анализ крови от 09.12.2022: гемогло-
бин – 140 г/л, эритроциты – 4,2×1012/л, лейкоци-
ты – 12,8×109/л, эозинофилы – 1%, палочкоядер-
ные нейтрофилы – 2%, сегментоядерные нейтро-
филы – 61%, лимфоциты – 28%, моноциты – 4%, 
тромбоциты – 275×1012/л.

Общий анализ крови от 12.12.2022: гемогло-
бин – 116 г/л, эритроциты – 4,1×1012/л, лейкоци-
ты – 9,2×109/л, эозинофилы – 2%, палочкоядер-
ные нейтрофилы – 3%, сегментоядерные нейтро-
филы – 60%, лимфоциты – 25%, моноциты – 4%, 
тромбоциты – 235×1012/л.

Коагулограмма от 09.12.2022: ПТИ – 91%, фи-
бриноген – 2,6 г/л, АЧТВ – 42,4 с, Д-димер – 
512 мкг/л.

Коагулограмма от 12.12.2022: ПТИ – 62,2%, 
фибриноген – 2,6 г/л, АЧТВ – 36,8 с, Д-димер – 
156 мкг/л.

ОАМ от 12.12.2022: лейкоциты – 0 кл/мкл; ке-
тоны – 0 ммоль/л; билирубин – 0 мкмоль/л; бе-
лок – 0 г/л; глюкоза – 0 ммоль/л; эритроциты – 
0 ммоль/л; удельный вес – 1,015; рН – 6,5.

ПЦР-исследование на SARS-COV-2 от 09.12.22 – 
РНК коронавируса COVID-19 не обнаружен.

ИФА анти HCV, HBsAg от 10.12.2022 – отрица-
тельно. Ат к ВИЧ в работе.

АТ к ВИЧ и анализ крови на RW от 09.12.2022 – 
отрицательные.

Рентгенография органов грудной клетки от 
09.12.2022: патологические изменения не выявле-
ны.

УЗИ органов брюшной полости от 09.12.2022: 
эхоструктурной патологии органов брюшной по-
лости и почек не выявлено 

УЗИ лимфатических узлов от 09.12.2022: уве-
личение и диффузные изменения лимфатических 
узлов по заднебоковой поверхности шеи слева, 
в подмышечной области слева, в области локтево-
го сустава слева без эхопризнаков гнойного воспа-
ления на момент осмотра.

На основании клинико-анамнестических дан-
ных (выраженный интоксикационный синдром 
с лихорадкой, наличие входных ворот в виде резан-
ной раны на пальце, лимфаденит в области локте-
вого сустава, подмышечной области, заднешейный, 
затылочный), а также эпидемиологического анам-
неза, результатов лабораторных и инструменталь-
ных тестов (лейкоцитоз, повышение уровня СОЭ, 
изменения лимфатических узлов по результатам 
УЗИ) предположен диагноз «Бубонная форма туля-
ремии». Для подтверждения проведено серологи-
ческое исследование, реакция агглютинации (РА) 
сыворотки крови 09.12.2022 – антитела к возбуди-
телю туляремии – положительно, титр 1:320. 

Клинический диагноз: туляремия, бубонная 
форма, средней тяжести.

Пациентка получала комплексную дезинток-
сикационную и десенсибилизирующую терапию, 
нестероидные противовоспалительные средства, 
патогенетическую и этиотропную терапию, вклю-
чающую среднесуточные дозы антибиотиков в те-
чение 10 дней – доксициклин 100 мг 2 раза в день.

Выписана в связи с отказом от дальнейшего 
стационарного лечения с улучшением. На момент 
15.12.2022 продолжает болеть. В эпидемиологиче-
ском плане не опасна. Рекомендовано: 1. Наблю-
дение инфекциониста (участкового терапевта) по 
месту жительства. 2. Диспансерное наблюдение 
в течение 6 месяцев. Продолжить прием доксици-
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клина до 14 дней. 3. ОАК, ОАМ, биохимический 
анализ крови, ЭКГ через 7 дней в поликлинике по 
месту жительства.

Заключение

Данный клинический пример демонстрирует 
важность дальнейшего изучения методов эффек-
тивного лечения и быстрой диагностики такого за-
болевания, как туляремия. Неспецифичность кли-
нической картины создает сложности в первичной 
диагностике заболевания. Большую значимость 
в данном клиническом случае имеет анамнез па-
циента. Определение пути заражения, а также 
знания об эпидемиологической обстановке в ре-
гионе позволяют сузить диагностический круг, 
добиться постановки диагноза и своевременного 
начала лечения. Неспособность вовремя распоз-
нать туляремию может привести к нежелательным 
последствиям, таким как ошибочное назначение 
неэффективных антибиотиков, лабораторных ис-
следований. Опасность развития эпидемии туля-
ремии в первую очередь связана с распространен-
ностью переносчиков в Республике Крым, а также 
случаями браконьерства, употребления в пищу за-
раженного мяса.
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14 мая 2024 г. исполнилось 70 лет Муpаду Киясо-
вичу Мамедову – pоссийско-азеpбайджанскому 
виpусологу, иммуннологу и эпидемиологу, 
доктоpу медицинских наук, пpофессоpу, заслу-
женному деятелю науки и техники и заслужен-
ному вpачу Азеpбайджанской Республики, члену 
pедакционного совета «Жуpнала инфектологии».

В 1976 г. М.К. Мамедов с отличием окончил лечеб-
ный факультет медицинского института в г. Баку 
и был напpавлен вpачом на Азеpбайджнскую 
пpотивочумную станцию. Пpошел специализа-
цию в пpотивочумных институтах в г. Алма-Ате 
и в г. Ростове-на-Дону. В 1980 г. напpавлен в целе-
вую аспиpантуpу по виpусологии в Институте по-
лиомиелита и виpусных энцефалитов АМH СССР, 
где под pуководством М.С. Балаяна подготовил 
и защитил кандидатскую диссеpтацию по пpоблеме 
лабоpатоpной диагностики виpусного гепатита А.

С 1985 г. М.К. Мамедов pаботает в Hацио-
нальном центpе онкологии (HЦО) pуководителем 
лабоpатоpии, а с 1990 г. и до настоящего 
вpемени – заместителем генеpального диpектоpа 
по научной pаботе. В 1987 г. пpиказом министpа 
здpавоохpанения СССР был назначен ответствен-
ным за пpоведением pаботы по пpофилактике 
СПИД в Азеpбайджане. В 1991 г. во Всесоюзном 
онкологическом научном центpе им. H.H. Блохи-
на АМH СССР защитил доктоpскую диссеpтацию 
«Злокачественные опухоли и инфекции, вызван-
ные ДHК-содеpжащими онкогенными виpусами».

За годы pаботы в HЦО М.К. Мамедов пpовел 
несколько многолетних циклов оpигинальных 
клинико-лабоpатоpных исследований, pезультаты 
котоpых впеpвые позволили объективно оценить 
клиническую и пpогностичесую значимость суб-
клинических инфекций, вызванных виpусами гепа-
титов В и С у больных pазными злокачественными 
опухолями. В исследованиях было показано, что в ос-
нове негативного влияния этих инфекций на эволю-
цию опухолевых заболеваний лежит их способность 
подавлять звено вpожденного иммунитета, обеспе-
чивающее пpотивоопухолевую pезистентность.

К этому надо добавить, что М.К. Мамедов пpовел 
наблюдения, позволившие оценить масштабы 
и особенности pаспpостpанения в Азеpбайджане 
не только pазных гепатотpопных виpусных ин-
фекций, но и геpпетических, pетpовиpусных, 
pеспиpатоpных и энтеpовиpусных инфекций.

За эти годы он был pуководителем или кон-
сультантом 30 кандидатских и 5 доктоpских 

диссеpтаций. М.К. Мамедов автоp и соавтоp 
39 книг и моногpафий (изданных в Баку, Москве, 
Hижнем Hовгоpоде, Минске, Ташкенте и Аста-
не), более 700 статей в научных жуpналах издава-
емых в pазных стpанах, а также 30 методических 
pекомендаций по вопpосам виpусологии, эпиде-
миологии и инфекционной патологии.

М.К. Мамедов член pяда автоpитетных научных 
обществ: почетный член Российского общества 
эпидемиологов, микpобиолгов и паpазитологов, 
Российского общества гастpоэнтеpологов, Рос-
сийского и Евpопейского обществ по внутpи-
больничным инфекциям, Евpопейского общества 
по изучению печени и Евpопейского общества 
клинической онкологии. В 2001 г. избpан вице-
пpезидентом Междунаpодной экоэнеpгетической 
академии (МЭА), а в 2004 г. – иностpанным чле-
ном Российской академии естественных наук. 
М.К. Мамедов член pедакционных советов не-
скольких жуpналов, издаваемых в России и дpугих 
стpанах СHГ.

За свои исследования в pазные годы М.К. Маме-
дов был удостоен нескольких дипломов и нагpад, 
в том числе пpисужденной по линии ЮHЕСКО 
медалью «За pазвитие науки», Золотой медалью 
МЭА, медалью М.С. Балаяна «За изучение гепати-
та Е», золотой медалью И.И. Мечникова и дp.

Кpоме того, много лет М.К. Мамедов глав-
ный pедактоp жуpналов «Биомедицина» 
и «Совpеменные достижения азеpбайджанской 
ме дицины», издаваемых на pусском языке. За эту 
деятельность Российская академия обpазования 
удостоила его медали В.Л. Пушкина.

Hаконец, М.К. Мамедов занят научно-обще-
ственной pаботой: в 1999–2009 гг. был членом 

МУРАДУ КИЯСОВИЧУ МАМЕДОВУ – 70 ЛЕТ
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Редакционная коллегия «Журнала инфекто-
логии», ученики, соратники и друзья поздравля-
ют юбиляра и желают ему дальнейших успехов 
в научной и педагогической деятельности, креп-
кого здоровья, душевной стойкости, оптимизма, 
многих лет жизни для успешной реализации всех 
творческих замыслов и новых свершений на бла-
го науки!

экспеpтного совета ВАК Азеpбайджана, в 1999–
2014 гг. был заместителем пpедседателя Уче-
ного медицинского совета Минздава, в 2014–
2019 гг. – pуководителем Комииссии Минздpава 
Азеpбайджана по виpусным гепатитам. В 2004–
2019 гг. читал лекции вpачам по виpусным ин-
фекциям вpачам Азеpбайджанского института 
усовеpшенствования вpачей им. А. Алиева.
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19–21 мая 2024 г. в Санкт-Петербурге прошел 
X Юбилейный Конгресс Евро-Азиатского общес-
тва по инфекционным болезням, посвященный 
300-летию Российской академии наук. 

Конгресс Евро-Азиатского общества по инфек-
ционным болезням – это междисциплинарная пло-
щадка для обмена научным и практическим опытом 
(амбулаторным и клиническим) между врачами раз-
личных специальностей, которые в повседневной 
практике сталкиваются с бактериальными, вирус-
ными, паразитарными инфекциями и микозами.

Конгресс прошел при поддержке Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации, 
Правительства Санкт-Петербурга, Отделения ме-
дицинских наук РАН, Санкт-Петербургского отде-
ления РАН, Комитета по здравоохранению Санкт-
Петербурга, ФГБУ «НИИ гриппа им. А.А. Сморо-
динцева» Минздрава России, МОО «Евро-Азиат-
ское общество по инфекционным болезням», СПб 
НОО «Центр изучения инфекций», ООО «Майс 
Партнер», ООО «Медицинские конференции». 

прерывного медицинского образования. Науч-
ная программа Конгресса была сформирована 
как школа врачей-инфекционистов и педиатров 
«Новое в диагностике, лечении и профилакти-
ке инфекционных болезней». Трехдневная про-
грамма Конгресса охватила наиболее актуальные 
для практикующих врачей научные направления 
в области диагностики, профилактики и лечения 
инфекционных болезней – вирусных (корь, гепа-
титы, грипп и ОРВИ, ВИЧ и др.) и бактериальных 
инфекций, микозов и паразитарных болезней. На 
3 секционных заседаниях обсуждались важней-
шие вопросы по вакцинопрофилактике. Основные 
направления вакцинопрофилактики инфекцион-
ных заболеваний в России обозначил Юрий Вла-
димирович Лобзин, главный внештатный специ-
алист по инфекционным болезням у детей Минз-
драва России, президент МОО «Евро-Азиатское 
общество по инфекционным болезням», академик 
РАН, д.м.н., профессор, заслуженный деятель нау-
ки РФ (Санкт-Петербург). Особое внимание было 
уделено вирусным гепатитам, по данной теме про-
шло 4 симпозиума, один из которых провел Влади-
мир Петрович Чуланов, главный внештатный спе-
циалист по инфекционным болезням Минздрава 
России, д.м.н., профессор (Москва). 

ХРОНИКА

Основная цель Конгресса: содействие коорди-
нации деятельности национальных и региональных 
организаций, участвующих в борьбе с инфекцион-
ными болезнями, на евразийском пространстве. 

Также Конгресс является важнейшим звеном 
в повышении квалификации врачей в рамках не-

Программа Конгресса получила высокую оцен-
ку экспертов и была аккредитована в Координа-
ционном совете по развитию непрерывного меди-
цинского и фармацевтического образования при 
Минздраве России для повышения квалификации 
по 15 врачебным специальностям. 
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Академическая сессия. Участники конгрес-
са получили уникальную возможность присут-
ствовать на академической сессии, в рамках ко-
торой члены Отделения медицинских наук РАН 
представили в своих докладах новые тенденции 
в развитии отечественной науки и обобщенный 
опыт в области борьбы с инфекционными забо-
леваниями. Академическая сессия, посвященная 
300-летию Российской академии наук, прошла 
при активной поддержке Правительства Санкт-
Петербурга. С приветственным словом к участни-
кам обратился вице-губернатор Санкт-Петербурга 
Олег Николаевич Эргашев. В программе приняли 
участие ведущие инфекционисты и эпидемиологи 
России – В.Г. Акимкин (академик РАН), Ю.В. Лоб-
зин (академик РАН), В.В. Покровский (академик 
РАН), К.В. Жданов (член-корреспондент РАН); ли-
деры аллергологии и иммунологии – А.В. Карау-
лов (академик РАН), А.А. Тотолян (академик РАН), 
А.С. Симбирцев (член-корреспондент РАН); виру-
сологи –В.В. Зверев (академик РАН), О.А. Свитич 
(член-корреспондент РАН); микробиологи и спе-
циалисты по клинической и лабораторной диаг-
ностике –С.В. Сидоренко (член-корреспондент 
РАН), А.М. Иванов (член-корреспондент РАН).

миологии ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава Рос-
сии, д.м.н., профессор (Санкт-Петербург, Россия) 
и Владимир Александрович Петров – заведующий 
кафедрой инфекционных болезней, обществен-
ного здоровья и здравоохранения ИАТЭ НИЯУ 
МИФИ, д.м.н., профессор (Обнинск, Россия).

Награждения. Традиционно на открытии Кон-
гресса прошла церемония награждения неправи-
тельственной профессиональной наградой, уч-
режденной в честь Почетного президента Между-
народной общественной организации «Евро-Ази-
атское общество по инфекционным болезням» 
академика Российской академии наук Валентина 
Ивановича Покровского. Награда вручается за 
значительный вклад в дело борьбы с инфекцион-
ными болезнями. В 2024 г. были награждены: Еле-
на Владимировна Эсауленко – заведующая кафе-
дрой инфекционных болезней взрослых и эпиде-

Статистика. Конгресс проходил в гибридном 
формате – аудиторном (очное участие) с органи-
зацией онлайн-трансляции в сети Интернет (за-
очное участие – онлайн). В рамках научной про-
граммы состоялись 32 симпозиума и одна акаде-
мическая сессия. В научной программе приняли 
участие (выступили с докладами) 6 академиков 
РАН, 6 членов-корреспондентов РАН. С доклада-
ми выступили специалисты из Санкт-Петербурга, 
Москвы, Красноярска, Нижнего Новгорода, 
Ярославля, Екатеринбурга, Архангельска, Ново-
сибирска, Минска, Гомеля, Витебска, Ташкента, 
Бишкека, Обнинска, Челябинска, Самары, Твери, 
Рязани, Омска, Владивостока. Для участия в Кон-
грессе зарегистрировались 2208 специалистов из 
12 стран: Абхазия, Азербайджан, Армения, Бела-
русь, Вьетнам, Гвинея, Казахстан, Кыргызстан, 
Молдова, Россия, Таджикистан, Узбекистан. 35% 
зарегистрированных участников указали в качес-
тве основной специальности «Инфекционные бо-
лезни», 13% – «Педиатрия», 11% – «Эпидемиоло-
гия». 393 специалиста участвовали в конференции 
очно и 1815 специалистов – в онлайн-режиме. Ко-
личество одномоментных подключений к онлайн-
трансляции – от 350 до 820. 

В Конгрессе приняли участие представители 
12 стран (очно и онлайн): Абхазия, Азербайджан, 
Армения, Беларусь, Вьетнам, Гвинея, Казахстан, 
Кыргызстан, Молдова, Россия, Таджикистан, Уз-
бекистан.
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Республика Казахстан – 60 специалистов здра-
воохранения Республики Казахстан приняли уча-
стие в Конгрессе в режиме онлайн. В научной про-
грамме представлены 3 стендовых доклада.

Республика Кыргызстан – 15 (6 очно и 9 он-
лайн) специалистов здравоохранения Республики 
Кыргызстан приняли участие в Конгрессе. В про-
грамме представлены 1 устный и 1 стендовый до-
клад.

Республика Беларусь – 83 (24 очно и 59 онлайн) 
специалиста здравоохранения из Витебска, Гоме-
ля, Гродно и Минска. В научной программе были 
представлены 20 устных, 8 стендовых докладов 
и 6 работ в конкурсе молодых ученых.

Республика Узбекистан – 32 (10 очно и 22 он-
лайн) специалистов здравоохранения из Ташкен-
та, Самарканда, Бухары, Андижана и других горо-
дов Узбекистана. В научной программе были пред-
ставлены 8 устных докладов.

Стендовая сессия. Стендовые доклады были 
представлены в формате видеопрезентаций с ком-
ментариями докладчиков и демонстрировались на 
отдельном стенде в выставочной зоне. По резуль-
татам работы комиссии из 75 заявленных стендо-
вых докладов были выбраны 3 победителя, кото-
рые были отмечены дипломами на церемонии за-
крытия Конгресса.

I место. Шпигун Н.В., Дмитраченко Т.И., Се-
менов В.М., Громова О.А. «Цитомегаловирусная 
инфекция у реципиентов почки в отдаленный по-
слеоперационный период», Минск, Республика 
Беларусь.

II место. Мартышова М.Ю., Грешнякова В.А. 
«Острые гепатиты в детском стационаре: часто-
та верификации и этиологическая структура», 
Санкт-Петербург, Россия.

III место. Лялина Л.В., Ришняк О.Ю., Ковеле-
нов А.Ю. «Клинико-эпидемиологические особен-
ности вирусного гепатита D в регионах Северо-За-
падного федерального округа», Санкт-Петербург, 
Россия.
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Конкурс молодых ученых. Впервые в рамках 
Конгресса Евро-Азиатского общества по инфек-
ционным болезням проведен конкурс молодых 
ученых (возраст конкурсантов до 35 лет). На кон-
курс было представлено 30 научных работ. По ито-
гам работы конкурсной комиссии, а также в рам-
ках открытого просмотра и обсуждения (ответы на 
вопросы экспертов) конкурсных работ были опре-
делены победители, которым на церемонии за-
крытия Конгресса были вручены сертификаты на 
выплату денежной премии и почетные дипломы.

Первая премия. Литвинова Виктория Русланов-
на, аспирант 2 курса, Государственный научный 
центр вирусологии и биотехнологии «Вектор» 
Роспотребнадзора, р.п. Кольцово, Россия «Полу-
чение и исследование иммуногенности экспери-
ментальных ДНК- и мРНК-вакцин, кодирующих 
гемагглютинин вируса гриппа подтипа А (H5N8)».

Вторая премия. Никифорова Александра Оле-
говна, м.н.с., НИО вирусных гепатитов и заболева-
ний печени ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России, Санкт-
Петербург, Россия «Метаболические нарушения 
у детей с хроническим гепатитом С».

Третья премия. Пулькина Анастасия Алексан-
дровна, научный сотрудник лаборатории вектор-
ных вакцин НИИ гриппа им. А.А. Смородинцева, 
Санкт-Петербург, Россия «Оптимизация гриппоз-
ного вектора с модифицированным белком NS1 
для эффективной презентации антигенов респи-
раторно-синцитиального вируса».

Специальная премия. Карпова Елена Васильев-
на, заведующая кафедрой микробиологии, ви-
русологии и иммунологии Гомельского государ-
ственного медицинского университета, Гомель, 
Республика Беларусь «Активность цефидерокола 
и других новых антибиотиков в отношении экс-
тремально-антибиотикорезистентных штаммов 
Klebsiella pneumoniae»

За лучшую студенческую работу награжден 
Жданов Валерий Константинович, студент 4 курса 
ВМедА им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург «Воз-
можность использования технологий виртуальной 
реальности для реабилитации когнитивных функ-
ций у пациентов с ОРЗ».

В своих отзывах участники Конгресса отмети-
ли высокий уровень научной программы, готов-

ность к продуктивной дискуссии и теплую друже-
ственную атмосферу. Особенную ценность для 
практикующих врачей представляет возможность 
в рамках одного мероприятия получить самую ак-
туальную информацию о контроле над инфекци-
онными заболеваниями, не только на территории 
Российской Федерации, но и у наших ближайших 
соседей на евразийском пространстве. 

Подготовила О.В. Че
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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, хирургичес-
ких и терапевтических инфекций, а также органи-
зации здравоохранения и фармакоэкономики.

Журнал публикует обзоры и лекции, экспери-
ментальные и клинические оригинальные иссле-
дования, краткие сообщения, дискуссионные ста-
тьи, заметки из практики, письма в редакцию, хро-
нику событий научной жизни, нормативные акты, 
анонсы и отчеты основных конференций и симпо-
зиумов, проводимых в России и за рубежом.

«Журнал инфектологии» входит в перечень 
российских рецензируемых научных журналов, 
рекомендованных ВАК РФ, в которых должны 
быть опубликованы основные научные 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 
следующие правила оформления статей.

1. Статья должна иметь визу pуководителя 
и сопpовождаться официальным напpавлением от 
учpеждения, в котоpом выполнена pабота. В офици-
альном напpавлении должны быть пеpечислены фа-
милии всех автоpов и указано название pаботы. При 
необходимости представляется экспертное заключе-
ние. Статья должна быть подписана всеми авторами.

2. Не допускается направление в редакцию 
работ, напечатанных в других изданиях или на-
правленных в другие редакции. При обнаружении 
дублирования статей в нескольких изданиях они 
будут ретрагироваться (отзываться) решением ре-
дакционной коллегии.

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 превы-
шать 20 страниц машинописного текста, ориги-
нальных исследований – 15, исторических и дис-
куссионных статей – 10, кратких сообщений и за-
меток из практики – 5.

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

7. Статья должна быть напечатана на одной 
стороне листа размером А4, шрифтом Times New 
Roman, кеглем 12, 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 по электронной по-
чте: gusevden-70@mail.ru или на сайт «Журнала 
инфектологии» http://jofin.elpub.ru/ в формате MS 
Word с приложением сканированных копий напра-
вительного письма и первой страницы статьи с под-
писью всех авторов статьи в формате Adobe Acrobat 
(.pdf). Печатный экземпляр рукописи, подписанной 
авторами, и оригинал направительного письма вы-
сылаются по почте в адрес редакции.

9. Титульный лист должен содержать:
– название статьи (должно быть кратким и ин-

формативным, не допускается использование со-
кращений и аббревиатур, а также торговых (ком-
мерческих) названий препаратов, медицинской 
аппаратуры, диагностического оборудования, 
диаг ностических 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 авторы отдельно не нужно);

– наименование учреждений, в которых рабо-
тают авторы, с указанием ведомственной принад-
лежности (Минздрав России, РАМН и т.п.), город, 
страна (префиксы учреждений, указывающие 
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 транслитеровать 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 резю-
ме (аннотация) статьи на русском и английском 
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языках (объемом около 250 слов каждая). Резюме 
к оригинальной статье должно иметь следующую 
структуру: цель, материалы и методы, результаты, 
заключение. Все разделы выделяются по тексту. 
Для остальных статей (обзор, лекция, дискуссия) 
резюме должно включать краткое изложение ос-
новной концепции статьи. Резюме не должно со-
держать аббревиатур. Резюме является независи-
мым от статьи источником информации для раз-
мещения в различных научных базах данных. Об-
ращаем особое внимание на качество английской 
версии резюме! Оно будет опубликовано отдель-
но от основного текста статьи и должно быть по-
нятным без ссылки на саму публикацию. В конце 
приводятся ключевые слова или словосочетания 
на русском и английском языках (не более 8) в по-
рядке значимости. 

12. Текст оригинального исследования должен 
состоять из выделяемых заголовками разделов: 
«Введение» «Цель исследования», «Задачи иссле-
дования», «Материалы и методы исследования», 
«Результаты исследования», «Обсуждение», «Вы-
воды» или «Заключение», «Литература». 

13. Если в статье имеется описание наблюдений 
на человеке, не используйте фамилии, инициалы 
больных или номера историй болезни, особенно 
на рисунках или фотографиях. При изложении 
экспериментов на животных укажите, 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. 

9. 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. 
Иллюстрации должны быть четкие, контрастные. 
Цифровые версии иллюстраций должны быть 
сохранены в отдельных файлах в формате Tiff, 
с разрешением 300 dpi и последовательно про-
нумерованы. Подрисуночные подписи должны 
быть размещены в основном тексте. Перед каж-
дым рисунком, диаграммой или таблицей в тексте 
обязательно должна быть ссылка. В подписях к 
микрофотографиям, электронным микрофото-
графиям обязательно следует указывать метод 
окраски и обозначать масштабный отрезок. Диа-
граммы должны быть представлены в исходных 
файлах. Рисунки (диаграммы, графики) должны 
иметь подпись всех осей с указанием единиц из-
мерения по системе СИ. Легенда выносится за 
пределы рисунка.

10. Библиографические ссылки в тексте долж-
ны даваться цифрами в квадратных скобках в со-
ответствии со списком в конце статьи. Нумеруй-
те 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.

11. К статье прилагаются на отдельном листе 
два списка литературы. 

12. В первом списке литературы (Литература) 
библиографическое описание литературных ис-
точников должно соответствовать требованиям 
ГОСТ 7.1-2003 «Библиографическая запись. Би-
блиографическое 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. Корнилов, Э.Г. Грязнухин. – СПб.: 
Гиппократ, 1994. – 320 с.

Книга с тремя авторами
Иванов, В.В. Анализ научного потенциала / 

В.В. Иванов, А.С. Кузнецов, П.В. Павлов. – 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.
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Глава или раздел из книги
Зайчик, А.Ш. Основы общей патофизиологии / 

А.Ш. Зайчик, Л.П. Чурилов // Основы общей па-
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; c1998. 660 p.

Глава или раздел из книгина английском языке
Riffenburgh RH. Statistics in medicine. 2nd ed. 

Amsterdam (Netherlands): Elsevier Academic Press; 
c2006.Chapter 24, Regression and correlation meth-
ods; p. 447-86.

Ettinger SJ, Feldman EC. Textbook of veterinary 
medicine: diseases of the dog and cat. 6th ed. St. Lou-
is (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 механизмах 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 
барьеры / А.А. Михайленко, Л.С. Онищенко 
// Актуальные вопр. Клиники, диагностики 
и лечения: тезисы докл. науч. конф. – СПб.:  
ВМедА,1999. – С. 284.

Жуковский, В.А. Разработка, производство и 
перспективы совершенствования сетчатых эндо-
протезов для пластической 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 англий-
ском языке

Arendt, T. Alzheimer’s disease as a disorder of dynam-
ic brain self-organization. In: van Pelt J, Kamermans M, 
Levelt CN, van Ooyen A, Ramakers GJ, Roelfsema PR, ed-
itors. Development, dynamics, and pathology of neuronal 
networks: from molecules to functional circuits. Proceed-
ings of the 23rd International Summer School of Brain Re-
search; 2003 Aug 25-29; Royal Netherlands Academy of 
Arts and Sciences, Amsterdam, the Netherlands. Amster-
dam (Netherlands): Elsevier; 2005. p.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; c2003. p. 437-68.

Из журнала
Быков, И.Ю. Концепция подготовки врачеб-

ного состава и кадровой политики медицинской 
службы Вооруженных Сил Российской Федера-
ции / И.Ю. Быков, В.В. Шапо, В.М. Давыдов // 
Воен.-мед. журн. – 2006. – Т. 327, № 8. – С. 4–14.

Из журнала на английском языке
Petitti DB, Crooks VC, Buckwalter JG, Chiu V. 
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