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Резюме
Отношение к вакцинации медицинских работников 

изучалось неоднократно. После активной агитации за 
вакцинацию во время пандемии по данным ряда исследо­
ваний произошло снижение доверия к прививкам в целом.

Цель: анализ отношения медицинских работников к 
вакцинопрофилактике, эффективности и безопаснос­
ти вакцин против различных инфекций в 2024 г.

Материалы и методы: в онлайн­анкетировании на 
сайте www.meta.gcgie.ru в период с 1.04.2024 по 1.06.2024 
(2 календарных месяца) приняли участие 1508 человек, 
91,6% женщины. По профессиональной принадлежнос­
ти из 1033 ответивших на этот вопрос было: 525 мед­
сестер (50,8%), 156 терапевтов (15,1%),115 педиатров 
(11,1%), 96 хирургов (9,3%), 41 эпидемиолог (4,0%). Ста­
тистическая обработка результатов опроса проводи­
лась с помощью BI­системы. 

Результаты: из 1045 ответивших 832 относятся 
к прививкам положительно (79,6%), 142 (13,6%) – ней­
трально, 60 – настороженно (5,7%) и 12 – негативно 
(1,1%). 25,1% опрошенных (264 из 1051) считают, что 
при некоторых инфекциях лучше переболеть, чем быть 
привитым. О недоверии и недооценке вакцинации сви­
детельствует значительное различие между ответом 
о необходимости вакцинации и проведением этой при­
вивки себе, а также оценкой эффективности вакцин. 
Для вакцины против кори о необходимости говорят 
90,7%, только 83,5% привито и лишь 76,7% уверены 
в эффективности вакцины. В отношении других инфек­
ций показатели еще меньше. Только 49,9% (525 из 1053 
ответов) считают необходимыми вакцины от инфек­
ций, не включенных в национальный календарь приви­
вок. Отсутствие уверенности в безопасности вакцин 
проявляется в том, что медики связывают прививки 
с развитием детского церебрального паралича, онко­
логии (по 10,7%), аутоиммунных заболеваний (38,3%), 
эпилепсии (12,0%). Как причины отказов пациентов 
от вакцинации медики назвали небезопасность вак­
цин (83,7% – 881 из 1052 ответов), неэффективность 
(24,3% – 256 из1052), отсутствие необходимости при­
вивок вообще (14,5% – 157 из 1052), религиозные взгля­
ды (38,4% 404 из 1052 ответов). Для улучшения работы 
по вакцинопрофилактике 44,5% считают необходимой 

ЧТО ИЗМЕНИЛОСЬ В ОТНОШЕНИИ МЕДИЦИНСКИХ РАБОТНИКОВ 
К ВАКЦИНАЦИИ ПОСЛЕ ПАНДЕМИИ COVID-19

С.М. Харит1, Л.В. Романова2, Ю.Е. Константинова1, С.А. Богдан2

1 Детский научно­клинический центр инфекционных болезней, Санкт­Петербург, Россия 
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What has changed in the attitude of health workers towards vaccination after the pandemic COVID-19
S.M. Kharit1, L.V. Romanov2, Yu.E. Konstantinova1, S.A. Bogdan2

1 Children’s Research and Clinical Center for Infectious Diseases, Saint-Petersburg, Russia
2 The Head Center of Hygiene and Epidemiology of the Federal Medical and Biological Agency, Moscow, Russia

Abstract
The attitude towards vaccination of medical workers has 

been studied repeatedly. After active campaigning for vac­
cination during the pandemic, there was a decrease in confi­
dence in vaccinations in general.

The aim of the work was analysis of the attitudes of medi­
cal workers towards vaccination, the effectiveness and safety 
of vaccines against various conditions in 2024 y

Materials and methods. In the online survey site www.
meta.gcgie.ru in the period from 1.04.2024 to 1.06.2024 (2 
calendar months).1,508 people took part, 91.6% women. 
By profession, out of 1033 respondents there were: 525 
nurses (50.8%),156 therapists (15.1%), pediatricians – 115 
(11.1%), surgeons 96 (9.3%), epidemiologists 41 (4.0%),. 
The questionnaire included 50 questions with 5­13 possible 
answers. Statistical processing of the survey results was car­
ried out using a BI­system: 

Results. Out of 1045 respondents, 832 treat vaccinations 
positively (79,6%), 142 (13,6%) – neutrally, cautiously – 60 
(5.7%) and negatively – 12 (1.1%), 25.1% of respondents 
(264 out of 1051) believe that it is better to get over some infec­
tions than to be vaccinated. There is a significant difference 
between confirming the answer about the need for vaccina­
tion and vaccinating yourself, as well as evaluating the effec­
tiveness of the vaccine (even for measles vaccines, 90.7% say 
they need to be vaccinated, only 83.5% are vaccinated and 
only 76.7% are confident in the effectiveness of the vaccine. 
Only 49.9% (525 out of 1,053 responses) believed that vac­
cines against infections not included in the national vaccina­
tion calendar were necessary. The lack of confidence in the 
safety of vaccines is manifested in the fact that doctors as­
sociate vaccinations with the development of cerebral palsy, 
oncology (10.7% each), autoimmune diseases (38.3%), epi­
lepsy (12.0%). Doctors named unsafe vaccines (83.7% – 881 
out of 1052 responses), inefficiency (24.3% ­256 out of 1052), 
no need for vaccinations at all (14.5% ­157 out of 1052), reli­
gious reasons (38.4% 404 out of 1052 responses) as the rea­
sons for patients’ refusal of vaccination. To improve the work 
on vaccination, 44.5% indicated the need for information on 
the official websites of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, FMBA, Rospotrebnadzor and Roszdravnadzor

Conclusion The results of the survey indicate the need to 
modernize the system of training in vaccination of medical 
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workers of various specialties, the development of new forms 
of information presentation, the use of official websites, the 
development of algorithms for communicating with the popu­
lation on adherence to vaccination, 

Key words: vaccine prophylaxis, attitude to vaccination, 
safety and effectiveness of vaccines, medical workers.

информацию на официальных сайтах Министерства 
здравоохранения, Федерального медико­биологического 
агентства, Роспотребнадзора и Росздравнадзора

Заключение: результаты опроса свидетельствуют 
о необходимости модернизации системы обучения по 
вакцинопрофилактике медицинских работников разных 
специальностей, развития новых форм подачи инфор­
мации, использования официальных сайтов, разработки 
алгоритмов общения с населением по приверженности 
вакцинации. 

Ключевые слова: вакцинопрофилактика, отноше­
ние к вакцинации, безопасность и эффективность вак­
цин, медицинские работники. 

Введение

В 2019 г., еще до пандемии коронавирусной инфек-
ции, Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
обозначила 10 угроз мировому здравоохранению, од-
ной из которых названа нерешительность в отноше-
нии вакцин. Консультативная группа ВОЗ констатиро-
вала, что «причины, по которым люди предпочитают 
не вакцинироваться, сложны: самоуспокоенность, не-
удобства в доступе к вакцинации и отсутствие уверен-
ности в прививках. При этом работники здравоохра-
нения остаются наиболее доверенными советниками 
и влиятельными лицами в принятии решений о вакци-
нации» (https://www.who.int/news-room/spotlight/ten-
threats-to-global-health-in-2019). 

Действительно степень вовлеченности меди-
цинского персонала в проведение профилактиче-
ских прививок во многом определяет величину до-
верия к вакцинации в современном обществе. По 
данным отечественных публикаций 2018–2019 гг., 
число медицинских работников, положительно 
относящихся к прививкам, колебалось от 80% до 
95% [1–3]. В качестве причин отрицательного от-
ношения 58% респондентов из сомневающихся 
и негативно воспринимающих вакцины ссыла-
лись на профессиональный или личный негатив-
ный опыт, в том числе 52% – на высокий риск 
серьезных осложнений, 21% – на отсутствие до-
стоверной информации об эффективности вак-
цин, 15% ориентировались на мнения коллег. На 
вопрос о проведенной (или планируемой) вакци-
нации своих детей заявили, что будут прививать: 
94% респондентов – против дифтерии и столб-
няка, 93% – против полиомиелита, 88% – против 
кори, 87% – против туберкулеза, 85% – против 
коклюша, 80% – против гепатита В, 77% – против 
эпидемического паротита, 76% – против красну-
хи, 57% – против гриппа, 43% – против пневмо-
кокковой инфекции, 31% – против гемофильной 
инфекции, также 40% отметили, что делали своим 
детям прививки против ветряной оспы, вирусного 
гепатита А, ротавирусной инфекции, менингокок-
ковой инфекции, клещевого энцефалита [1]. 

Интересно, что отношение медицинских ра-
ботников к вакцинации зависит от специализа-
ции, опыта предшествующей вакцинации. Так, 
проводившийся нами опрос 2018 г. показал, что 
к вакцинам, недавно включенным в календарь 
при вивок, настороженно или отрицательно от-
носятся 26,7% терапевтов (24 из 90), что досто-
верно больше (χ2 = 4,552, р < 0,05), чем педиатров 
10,0% (4 из 40). Медицинские работники детских 
поликлиник в 2,6 раза чаще рекомендуют прове-
дение прививок – 69 из 75 (92,0%), чем сотруд-
ники взрослых поликлиник – 113 из 137(82,5%). 
Основная причина отказов от вакцинации, по 
мнению большинства медицинских работни ков 
(76,6–88,8%), – это информация о том, что при-
вивки опасны [3].

К сожалению, за время пандемии отношение 
к вакцинации изменилось не в лучшую сторо-
ну. Сравнительное исследование опросов 2021 
и 2023 гг. показало, что почти 82% из 1207 опро-
шенных получили прививку от COVID-19, чаще 
всего педиатры (94%), за которыми следуют члены 
семьи – врачи (87%), фармацевты (74%) и медсе-
стры (73%) (р < 0,01). С сентября 2021 г. по январь 
2023 г. доля медицинских работников, рекоменду-
ющих вакцинацию своим пациентам (COVID-19 
и рутинную), снизилась для всех вакцин и групп 
пациентов, а поддержка требований по вакцина-
ции против COVID-19 – с 65 до 46% (р < 0,01) [4, 
5]. Мета-анализ, опубликованный в 2023 г., вклю-
чавший 13 исследований, свидетельствует, что 
положительное решение о проведении вакцина-
ции против коронавирусной инфекции зависело 
от уровня образования и пола и варьировало от 
27,7% до 77,3%. Мужчины, люди пожилого возрас-
та и врачи чаще делали прививки, чем женщины 
и медсестры [6]. Отношение медицинских работ-
ников к вакцинации можно косвенно оценить по 
тому, какие вакцины и как часто они рекомендуют 
своим пациентам [7]. 

Цель исследования – анализ отношения меди-
цинских работников к вакцинопрофилактике, эф-
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фективности и безопасности вакцин против раз-
личных инфекций в 2024 г.

Материалы и методы исследования

В период с 1.04.2024 по 1.06.2024 (2 календарных 
месяца) на сайте www.meta.gcgie.ru была размеще-
на анкета в виде электронный формы с автомати-
ческим сохранением результатов в базу данных. 
Анкета состояла из 50 вопросов с 5–13 варианта-
ми ответов. Статистическая обработка результа-
тов проводилась с помощью BI-системы: 

1. Проведена проверка данных на корректность 
(формы, где получены менее 1% ответов, были ис-
ключены из выборки, также из выборки были ис-
ключены повторные ответы, если 1 человек отве-
чал 2 раза). 

2. Полученные данные были представлены в ко-
личественном и процентном виде (первичная ста-
тистическая обработка) Не все ответили на каж-
дый вопрос, расчет проводили исходя из числа от-
ветивших на каждый из вопросов. 

Результаты исследования и обсуждение

Среди ответивших на анкету преобладали жен-
щины  – 958 из 1046 ответивших (91,6%), мужчин 
было 88 (8,4%), проживают в небольшом городе 595 
из 1053 ответивших (56,5%), в крупных городах – 
420 (39,9%), в сельской местности – 38 (3,6%).

По профессиональной принадлежности из 1033 
ответивших на данный вопрос было: 525 медсе-

стер (50,8%), 156 терапевтов (15,1%), 115 педиатров 
(11,1%), 96 хирургов (9,3%), 41 эпидемиолог (4,0%), 
остальную группу составили врачи других специ-
альностей – от 36 до 5 человек в группе (неврологи, 
фтизиатры, врачи скорой и неотложной помощи, 
аллергологи, инфекционисты, неонатологи и др.). 
По месту работы из 1048 ответивших: 606 человек 
(57,8%) работают в государственных учреждениях, 
в том числе 226 (21,6%) в стационаре.

Вопросы анкеты были сформулированы так, 
чтобы не только оценить отношение к вакцина-
ции, но и понять, достаточны ли знания о вакцино-
управляемых инфекциях у медицинских работни-
ков. Одним из базовых являлся вопрос отношения 
к вакцинации. Из 1045 ответивших 832 относятся 
к прививкам положительно (79,6%), 142 – ней-
трально (13,6%), 60 – настороженно (5,7%) и 12 – 
негативно (1,1%). Интересно, что в публикациях 
2018–2019 гг. число лиц, положительно относив-
шихся к вакцинации, было больше [1–3]. Практи-
чески четверть (25,1%) опрошенных (264 из 1051) 
считают, что при некоторых инфекциях лучше 
переболеть, чем быть привитым.

 Чтобы оценить, какие же вакцины медики счи-
ают необходимыми, были заданы различающиеся 
по форме вопросы, но освещающие именно отно-
шение к вакцинам (табл. 1). Из таблицы 1 видно, 
что 90,7% считают необходимой прививку против 
кори, но только 83,5% привито против кори и лишь 
76,7% уверены, что вакцина эффективна. Число ме-

Таблица 1 

Отношение опрошенных медицинских работников к вакцинопрофилактике различных инфекций

Инфекционные заболевания Против каких инфекций 
нужны прививки, 

1386 чел.

Против каких инфекций 
вы привиты,

1055 чел.

Эффективна ли вакцинация, 
1322 чел.

абс. % абс. % абс. %

Корь 1257 90,7 881 83,5 1014 76,7

Столбняк 1243 89,7 877 83,1 1066 80,6

Гепатит В 1206 87,0 867 82,2 914 69,1

Туберкулёз 1196 86,3 755 71,3 850 64,3

Полиомиелит 1189 85,8 783 74,2 923 69,8

Краснуха 1152 83,1 716 67,9 901 68,2

Дифтерия 1146 82,7 879 83,3 973 73,0

Коклюш 1132 81,7 780 73,9 869 65,7

Эпидемический паротит 979 70,6 517 49,0 699 52,9

Менингококковая инфекция 908 65,5 148 14,0 518 39,2

Грипп 858 61,9 697 66,1 456 34,5

Пневмококковая инфекция 855 61,7 288 27,3 470 35,6

Клещевой энцефалит 828 59,7 285 27,0 549 41,5

Ветряная оспа 767 55,3 278 26,4 517 39,1

Вирус папилломы человека 744 53,7 51 4,8 342 25,9

Гепатит А 726 52,4 304 28,8 506 38,3
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дицинских работников, считающих необходимой 
ту или иную вакцину, колеблется от 90,7% для ко-
ревой вакцинации до 26,3% для ротавирусной. При 
этом для каждой инфекции имеется значительный 
разрыв между высказыванием, что вакцинация 
нужна, проведением этой прививки себе и оцен-
кой эффективности вакцины. Это свидетельству-
ет или о недооценке рисков различных инфекций, 
что, видимо, связано с незнанием особенностей, 
тяжести течения каждой инфекции, риском инва-
лидизации и смерти, или о незнании свойств, эф-
фективности вакцин. Не исключено, что причина 
в недостаточном освещении проблемы инфекций 
и вакцинации в медицинской литературе, ограни-
ченных сведениях, получаемых при базовом обу-
чении в медицинском колледже или вузе, а также 
при повышении квалификации и, видимо, в преи-
мущественном использовании информации о вак-
цинации из СМИ и интернета, а не из професси-

ональных источников. Полученные результаты 
определяют необходимость включения вопросов 
вакцинопрофилактики при обучении и повыше-
нии квалификации медицинских работников раз-
ных специальностей. О недостаточности знаний 
вакцинопрофилактики свидетельствует и то, как 
оценили реактогенность, безопасность и эффек-
тивность вакцин. Так, в наименее реактогенные 
попали вакцины календаря прививок по эпидеми-
ческим показаниям (против гепатита А, ветряной 
оспы, вируса папилломы человека – ВПЧ) (рис. 1). 
При этом вакцины против этих трех инфекций 
только 25,9–38,3% опрошенных считали эффек-
тивными, тогда как эффективность этих вакцин 
по предупреждению соответствующих инфекций 
превышает 90% [8–10]. И только 49,9% (525 из 1053 
ответов) ответили, что вакцины от инфекций, не 
включенных в национальный календарь прививок, 
необходимы.

Рис. 1. Результаты ответа на вопрос о том, какие вакцины вызывают наибольшее число побочных проявлений после 
иммунизации в виде реакций и осложнений

Инфекционные заболевания Против каких инфекций 
нужны прививки, 

1386 чел.

Против каких инфекций 
вы привиты,

1055 чел.

Эффективна ли вакцинация, 
1322 чел.

абс % абс % абс %

Коронавирусная инфекция 688 49,6 783 74,2 370 28,0

Гемофильная инфекция 582 42,0 83 7,9 322 24,4

Ротавирусная инфекция 365 26,3 – – 195 14,8

Привит(-а) в детстве, не знаю, от чего 127 12,0

Вакцины неэффективны 32 2,4

Окончание таблицы 1
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Недостаточность знаний о безопасности вак-
цин характеризуют ответы на вопросы о том, ка-
кую патологию провоцируют вакцины и инфек-
ции (табл. 2). Так, 10,7% опрошенных связывают 
с вакцинами возникновение детского церебраль-
ного паралича (ДЦП) – группу хронических не-
прогрессирующих симптомокомплексов двига-
тельных нарушений, вторичных по отношению 
к поражениям или аномалиям головного мозга, 
возникающим в перинатальном (околородовом) 
периоде с ложным прогрессированием по мере 
роста ребёнка. Несмотря на то, что в последние 
годы появилось много информации о неспецифи-
ческом действии рутинных вакцин как факторов, 
«тренирующих» иммунную систему и даже обла-
дающих онколитическим действием, 10,7% отве-
тивших связывают вакцинацию с развитием онко-
логии [11, 12]. Сохраняется мнение о связи вакцин 
с аутиз мом и бесплодием. Однако позитивным яв-
ляется тот факт, что риски вакцин считаются все 
же меньшими, чем риски инфекций. 

Когда медики оценивали причины отказов ро-
дителей от вакцинации, они называли небезопас-
ность вакцин (83,7% – 881 из 1052 ответов), не-
эффективность (24,3% – 256 из1052), отсутствие 
необходимости прививок (14,5% – 157 из 1052), 
неожиданно большую долю в причинах отказа за-
нимает религиозная аргументация (38,4% 404 из 
1052 ответов). Анализ ответов косвенно свиде-
тельствует о недостаточности обоснованных аргу-
ментов для убеждения пациентов в безопасности 
и эффективности вакцин, что также позволяет 
сделать вывод о необходимости дополнительного 
образования по разделам вакцинопрофилактики. 
Роль религиозных взглядов в отказе от вакцина-
ции определяет необходимость информационной 
работы об инфекциях и вакцинации с религиоз-
ными лидерами разных конфессий. Идея о необ-
ходимости вовлечения неформальных, религиоз-

ных, политических лидеров в пропаганду вакцино-
профилактики была сформулирована экспертами 
ВОЗ еще в ХХ в. Нельзя не вспомнить и историю 
программы вариоляции в России, когда Екатери-
на II для пропаганды этой меры привлекла к этому 
Сенат, Синод, литераторов. Оценка того, где по-
лучают информацию о вакцинации медицинские 
работники (рис. 2), показывает, что почти треть 
(27,3%) пользуются данными из интернета, поэто-
му важно, чтобы эта информация была получена 
на официальных сайтах, о чем свидетельствует от-
вет 44,5% участников (рис. 3).

В целом, проведенный опрос подтвердил, что, 
хотя медицинские работники являются професси-
ональной группой риска по инфекциям, уровень 
привитости не достигает значений (за исключени-
ем гриппа, коронавирусной инфекции и кори), ко-
торые могли бы обеспечить хорошую иммунную 
прослойку, и это сохраняет риски заболеть управ-
ляемыми инфекциями. Достаточно высокая при-
витость против кори, гриппа и коронавирусной 
инфекции связана с реализацией обязательной 
иммунизации против этих инфекций, проводив-
шейся в последние годы по постановлениям Глав-
ного государственного врача, и это ставит вопрос 
о том, не является ли более эффективной систе-
ма обязательной вакцинации, которая действует 
в ряде стран мира [13].

Одновременно с анкетированием медицинских 
работников было проведено анкетирование ро-
дителей, результаты которого проанализированы 
отдельно. В этих анкетах на вопрос об основном 
источнике информации о вакцинации 69% (245 
из 355 ) ответивших назвали медицинских работ-
ников и только 12,1% – интернет, 8,2% – мнение 
семьи, столько же указали на передачи по телеви-
дению и менее 2% сослались на известных людей 
и религиозных лидеров. Высокая степень доверия 
медицинским работникам и выявленная достаточ-

Таблица 2

Данные по оценке пользы/риска вакцин на основании ответов на вопросы о том,  
какую патологию запускают инфекции и вакцины против этих инфекций

Патология Что из указанного может провоцировать 
вакцина?

Что из указанного может провоцировать 
инфекция?

абс. % абс. %

Аллергии 1173 83,5 695 51,3

Аутоиммунные заболевания  538 38,3 824 60,9

Эпилепсии 169 12,0 248 18,3

Детский церебральный паралич 151 10,7 187 13,3

Онкология 151 10,7 203 15,0

Аутизм 106 7,5 92 6,8

Желтухи 105 7,5 451 33,3

Бесплодие 85 6,0 415 30,6
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но высокая степень сомнений в вакцинации у са-
мих медицинских работников являются теми фак-
торами, которые могут определять недостаточную 
привитость и рост заболеваемости управляемыми 
инфекциями.

К недостаткам представленного анализа сле-
дует отнести то, что не было проведено более де-
тальное изучение и сопоставление точек зрения 
врачей и медицинских сестер, медицинских ра-
ботников взрослых и детских учреждений, что 

Рис. 3. Результаты ответа на вопрос о том, какие информационные ресурсы нужны медицинским работникам  
по вопросам вакцинопрофилактики

Рис. 2. Источники информации о вакцинации для медицинских работников
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Заключение

Результаты опроса свидетельствуют о необ-
ходимости: модернизации системы обучения по 
вакцинопрофилактике медицинских работников 
разных специальностей, развития новых форм 
подачи информации, например, внедрения дело-
вых игр, решения ситуационных задач, обучения 
взаимодействию с сомневающимися пациентами, 
родителями; использования официальных сайтов 
как основы объективной информации о безопас-
ности и эффективности вакцин; разработки со-
вместно с социологами и психологами алгоритмов 
общения медицинских работников с населени-
ем по приверженности вакцинации; вовлечения 
различных лидеров в продвижение вакцинопро-
филактики. Внутренняя уверенность в важности 
вакцинации, принятие решения о необходимости 
проведения прививок определяется не только су-
хой информацией, но и, в первую очередь, как 
считают психологи, эмоциональным восприяти-
ем. Однако эмоционального воздействия никакие 
учебники по инфекциям не сформируют. Может 
быть, дополнением к учебникам по инфекциям 
и методичкам по вакцинопрофилактике станет ху-
дожественная литература, которая задевает в нас 
именно эмоциональную сторону, в которой есть 
немало эмоциональных описаний инфекций.

В заключение хочется привести небольшую 
цитату: «Это вспышка оспы, дай-то Бог, чтобы не 
эпидемия….. Прежде всего, нужна вакцинация 
всего населения. Всего населения, сколько же это 
человек? Три, четыре, пять тысяч, считая городок 
и плантации? Сколько на пункте вакцины? Где она 
хранится? ….

Оппозиция утверждала, что эпидемия была со-
знательно спровоцирована с целью сорвать наме-
ченные на это время торжества. Да, пожалуй, кро-
ме этой версии, никакой другой не было, если не 
считать самого главного – возникновение эпиде-
мий объясняется отсутствием необходимых пре-
вентивных мер, отсутствием внимания к пробле-
мам эндемий и эпидемий» (Жорж Амаду «Тереза 
Батиста»).
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Резюме
Клинические проявления парвовирусной В19 инфек­

ции разнообразны и зависят от возраста, гемато­
логического и иммунного статуса инфицированного. 
Классическими проявлениями болезни считают ин­
фекционную эритему у детей, артриты/артралгии 
у взрослых, тяжелые анемии у больных с нарушением 
эритропоэза и неимунную водянку плода при внутри­
утробном заражении. Кроме того, описаны различные 
варианты экзантем, ассоциированных с парвовирусом 
В19. К ним относят синдром папуло­пурпурных пер­
чаток и носков, PPGSS; пурпуро­петехиальную сыпь, 
ассоциированную с парвовирусом В19, PAPPE; акро­
петехиальный синдром; асимметричную перифлексу­
ральную экзантему детей и пр. Во всех случаях кожные 
проявления характеризуются геморрагической сыпью. 
Определённую сложность представляет дифференци­
альный диаг ноз подобных вариантов парвовирусной 
В19 инфекции с васкулитами неинфекционной приро­
ды, в первую очередь с наиболее распространенным 
IgA васкулитом (пурпура Шенлейна – Геноха) и кож­
ным васкулитом мелких сосудов (cutaneous small vessel 
vasculitis (CSVV). Связь васкулитов с инфекцией в ряде 
случаев очевидна и подтверждается эпидемиологи­
ческими наблюдениями. Инфекции могут играть роль 
триггера для развития васкулита или являться его не­
посредственной причиной (васкулит в таком случае 
может быть классифицирован как васкулит, связан­
ный с вероятной этиологией в системе номенклатуры 
Chapel Hill Consensus Conference 2012). С учетом того, 
что природа васкулитов до конца не ясна, вопрос воз­
можной связи их появления с инфицированием PVB19 
требует дальнейшего изучения. С клинической точки 
зрения, дифференциальный диагноз геморрагической 
экзантемы, ассоциированной с PVB19 и васкулитами, 
крайне важен в первую очередь из­за необходимости 
немедленного лечения последних. С точки зрения эпи­

Abstract
Clinical manifestations of parvovirus B19 infection are 

varied and depend on the age, hematological and immune 
status of the infected person. Classic manifestations of the 
disease include infectious erythema in children, arthritis/
arthralgia in adults, severe anemia in patients with im­
paired erythropoiesis and non­immune hydrops fetalis in 
case of intrauterine infection. In addition, various types 
of exanthema associated with parvovirus B19 have been 
described. These include “papular­purpuric gloves and 
socks syndrome, PPGSS”, “purpuro­petechial rash associ­
ated with parvovirus B19, PAPPE”, “acropethechial syn­
drome”, “asymmetric periflexural exanthema of children”, 
etc. In all cases, skin manifestations are characterized by 
a hemorrhagic rash. A certain difficulty is the differential 
diagnosis of such variants of parvovirus B19 infection with 
vasculitis of non­infectious origin, primarily with the most 
common IgA vasculitis (Henoch­Schonlein purpura) and 
cutaneous small vessel vasculitis (CSVV). The connection 
of vasculitis with infection in some cases is obvious and 
is confirmed by epidemiological observations. Infections 
can act as a trigger for the development of vasculitis or be 
its direct cause (vasculitis in this case can be classified 
as “vasculitis associated with a probable etiology” in the 
nomenclature system of the Chapel Hill Consensus Con­
ference 2012). Considering that the nature of vasculitis is 
not completely clear, the question of a possible connec­
tion between their occurrence and infection with PVB19 
requires further study. From a clinical point of view, the 
differential diagnosis of hemorrhagic exanthema associ­
ated with PVB19 and vasculitis is extremely important pri­
marily because of the need for immediate treatment of the 
latter. From an epidemiological point of view, this is im­
portant, since patients with PPGSS or PAPPE are infectious 
throughout the period of the rash.

Apparently, additional studies, primarily histological, of 
a sufficient number of samples from patients with purpuric­
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petechial rash and serologically proven acute parvovirus B19 
infection will help solve this problem.

Key words: parvovirus B19, exanthema, hemorrhagic 
rash, vasculitis.

демиологии это важно, поскольку больные с PPGSS или 
PAPPE заразны весь период высыпаний.

По­видимому, дополнительные исследования и, в пер­
вую очередь, гистологические, достаточное количество 
образцов от пациентов с пурпуро­петехиальной сыпью 
и серологически доказанной острой парвовирусной В19 
инфекцией позволят решить эту задачу. 

Ключевые слова: парвовирус В19, экзантема, гемор­
рагическая сыпь, васкулит.

Семейство Parvoviridae включает патогенные 
и непатогенные для человека варианты. Доказа-
но, что инфицирование человеческим парвови-
русом B19 (PVB19) и человеческим бокавирусом 1 
(HBoV1) может вызывать заболевания с широким 
спектром проявлений, характер и выраженность 
которых зависят от целого ряда факторов. На се-
годняшний день выделены и описаны другие типы 
парвовирусов (HBoV2, HBoV3, HBoV4, парвови-
рус 4, человеческий буфавирус), патогенность 
и клиническое значение которых для человека 
изучаются [1, 2]. Так, инфекция, вызванная пар-
вовирусом 4, которая чаще регистрируется у по-
требителей инъекционных наркотиков, может 
проявляться гриппоподобным синдромом, энце-
фалитом, гепатитом, сыпью, водянкой плода и пр. 
[3]. Заражение буфавирусом приводит к развитию 
острой диареи [2]. Заболевания, ассоциирован-
ные с HBoV1, давно известны и хорошо описаны. 
Симп томокомплекс, связанный с заражением 
этим вирусом, практически не отличим от других 
острых респираторных вирусных инфекций [1, 4].

Самым изученным представителем семейства 
является PVB19, который впервые выделили из 
крови больного с подозрением на гепатит В в 1975 г. 
[5]. На сегодняшний день выделяют 3 отдельных 
генотипа (1, 2 и 3) парвовируса В19 [1]. Генотипы 
1 и 2 распространены преимущественно в Европе, 
Азии, Южной и Северной Америке, генотип 3 – 
в Африке, чаще среди беременных женщин [6]. 
Доминирует в мире генотип 1, но среди пациентов 
с иммунодефицитными состояниями и «возраст-
ных» заболевших нередко находят 2 и 3 генотипы 
[6]. Клинические проявления парвовирусной В19 
инфекции идентичны для всех генотипов, разно-
образны и зависят от возраста заболевшего, его 
иммунного и гематологического статуса. 

Вирус поражает клетки, которые несут на 
своей поверхности гликосфинголипид глобозид 
(Р-антиген). Отсюда и особенности проявлений 
инфекции, связанные с поражением эритроидных 
прогениторных клеток и, как следствие, наруше-
нием эритропоэза [7, 8]. Эксперты считают, что 
продуктивная инфекция возможна только в эри-
троидных клетках-предшественниках (CD36+ 
EPC) в костном мозге человека и печени плода 

[9, 10, 11]. Эти клетки считают пермиссивными 
для PVB19 [1]. Клинические проявления инфек-
ции у больных с исходно имеющимися на момент 
заражения гематологическими нарушениями 
(α- и β-талассемия, наследственный сфероцитоз, 
серповидноклеточная анемия или хроническая ау-
тоиммунная гемолитическая анемия) характери-
зуются развитием апластических кризов, тяжелой 
анемией, истинной эритроцитарной аплазией [9, 
12]. У пациентов с иммунодефицитными состоя-
ниями эти процессы имеют длительный, хрони-
ческий характер [11]. При внутриутробном инфи-
цировании из-за тяжелой анемии формируется 
синдромокомпекс неиммунной водянки плода, что 
нередко приводит к его гибели [10, 11]. Таким об-
разом, клинические проявления парвовирусной 
В19 инфекции при описанных состояниях связа-
ны с прямым цитотоксическим действием вируса, 
приводящим к гибели СD36+ EPC [1, 10].

Известно, что Р-антиген хоть и в меньшей сте-
пени, но экспрессируется на клетках неэритро-
идного типа. Это клетки плацентарного трофо-
бласта, мегакариоциты, кардиомиоциты и эндо-
телиальные клетки [13]. Полноценной картины 
продуктивного инфекционного процесса здесь не 
развивается (вирус в них практически не размно-
жается), но его белки (NS1, VP1u и 11 кДа) индуци-
руют клеточный апоптоз, приводя к гибели клетки 
и клинически значимым нарушениям [8].

К типичным проявлениям парвовирусной В19 
инфекции относят инфекционную эритему (пятая 
болезнь), которую наблюдают преимущественно 
у детей, и артралгии/артриты у взрослых [14, 15]. 
Патогенез этих проявлений пока до конца не ясен. 
С учетом того, что развитие симптомов совпада-
ет с появлением антител к парвовирусу в крови, 
предполагают их иммуноопосредованный харак-
тер с участием комплексов антиген – антитело 
[6, 7, 15]. Обнаружение структурных элементов 
вируса в клетках кожи больных с инфекционной 
эритемой не исключает прямого цитотоксическо-
го действия вируса [1, 16]. 

При парвовирусной В19 инфекции описаны 
также краснухо- и кореподобные экзантемы, ве-
зикулезные высыпания, но такие случаи единичны 
[17–20]. Чаще регистрируют эритему и отек ладо-
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ней и подошв, которые впоследствии дополняются 
петехиальной и пурпурной сыпью с четкой грани-
цей поражения, так называемым синдромом папу-
ло-пурпурных перчаток и носков (Papular-purpuric 
gloves and socks syndrome, PPGSS) [15, 21, 22].

В литературе есть описания и других вариан-
тов топики геморрагической сыпи, [1, 12, 17–20, 
23–29]. Инфицирование PVB19 рассматривают 
как возможную причину так называемый асим-
метричной перифлексуральной экзантемы детей 
(asymmetric periflexural exanthem of childhood) [30] 
или односторонней латероторакальной экзанте-
мы (unilateral laterothoracic exanthem) [31], «син-
дрома бабуина» (Baboon-like syndrome induced by 
Parvovirus B19) [32, 33]. 

Hashimoto H. et al. (2011) описали два случая 
лабораторно подтвержденной парвовирусной 
В19 инфекции, которые характеризовались по-
явлением папулезных и петехиальных элементов, 
расположенных не только на дистальных отделах 
конечностей как при PPGSS, но и на туловище, 
и в интертригинозных областях [24]. У 1 пациента 
16 лет кожа на кистях и стопах вовсе была интакт-
ной, а множественные полиморфные пурпуро-пе-
техиальные высыпания располагались на животе, 
в подмышечной зоне, на предплечьях и бедрах, 
в паху, ягодицах, в локтевых и подколенных ям-
ках. Оба случая сопровождались последующей 
эритемой на щеках. Авторы назвали такой вари-
ант виремической фазы первичной инфекции 
с самоограничивающимся течением и доброкаче-
ственным прогнозом «пурпуро-петехиальной сы-
пью, ассоциированной с PVВ19» (PVB19-associated 
purpuric–petechial eruption, PAPPE) [24]. Основ-
ными критериями постановки диагноза, наряду 
с лабораторным подтверждением, будет папулез-
но-пурпурная и/или петехиальная сыпь с преиму-
щественно акральным и/или интертригинозным 
расположением, сопровождающаяся лихорадкой 
и другими системными проявлениями. К тако-
вым они отнесли усталость, миалгию, анорексию, 
лимфаденопатию, артралгию. Нередко вслед за 
этими симптомами появляется эритема на щеках. 
Эксперты предлагают включить PAPPE в диффе-
ренциальный диагноз заболеваний, сопровождаю-
щихся развитием пурпуры на фоне лихорадки.

Tuccio A. et al. (2014) представили случай нети-
пичных проявлений PVВ19 инфекции у мальчика 
12 лет, у которого заболевание началось с лихо-
радки, судорог в ногах, а затем появились отек 
и петехии на тыльной стороне рук и ног, сопрово-
ждавшиеся зудом [27]. При осмотре кожи ребен-
ка выявили генерализованную пурпурную сыпь 
с большим количеством сливающихся петехий на 
туловище и конечностях. На 6-й день болезни на-
ступило полное выздоровление. Случай расценен 
как PAPPE.

Harel L. et al. (2002) описали 3 случая парвовирус-
ной В19 инфекции у детей с петехиальной сыпью, 
которая, в дополнение к распределению, характер-
ному для PPGSS, затрагивала подбородок и перио-
ральную область [29]. Авторы предложили назвать 
такой вариант парвовирусной В19 инфекции акро-
петехиальным синдромом (acropetechial syndrome), 
рассматривая его как особый симптомокомплекс 
PPGSS. Они предлагают включить акропетехиаль-
ный синдром в число заболеваний, требующих 
проведения дифференциально-диагностических 
мероприятий у пациентов с фебрильной пурпурой, 
особенно среди подростков или молодых людей при 
отсутствии признаков выраженной интоксикации. 

Акропетехиальный синдром у 35-летнего паци-
ента с петехиальной сыпью на ягодицах, в области 
гениталий и подмышечной зоне, в периоральной 
области, на мягком и твердом небе описали Foti C. 
et al. (2006) [16]. 

Kayalı Ş. et al. (2016) также наблюдали за 12-лет-
ним мальчиком с лихорадкой и петехиально-пур-
пурной сыпью, которая появилась в паховой об-
ласти, а затем распространилась на лицо, заднюю 
поверхность шеи, ягодицы, запястья, бедра и сто-
пы [25]. На 7-й день госпитализации состояние 
его нормализовалось, а первичные высыпания 
трансформировались в гиперпигментацию. Серо-
логические исследования подтвердили PVB19 ин-
фекцию. Авторы считают, что этот случай нельзя 
отнести ни к PPGSS, ни к акропетехиальному син-
дрому, поскольку ладони и периоральная область 
остались свободными от сыпи.

Takeuchi M. et al. (2013) представили случай ке-
фалгематомы и петехиальной сыпи у 10-летнего 
мальчика, возникших на фоне острой инфекции 
парвовируса В19, обозначив его как нетипичное 
проявление PPGSS [23]. Петехиальные высыпания 
у ребенка наблюдали в полости рта, на туловище, 
конечностях. Симптом жгута был положитель-
ным. Количество тромбоцитов и коагулограмма 
соответствовали норме. Симптомы спонтанно ис-
чезли в течение 6 дней.

Koliou M. et al. (2020) наблюдали 15-летнего 
мальчика с экзантемой, лихорадкой, панцитопени-
ей и гемофагоцитарным лимфогистиоцитозом на 
фоне фебрильной лихорадки [26]. Сыпь представ-
ляла собой сливную эритему с геморрагическими 
очагами в паховой и бедренных областях, в обла-
сти подмышек и на конечностях. В крови и кост-
ном мозге обнаружена ДНК PVB19, серологиче-
ские исследования также дали положительный 
результат. На фоне введения внутривенного им-
муноглобулина высыпания практически полнос-
тью исчезли к 8-му дню наблюдения, но легкая 
пигментация еще сохранялась.

Rodríguez Bandera I. et al. (2015) наблюдали 
49 взрослых пациентов с PVB19 инфекцией [34]. 
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Средний возраст 37,5 лет, женщины преобладали. 
Пик заболеваемости пришелся на июнь (12 случа-
ев) и июль (16 случаев). Синдром сыпи выявили у 
55% обследованных, в том числе: экзантема (у 24%), 
PPGSS (у 10%), пальпируемая пурпура, клинически 
соответствующая васкулиту на передней поверх-
ности нижних конечностей (у 18%). Наиболее рас-
пространенным поражением кожи была пурпур-
ная экзантема, которая располагалась симметрич-
но на туловище и конечностях. На боль в суставах 
жаловались 53% пациентов, фебрильную лихорад-
ку зарегистрировали у 41%.

Аналогичные результаты представили Mage V. 
et al. при обследовании 29 взрослых с первичной 
парвовирусной В19 инфекцией [35]. Эритематоз-
ные высыпания наблюдали у 86% пациентов, пур-
пурные – у 69%. На зуд жаловались 48% больных. 
Сыпь преобладала на ногах (93%), туловище (55%) 
и на руках (45%), с меньшей частотой локализова-
лась на лице (20%). Было выявлено 4 различных, но 
иногда перекрывающихся паттерна (45%): экзанте-
ма, которая в некоторых случаях была сетчатой   и 
кольцевидной (80%), PPGSS (24%), перифлексураль-
ная экзантема (28%) и пальпируемая пурпура (24%). 

Edmonson M. et al. (2010) описали серию из 13 
случаев парвовирусной В19 инфекции, клиниче-
ская картина которой сопровождалась развитием 
пурпурной и петехиальной сыпи [36]. Лихорадку 
с максимальными значениями в диапазоне от 38,6 
до 40,0 °С наблюдали у 85% детей. Продолжитель-
ность была от 1 до 3 дней, по срокам повышение 
температуры тела совпадало или предшествовало 
появлению сыпи. Петехии описывались как ма-
ленькие (1–2 мм), плоские, красные или фиолето-
вые пятна, которые часто присутствовали в боль-
шом количестве (описываемые, например, как 
«100» или «Слишком много, чтобы сосчитать») и не 
бледнели при надавливании. Сыпь была генерали-
зованной во всех случаях, с локальным сгущением 
(дистальные отделы конечностей, паховые и под-
мышечные области) у 54% заболевших. У 3 па-
циентов дополнительно обнаружили экхимозы 
на подбородке и/или голенях, у 5 – гиперемию 
и энантему на небе. У 2 больных через 2–3 недели 
после исчезновения геморрагической сыпи разви-
лась инфекционная эритема.

Tuccio A. et al. в 2014 г. провели ретроспектив-
ный анализ литературы с глубиной поиска в 10 лет, 
по ключевым словам: «Парвовирус B19», «Пур-
пурный», «Петехиальный», «Геморрагический», 
«Атипичные/необычные кожные/кожные прояв-
ления/высыпания». Рассматривались только слу-
чаи приобретенной парвовирусной В19 инфекции 
у иммунносохранных детей [27]. Было обнаруже-
но 34 сообщения о кожных геморрагических про-
явлениях, связанных с PVВ19. Суммарные данные 
показали, что геморрагическая сыпь чаще разви-

вается у детей школьного возраста (не было па-
циентов в возрасте до 2 лет) и чаще у мальчиков. 
Пурпуро-петехиальные кожные проявления при-
мерно в половине случаев располагались на туло-
вище (у 56%), чаще на конечностях (у 91%), в том 
числе на их ипроксимальных отделах. У части па-
циентов сыпь сопровождалась лихорадкой (73,5%) 
и другими системными симптомами: головной бо-
лью (26%), болью в горле (20,5%), слабостью (18%), 
миалгией (15%). В крови находили лейкопению 
(у 60%), реже – тромбоцитопению (у 31%) и ане-
мию (у 21%). После угасания геморрагической 
сыпи развивалась классическая картина инфек-
ционной эритемы. В качестве диагноза у 29% был 
выставлен PPGSS, у 47% PAPPE [27].

Патогенез сыпи при парвовирусной В19 ин-
фекции не до конца понятен. Одним из возмож-
ных вариантов объяснения петехиальной сыпи 
может быть прямое повреждение вирусом клеток. 
Это подтверждается обнаружением ДНК PVB19 
в эпителиальных клетках кожи, стенок сосудов, 
протоках потовых желез [9, 10, 16, 22, 27, 29]. Свя-
зывание вируса с гликолипидным глобозидом на 
эндотелии капилляров вызывает их разрушение 
и экстравазацию эритроцитов в ткани дермы [27]. 
Кроме того, доказано, что эндотелиальные клетки 
экспрессируют трансмембранный гетеродимер-
ный клеточный рецептор интегрин a-5b1, необ-
ходимый для проникновения PVB19 в клетку, что, 
учитывая тропность возбудителя, способствует 
поражению эндотелия капилляров и, как след-
ствие, появлению петехиальной сыпи [11, 16, 27]. 

Описан альтернативный механизм проникно-
вения парвовируса B19 в эндотелиальные клетки 
[37]. Комплекс PVB19 – антитело может взаимо-
действовать с фактором комплемента C1q и ис-
пользовать рецептор C1q (CD93), проникая в клет-
ку посредством эндоцитоза. Антитело-зависимое 
проникновение вируса может объяснить распро-
страненность PVB19 в различных эндотелиальных 
клетках. 

Исследования in vitro показали, что PVB19 мо-
жет инфицировать дермальные фибробласты, эн-
дотелиальные клетки из различных тканей и раз-
личные типы клеток, принадлежащие к гетероген-
ной группе циркулирующих ангиогенных клеток 
костного мозга, необходимых для регенерации 
сосудов [9, 38–40]. Инфекция всех этих клеток 
абортивна, характеризуется экспрессией вирус-
ного генома, но вирус в них не реплицируется 
и продукции вирусных частиц нет. Инфицирова-
ние PVB19, как указывалось выше, запускает ка-
скад цитокиновых реакций и активирует апоптоз. 
Однако, как уточняют исследователи, мало что из-
вестно о функциональных изменениях этих кле-
ток. Неизвестно, к примеру, могут ли такие изме-
нения способствовать воспалению и дисфункции 



Обзор

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 16, №4, 2024 17

клеток/тканей [8], в том числе будет ли это при-
водить к дисфункции эндотелия сосудов, которая, 
по мнению экспертов, играет не последнюю роль 
в патогенезе геморрагических васкулитов [41, 42]. 
Исходя из этого, инфицирование парвовирусом 
В19 в конечном итоге может привести к появле-
нию геморрагической сыпи. Опубликованных 
результатов исследований, касающихся этого на-
правления патогенеза PVB19 инфекции, нет. 

Еще один возможный механизм появления 
геморрагической сыпи при парвовирусной В19 
инфекции – иммунный. При прямой флюорес-
ценции в стенках сосудов сосочкового слоя дер-
мы выявляются зернистые отложения IgM и C3-
компоненты комплемента [10, 29, 43]. 

У некоторых больных геморрагическая сыпь 
может быть проявлением идиопатической тром-
боцитопенической пурпуры [1, 11]. Показано, что 
PVB19 может спровоцировать тромбоцитопению 
двумя путями: центральным и периферическим. 
Центральный механизм связан с подавлением 
функции костного мозга, когда NS1 белок вируса 
ингибирует образование мегакариоцитарной ко-
лонии [11, 44]. Периферический механизм обус-
ловлен так называемой деструктивной тромбоци-
топенией, когда секвестрация тромбоцитов в ор-
ганах ретикулоэндотелиальной системы связана 
с действием антиагрегантных антител [45, 46]. 
Кроме того, эксперты указывают на наличие ме-
ханизмов аутоиммунитета, которые включают мо-
лекулярную мимикрию (было показано, что анти-
тела IgG к белкам PVB19 перекрестно реагируют 
с различными признанными аутоантигенами че-
ловека, такими как коллаген II, кератин, рецептор 
ангиотензина II, гликопротеин мембраны тромбо-
цитов IIb/IIIa и пр.) [47, 48].

Описаны случаи смешанной криоглобулине-
мии, проявляющейся инфильтративной пурпурой 
при инфицировании PVB19 [49, 50]. Патогенез за-
болевания, вероятно, должен быть схож со сме-
шанной криоглобулинемией при хроническом ви-
русном гепатите С.

Дифференциальный диагноз обычно прово-
дят с другими инфекционными заболеваниями, 
которые проявляются геморрагическими (или по-
хожими) сыпями: с менингококковой, герпес-ви-
русными (ВГЧ-6-, ВГЧ-7-, цитомегало- и Эпштей-
на – Барр), энтеровирусными инфекциями, ми-
коплазмозом, риккетсиозами, эрлихиозом, БГСА-
инфекцией, геморрагическими лихорадками и пр. 

Определённую сложность представляет диф-
ференциальный диагноз подобных вариантов пар-
вовирусной В19 инфекции с васкулитами неин-
фекционной природы [51, 52], в первую очередь с 
наиболее распространенным IgA васкулитом (пур-
пура Шенлейна – Геноха) и кожным васкулитом 
мелких сосудов (cutaneous small vessel vasculitis 

(CSVV). Связь васкулитов с инфекцией не вызы-
вает сомнений и подтверждается эпидемиологи-
ческими наблюдениями: установленной сезонно-
стью IgA васкулита [53, 54], снижением заболева-
емости, более чем наполовину в период ограни-
чительных мер во время пандемии COVID-19 [55]. 
Инфекции могут играть роль триггера для васку-
лита или являться его непосредственной причи-
ной (васкулит в таком случае может быть класси-
фицирован как васкулит, связанный с вероятной 
этиологией в системе номенклатуры Chapel Hill 
Consensus Conference 2012).

Нужно отметить, что мнения экспертов от-
носительно роли парвовируса В19 в ряду прочих 
инфекций в качестве этиологического фактора 
васкулита кардинально отличаются. Есть публика-
ции, которые указывают на прямую связь PVB19 
с развитием васкулитов (чаще это лейкоцитокла-
стический васкулит и IgA васкулит) [8, 29, 34, 48]; 
есть те, которые такую связь опровергают на ос-
нове гистологических исследований кожи [25, 28] 
или серологических данных [56]. Медицинский 
ресурс UpToDate на момент подготовки статьи от-
носит васкулит как проявление парвовирусной 
В19 инфекции в раздел «Неподтвержденные ассо-
циации с заболеванием» [57].

Самая частая гистологическая находка при пур-
пуро-петехиальных высыпаниях, ассоциирован-
ных с PVB19, – воспалительный периваскулярный 
лимфоцитарный инфильтрат с экстравазацией 
эритроцитов в дерме [9, 24, 28, 34]. Mortimer P.P., 
Conde-Montero E. et al. при этом указывают на то, 
что признаков васкулита в подобных случаях нет 
[10, 24, 28, 29]. Rodríguez Bandera I. et al. (2015), на-
против, наблюдая за взрослыми с активной (что 
было доказано серологически) PVB19 инфекцией 
доказали развитие васкулита гистологически [34]. 
Исследование кожного биоптата выявило поверх-
ностное периваскулярное воспаление, которое 
затронуло глубокие слои дермы, обнаружены рас-
ширенные сосуды с эндотелиальным отеком, фи-
бриноидный некроз сосудов и лейкоцитоклазию, 
что соответствовало патоморфологической карти-
не васкулита.

Опубликовано несколько статей, доказыва-
ющих связь инфицирования PVB19 с развитием 
васкулита [29, 58-61]. Morey A.L. et al. (1992) опре-
делили признаки васкулита при гистологическом 
исследовании ворсин плаценты у женщин, пере-
несших PVB19 инфекцию во время беременно-
сти [58]. Cooper C.L. и Choudhri S.H. (1998) описа-
ли случай лейкоцитокластического васкулита на 
фоне артрита и высоких титров IgM к PVB19 [59]. 
В 1980–1990-е гг. был опубликован ряд статей, 
касающихся связи парвовируса В19 и пурпуры 
Шенлейна – Геноха [43, 60, 61]. В большинстве на-
блюдений диагноз был установлен клинически на 



Обзор

Том 16, №4, 2024           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ18

основе специфического характера кожных пора-
жений в сочетании с артритами, болями в животе 
и пр. Вероятно, сейчас мы называем такие вариан-
ты PVB19 инфекции PPGSS или PAPPE. 

С учетом того, что природа васкулитов до кон-
ца не ясна, вопрос возможной связи их появления 
с инфицированием PVB19 требует дальнейшего 
изучения. С клинической точки зрения, диффе-
ренциальный диагноз геморрагической экзан-
темы, ассоциированной с PVB19 и васкулитами, 
крайне важен в первую очередь из-за необходи-
мости немедленного лечения последних [51, 52]. 
В реальной практике это вопрос решается соот-
ветствием пациента критериям того или иного ва-
скулита. С точки зрения эпидемиологии это важ-
но, поскольку доказано, что больные с PPGSS или 
PAPPE заразны весь период высыпаний [10].

По-видимому, дополнительные исследования, 
в первую очередь, гистологические, достаточное 
количество образцов от пациентов с пурпуро-пе-
техиальной сыпью и серологически доказанной 
острой парвовирусной В19 инфекцией позволят 
решить эту задачу. 
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Введение 

Ежегодно острые респираторные вирусные 
инфекции (ОРВИ) удерживают лидирующие по-
зиции по заболеваемости и величине наносимого 
экономичес кого ущерба, как в глобальном масшта-
бе, так и на уровне отдельных стран. В Российской 
Федерации в 2023 г. экономический ущерб только 
от острых инфекций верхних дыхательных путей 
составил около 823 609 160,0, от гриппа – 9 813 
451,4 коронавирусной инфекции COVID-19 – 

154 036 464,0 тыс. руб. [1]. Заболевания, входя-
щие в данную группу, в настоящее время относят 
к наиболее серьезным проблемам глобального об-
щественного здравоохранения из-за широкой рас-
пространенности у населения и развития в ряде 
случаев тяжелого течения вплоть до летального 
исхода. ОРВИ – группа многочисленных самосто-
ятельных гетерогенных по этиологии и локализа-
ции заболеваний с инфекционно-воспалительным 
поражением дыхательных путей человека, имею-

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ТЕРАПИИ ОСТРЫХ РЕСПИРАТОРНЫХ 
ВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЙ (СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР)
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Санкт­Петербург, Россия

Modern aspects of the therapy of acute respiratory viral infections (systematic review)
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Резюме
Появление новых штаммов респираторных вирусов, 

особенно пандемических, устойчивых к противовирус­
ным препаратам, диктует необходимость дальнейше­
го поиска новых молекул или переформатирования уже 
имеющихся, расширив показания к их использованию. 
Для лечения острых респираторных вирусных инфекций 
и гриппа используют препараты различных групп, среди 
которых существенное преимущество имеют индукто­
ры интерферона. К числу последних относится инозин 
пранобекс. Препарат является универсальным иммуно­
модулятором с прямым противовирусным действием 
в отношении широкого спектра РНК­вирусов. Цель об­
зора заключается в систематизации опубликованных 
данных об эффективности и безопасности инозина 
пранобекса при острых респираторных вирусных инфек­
циях, включая грипп и новую коронавирусную инфекцию 
COVID­19. Обобщены результаты исследований in vivo 
и in vitro, в которых рассматриваются механизмы влия­
ния инозина пранобекса на иммунную систему человека 
и терапевтическую эффективность относительно ши­
рокого спектра вирусных патогенов. Кратко описаны 
положительные результаты клинических исследований, 
проведенных в разных странах при острых респиратор­
ных вирусных инфекциях и гриппе. Перспективным на­
правлением является применение инозина пранобекса 
в терапии COVID­19, что доказано его использованием 
в рамках клинических исследований у взрослых исследо­
вателями из разных стран и отражено в нашем обзоре. 

Ключевые слова: острые респираторные вирусные 
инфекции, COVID­19, иммуномодулирующая и противови­
русная терапия, перепрофилирование, инозин пранобекс. 

Abstract
The emergence of new strains of respiratory viruses, es­

pecially pandemic ones, resistant to antiviral drugs, dictates 
the need for further search for new molecules, or reformatting 
of existing drugs, expanding their indications for use. The 
use of broad­spectrum antivirals or immunomodulators is 
now well justified. The goal is to systematize published data 
on the effectiveness and safety of the drug inosine pranobex 
for acute respiratory viral infections, including influenza and 
the new coronavirus infection COVID­19. The results of in 
vivo and in vitro studies are summarized, which examine the 
mechanisms of influence of inosine pranobex on the human 
immune system and therapeutic effectiveness against a wide 
range of viral pathogens. The positive results of clinical stud­
ies conducted in different countries on ARVI and influenza 
are briefly described. A promising direction is the use of ino­
sine pranobex in the treatment of COVID­19, which has been 
proven by its use in clinical trials in adults by researchers 
from different countries and is reflected in our review.

Key words: acute respiratory viral infections, COVID­19, 
immunomodulatory and antiviral therapy, repurposing, Ino­
sine pranobex.
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щих схожие механизмы развития болезни и кли-
нических проявлений. Считается, что в среднем 
каждый взрослый человек ежегодно переносит 
2–3 эпизода ОРВИ в год, а ребенок – более 6 [2].

Респираторные заболевания, на долю которых 
приходится в зависимости от сезона до 90% в об-
щей структуре инфекционных болезней, вызы-
вает огромное число возбудителей. С учетом се-
ротипов в настоящее время насчитывается около 
300 вирусов, включая наиболее часто встречаю-
щиеся и вызывающие негриппозные ОРВИ: вирус 
парагриппа, респираторно-синцитиальный вирус, 
метапневмовирус, коронавирус, риновирус, энте-
ровирус, реовирус, бокавирус и аденовирус [3]. 

В данную группу заболеваний входит и грипп, 
являясь острой респираторной инфекцией. Виру-
сы гриппа ежегодно поражают от 5% до 15% взрос-
лого населения мира. Численность болеющих се-
зонным гриппом оценивается на уровне 1 млрд че-
ловек, из которых у 3–5 млн развивается тяжелая 
респираторная инфекция. Каждый год от респи-
раторных нарушений сезонного гриппа, согласно 
оценочным данным экспертов ВОЗ, умирают от 
290 000 до 650 000 человек, и это без учета смерт-
ности от других осложнений гриппа [4, 5].

Неоднородность вирусов и их способность 
к антигенной изменчивости обусловливает воз-
никновение эпидемий и пандемий. С начала XXI в. 
население Земли столкнулось с рядом эпидемий 
инфекционных болезней, поражающих людей на 
больших территориях, значительно превышаю-
щих границы отдельных государств, две из кото-
рых переросли в пандемии. Обе были вызваны ре-
спираторными вирусами, но относящимися к раз-
ным семействам, Orthomyxoviridae (вирус грип-
па A(H1N1)pdm09) и Coronaviridae (SARS-CoV-2). 
Первая пандемия нового века, пандемия гриппа, 
характеризовалась распространением в мире 
гриппозной инфекции, вызванной новым вирусом 
гриппа А(H1N1)pdm/2009, к которому большин-
ство людей не имели иммунитет [6, 7].

Спустя 11 лет Всемирная организация здраво-
охранения (ВОЗ) признала вспышку нового коро-
навируса SARS-CoV-2 чрезвычайной ситуацией 
в области общественного здравоохранения, име-
ющей международное значение. 11.03.2020 прези-
дент организации объявил, что вспышка приобре-
ла характер пандемии [8]. С поздней осени 2019 г. 
пандемия стала глобальной проблемой с точки зре-
ния заболеваемости, смертности и экономичес ких 
последствий, и контроль над ней до сих пор не 
достигнут [9, 10]. SARS-CoV-2 повлиял на общую 
структуру ОРВИ, вытеснив в следующем сезоне 
2020–2021 гг. из циркуляции негриппозные ре-
спираторные вирусы и вирусы гриппа. Монито-
ринг за циркуляцией возбудителей в последующие 
сезоны показал, что снижение активности корона-

вируса способствовало возрастанию долевой ак-
тивности респираторных вирусов в эпидемичес-
ком процессе. 

Несмотря на усилия общественного здраво-
охранения (например, кампании по вакцинации, 
гигиену рук, ношение масок и т. д.) и возросшую 
доступность тестирования на респираторные ви-
русы, сезонные эпидемии продолжают повторять-
ся ежегодно [11]. 

Появление новых штаммов респираторных 
вирусов, особенно пандемических, устойчивых 
к противовирусным препаратам, диктует необхо-
димость дальнейшего поиска новых молекул, с по-
следующей разработкой препаратов или перефор-
матирования уже имеющихся на фармакологиче-
ском рынке, расширив их показания к использо-
ванию. Перспективным считается использование 
при ОРВИ лекарственных средств комплексного 
действия, например, противовирусного в сочета-
нии с иммуномодулирующим [12, 13]. 

Использование препаратов с разнонаправлен-
ным механизмом действия обеспечивает синерге-
тический эффект, снижает риск развития ослож-
нений и формирования резистентных штаммов 
вирусов. Такая тактика способствует восстановле-
нию иммунного ответа, сокращению сроков болез-
ни. Эффективность иммуномодуляторов в лечении 
и профилактике ОРВИ у взрослых и часто болею-
щих детей подтверждена клиническими исследо-
ваниями [14, 15]. В настоящее время в клинической 
практике используются различные иммуномодули-
рующие препараты, в том числе обладающие анти-
вирусной активностью. Именно к таким препара-
там относится препарат Гроприносин® компании 
«Гедеон Рихтер» (МНН инозин пранобекс). 

Инозин пранобекс (ИП) – синтетический ана-
лог инозина, являющегося метаболитом пурино-
вого нуклеозида аденозина, наиболее известного 
представителя пуринов. Препарат является уни-
версальным иммуномодулятором с прямым про-
тивовирусным действием в отношении широкого 
спектра РНК- и ДНК-вирусов, относится к фар-
макотерапевтической группе «Противовирусные 
средства системного действия; противовирусные 
средства прямого действия; другие противовирус-
ные средства». Код ATX: J05AX05 [16]. 

Обладая противовоспалительным, анаболичес-
ким, метаболическим и антигипоксическим свой-
ствами, инозин принимает участие в регуляции 
многих физиологических процессов организма 
человека. Механизм противовирусного действия 
ИП связан с ингибированием вирусной РНК и фер-
мента дигидроптероатсинтетазы, участвующего 
в репликации некоторых вирусов. Препарат уси-
ливает синтез мРНК-лимфоцитов, что сопрово-
ждается подавлением репликативной активности 
вирусной РНК и трансляции вирусных белков, по-
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вышает продукцию лимфоцитами интерферонов 
альфа и гамма, обладающих противовирусными 
свойствами. ИП эффективен при различных вирус-
ных инфекциях вследствие своего разнообразного 
иммуномодулирующего действия, включая актива-
цию Т-лимфоцитов и функции, опосредуемые про-
воспалительными цитокинами [17]. 

Иммуномодулирующий эффект при использо-
вании ИП проявляется активацией системы ком-
племента, синтеза эндогенного интерферона и 
усилением гуморального иммунного ответа (повы-
шение синтеза антител). При наличии вторичного 
клеточного иммунодефицита проявляется тимо-
зиноподобное действие препарата: усиление диф-
ференцировки и пролиферации Т-лимфоцитов, 
регуляция соотношения субпопуляций хелперных 
и супрессорных клеток, повышение функциональ-
ной активности Т-лимфоцитов и синтеза ИЛ-2, ак-
тивация естественных киллеров и фагоцитоза [18].

С 1971 г. синтетический препарат ИП, известный 
как инозин ацедобен димепранол, или метизопринол, 
был зарегистрирован под различными торговыми 
наименованиями, в нескольких странах мира для ле-
чения вирусных инфекций. В 1990 г. системный имму-
номодулятор уже разрешен к применению более чем 
в 70 странах мира. ИП разрешен для применения на 
территории РФ у детей и взрослых в качестве иммуно-
модулятора с противовирусной активностью с 2008 г. 
(регистрационный номер в РФ – П № 005951/01 от 
14.03.2008). Препарат применяется перорально в дозе 
50 мг/кг/сут в 3–4 приема. В среднем взрослым на-
значается по 6–8 таблеток/сут, детям – по 1 таблет-
ке на 10 кг массы тела. При тяжелой форме забо-
левания доза может быть увеличена до 100 мг/кг/
сут и разделена на 4–6 приемов. Лечение обычно 
продолжается от 5 до 14 дней. После исчезновения 
симптомов лечение следует продолжить в течение 
1–2 дней или более, в зависимости от показаний. 
При хронических рецидивирующих заболевани-
ях лечение проводится курсами продолжительно-
стью 5–10 дней с интервалами 8 дней. Длитель-
ность поддерживающего лечения может составить 
до 30 дней, при этом доза может быть снижена до 
500–1000 мг/сут.

На сегодняшний день не вызывает сомнения 
то, что ИП свойственна хорошая переносимость 
и отсутствие тяжелых нежелательных явлений, 
что подтверждено в клинических исследованиях, 
а также имеющимся опытом пострегистрационно-
го применения препарата.

Цель исследования – систематизация опубли-
кованных данных об эффективности и безопас-
ности препарата инозин пранобекс при острых 
респираторных вирусных инфекциях, вклю-
чая грипп и новую коронавирусную инфекцию 
COVID-19. 

Материалы и методы исследования

Проведен систематический отбор рецензи-
руемых статей, опубликованных с 2000 по 2024 г. 
Данный временной период был выбран для того, 
чтобы включить в исследование недавние и наи-
более важные публикации, имеющие отношение 
к изучаемой проблеме. 

Поиск данных по клинической фармакологии 
и токсикологии опубликованных статей прово-
дился в 2000–2024 гг. в следующих базах дан-
ных: PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), 
EBSCO ((https://www.ebsco.com/), август 2021 г.), 
Scopus (https://www.scopus.com/), Кокрейновская 
библиотека (https://www.cochranelibrary.com/), 
WoS (https://www .webofscience.com/). 

При поиске использовались следующие клю-
чевые слова: «Инозин пранобекс», «Метизопри-
нол», «Гроприносин» в сочетании со словами 
«COVID-19» или «SARS-CoV-2», «ОРВИ», «Грипп», 
«Лечение» или «Терапия». 

Результаты исследования и обсуждение 

ОРВИ включают различные инфекции, в том 
числе грипп и COVID-19, которые могут протекать 
как «простуда», гриппоподобное заболевание, реже 
как тяжёлая острая респираторная инфекция [19]. 
Хотя респираторные инфекции и ассоциированы 
с различными вирусами, клиническая симптома-
тика, эпидемиологические и патогенетические ха-
рактеристики во многом сходны. Большинство из 
инфицированных респираторными вирусами ис-
пытывают легкие или умеренные симптомы забо-
левания и выздоравливают без необходимости ис-
пользования этиотропных лекарственных средств. 
Нужно отметить, что клинические проявления 
COVID-19 могут отсутствовать или соответствовать 
картине ОРВИ или более тяжелой их форме кли-
нического течения – внебольничной пневмонии. 
Такое разнообразие клинических форм неизбежно 
приводит к дефектам в диагностике, что может по-
влиять не только на объективность статистического 
учета заболеваемости, но и на терапию [20]. 

Но у пациентов категории повышенного риска 
могут развиться тяжелые и очень тяжелые фор-
мы, требующие госпитализации. Тяжелая форма 
заболевания чаще развивается у пожилых людей 
и лиц с коморбидными состояниями, в частности, 
сердечно-сосудистыми, хроническими респира-
торными, онкологическими заболеваниями и диа-
бетом [20]. По данным литературы, совместная 
циркуляция вирусов гриппа, SARS-CoV-2 и се-
зонных ОРВИ, их взаимообусловленное влияние 
на эпидемический процесс являются факторами, 
способствующими развитию комплексных комор-
бидных состояний у пациентов с увеличением тя-
жести течения заболевания [21].
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Известно, что у взрослых и детей в 25–30% 
случаев встречаются микст-вирусные инфекции 
респираторного тракта [22, 23]. В 9–16% случа-
ев грипп у взрослых сопровождается рецидива-
ми простого герпеса. Доказано, что грипп типа А 
и аденовирусная инфекция являются ко-фактором 
активации герпетической инфекции. У часто бо-
леющих детей, имеющих транзиторные дефекты 
антиинфекционной резистентности, маркеры гер-
петической инфекции обнаруживаются с высокой 
частотой, причем преимущественно в виде ассо-
циаций вирусов, в составе которых преобладают 
цитомегаловирус, вирус Эпштейна – Барр, а так-
же вирус герпеса человека 6 типа.

Вследствие этого основной целью терапии дан-
ной категории пациентов является снижение рис-
ков развития тяжелых форм заболевания и ослож-
нений, в том числе и бактериальных. 

Современные фармакологические возможнос-
ти для профилактики и терапии ОРВИ в основном 
ограничены вакцинами и противовирусными пре-
паратами, эффективными в отношении гриппоз-
ной инфекции – ингибиторами нейраминидазы 
(осельтамивир и занамивир) [24, 25] и балоксавира 
марбоксила [26].

За период развития пандемии изменилось соот-
ношение клинических форм COVID-19. Так, доля 
пациентов с симптомами ОРВИ у больных с под-
твержденным диагнозом коронавирусной инфек-
ции увеличилась с 36,7% до 51,8%. В большинстве 
случаев терапия ОРВИ проводится с учетом ста-
дии болезни и степени тяжести без учета этиоло-
гической составляющей. 

В настоящее время хорошо обосновано ис-
пользование противовирусных препаратов широ-
кого спектра действия или иммуномодуляторов. 
Одним из таких лекарственных средств является 
противовирусный препарат ИП, который обладает 
широким спектром противовирусной активности 
и иммуномодулирующими свойствами. Эффек-
тивность препарата доказана многочисленными 
клиническими исследованиями различного уров-
ня, проводимыми при ОРВИ у взрослых и детей, 
одно из которых, проведенное и опубликованное 
в 2016 г. [27], подтвердило безопасность и эффек-
тивность препарата при лечении пациентов с кли-
нико-лабораторным подтвержденным диагнозом 
ОРВИ. В данном рандомизированном двойном 
слепом многоцентровом исследовании фазы 4 
с включением в общей сложности 463 пациентов, 
при рандомизации были выделены две группы: 

1. Пациенты, получавшие ИП (n = 231); 
2. Пациенты, получавшие плацебо (n = 232). 
Первичной конечной точкой для оценки эффек-

тивности препарата был выбран момент исчезнове-
ния всех гриппоподобных симптомов, присутство-
вавших при старте терапии. Безопасность и пере-

носимость оценивались путем анализа побочных 
эффектов, показателей жизнедеятельности и фи-
зикального обследования. Значительное снижение 
доли пациентов с гриппоподобными симптомами 
наблюдалось в группе пациентов, получавших ИП 9 
дней, тогда как снижение до аналогичных показате-
лей у пациентов второй группы (плацебо) произошло 
только на 11-й день. ИП действует косвенно, стиму-
лируя иммунную систему, и не ослабляет симптомы 
напрямую, поэтому для активации иммунной систе-
мы необходимо больше времени для полного исчез-
новения симптомов. Результаты данного исследова-
ния согласуются с результатами, полученными в ис-
следовании с включением здоровых добровольцев, 
в котором ИП продемонстрировал иммуномодули-
рующие свойства за счет повышения сывороточных 
уровней интерферона-γ, ИЛ-2, ИЛ-10 и фактора не-
кроза опухоли-α с 7-го по 10-й день [28].

Большинство исследований эффективности 
и безопасности препарата ИП проводились у боль-
ных гриппом и ОРВИ негриппозной этиологии, 
в том числе парагриппом, аденовирусной, энтеро-
вирусной, респираторно-синцитиальной инфекци-
ями, которые проводились в различных учрежде-
ниях России и Республики Беларусь. В настоящее 
время доказано, что иммуномодуляторы, обладая 
потенциально широким спектром активности в от-
ношении вирусов, бактерий, грибов и простейших, 
могут использоваться в качестве неспецифической 
«неотложной терапии» при появлении нового воз-
будителя или биологической атаки. 

Пандемия коронавирусной инфекции 
(COVID-19), начавшаяся осенью 2019 г., стимулиро-
вала огромные усилия ученых по разработке тера-
певтических стратегий, направленных на купиро-
вание тяжелого острого респираторного синдрома, 
вызванного SARS-CoV-2 и/или поиска фармако-
логических агентов, нацеленных на человеческие 
пептиды, такие как модуляторы иммунной систе-
мы. Именно такие препараты могут иметь важное 
значение в решении купирования нежелательных 
реакций хозяина (человека) на вирусную инфек-
цию, таких как «цитокиновый шторм» и тромбоз, 
с доказанной эффективностью, охвативших сотни 
потенциальных лекарств и тысячи пациентов, про-
ходящих клинические испытания [29, 30].

В период пандемий заслуживает внимания пе-
репрофилирование уже существующих противо-
вирусных препаратов, поскольку именно данный 
подход может обеспечить быстрое и экономичное 
решение, как для развитых, так и для развиваю-
щихся стран. Перепрофилирование известных ле-
карственных препаратов имеет ключевое значение 
для разработки новых, безопасных и недорогосто-
ящих средств терапии многих заболеваний [30, 31]. 

Так, например, аспирин (ацетилсалициловая 
кислота) был создан немецкой компанией Bayer 
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в 1899 г. для облегчения боли и снижения темпера-
туры тела; с тех пор он зарекомендовал себя в ка-
честве эффективного лекарственного средства 
при инфарктах, инсультах и тромбозе. В настоя-
щее время вступили в третью фазу клинические 
испытания аспирина в качестве средства лечения 
рака толстой кишки и других онкологических за-
болеваний. Аспирин – не единственный пример 
«многоцелевого» использования лекарства. И та-
ких примеров можно привести множество.

Естественно, что, помимо клинического по-
тенциала, перепрофилирование лекарственных 
средств связано и с коммерческой выгодой. Элли 
Ноурат говорит об этом в своей статье для журна-
ла «Фармацевтические технологии», которая была 
опубликована в ноябре 2019 г.: «Особенно горячий 
отклик идея перепрофилирования существующих 
лекарственных средств нашла у инвесторов в сферу 
медико-биологических исследований, которые соч-
ли ее настоящей «золотой жилой». Данный подход 
не только позволяет фармацевтическим компаниям 
сэкономить средства, но главное – сократить сро-
ки получения пациентами доступа к новым сред-
ствам лечения, что крайне важно в ситуации панде-
мий. Ученым не приходится снова и снова тратить 
время на мероприятия, проводимые на ранних ста-
диях разработки препарата, которые всего лишь 
призваны продемонстрировать безопасность» [32]. 

Пандемия COVID-19 подчеркнула острую не-
обходимость поиска новых противовирусных 
препаратов для лечения различных заболеваний. 
COVID-19 вызывается инфицированием челове-
ческим коронавирусом SARS-CoV-2, в то время 
как другие родственные человеческие коронави-
русы вызывают самые разные заболевания — от 
тяжелых респираторных инфекций до простуды. 
Исследователи разработали математический под-
ход для выявления новых противовирусных пре-
паратов и повторного использования клинически 
значимых лекарственных соединений для терапии 
коронавирусной инфекции. 

В общей сложности были идентифицированы 
26 кандидатов на перепрофилирование лекарств от 
SARS-CoV-2 с использованием 3 отдельных подхо-
дов, включающих многомасштабный интерактом 
GCN и базу данных по перепрофилированию ле-
карств PolypharmDB3. Экспериментальная оценка 
на основе клеток выявила несколько клиничес ки 
значимых кандидатов на перепрофилирование ле-
карств, которые, по прогнозам анализа in silico, обла-
дают противовирусной активностью против новой 
коронавирусной инфекции человека [33]. 

Учитывая масштабы пандемии и связан-
ную с ней вероятность возникновения новых 
вариантов вируса в сообществах с высокой 
распространеннос тью заболевания и низким ох-
ватом вакцинацией, внимания заслуживают меры 

по выявлению потенциальных лекарственных 
препаратов с выраженным эффектом, который 
сохраняется при появлении новых вариантов ви-
руса. В отличие от противовирусных препаратов 
с прямым противовирусным действием, препа-
раты, которые неспеци фически усиливают ответ 
организма человека, могут стать эффективной те-
рапевтической стратегией для борьбы с широким 
спектром вариантов вируса. В этом случае цель те-
рапии – не полная эрадикация вируса из организ-
ма, а снижение вирусной нагрузки, уменьшение 
деструкции тканей, вызванной вирусом, и ускоре-
ние выздоровления пациентов.

Первая публикация об использовании ИП у 
пациентов с COVID-19 состоялась в начале пан-
демии в период март–май 2020 года. Авторы ре-
троспективно анализировали истории болезней 
53 пациентов с диагнозом COVID-19 (25 женщин 
и 28 мужчин, средний возраст 57 лет), получавших 
различные препараты. Анализируемыми параме-
трами были клиничес кая симптоматика, средняя 
продолжительность госпитализации, осложнения 
и смертность. 2 пациентов, получавших терапию 
гидроксихлорохином, также принимали инозин 
пранобекс, что обосновано выраженной лимфопе-
нией, и 1 – в монотерапии [34]. 

В условиях ограниченных терапевтических 
возможностей, использование лекарственных 
средств вне инструкции допустимо, что и было 
применено. 

Летом 2020 г. стартовали 2 клинических исследо-
вания по применению ИП у пациентов с COVID-19 
средней степени тяжести в Индии [35]. В первом 
открытом наблюдательном исследовании с уча-
стием 60 пациентов изучали влияние ИП на тече-
ние COVID-19. Препарат применяли в комплексе 
со стандартной терапией (азитромицин и гидрок-
сихлорохин с ивермектином или без него). Груп-
пу сравнения составили пациенты, получавшие 
только стандартную терапию. Исследование за-
регистрировано 14 августа 2020 г. (ClinicalTrials.
gov/ U.S. flag An official website of the United States 
government дата обращения 20.11.2024). Сравни-
тельный анализ пациентов 2 подгрупп показал, 
что ИП при включении в стандартную терапию 
обеспечивал значительно более выраженный кли-
нический ответ пациентов на 14-й день (100,00% 
по сравнению с 69,23%; р = 0,03). В целом, наблю-
далась тенденция к (численно) более высокому 
клиническому ответу уже на 7-й, 14-й и 21-й день 
в группе ИП+ по сравнению с группой стандарт-
ной терапии. Статистически достоверных разли-
чий между группами получено не было, что мог-
ло быть связано с небольшим размером выборки 
и вариабельностью используемой стандартной те-
рапии в разных учреждениях. Пациенты хорошо 
переносили ИП. 
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За первым исследованием последовало следу-
ющее – двойное слепое плацебо-контролируемое 
рандомизированное III фазы, в котором изучались 
симптомы при включении ИП к стандартной тера-
пии у пациентов с COVID-19 (ClinicalTrials.gov/ U.S. 
flag An official website of the United States government 
дата обращения 20.11.2024). До этого исследования 
не было опубликовано ни одного рандомизирован-
ного контролируемого клиничес кого исследования 
по изучению ИП у пациентов с COVID-19.

Исследования проводились и в других странах. 
В Эквадоре в период с марта по апрель 2020 г. про-
ведено рандомизированное контролируемое ис-
следование [36]. В общей сложности 60 пациентов 
с симптомами COVID-19 были рандомизированы 
методом в соотношении 1:1 и распределены на 
2 группы: 

1. Пациенты получали стандартную терапию 
с включением ИП (метизопринола) (n = 30). 

2. Пациенты получали только средства стан-
дартной терапии (n = 30). 

Конечная точка – 15-й день терапии с оценкой 
наличия клинических симптомов, положительный 
результат ПЦР, насыщение кислородом (SO

2
> 

90%), а также результаты аксиальной томографии 
легких (наличие или отсутствие поражений). У па-
циентов, получавших ИП, результаты по всем оце-
ненным конечным точкам были достоверно лучше.

Пожилые люди (особенно подопечные домов 
престарелых) значительно пострадали от SARS-
CoV-2, что можно объяснить «старением» иммун-
ной системы (иммуностарением), недостаточным 
питанием, наличием сопутствующих заболеваний, 
полипрагмазией и сопутствующими воспалитель-
ными заболеваниями. Взаимосвязь между имму-
нитетом и старением получила беспрецедентное 
значение во время пандемии COVID-19, что подчер-
кивает необходимость борьбы с иммуностарением 
путем улучшения иммунных функций пожилых 
людей [37, 38].

Результаты предыдущих исследований пока-
зывают, что применение ИП может приводить 
к повышению уровней фенотипически компе-
тентных NK-клеток у здоровых людей при со-
стояниях, связанных с острыми вирусными ре-
спираторными инфекциями. Это указывает на 
то, что данный препарат может быть использован 
для усиления функций иммунной системы при 
их ослаблении, то есть при COVID-19, что и было 
осуществлено в период с июня по октябрь 2020 г. 
врачами нескольких домах престарелых в Чеш-
ской Республике, поскольку в то время еще не 
было предложено медикаментозного лечения 
COVID-19. Решение о назначении ИП пациентам 
с положительным результатом ПЦР (ПЦР+) на 
SARS-CoV-2 было принято на основании резуль-
татов вышеописанного исследования, показавше-

го, что ИП является эффективным и безопасным 
средством для лечения острых вирусных респи-
раторных инфекций [39]. 

Следующее исследование, проведенное 
в 2020 г., заключалось в ретроспективном анализе 
лечения без протокола, что снижает его научную 
ценность, тем не менее, анализ все же позволил 
изучить реальную эффективность ИП у пациентов 
с COVID-19 [39]. В ретроспективном анализе срав-
нивались группы пациентов, получавших лечение 
(N ПЦР+ = 142 пациента, из которых 17 умерли), 
из 3 домов престарелых. Пациенты всех домов пре-
старелых в Чешской Республике были отобраны 
в качестве первой контрольной группы до 8 июля 
2020 г., поскольку до этого времени ИП не приме-
нялся для лечения COVID-19 в домах престарелых. 
Контрольную группу составили 415 ПЦР+ посто-
яльцев домов престарелых, из которых 78 умерли 
(коэффициент летальности 18,8%). Примечатель-
но, что коэффициент летальности составил 12% 
среди пациентов, получавших ИП, в чешских до-
мах престарелых, и 27,6% (ПЦР+ = 764/211 умер-
ших пациентов), зарегистрированных в ирланд-
ских домах престарелых [40]. Коэффициент ле-
тальности, рассчитанный как процентная доля 
умерших ПЦР+ пациентов, рассматривался как 
единственная конечная точка, что является еще 
одним ограничением этого анализа.

Исследование выявило заметные различия 
в смертности от COVID-19 между пациентами, по-
лучавшими (12%) и не получавшими (28,6%) ИП. 
Результаты получены при анализе неоднородной 
группы пациентов и, следовательно, могли в не-
которой степени зависеть от неточных факторов, 
таких как наличие сопутствующей патологии или 
возраст. В сопоставимых группах пациентов, про-
живающих в одном из домов престарелых (г. Лито-
вел, n ПЦР+ = 33), коэффициент летальности по-
лучавших ИП (n ИП+ ПЦР+ = 19) по сравнению 
с не получавшими (n ИП- ПЦР+ = 14) составил 
5,3% по сравнению с 28,6% соответственно.

Таким образом, ИП, как показано многочис-
ленными клиническими и доклиническими иссле-
дованиями, обладая комплексным иммуномодули-
рующим и противовирусным действием, может 
применяться в терапии ОРВИ, гриппа и коронави-
русной инфекции COVID-19.

Заключение

Ежегодно ОРВИ удерживают лидирующие по-
зиции по уровню заболеваемости и величине на-
носимого экономического ущерба, как в мире, 
так и в Российской Федерации. Респираторные 
инфекции в связи с полиэтиологичностью и не-
достаточной изученностью относят к неуправля-
емым инфекциям, за исключением гриппа и РС-
инфекции. Препараты с прямым противовирус-
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ным действием в основном применимы при тера-
пии гриппа. В этой ситуации важной профилак-
тической и терапевтической мерой является ис-
пользование препаратов, повышающих неспеци-
фическую резистентность организма к инфекции 
и активизирующих функционирование системы 
иммунитета. Оптимально использование лекар-
ственных средств с доказанной противовирусной 
и иммуномодулирующей активностью. Такие пре-
параты могут использоваться не только при сезон-
ных ОРВИ, но и при гриппе и коронавирусной ин-
фекции COVID-19. Инозин пранобекс, также из-
вестный как инозин ацедобен димепранол, и мети-
зопринол, обладает доказанным положительным 
влиянием на иммунную систему «хозяина», сти-
мулируя пролиферацию Т-лимфоцитов и актив-
ность естественных киллеров, увеличивая уровень 
провоспалительных цитокинов, тем самым уси-
ливая нарушенный иммунный ответ у пациентов 
с иммунодефицитом. В то же время установлено, 
что он может взаимодействовать с вирусной РНК 
и, следовательно, подавлять репликацию широко-
го спектра вирусов, включая герпесвирусы. Пре-
парат является иммуномодулирующим средством 
с широким спектром противовирусных свойств ис 
1971 г. зарегистрирован в ряде стран для лечения 
различных вирусных инфекций. Кроме того, опыт 
перепрофилирования ИП для лечения пациентов с 
COVID-19 показал его эффективность. Препарат 
усиливает как врожденный, так и приобретенный 
иммунитет и препятствует развитию вирусной ин-
фекции, в том числе вызванной коронавирусами. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов. 

Участие авторов равное на всех этапах подго­
товки статьи.
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Резюме
Цель: изучить спектр микроорганизмов, уровень ре­

зистентности к антимикробным препаратам и оце­
нить их влияние на исходы случаев бактериемии у боль­
ных новой коронавирусной инфекцией.

Материалы и методы: ретроспективный анализ вы­
деленных при исследовании гемокультуры потенциаль­
но резистентных бактерий и уровня летальности сре­
ди больных новой коронавирусной инфекцией и больных 
с иными диагнозами в период с с 01.01.2020 по 31.12.2020. 

Результаты: в 2020 г. анализируемые патогены были 
выделены у 168 пациентов, в том числе у 101 больного 
новой коронавирусной инфекцией (группа 1) и у 67 боль­
ных с другими диагнозами (группа 2). Бактериемия чаще 
выявлялась среди больных новой коронавирусной инфек­
цией (12,6 и 2,6 случаев на 1000 больных, р<0,05). В груп­
пе 1 доля грамотрицательных патогенов была выше, 
чем в группе 2 (63,8% и 52,1%, р=NS). Ведущий патоген 
в этой группе – K. pneumoniae (31,5%, 41 культура), 
а в группе 2 – S. aureus (35,2%, 25 культур). Отмечено до­
стоверно более частое выявление в группе 1 A. baumannii 
(32 и 4 культуры, р<0,001) и E. faecium (24 и 4 культуры, 
р=0,011), в группе 2 – S. aureus (25 и 11 культур, р<0,001) 
и E. coli (9 и 6 культур, р=0,038). 3 ведущих микроорга­
низма у больных группы 1 имели высокий уровень устой­
чивости: 96,9% A. baumannii и 81,6% K. pneumoniae были 
резистентны к карбапенемам; 36,8% E. faecium – к ван­
комицину. В группе 1 установлено более частое выявле­
ние нескольких (22,8% и 6,0%, р=0,004) и резистентных 
(70,3% и 41,8%, р<0,001) микроорганизмов. Показатель 
28­дневной летальности больных был выше в группе 1 
(68,3% и 50,7%, р=0,022). Возникновение бактериемии, 
вызванной потенциально резистентным патогеном, 

Abstract
 Goal. To investigate the spectrum of microorganisms, the 

level of antimicrobial resistance and to assess their effect on 
the outcomes of bacteremia among COVID­19 patients. 

Materials and methods. A retrospective analysis of poten­
tially resistant bacteria detected in blood and the mortality 
rate among COVID­19 patients and patients with other diag­
noses in the period from 01.01. – 12/31/2020.

Results. In total, the analyzed pathogens were isolated 
from 168 patients, including 101 COVID­19 patients (group 1) 
and 67 patients with other diagnoses (group 2). Bloodstream 
infection were more often detected among COVID­19 patients 
(12.6 and 2.6 cases per 1000 patients, p<0.05). In group 1, the 
proportion of gram­negative pathogens was higher than in 
group 2 (63.8% and 52.1%, p=0.012). The most commonly 
pathogen in group 1 is K. pneumoniae (31.5%, 41 cultures), 
in group 2 – S. aureus (35.2%, 25 cultures). Of particular im­
portance is the identification of A. baumannii (32 and 4 cul­
tures, p<0.001) and E. faecium (24 and 4 cultures, p=0.003) 
in group 1; S. aureus (25 and 11 cultures, p<0.001) and E. coli 
(9 and 6 cultures, p=0.038) – in group 2. Three leading types 
of microorganisms in group 1 have a high level of resistance: 
96.9% of A. baumannii and 81.6% of K. pneumoniae were 
resistant to carbapenems, 36.8% of E. faecium was VRE. In 
group 1, several (22.8% and 6.0%, p=0.004) and resistant 
(70.3% and 41.8%, p<0.001) microorganisms were detected 
more frequently. The mortality rate of patients was higher in 
group 1 (68.3% and 50.7%, p=0.022). The occurrence of a 
bloodstream infection caused by a potentially resistant mi­
croorganism in COVID­19 patients is an unfavorable factor 
in the onset of death (p=0.022). 

Conclusion. COVID­19 patients with bacteremia have a 
high level of polymicrobial associations with a predominance 
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of gram­negative bacteria both in their composition and as 
a monoinfection. The isolated microorganisms have a high 
level of antimicrobial resistance, which must be taken into 
account when choosing antibiotics.

Key words: new coronavirus infection, COVID­19, bacte­
remia, etiology, resistant microorganisms, mortality rate.

у больных новой коронавирусной инфекцией является 
неблагоприятным фактором наступления летального 
исхода (р=0,022). 

Заключение: среди больных новой коронавирусной 
инфекцией в сочетании c бактериемией наблюдается 
высокий уровень полимикробных ассоциаций с преобла­
данием как в их составе, так и в качестве моноинфек­
ции грамотрицательных бактерий. Выделенные микро­
организмы имеют высокий уровень резистентности 
к антимикробным препаратам, что необходимо учиты­
вать при выборе антибиотиков.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, 
бактериемия, этиология, резистентность к антими­
кробным препаратам, летальность. 

Введение

Сепсис представляет серьёзную проблему 
для общественного здравоохранения. Его отли-
чает увеличивающаяся частота возникновения, 
тяжёлое течение и высокий уровень неблаго-
приятных исходов. Сепсис входит в 7 наиболее 
частых причин наступления летального исхода 
в мире [1]. Бактерии являются доминирующим 
этиологичес ким агентом генерализованных ин-
фекций сосудистого русла и ответственны за 90% 
всех случаев. Среди них наиболее часто выделяют 
грамположительные: Staphylococcus aureus, коагу-
лазонегативные стафилококки, Enterococcus spp, 
Streptococcus pneumoniae и грамотрицательные 
микроорганизмы: Escherichia coli, Pseudomonas 
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 
baumannii. Указанные бактерии часто ассоцииро-
ваны с резис тентностью к антимикробным препа-
ратам (АМП) [2, 3].

По данным анализа 109 млн случаев смерти 
в 2017 г., оценочное число сепсиса как наиболее 
тяжёлого варианта патологического процесса при 
генерализованной бактериальной инфекции со-
ставило 48,9 млн случаев, включая 11,0 млн случаев 
наступления летального исхода [4]. Пандемия но-
вой коронавирусной инфекции (НКВИ), возник-
шая в конце 2019 г., явилась серьёзным вызовом 
мировой системе здравоохранения [5]. На началь-
ных этапах развития пандемии лечение больных 
НКВИ характеризовалось необоснованно широ-
ким применением АМП, особенно на этапе стаци-
онарного лечения. Несмотря на низкий уровень 
выявления бактериальных инфекций среди го-
спитализированных больных (только 6,9% случаев 
среди 3338 пациентов), 71,9% из них получали лече-
ние с использованием антибиотиков [6]. Массовое 
применение АМП у больных НКВИ приводит к ро-
сту антибиотикорезистентности патогенов, в том 
числе среди штаммов возбудителей госпитальных 
инфекций [7]. Данные мета-анализа 148 иссле-
дований с включением более 360 тыс. больных, 
опубликованные в 2022 г., свидетельствуют, что 

пациенты с НКВИ являются важным потенциаль-
ным резервуаром формирования резистентных 
штаммов патогенов. Показано, что в 37,5% случаев 
присоединения бактериальных инфекций у боль-
ных НКВИ были идентифицированы резистент-
ные микроорганизмы [8]. При этом в отечествен-
ной литературе анализ этиологии возбудителей и 
их фенотипических характеристик в отношении 
резистентности к АМП акцентирован на изучении 
патогенов, выделенных из нижних дыхательных 
путей; отсутствуют работы по анализу указанных 
микробиологических характеристик при сепсисе 
в первый период развития пандемии [9]. 

Цель исследования – изучение в сравнитель-
ном аспекте спектра микроорганизмов, уровня 
резистентности к АМП и их влияния на исходы 
среди госпитализированных в начале пандемии 
больных НКВИ, имевших бактериемию.

Материалы и методы исследования

Проведен ретроспективный анализ случаев по-
ложительных результатов микробиологического 
исследования крови больных, находившихся на 
стационарном лечении в Клинической инфекци-
онной больнице (КИБ) им. С.П. Боткина в пери-
од с 01.01.2020 по 31.12.2020. Проанализированы 
этиологическая структура выделенных потенци-
ально резистентных патогенов и исходы (28-днев-
ная летальность от любых причин) среди больных 
НКВИ и больных с иными диагнозами. Диагноз 
НКВИ устанавливался на основании временных 
методических рекомендаций «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19)» МЗ РФ, актуальных на мо-
мент госпитализации. Все больные, независимо от 
предварительного диагноза, при госпитализации 
в инфекционный стационар были обследованы 
на выявление нуклеиновой кислоты SARS-CoV-2 
методом ПЦР. В исследование включены случаи 
высева потенциально резистентных микроорга-
низмов, к которым на основании методических 
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рекомендаций, действующих в 2020 г., были от-
несены: Enterobacterales, продуцирующие карба-
пенемазы (CPE) или продуцирующие β-лактамазы 
расширенного спектра (ESBL); Staphylococcus 
spp., устойчивые к β-лактамным антибиотикам, 
за исключением анти-MRSA цефемов (MRS); 
Enterococcus spp., устойчивые к ванкомицину 
(VRE); A. baumannii, устойчивые к карбапене-
мам (CRAb, включая штаммы, продуцирующие 
карбапенемазы); Stenotrophomonas maltophilia, 
устойчивые к триметоприму/сульфаметоксазолу; 
Burkholderia cepacia complex; P. aeruginosa, устой-
чивые к карбапенемам (CRPa, включая штаммы, 
продуцирующие карбапенемазы) [10]. Образцы 
крови больных забирались в рекомендованные 
флаконы, исследование проводилось на автомати-
зированной системе культивирования микроорга-
низмов «Bact Alert-3 D» (Франция) и бактериоло-
гическом анализаторе «BD Bactec FX40» (США). 
Идентификация микроорганизмов выполнялась 
на масс-спектрометре «Vitek MS» (Франция). Чув-
ствительность микроорганизмов к АМП с исполь-
зованием метода минимальных ингибирующих 
концентраций осуществлялась на микробиологи-
ческом анализаторе «Vitek-2» (Франция). Оценка 
чувствительности и интерпретация результатов 
проводились в соответствии с российскими ме-
тодическими указаниями «Определение чувстви-
тельности микроорганизмов к антимикробным 
препаратам» (версия 2018-3) и со стандартами 
Европейского комитета по определению чувстви-
тельности к антибиотикам (EUCAST, 2020 г).

Статистическая обработка данных осуществле-
на с использованием программы SPSS for Windows 
22 Base. Анализ распределений проводили с ис-
пользованием критерия хи-квадрат Пирсона (χ2). 
Отличия принимали как статистически значимые 
при p≤0,05.

Результаты исследования

Всего в 2020 г. в условиях круглосуточного ста-
ционара на лечении со сроком пребывания более 
24 ч находилось 33 747 больных, среди которых 
у 8027 больных была диагностирована НКВИ, 
а у 25 720 больных – иные диагнозы. За анализи-
руемый период у 168 пациентов были получены 
положительные результаты посева крови с вы-
делением 201 культуры бактерий, потенциально 
устойчивых к антибактериальным препаратам 
(E. coli, S. aureus, A. baumannii, K. pneumoniae, 
E. faecalis, E. faecium, P. aeruginosa, S. maltophilia). 
Случаев детекции B. cepacia complex не было. В со-
ответствии с поставленной целью исследования 
указанные пациенты были разделены на группы: 
группа 1 (n=101 чел.) – пациенты с НКВИ, имев-
шие бактериемию, группа 2 (n=67 чел.) – пациен-
ты с бактериемией при отсутствии НКВИ.

Выделение потенциально резистентных патоге-
нов из крови убедительно чаще наблюдалось сре-
ди больных НКВИ, чем у больных с иными забо-
леваниями, – 12,6 и 2,6 случаев на 1000 пациентов 
(р<0,05). Аналогичная тенденция была выявлена 
при анализе числа культур, выделенных от боль-
ных. Так, среди 101 больного 1 группы было выяв-
лено 130 анализируемых культур (16,2 культур на 
1000 больных НКВИ) по сравнению с 71 выделен-
ной культурой у больных 2 группы (2,8 культур на 
1000 больных без НКВИ) (p<0,001).

Ведущими патогенами, вызвавшими бактери-
емию, у госпитализированных больных были гра-
мотрицательные микроорганизмы, доля которых 
составила 59,7% (120 штаммов) с преобладанием 
K. pneumoniae (табл. 1).

Таблица 1

Спектр анализируемых культур, выделенных 
при бактериологическом исследовании крови 

больных

Наименование микроорганизма Абсолютное 
число штаммов

Доля 
штаммов, %

K. pneumoniae 62 30,8

A. baumannii 36 17,9

S. aureus 36 17,9

E. faecium 28 13,9

E. faecalis 17 8,5

E. coli 15 7,5

P. aeruginosa 4 2,0

S. maltophilia 3 1,5

Всего 201 100

Раздельный анализ 201 культуры, выделенной 
от больных 1 и 2 групп, показал тенденцию к пре-
обладанию среди всех культур больных группы 
1 грамотрицательных микроорганизмов по срав-
нению со всеми культурами больных группы 2 
(63,8% и 52,1%, р=NS). Однако, с учетом разного 
числа проб крови, направленных на бактерио-
логическое исследование от одного пациента, 
в каждой группе было определено число больных, 
у которых выявлена бактериемия, вызванная изу-
чаемыми патогенами, без учета кратности их вы-
деления. Установлено, что больные НКВИ досто-
верно чаще имели инфекцию сосудистого русла, 
вызванную грамотрицательными микроорганиз-
мами, по сравнению с больными без НКВИ (71,3% 
vs 52,2%, р=0,012).

При общем анализе спектра патогенов в срав-
нительном аспекте отмечены различия в частот-
ных характеристиках выявления микроорганиз-
мов среди больных изучаемых групп в части доми-
нирующих возбудителей (рис.).
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Ведущим патогеном в группе больных НКВИ 
была K. pneumoniae (31,5%, 41 культура), а в груп-
пе 2 – S. aureus (35,2%, 25 культур). Наблюдалось 
достоверно более частое выявление A. baumannii 
(32 и 4 культуры, р<0,001) и E. faecium (24 и 4 куль-
туры, р=0,011) у больных НКВИ, а в группе без 
НКВИ – S. aureus (25 и 11 культур, р<0,001) 
и E. coli (9 и 6 культур, р=0,038). 3 ведущих микро-
организма у больных группы 1, на долю которых 
приходилось 74,6% от всех культур, были пред-
ставлены K. pneumoniae, A. baumannii и E. faecium. 
В группе 2 наиболее часто выявлялись S. aureus, 
K. pneumoniae и E. coli, доля которых составила 
77,5%.

У каждого шестого пациента при бактерио-
логическом исследовании крови было выделе-
но 2 и более патогенов (27 больных, 16,1%), при 
этом выявление нескольких микроорганизмов 
отмечено в 4 раза чаще в группе больных НКВИ, 
по сравнению с группой 2 (22,8%/23 больных 
и 6,0%/4 больных соответственно, р=0,004). 
Наиболее часто в микробные ассоциации вхо-
дил A. baumannii (17 случаев); наблюдались ком-
бинации A. baumannii и энтерококков с преоб-
ладанием E. faecium (11 случаев), A. baumannii 
и K. pneumoniae (6 случаев). В составе смешанной 

микрофлоры у больных НКВИ достоверно чаще 
были выявлены A. baumannii (16 и 1 случай соот-
ветственно, р<0,001), K. pneumoniae (14 и 2 случая, 
р=0,024) и E. faecium (13 и 1 случай, р<0,001).

После выделения анализируемых культур в со-
ответствии с целью исследования было прове-
дено исследование их чувствительности к АМП. 
В целом, отмечен крайне высокий уровень резис-
тентности выявленных микроорганизмов к АМП: 
резистентность к карбапенемам A. baumannii со-
ставила 97,2% (35/36 сл.), резистентность к триме-
топриму/сульфаметоксазолу S. maltophilia – 100% 
(3/3 сл.). Среди 59 больных, у которых была выделе-
на K. pneumoniae, 54 пациента (91,5%) были инфи-
цированы штаммами с различным профилем рези-
стентности, в том числе штамм K. pneumoniae CPE 
выявлен в 67,8% (40/59 случаев), а K. pneumoniae 
ESBL – в 20,3% (12/59). В 2 случаях (3,4%) отмечена 
детекция K. pneumoniae, имеющей сложный фе-
нотип ESBL+ CPE+. Таким образом, абсолютное 
большинство пациентов с генерализованной ин-
фекцией, вызванной K. pneumoniae, были инфи-
цированы карбапенеморезистентными штаммами 
(71,2%, 42/59 больных). Наряду с этим, отмечен 
высокий уровень резистентности среди других 
патогенов: E. coli ESBL – 46,7% (7/15), E. faecium 

Рис. Частота выделения микроорганизмов у больных различных групп
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VRE – 33,3% (9/27), S. aureus MRSA – 14,3% (5/35). 
В 1 случае из 4 установлено инфицирование карба-
пенеморезистентным штаммом P. aeruginosa. Все 
штаммы E. faecalis (17 культур) и S. aureus (36 куль-
тур) были чувствительны к ванкомицину. Случаев 
диагностики E. coli CPE выявлено не было.

В группе больных НКВИ по сравнению с груп-
пой 2 достоверно чаще регистрировались случаи 
выявления при посеве крови резистентных ми-
кроорганизмов – 70,3% и 41,8% (р<0,001). Таким 
образом, у 2 из 3 больных НКВИ генерализованная 
бактериальная инфекция сосудистого русла была 
вызвана резистентным патогеном, по сравнению 
только с каждым вторым случаем в группе 2.

При сравнительном анализе частоты выявления 
уровня резистентности к антимикробным препа-
ратам среди анализируемых микроорганизмов от-
мечено, что в группе пациентов НКВИ достоверно 
чаще, по сравнению с группой 2, выделяли рези-

стентные штаммы K. pneumoniae, имеющие фено-
тип ESBL+ и/или CPE+ (97,4% и 81,0%, р=0,049). 
Такие различия между группами были связаны 
с более частой детекцией K. pneumoniae CPE+ 
в группе 1 (81,6% и 52,4%; p = 0,018). Статистичес-
ки достоверных различий по частоте выявления 
других резистентных микроорганизмов между 
группами сравнения получено не было (табл. 2).

Больные обеих групп переносили заболевание 
в тяжёлой форме, что было обусловлено как тяжё-
лым течением основного заболевания, так и нали-
чием в качестве осложнения основного диагноза 
или конкурирующего диагноза генерализован-
ной инфекции, включая сепсис. В целом, среди 
168 больных отмечено 103 случая наступления ле-
тального исхода за 28-дневный период (госпиталь-
ная летальность составила 61,3%). Обращает на 
себя внимание, что среди больных НКВИ по срав-
нению с больными без НКВИ уровень летальности 

Таблица 2

Частота выделения резистентных и чувствительных штаммов в группах
Наименование 

микроорганизма
Фенотип резистентности 

возбудителя
Группа 1 
(больные 

НКВИ), n/%%

Группа 2 (больные 
без НКВИ), n/%%

Всего больных
n/%%

Критерий χ2 Пирсона 
(χ2; p)

K. pneumoniae ESBL+ 7/18,4 7/33,3 14/23,7 χ2 = 1,662; 
p = 0,218ESBL – 31/81,6 14/66,7 45/76,3 

Всего 38/100,0 21/100,0 59/100,0 

CPE+ 31/81,6 11/52,4 42/91,4 χ2 = 5,622; 
p = 0,018CPE – 7/18,4 10/47,6 17/28,8 

Всего 38/100,0 21/100,0 59/100,0 

ESBL+ и/или CPE+ 37/97,4 17/81,0 54/91,5 χ2 = 4,699 
p = 0,049ESBL–/CPE– 1/2,6 4/19,0 5/8,5 

Всего 38/100,0 21/100,0 59/100,0 

А. baumannii CRAb+ 31/96,9 4/100,0 35/97,2 χ2 = 0,129; 
p = 0,720CRAb– 1/3,1 0/0,0 1/2,8 

Всего 32/100,0 4/100,0 36/100,0 

S. aureus MRSA+ 2/18,2 3/12,5 5/14,3 χ2 = 0,199; 
p = 0,656MRSA– 9/81,8 21/87,5 30/85,7 

Всего 11/100,0 24/100,0 35/100,0 

E. faecium VRE+ 8/34,8 1/25,0 9/33,3 χ2 = 0,147; 
p = 0,702VRE– 15/65,2 3/75,0 18/66,7 

Всего 23/100,0 4/100,0 27/100,0 

E. coli ESBL+ 4/66,7 3/33,3 7/46,7 χ2 = 1,607; 
p = 0,205ESBL– 2/33,3 6/66,7 8/53,3 

Всего 6/100,0 9/100,0 15/100,0 

P. aeruginosa CRPa+ 1/50,0 0/0,0 1/100,0 χ2 = 1,333; 
p = 1,000CRPa– 1/50,0 2/100,0 3/100,0 

Всего 2/100,0 2/100,0 4/100,0 

S. maltophilia R-TMP/SMX + 2/100,0 1/100,0 3/100,0 –

R-TMP/SMX – 0/0,0 0/0,0 0/0,0 

Всего 2/100,0 1/100,0 3/100,0 
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был достоверно выше (68,3% и 50,7%, р=0,022). 
Анализ вероятности наступления летального ис-
хода в зависимости от детекции конкретного 
возбудителя или профиля его резистентности не 
показал достоверного влияния отдельных патоге-
нов и их фенотипических характеристик на воз-
никновение неблагоприятного исхода у больных 
обеих групп. При этом установлено, что в группе 
больных НКВИ возникновение генерализованной 
инфекции сосудистого русла, вызванной любым 
потенциально резистентным патогеном, является 
неблагоприятным фактором наступления леталь-
ного исхода (р=0,022).

Обсуждение

С момента диагностики первых случаев НКВИ 
происходило интенсивное накопление и анализ 
информации об особенностях патогенеза ново-
го инфекционного заболевания, включая вопро-
сы вторичных бактериальных инфекций. Одна из 
первых работ, посвященных этой проблеме, в ко-
торой был проведен анализ 1495 стационарных 
больных НКВИ, получавших лечение в г. Ухань 
(КНР), опубликована Li. J et al в сентябре 2020 г. 
[11]. Среди больных было выявлено 43 случая ин-
фекций сосудистого русла, показана преоблада-
ющая роль грамотрицательной флоры, доля кото-
рой в общем спектре патогенов составила 62,8%, 
а грамположительные микроорганизмы – 37,2%. 
Полностью аналогичные данные на выборке боль-
ных 2020 г. получены и в нашей работе, где соот-
ношение грамотрицательных и грамположитель-
ных микроорганизмов у больных НКВИ составило 
63,8% и 36,2%. В указанном исследовании [11] отме-
чено, что возбудителями, выделенными при посеве 
крови, были K. pneumoniae – 34,9%, A. baumannii 
– 20,9%, а также S. hominis – 11,6% и E. faecium 
– 9,3%. Ведущие патогены, установленные в на-
шем исследовании, в группе больных НКВИ были 
сходными: K. pneumoniae (31,5%), A. baumannii 
(24,6%) и E. faecium (18,5%). Можно отметить, что 
в нашем исследовании использована несколько 
иная методика анализа и другой выбор анализи-
руемых микроорганизмов, что, вероятно, и повли-
яло на иное процентное соотношение выделен-
ных культур. Напротив, в работе Bahceci et al, при 
анализе 1055 стационарных больных НКВИ было 
выявлено преобладание A. baumannii (34,3%) и ко-
агулазонегативных стафилококков (38,6%) [12]. 
Доля иных грамотрицательных микроорганизмов 
(P. aeruginosa, K. pneumoniae, E. coli) была весьма 
низкой и составила 1,4–2,9%. При этом авторы 
отмечают, что важной особенностью микробиоло-
гической характеристики инфекции сосудистого 
русла является ее полимикробная этиология. В ра-
боте указано, что среди 69 больных у 18,8% пациен-
тов (13 человек) отмечена смешанная флора. Нами 

отмечен несколько более высокий показатель 
микробных ассоциаций при посеве крови – 22,8% 
(23/101 больных), несмотря на меньшее число ана-
лизируемых патогенов. Можно предположить, что 
при анализе всех микроорганизмов, выделенных 
при посеве крови, уровень смешанной флоры был 
бы еще выше. В целом, высокий уровень микроб-
ных ассоциаций, возможно, отражает контамина-
цию пациентов в условиях отделения реанимации 
и интенсивной терапии, где проходило лечение 
большинство больных.

Несмотря на значительное количество пу-
бликаций, касающихся уровня резистентности 
к АМП, в большинстве из них при анализе не раз-
деляется субстрат, из которого был выделен ми-
кроорганизм, а в случае изучения возбудителей, 
выделенных из крови, не разделяются в сравни-
тельном аспекте группы больных НКВИ и иными 
заболеваниями. Указанные факторы, наряду с ба-
зовым уровнем антибиотикорезистентности в ре-
гионе, где проводилось исследование, определяют 
весьма значительные различия показателей. В ча-
сти работ проанализирован уровень резистент-
ности к АМП среди всех выделенных у больных 
НКВИ возбудителей без разделения на место ло-
кализации инфекции (легкие, сосудистое русло, 
мочевыводящая система) [11, 13]. По результатам 
исследований общий уровень резистентных к ан-
тибиотикам микроорганизмов составляет от 29,3% 
до 75,5%. Опубликованы отдельные работы, в кото-
рых представлен уровень антибиотикорезистент-
ности патогенов, выделенных при исследовании 
крови у 40 и 202 больных НКВИ. Результаты сви-
детельствуют, что среди энтерококков выявлено 
19–30% штаммов, резистентных к ванкомицину, 
а доля MRSA составила 15%. Среди энтеробактерий 
резистентность к цефалоспоринам 3 поколения 
была равна 41,1%; 50% E. coli имели ESBL фенотип; 
уровень резистентности к карбапенемам – в диа-
пазоне от 7,1 до 33,3% [14, 15]. Представленные 
нами материалы демонстрируют, что при анали-
зе результатов антибиотикограммы 101 больного 
НКВИ наблюдался очень высокий уровень рези-
стентности выделенных из крови бактерий к анти-
микробным препаратам, в том числе среди гра-
мотрицательных микроорганизмов устойчивость 
к карбапенемам A. baumannii и K. pneumoniae была 
отмечена у 96,9% и 81,6% штаммов соответственно; 
продуцентами ESBL были 66,7% штаммов E. coli 
и 18,4% штаммов K. pneumoniae. Среди грамполо-
жительных микроорганизмов выявлено 34,8% VRE 
и 18,2% MRSA штаммов.

Заключение

Генерализованная инфекция, проявляющаяся 
бактериемией, у больных НКВИ является серьёз-
ным, потенциально жизнеугрожающим заболева-
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нием. Среди этой категории больных в этиологи-
ческой структуре чаще выявляется грамотрица-
тельная микрофлора, преимущественно за счет 
K. pneumoniae и A. baumannii. Спектр патогенов, 
выделенных от больных НКВИ, характеризуется 
достоверно более высоким уровнем полимикроб-
ных ассоциаций с преобладанием в их составе гра-
мотрицательных возбудителей. Анализ чувстви-
тельности к антимикробным препаратам выделен-
ных культур свидетельствует о крайне высоком 
уровне их резистентности. Рациональная анти-
микробная терапия больным НКВИ должна про-
водиться только при объективном подтверждении 
наличия вторичной бактериальной инфекции.
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Резюме
Цель: выявление предикторов выживаемости ВИЧ­

инфицированных пациентов для дальнейшей оптимиза­
ции оказания медицинской помощи.

Материалы и методы: проведено ретроспективное 
исследование данных 458 умерших ВИЧ­инфицированных 
пациентов, находившихся на диспансерном учете в Ре­
спубликанском центре по борьбе со СПИД с 2000 по 
2021 г. Анализировались возраст пациента, стадия 
ВИЧ­инфекции, индекс коморбидности, длительность 
диспансерного наблюдения, длительность антиретро­
вирусной терапии ко времени смерти пациента и при­
чины летального исхода. 

Результаты: антиретровирусная терапия способ­
ствовала увеличению длительности жизни пациентов, 
при этом 46,5% пациентов в момент достижения ко­
нечной точки жизни были в возрасте от 40 до 49 лет, 
23% – от 50 до 59 лет и 8,5% – старше 60 лет. Во время 
смерти 11,5% пациентов находились на начальных ста­
диях, 88,5% на продвинутых стадиях ВИЧ­инфекции 
(Р <0,05). Длительность жизни после установления 
диагноза у 28,6% больных составляла от 1 до 5 лет, 
у 25,3% – от 6 до 10 лет, у 24,6% – от 11 до 15 лет 
и у 9,1% – от 15 до 20 лет. Высокий индекс коморбидно­
сти был ассоциирован с худшей выживаемостью паци­
ентов. Медиана выживаемости у пациентов с индексом 
коморбидности 6 и более баллов равнялась 7 годам, при 
ИК 1–5 баллов – 6 годам и при 0 баллов – 11 годам. 

Заключение: впервые в Узбекистане проведен анализ 
выживаемости ВИЧ­инфицированных пациентов в дол­
госрочном наблюдении (более 20 лет), который выявил, 
что вирусологическая эффективность через 13–20 лет 
после начала антиретровирусной тераппии установле­
на у 95% пациентов. Установлено, что даже при низком 
исходном уровне CD4 лимфоцитов (<200 клеток/мкл) 
при начале антиретровирусной терапии происходит 
положительная динамика, но она ослабевает по мере 
продолжительности жизни. Индекс коморбидности 
Чарлсона при выявлении был высоким у 59% – 6 и более 

Abstract
Purpose of the study: Identification of predictors of sur­

vival of HIV­infected patients for further optimization of 
medical care.

Materials and methods. A retrospective study of data from 
458 deceased HIV­infected patients who were registered at 
the Republican AIDS Center from 2000 to 2021 was conduct­
ed. The patient’s age, stage of HIV infection, comorbidity in­
dex, duration of follow­up, duration of ART at the time of the 
patient’s death and causes of death were analyzed. 

Results. ART contributed to an increase in patient life ex­
pectancy, with 46.5% of patients aged 40 to 49 years at the 
time of reaching the end point of life, 23% – from 50 to 59 
years, and 8.5% – over 60 years. At the time of death, 11.5% 
of patients were in the initial stages, 88.5% were in advanced 
stages of HIV infection (P <0.05). Life expectancy after diag­
nosis in 28.6% of patients ranged from 1 year to 5 years, in 
25.3% – from 6 to 10 years, in 24.6% – from 11 to 15 years, 
and in 9.1% – from 15 to 20 years. A high comorbidity index 
was associated with worse patient survival. The median sur­
vival in patients with IC scores of 6 or more was 7 years, with 
IC scores of 1­5 – 6 years, and with IC scores of 0 – 11 years. 

Conclusion. For the first time in our country, a survival 
analysis of HIV­infected patients in long­term follow­up 
(more than 20 years) was carried out, which revealed that 
virological effectiveness 13­20 years after the start of ART 
was established in 95% of patients. It has been established 
that even with a low initial level of CD4 lymphocytes (<200 
cells/μl), positive dynamics occur at the start of ART, but 
they weaken with life expectancy. The Charlson comorbid­
ity index at detection was high in 59% – 6 or more points, 
despite the young and middle age of the patients. By the time 
of death, the comorbidity index had increased. It was found 
that survival of more than 15 years with ART was in 54% of 
HIV­infected patients, and without ART in 26% of patients, 
which shows the need to study factors that make it possible 
to live without ART.

АНАЛИЗ ВЫЖИВАЕМОСТИ ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ РАЗЛИЧНЫХ ФАКТОРОВ
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баллов, несмотря на молодой и средний возраст пациен­
тов. Ко времени смерти индекс коморбидности увели­
чился. Обнаружено, что выживаемость более 15 лет на 
фоне АРТ было у 54% ВИЧ­инфицированных пациентов, 
а без АРТ у 26% пациентов, что показывает необходи­
мость изучения факторов дающих возможность жить 
без АРТ. 

Ключевые слова: ВИЧ­инфекция, выживаемость, ан­
тиретровирусная терапия, коморбидность.

Введение

ВИЧ-инфекция является глобальной мировой 
проблемой и наносит огромный ущерб обществу 
и экономике. По данным UNAIDS, на конец 2022 г. 
число людей, живущих с ВИЧ, составляло 39,0 млн 
[32,9–51,3 млн] человек, на июль 2023 г. – 40,4 млн 
[32,9–51,3 млн] [1]. Отмечена тенденция роста 
числа новых случаев в ряде стран, в то время как 
ранее это показатель снижался. По состоянию на 
конец декабря 2021 г. 28,7 млн людей получали 
антиретровирусную терапию (АРТ) (по сравне-
нию с 7,8 млн в 2010 г.). Широкое применение АРТ 
привело к снижению числа смертей, связанных 
с ВИЧ-ассоциированными заболеваниями [2].

Число людей, умерших вследствие связанных 
со СПИДом болезней, снизилось на 68% относи-
тельно пикового показателя 2004 г. и на 52% отно-
сительно показателя 2010 г. [1, 3]. После внедрения 
в клиническую практику комбинированной высо-
коактивной антиретровирусной терапии данное 
заболевание перешло в разряд хронических кон-
тролируемых инфекций [5, 6].

С увеличением продолжительности жизни воз-
росло и количество заболеваний, сопровождаю-
щих ВИЧ-инфекцию и отягощающих её течение. 
По данным ряда исследователей, в последние годы 
ВИЧ-инфекция приобретает новое качество, при 
котором увеличиваются коморбидные заболева-
ния, отягощённые различными оппортунистичес-
кими инфекциями и хроническими заболевания-
ми со стороны различных систем организма [7–
10], растёт количество пациентов на продвинутых 
стадиях инфекции, требующих назначения АРТ 
[11–15].

Коморбидные состояния – это сочетание двух 
или нескольких протекающих одновременно за-
болеваний, характерных для многих хронических 
патологических процессов, которые оказывают 
негативное влияние на качество жизни и увели-
чивают вероятность летального исхода, ухудшая 
прогноз заболевания [16, 17]. В 1970 г. Feinstein 
впервые предложил термин «Коморбидность» 
(comorbidity), который отражает сосуществование 
«любых заболеваний, которые выявляются или 
выявлялись в анамнезе заболевания пациента» 
[18–20]. 

Одновременное сочетание нескольких забо-
леваний затрудняет проведение научных иссле-
дований и требует особых методических подхо-
дов. Для стандартизации научных исследований 
сочетанных заболеваний предложено несколько 
индексов коморбидности. Самый популярный – 
индекс Чарлсона (Charlson Index) – используется 
для прогноза летальности [21–23].

Цель исследования – выявление предикторов 
выживаемости ВИЧ-инфицированных пациентов 
для дальнейшей оптимизации оказания медицин-
ской помощи. 

Материалы и методы исследования

Проведены анализ и обработка данных 
458 умерших ВИЧ-инфицированных пациентов, 
находившихся на диспансерном учете в Республи-
канском центре по борьбе со СПИД Республики 
Узбекистан с 2000 по 2021 г. Анализировались воз-
раст пациента, стадия ВИЧ-инфекции, показатели 
СD4 лимфоцитов, вирусная нагрузка, индекс ко-
морбидности, длительность диспансерного наблю-
дения, наличие вторичных и сопутствующих забо-
леваний, прием АРТ, длительность АРТ ко време-
ни смерти пациента и причины летального исхода. 
Стадия ВИЧ-инфекции установлена в соответ-
ствии с утвержденными Министерством здраво-
охранения Республики Узбекистан адаптирован-
ными национальными клиническими протокола-
ми, основанными на рекомендациях ВОЗ от 2012 г. 
Индекс коморбидности (ИК) пациентов оценива-
ли с помощью индекса Чарлсона, который исполь-
зуется для оценки отдаленного прогноза больных 
с длительными сроками наблюдения и позволяет 
рассчитать прогноз риска смерти в ближайшие 
10 лет. Расчет ИК проводился по суммированию 
баллов определенных заболеваний и добавляется 
по 1 баллу на каждую декаду жизни после 40-лет-
него возраста. Индекс Чарлсона включает спектр 
различных заболеваний, оказывающих потенци-
альное влияние на смертность [21, 23]. 

В зависимости от наличия или отсутствия ко-
морбидных заболеваний пациенты были разделе-
ны на следующие группы: 1) пациенты без комор-
бидных заболеваний; 2) пациенты с коморбидны-
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Анализ клинической стадии ВИЧ-инфекции по-
казал, что в момент установления диагноза 26% па-
циентов были на первой клинической стадии бо-
лезни, и они были выявлены при обследовании без 
клинических показаний, 18% находились на вто-
рой клинической стадии, доля пациентов на про-
двинутых стадиях (3 и 4 клиническая стадия) ВИЧ-
инфекции составила 56%. Позднее выявление па-
циентов на продвинутых стадиях ВИЧ-инфекции 
значительно повышает риск развития летальных 
исходов. Во время смерти 11,5% пациентов находи-
лись на начальных стадиях, 88,5% – на продвину-
тых стадиях ВИЧ-инфекции (p<0,001) (используе-
мый метод – критерий Уилкоксона) (рис. 3). 

ми заболеваниями: ИК 1–4 балла, ИК 6 и более 
баллов. В случае, если у 1 пациента было выявлено 
2 и более сопутствующих состояний, такой паци-
ент относился к группе с мультиморбидными со-
стояниями.

Также изучались временные показатели, вли-
яющие на летальность в течение года после уста-
новки ВИЧ-статуса пациента, и влияние поздней 
диагностики на раннюю смертность. 

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программы StatTech v. 4.1.2 (разработ-
чик – ООО «Статтех», Россия) и программы 
EXCEL 2010 из стандартного пакета MS OFFICE. 
В случае отсутствия нормального распределения 
количественные данные описывались с помощью 
медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q1–Q3). Категориальные данные описывались 
с указанием абсолютных значений и процентных 
долей. Сравнение двух групп по количественно-
му показателю, распределение которого отли-
чалось от нормального, выполнялось с помощью 
U-критерия Манна – Уитни.

Сравнение процентных долей при анализе мно-
гопольных таблиц сопряженности выполнялось 
с помощью критерия χ2 Пирсона. Различия счита-
лись статистически значимыми при p <0,05. 

Результаты исследования и обсуждение

Среди обследованных пациентов преобладали 
лица мужского пола: 69,2% (317) (95% ДИ 64,8–
73,4 и 30,8% (141) женщин (95% ДИ 26,6–35,2).

Анализ возрастной структуры умерших па-
циентов показал, что медиана возраста в момент 
установления диагноза ВИЧ-инфекции составила 
37 лет, с интервалом от 20 до 79 лет, а при смерти – 
45 лет, с интервалом от 22 до 89 лет. В момент уста-
новления диагноза ВИЧ-инфекции большинство 
пациентов (83,2%) были в возрасте от 19 до 49 лет. 
Благодаря АРТ длительность жизни пациентов 
увеличилась, число пациентов пожилого и стар-
ческого возраста в динамике ВИЧ-инфекции воз-
росло, при этом 46,5% пациентов в момент дости-
жения конечной точки жизни были в возрасте от 
40 до 49 лет, 23% – от 50 до 59 лет и 8,5% – старше 
60 лет (рис. 1).

Был проанализирован код обследования паци-
ентов на ВИЧ-инфекцию. Как видно из рисунка 2, 
у большинства пациентов ВИЧ-инфекция была 
выявлена при оказании медицинской помощи по 
клиническим показаниям (40,6%) (Р<0,001). 12,6% 
по 112 коду (в местах лишения свободы), 12,6% по 
102 коду (ПИН), 11% по 104 коду (пациенты с вене-
рическими заболеваниями), 4,8% по 108 коду (до-
норы), 3% по 109 коду (беременные), 2,3% по 117 
и другим кодам.

Рис. 1. Динамика изменения возрастной структуры 
умерших ВИЧ-инфицированных пациентов (%) 
(n=458)

Рис. 2. Доля пациентов в зависимости от кода 
обследования на ВИЧ-инфекцию (%) (n=458)

Рис. 3. Доля умерших пациентов в зависимости  
от клинической стадии при выявлении ВИЧ-инфекции 
и при смерти

По данным ряда авторов, доля впервые выявлен-
ных пациентов на поздних стадиях ВИЧ-инфекции 
в развитых странах колеблется от 15% до 45% [24, 25].

Необходимо также отметить, что 11,5% пациен-
тов с летальным исходом находились на начальных 
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Доля пациентов, умерших в течение 1 года с мо-
мента установления диагноза ВИЧ-инфекции, со-
ставила 12%, у 9,6% из них смерть наступила в те-
чение 1–2 месяцев и была связана с обнаружени-
ем болезни на поздних стадиях ВИЧ-инфекции. 
Доля умерших ВИЧ-инфицированных пациентов, 
состоявших на диспансерном наблюдении более 
1 года, составила 88%, при этом у 28,6% больных 
длительность жизни после установления диагноза 
составила от 1 до 5 лет, у 25,3% – от 6 до 10 лет, 
у 24,6% – от 11 до 15 лет и у 9,1% – от 15 до 20 лет.

Среди 458 пациентов 42,4% (194) категориче-
ски отказались от приема АРТ (95% ДИ 37,8–47,0), 
57,6% начали прием АРТ. При этом 11,6% (53) (95% 
ДИ 8,8–14,9) бросили терапию, 2,4% (11) бросили, 
но затем возобновили, 43,7% (200) принимали АРТ.

Исследование, связанное с длительностью жиз-
ни пациентов после установления диагноза ВИЧ-
инфекции и влиянием приема антиретровирусной 
терапии (АРТ), выявило следующие результаты: 

– длительность жизни до 1 года: 73,2% (41) па-
циентов не принимали АРТ (P<0,001), длитель-
ность жизни от 1 до 5 лет: 49,6% (65) пациентов не 
принимали АРТ, 40,5% (53) принимали АРТ, остав-
шиеся 9,9% (13) пациентов были распределены 
следующим образом: 6,2% (8) бросили АРТ, 3,7% (5) 
возобновили прием АРТ после перерыва (P=0,02); 

– длительность жизни 6–10 лет: 16,4% (19) па-
циентов бросили прием АРТ, 2,6% (3) возобновили 

стадиях заболевания, и смерть этих больных не 
была связана с ВИЧ-инфекцией.

Нами была проанализирована выживаемость 
пациентов после выявления ВИЧ-инфекции 
(рис. 4).

прием АРТ после перерыва, оставшиеся 81% (94): 
57% (66) принимали АРТ, 24% (28) не принимали 
АРТ (P=0,03);

– длительность наблюдения 11–15 лет: 51,3% 
(58) пациентов принимали АРТ, 31,9% (36) не при-
нимали АРТ (P=0,04), 12,4% (14) бросили прием 
АРТ, 4,4% (5) бросили и затем вновь возобновили 
прием АРТ; 

– длительность наблюдения более 15 лет: 54,8% 
(23) пациентов, принимавших АРТ, имели более 
длительную жизнь (P<0,001), 26,2% (11) пациентов 
не принимали АРТ, остальные 19% (8) пациентов: 
11% (5) бросили АРТ, 8% (3) возобновили прием 
АРТ после перерыва (P=0,05).

Проведен анализ связи между клинической 
стадией заболевания при установлении диагноза и 
выживаемостью (табл. 1). 

В результате анализа было выявлено, что ме-
диана выживаемости пациентов с 1 и 2 стадией 
ВИЧ-инфекции существенно выше, чем у боль-
ных с 3 и 4 стадией; медиана выживаемости при 
1 стадии составила 9 лет, при 2 стадии – 8 лет, при 
3 стадии – 7 лет, при 4 стадии – 1 год. 

При проведении корреляционного анали-
за между клинической стадией ВИЧ инфекции 
и длительностью жизни после выявления коэф-
фициент корреляции составил по шкале Чэддока 
r=-0,42, что соответствует умеренной отрицатель-
ной корреляционной связи. Чем тяжелее стадия 
ВИЧ-инфекции, тем короче длительность жизни 
пациентов после выявления заболевания. Для по-
нимания тесноты взаимосвязи между стадией 
ВИЧ-инфекции и длительностью жизни пациен-
тов после выявления рассчитан коэффициент де-
терминации R (r2), который составил R=0,12, то 
есть у 12% пациентов длительность жизни паци-
ентов зависела от стадии ВИЧ-инфекции при его 
выявлении.

Анализ индекса коморбидности Чарлсона 
(рис. 5) в момент установления диагноза показал, 
что у 59% пациентов выявлено его высокие пока-
затели – 6 и более баллов, несмотря на молодой и 
средний возраст пациентов (медиана возраста при 
выявлении пациента – 37 лет, с интервалом от 20 
до 79 лет). 

Рис. 4. Доля умерших пациентов в динамике  
ВИЧ-инфекции (458 пациентов)

Таблица 1

Медиана выживаемости больных с ВИЧ-инфекцией в зависимости от клинической стадии 
заболевания по адаптированной классификации ВОЗ (2012 г.)

Стадия ВИЧ 1 стадия 2 стадия 3 стадия 4 стадия р

Медиана выживаемости (годы) 9 8 7 1 p
3 стадия – 1 стадия 

< 0,001 
p

4 стадия – 1 стадия 
< 0,001

p
3 стадия– 2 стадия 

= 0,048 
p

4 стадия– 2 стадия 
< 0,001 

p
4 стадия– 3 стадия 

< 0,001

Q
1
–Q

3
6–14 4–13 2–12 0–8
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В нашем исследовании в момент установления 
диагноза среднее значение индекса коморбидно-
сти составляло 4,28 балла. Среднее значение ИК 
в группе пациентов с ИК 6 и более баллов соста-
вил 6,91, при этом более высокий ИК обусловлен 
СПИД-ассоциированными заболеваниями. В ди-
намике ВИЧ-инфекции частота и степень комор-

Существует множество работ, посвященных 
исследованию влиянию возраста пациентов на ин-
декс коморбидности и отдаленные результаты при 
различных заболеваниях. Так, например, в неболь-
шом исследовании пациенты в возрасте старше 
60 лет имеют тенденцию к раннему прогрессиро-
ванию заболевания, что приводит к крайне низ-
ким показателям выживаемости [26, 27]. 

Позднее выявление ВИЧ-инфекции (на 3 
и 4 стадии) у 56% пациентов обусловило значитель-
ное повышение индекса коморбидности и сниже-
ние выживаемости. При установлении диагноза 
у 26,6% пациентов ИК составил 0 баллов. При этом 
в динамике ВИЧ-инфекции у 2,8% пациентов ин-
декс коморбидности оставался на исходном уров-
не. Причина смерти у этих пациентов не была свя-
зана с ВИЧ-состояниями (см. рис. 5). Медиана ИК 
при выявлении пациента составила 6 с IQR (0–7), 
при смерти пациента 7 с IQR (6–8) (p <0,001) (ис-
пользуемый метод: критерий Уилкоксона).

На рисунке 6 представлены данные по распре-
делению пациентов в зависимости от индекса ко-
морбидности.

бидности менялась и при смерти пациентов была 
выше (89,3%), по сравнению с показателями при 
выявлении пациентов (59%). Среднее значение 
ИК при смерти пациентов составило 6,77 балла, 
в группе пациентов с ИК 6 и более баллов среднее 
значение этого показателя составило 7,41 балла. 
Увеличение степени ИК связано присоединением 
сопутствующей патологии и возрастом пациентов. 
Медиана возраста при смерти в нашем исследо-
вании равнялась 45 годам, с интервалом от 22 до 
89 лет.

При сравнительном анализе длительности жиз-
ни после установления диагноза в зависимости 
от ИК (табл. 2) установлено, что при ИК 0 баллов 
медиана длительности жизни после установления 
диагноза составила 11 лет (максимальное значение 
21 год, минимальное – до 1 года), при ИК 1–5 бал-
лов медиана длительности жизни равнялась 6 го-
дам (максимально – 15 и минимально – 1 год), 
при ИК 6 и более баллов медиана жизни составила 
7 лет (максимально – 10 и минимально – 6 лет). 
Доля пациентов с длительностью жизни 11–15 лет 
после установления диагноза при ИК 0 баллов со-
ставила 32,8%, более 15 лет – 18%, при ИК 1–5 – 
19% и 0%, при ИК 6 и более баллов – 22,2% и 7% 
соответственно. Таким образом, при ИК 0 баллов 
длительность жизни пациентов после установ-
ления диагноза достоверно больше Р<0,001 (см. 
табл. 2).

Таким образом, высокий индекс коморбидно-
сти Чарлсона был ассоциирован с худшей выжи-
ваемостью пациентов.

Учитывая, что медиана возраста составила 
37 лет, мы проанализировали длительность жизни 
пациента младше и старше 37 лет. Было выявлено, 
что длительность жизни после выявления ВИЧ-
инфекции у пациентов младше 37 лет составила 
11,3 года, старше 37 лет – 4,7 лет.

В литературе имеются противоречивые данные 
о влиянии низкого исходного уровня СД4 лимфо-
цитов на шанс восстановления СД4 лимфоцитов. 
В связи с этим мы изучили динамику СД4 лимфо-
цитов в динамике в зависимости от степени им-
мунной супрессии.

Как видно из рисунка 7, доля пациентов с глубо-
кой иммуносупрессией (CD4<200 кл/мкл) достовер-
но больше, что составило 60,9%, с выраженной им-
муносупресией 28,6% и умеренной 10,4%. При этом 
среди пациентов с выраженной иммуносупрессией 
доля пациентов с уровнем CD4 < 50 кл/мкл 17,3%. 
Глубокая иммунная супрессия ассоциируется 
с тяжелыми оппортунистическим инфекциями 
и проявлениями, обусловленными самим вирусом. 
Глубокая иммунная супрессия развивается посте-
пенно с годами, данные показатели еще раз под-
тверждают, что выявление ВИЧ-инфицированных 
пациентов происходит на поздних стадиях ВИЧ-

Рис. 5. Доля пациентов в зависимости от индекса 
коморбидности при выявлении ВИЧ-инфекции  
у пациента и при его смерти

Рис. 6. Распределение пациентов в зависимости 
от индекса коморбидности Чарлсона в момент 
установления диагноза и смерти 
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Мы исследовали, как меняется медианное зна-
чение CD4 через 1, 3 года, 5 и 13–20 лет в дина-
мике ВИЧ-инфекции в зависимости от исходного 
уровня CD4 (рис. 8). В результате выявлено, что 
через 1 год, 3 года и 5 лет нам удалось установить 
статистически значимые различия в медианных 
значениях в разных группах в зависимости от ис-
ходных значений СД4 (P<0,05), через 13–20 лет 

инфекции, когда развивалась выраженная или 
глубокая иммунная супресия и появились СПИД-
ассоциированные заболевания.

статистические значимые различия не выявлены 
(p = 0,054) (используемый метод: критерий Кра-
скела – Уоллиса).

С целью определения взаимосвязи долгосроч-
ных показателей CD4 лимфоцитов в зависимости от 
их исходного уровня нами проведен корреляцион-
ный анализ в динамике после начала АРТ (табл. 3). 
Проведенный корреляционный анализ показал, что 
сила связи долгосрочных показателей CD4 лимфо-
цитов у ВИЧ-инфицированных пациентов в ответ 
на АРТ в зависимости от исходных значений в ди-

Таблица 2

Сравнительный анализ длительности жизни после установления диагноза  
в зависимости от ИК при выявлении

Показатель Доля пациентов (%) Р

ИК 0 (%) ИК 1–5 
(%)

ИК 6 и более 
(%)

P (ИК 0 и ИК 
1–5)

P (ИК 0 и ИК 6 и 
более)

P (ИК 1–5 и ИК 6  
и более)

Длительность жизни до 1 года 0,8 0,0 20,4 <0,001 <0,001 <0,001

Длительность жизни 1–5 лет 15,6 43,9 30,7 <0,001 <0,001 <0,001

Длительность жизни 6–10 лет 32,0 36,4 19,6 0,05 0,03 0,04

Длительность жизни 11–15 лет 32,8 19,7 22,2 0,04 0,05 0,04

Длительность жизни более 15 лет 18,9 0,0 7,0 <0,001 <0,001 <0,001

* – различия показателей статистически значимы (p<0,05) (используемый метод: χ2 Пирсона; 
P (ИК 0 и ИК 1–5) – отражает различия между группами пациентов с индексами 0 и 1–5; 
P (ИК 0 и ИК 6 и более) – показывает различия между группами пациентов с индексами 0 и 6 и более; 
P (ИК 1–5 и ИК 6 и более) – показывает различия между группами пациентов с индексами 1–5 и 6 и более.

Рис. 7. Доля ВИЧ-инфицированных пациентов  
в зависимости от иммуносупрессивного состояния до 
начала АРТ

Рис. 8. Медианное значение CD4 лимфоцитов  
в динамике ВИЧ-инфекции от 1 года до 13–20 лет  
в зависимости от исходной степени иммунной 
супрессии

Таблица 3

Результаты корреляционного исследования связи CD4 до начала АРТ  
и со значениями в динамике на фоне АРТ

Показатели Характеристика корреляционной связи

ρ Теснота связи по шкале Чеддока p

CD4 до АРТ–CD4 через год 0,622 Заметная < 0,001*

CD4 до АРТ–CD4 через 2 года 0,561 Заметная < 0,001*

CD4 до АРТ–CD 4 через 3 года 0,472 Умеренная < 0,001*

CD4 до АРТ–CD 4 через 5 лет 0,409 Умеренная < 0,001*

CD4 до АРТ –CD4 через 13–20 лет 0,110 Слабая 0,002*

* – различия показателей статистически значимы (p <0,05).
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ROC-кривая имела площадь 0,551±0,023 с 95% 
доверительным интервалом: 0,505–0,596. Мо-
дель была статистически достоверной (p=0,025) 
(рис. 10). Оптимальный порог CD4 лимфоцитов до 
АРТ, соответствующий максимальному значению 
критерия Юдена, был 124 кл/мкл. При этом поро-
ге или выше ожидалось достижение нормы CD4 
лимфоцитов (более 500 кл/мкл) после начала АРТ. 
Модель имела чувствительность 68,4% и специ-
фичность 41,2%.

намике меняется, если она была высокой, через 
1–2 года, через 3 и 5 лет корреляционная связь 
была умеренной, а через 13–20 лет – слабой. Это 
показывает, что в долгосрочной перспективе дру-
гие факторы, кроме исходного уровня CD4 лимфо-
цитов, влияют на иммунное восстановление.

Было изучено влияние стартового уровня CD4 
лимфоцитов до АРТ на шанс достижения нормаль-
ного уровня CD4 лимфоцитов (более 500 клеток/
мкл) после начала АРТ в динамике ВИЧ-инфекции. 
Для этого мы использовали ROC-анализ и получи-
ли следующие графические результаты (рис. 9).

Анализ вторичных заболеваний при смерти па-
циентов показал, что у 62,5% пациентов были вы-
явлены заболевания, связанные с микобактери-
альной инфекцией. Среди них 86,4% имели тубер-
кулез легких (с ДИ 95% 79,9–91,4), внелегочной 
туберкулез 9,7 (с ДИ 95%  5,6–15,6), генерализо-
ванный туберкулез 3,9% (с ДИ 95% 1,4–8,3). До-
полнительно у 18,8% (с ДИ 95% 15,3–22,7) пациен-
тов была ВИЧ-ассоциированная энцефалопатия. 
Другие заболевания включали: бактериальные 
пневмонии у 9% (с 95% ДИ 6,5–11,9), пневмоцист-
ную пневмонию у 4,6% (с 95% ДИ 2,9–6,9), крипто-
коккоз у 0,4% (с 95% ДИ 0,1–1,6), онкологические 
заболевания у 12,4% (с 95% ДИ 9,6–15,8), среди 
которых преобладали лимфомы и образования 
головного мозга, септицемия 0,4% (с 95% ДИ 0,1–
1,6), прогрессирующая многоочаговая лейкоэнце-
фалопатия 0,2% (с 95% ДИ 0,0–1,2, токсоплазмоз 
мозга 0,4% (с 95%ДИ 0,1–1,6), кандидоз пищево-
да 0,7% (с 95%ДИ 0,1–1,9), фурункулез кожи 0,2% 
(с 95% ДИ 0,0–1,2). 

Причинами смерти у ВИЧ-инфицированных 
пациентов явились острая легочно-сердечная не-
достаточность у 34%, ВИЧ-кахексия у 25%, острая 
сердечно-сосудистая недостаточность у 15%, по-
лиорганная недостаточность у 12%, хроническая 
печеночная недостаточность у 5% и у 2%, внеш-
ние причины (преднамеренное самоповреждение: 
механическая асфиксия, травмы, ожоги, утопле-
ние водой и т.д.). Из сопутствующих заболеваний 
у 10,5% выявлен циррозы печени, у 9% вирусные 
гепатиты, у 8,1% ИБС, у 4,4% COVID-19.

Заключение

Впервые в Узбекистане проведен анализ выжи-
ваемости ВИЧ-инфицированных пациентов в дол-
госрочном наблюдении (более 20 лет). В момент 
установления диагноза ВИЧ-инфекции медиана 
возраста составила 37 лет, а при смерти – 45 лет. 
В момент установления диагноза ВИЧ-инфекции 
большинство пациентов (83,2%) были в возрасте 
от 19 до 49 лет, момент достижения конечной точ-
ки жизни 46,5% пациентов были в возрасте от 40 
до 49 лет, 23% – от 50 до 59 лет и 8,5% – старше 
60 лет. Доля пациентов, умерших в течение 1 года 
с момента установления диагноза ВИЧ-инфекции, 
составила 12%, у 9,6% из них смерть наступила в те-
чение 1–2 месяцев и была связана с обнаружени-
ем болезни на поздних стадиях ВИЧ-инфекции. 
Вирусологическая эффективность через 13–
20 лет после начала АРТ установлена у 95% пациен-
тов. Установлено, что даже при низком исходном 
уровне CD4 лимфоцитов (<200 клеток/мкл) при 
начале АРТ происходит положительная динамика, 
однако корреляционный анализ показал, что сила 
связи между исходными и конечными показателя-
ми CD4 лимфоцитов меняется: если они были вы-

Рис. 9. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
вероятности нормализации количества CD4 
лимфоцитов от стартового уровня CD4 лимфоцитов до 
АРТ

Рис. 10. Анализ чувствительности и специфичности 
модели в зависимости от пороговых значений  
CD4 лимфоцитов до АРТ

При оценке вирусной нагрузки (ВН) через 13–
20 лет после начала АРТ была выявлена вирусоло-
гическая эффективность у 95% пациентов. У 0,8% 
пациентов отмечались всплески (ВН более от 500 
до 1000 РНК/копий/мл), у 1% пациентов вирусная 
нагрузка составила более 10 000 до 100 000 РНК 
копий ВИЧ/мл 1% и 2,5% пациентов более 100 000 
РНК копий ВИЧ/мл. Проведен анализ пациентов 
с вирусологической эффективностью, и обнару-
жено, что 57,6% пациентов имели CD4<350 кл/мкл.
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сокие через 1–2 года, то через 3 и 5 лет стали уме-
ренными, а через 13–20 лет – слабыми. Анализ 
индекса коморбидности Чарлсона при выявлении 
пациентов показал, что у 59% пациентов выявлены 
высокие показатели – 6 и более баллов, несмо-
тря на молодой и средний возраст пациентов. При 
смерти индекс коморбидности увеличился на 20%. 
Выявлено, что выживаемость более 15 лет на фоне 
АРТ была у 54,8% ВИЧ-инфицированных пациен-
тов, а без АРТ – у 26% пациентов, что показывает 
необходимость изучения факторов, дающих воз-
можность жить без АРТ. 
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Резюме 
Мультисистемный воспалительный синдром, ас­

социированный с SARS­CoV­2, у детей – потенциально 
угрожающее жизни состояние, которое развивается 
через несколько недель после перенесенного COVID­19 
и характеризуется гипервоспалительным ответом 
с поражением ≥2 органов и систем. В настоящий мо­
мент нет ясного представления, в чем отличия меха­
низмов развития данного синдрома от других, имеющих 
схожую симптоматику в дебюте, в частности, от гене­
рализованных форм бактериальных инфекций, проте­
кающих с клинико­лабораторными проявлениями, соот­
ветствующими современным критериям сепсиса. 

Цель: сравнить иммунологические показатели при 
мультисистемном воспалительном синдроме, ассоции­
рованном с SARS­CoV­2, и инфекционных заболеваниях 
бактериальной природы, протекающими с клинико­ла­
бораторными проявлениями, соответствующими кри­
териям сепсиса. 

Материалы и методы: у 14 детей с мультисистем­
ным воспалительным синдромом, ассоциированным 
с SARS­CoV­2, 19 детей с инфекционными заболевани­
ями бактериальной этиологии и 16 здоровых детей 
(контрольная группа) с инфекционными заболеваниями 
с сепсисом в сыворотке крови определяли концентра­
цию цитокинов, хемокинов и факторов роста.

Результаты: у пациентов с мультисистемным вос­
палительным синдромом, ассоциированным с SARS­
CoV­2, у детей и у пациентов с инфекционными за­
болеваниями с сепсисом обнаружены как общие, так 
и отличительные признаки воспаления. Для пациентов 
с мультисистемным воспалительным синдромом, ас­
социированным с SARS­CoV­2, в отличие от здоровых 
детей, было характерно снижение Basic FGF, IFN­a2, 
IL­1a, IL­1b, IL­2, IL­3, IL­4, IL­5, IL­9, IL­12(p40), IL­13, IL­
18, PDGF­BB, RANTES, TRAIL и повышение G­CSF, HGF, 
IL­1ra, IL­2Ra, IL­6, IL­10, IL­16, IP­10, MCP­1, M­CSF, MIG. 
Статистически значимо при мультисистемном воспа­
лительном синдроме, ассоциированном с SARS­CoV­2, 
было отмечено снижение уровней IL­2 и IL­5 по сравне­
нию с контрольной группой, но значительно менее выра­
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Abstract
Multisystem inflammatory syndrome associated with 

SARS­CoV­2 in children is a potentially life–threatening 
condition that develops several weeks after COVID­19 and is 
characterized by a hyperinflammatory response with damage 
to ≥2 organs and systems. At the moment, there is no under­
standing of how the mechanisms of development and course 
of this disease differ from other more studied similar condi­
tions, for example, sepsis in infectious diseases.

The aim is to compare immunological parameters in 
multisystem inflammatory syndrome associated with SARS­
CoV­2 and infectious diseases with sepsis in children.

Materials and methods. The concentration of cytokines, 
chemokines and growth factors in serum was determined in 
14 children with multisystem inflammatory syndrome associ­
ated with SARS­CoV­2, 19 children and 16 healthy children 
(control group) with IHS.

Results. Both common and distinctive signs of inflamma­
tion were found in patients with MVS­D and IHS. Patients 
with MVS­D, unlike healthy children, were characterized 
by a decrease in Basic FGF, IFN­a2, IL­1a, IL­1b, IL­2, IL­3, 
IL­4, IL­5, IL­9, IL­12(p40), IL­13, IL­18, PDGF­BB, RANTES, 
TRAIL and Boost G­CSF, HGF, IL­1ra, IL­2Ra, IL­6, IL­10, IL­
16, IP­10, MCP­1, M­CSF, MIG. Statistically significant in 
MVS­D was a decrease in IL­2 and IL­5 levels compared with 
the control group, but significantly less pronounced than in 
IS (8.0 times and 3.5 times, respectively), a pronounced in­
crease in MIG levels (12.0 times compared with children with 
IS). The RANTES index (a proinflammatory chemokine that 
attracts leukocytes to the focus of inflammation) decreased 
with MVS­D, while it increased with IS compared with the 
control group.Conclusions. Immunological features of MIS­
C have been found that distinguish the pathogenesis of the 
syndrome from infectious diseases occurring with sepsis. The 
identified markers can be used as criteria for the differential 
diagnosis of these diseases.
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женное, чем при инфекционных заболеваниях с сепсисом 
(в 8,0 раз и в 3,5 раза соответственно), выраженное по­
вышение уровня MIG (в 12,0 раз по сравнению с детьми 
с инфекционными заболеваниями с сепсисом). Показа­
тель RANTES (провоспалительный хемокин, привлекает 
лейкоциты в очаг воспаления) при мультисистемном 
воспалительном синдроме, ассоциированном с SARS­
CoV­2, у детей снижался, в то время как при инфекци­
онных заболеваниях с сепсисом повышался в сравнении 
с контрольной группой.

Заключение: обнаружены иммунологические харак­
теристики мультисистемного воспалительного син­
дрома, ассоциированного с SARS­CoV­2, у детей, отли­
чающие патогенез синдрома от инфекционных заболе­
ваний, протекающих с сепсисом. Выявленные маркеры 
могут быть использованы как критерии дифференци­
альной диагностики данных заболеваний.

Ключевые слова: дети, цитокины, хемокины, фак­
торы роста, иммунология, мультисистемный воспали­
тельный синдром, SARS­CoV­2, сепсис.

Введение

В начале пандемии новой коронавирусной ин-
фекции (НКИ, COVID-19) показатели госпитали-
зации и летальности среди детского населения 
были значительно ниже, чем среди взрослых и по-
жилых лиц [1, 2]. Однако после произошедших 
мутаций вирус стал способен вызывать более тя-
желые формы заболевания и среди детей. На се-
годняшний день известно, что через несколько 
недель после перенесенной НКИ у подростков мо-
жет развиваться угрожающее жизни состояние, 
известное как мультисистемный воспалительный 
синдром, ассоциированный с SARS-CoV-2, у детей 
(МВС-Д) [3, 4]. У пациентов отмечается стойкая 
лихорадка, поражение кожных покровов и сли-
зистых оболочек, сердца, желудочно-кишечного 
тракта, реже – легких, почек. Из-за разнообразия 
клинической картины МВС-Д затруднено прове-
дение дифференциальной диагностики с такими 
состояниями, как болезнь Кавасаки (БК), гемофа-
гоцитарный лимфогистиоцитоз, синдром токси-
ческого шока [5–7]. На данный момент доступны 
ограниченные данные, позволяющие дать пред-
ставление о патогенезе МВС-Д и выявить патог-
номоничные иммунологические маркеры заболе-
вания. Кроме того, сравнение уровня цитокинов, 
хемокинов и факторов роста у пациентов с МВС-Д 
и сепсисом при инфекциях ранее не проводилось 
[8–10]. Отсутствие данных послужило основой 
для проведения исследования.

Цель исследования – сравнить иммунологи-
ческие показатели при мультисистемном воспа-
лительном синдроме, ассоциированном с SARS-
CoV-2, и инфекционных заболеваниях бактери-
альной природы, протекающих с клинико-лабо-

раторными проявлениями, соответствующими 
критериям сепсиса (ИЗС).

Материалы и методы исследования

Исследование проводилось на базе Детского 
научно-клинического центра инфекционных бо-
лезней (ДНКЦИБ) в период с 2017 по 2023 г. Всего 
в исследование было включено 49 детей в возрасте 
от 1 месяца до 17 лет 11 месяцев 29 дней, которые 
находились на стационарном лечении в ДНКЦИБ. 
Из них 14 пациентов были с диагнозом МВС-Д (со-
гласно критериям ВОЗ, 2020), 19 – с инфекцион-
ными заболеваниями бактериальной этиологии 
(подтвержденной высевом/обнаружением ДНК 
возбудителя из крови и/или цереброспинальной 
жидкости), протекавшими с выраженными про-
явлениями системного воспалительной реакции 
и клинико-лабораторными изменениями, соответ-
ствующими критериям сепсиса у детей (согласно 
клиническим рекомендациями, 2021), 16 – здоро-
вые дети в качестве группы сравнения (табл. 1). 

Маркеры вирусных инфекций у детей с МВС-Д, 
вошедших в исследование, выявлялись в 50,0% 
случаев (ПЦР отделяемого из зева и носа: у 3 детей 
риновирус, аденовирус у 2; ротавирус группы А 
в-ПЦР кала у 2), маркеров бактериальных инфек-
ций не обнаруживали. ИЗС в 13 случаях были вы-
званы N. meningitidis, в 4 – Str. pneumoniae., в 2 – 
H. influenzae b типа. 

За пациентами с МВС-Д и ИЗС осуществлялось 
клиническое наблюдение, дети получали терапию 
согласно действующим клиническим и методичес-
ким рекомендациям. Концентрацию цитокинов, 
хемокинов и факторов роста в сыворотке крови 
определяли на анализаторе Bio-Plex 200 с помо-
щью технологии xMAP. Использовали панель Bio-
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Plex Pro Human Cytokine 48-plex Assay. Исследова-
ние проводили согласно инструкции производи-
теля. Анализ данных осуществлялся в программе 
Bio-Plex Manager Software 6.1. Всего исследовано 

48 иммунологических маркеров (данные пред-
ставлены в таблице 2). Забор сыворотки крови 
осуществлялся в остром периоде заболевания (для 
МВС-Д и ИЗС) и в период ранней реконвалесцен-

Таблица 1

Характеристика исследуемых групп 

Характеристика 1-я группа, МВС-Д 
(n=14)

2-я группа, ИЗС 
(n=19)

3-я группа, здоровые дети 
(n=16)

Уровень значимости, 
р*, **

Возраст, годы, Me (Q1; Q3) 7,47 (4,49; 11,76) 2,68 (1,01; 5,73) 5,24 (3,12; 9,48) =0,156*

Пол:
Мужской (n; %)
Женский (n; %)

5; 35,7
9; 64,3

8; 42,1
11; 57,9

6; 37,5
10; 62,5

=0,243**

* – критерий Манна – Уитни; 
** – критерий χ2;  
n – количество наблюдений;  
Ме – медиана;  
Q1; Q3 – интерквартильный размах.

Таблица 2

Список цитокинов, хемокинов и факторов роста, исследуемых у пациентов в данном исследовании

Показатель (обозначение) Название

CTACK Кожный хемокин, привлекающий Т-клетки

Eotaxin Эотаксин

Basic FGF Основной фактор роста фибробластов

G-CSF Гранулоцитарный колониестимулирующий фактор

GF-CSF Гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор

GRO-a Регулирующий рост онкоген альфа

HGF Фактор роста гепатоцитов

IFN-a2 Интерферон альфа 2

IFN-y Интерферон гамма 

IL-1a Интерлейкин 1 альфа

IL-1b Интерлейкин 1 бета

IL-1ra Антагонист рецептора интерлейкина 1

IL-2 Интерлейкин 2

IL-2Ra Рецептор интерлейкина 2 альфа

IL-3 Интерлейкин 3

IL-4 Интерлейкин 4

IL-5 Интерлейкин 5

IL-6 Интерлейкин 6

IL-7 Интерлейкин 7

IL-8 Интерлейкин 8

IL-9 Интерлейкин 9

IL-10 Интерлейкин 10

IL-12(p70) Интерлейкин 12 (гетеродимер р70)

IL-12(p40) Интерлейкин 12 (гомодимер р40)

IL-13 Интерлейкин 13

IL-15 Интерлейкин 15

IL-16 Интерлейкин 16

IL-17 Интерлейкин 17
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Результаты исследования

Анализ данных показал, что у пациентов 
с МВС-Д, как и у больных с ИЗС, по сравнению 
с группой контроля выявлены отклонения в уровне 
иммунологических маркеров, при этом в группах 
с МВС-Д и ИЗС обнаружены как общие, так и от-
личительные признаки воспаления. На теплограм-
ме (рис. 1) отражена общая тенденция изменения 
уровня показателей у каждого пациента из 3 групп, 
где зеленым цветом обозначены минимальные зна-
чения изучаемого параметра, желтым – средние, 
красным – максимальные значения. График де-
монстрирует, что если у здоровых детей иммуноло-
гические маркеры находились в пределах средних 
значений, то у пациентов с МВС-Д или ИЗС отмеча-
лось значительное отклонение в уровне цитокинов, 
хемокинов и факторов роста в сторону повышения 
или снижения параметра. Полученные данные под-
тверждены статистическим анализом.

Достоверные отличия в уровне цитокинов, хе-
мокинов и факторов роста отмечены для 25 пока-
зателей из 48. В таблице 3 представлены уровни 
маркеров, для которых получена статистически 
значимая разница между изучаемыми группами. 
Для пациентов с МВС-Д, в отличие от здоровых де-
тей, было характерно снижение Basic FGF, IFN-a2, 
IL-1a, IL-1b, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-12(p40), IL-
13, IL-18, PDGF-BB, RANTES, TRAIL и повышение 

ции (для МВС-Д), согласие законных представите-
лей детей получено. Исследование одобрено эти-
ческим комитетом ДНКЦИБ (протокол № 161 от 
08.11.2022). 

Анализ полученных данных выполнен с при-
менением пакета статистических программ 
STATISTICA, версия 7.0 (StatSoft Inc., США). В на-
чале выборка проверялась на нормальность рас-
пределения. Если распределение признака отли-
чалось от нормального, описание количественных 
показателей выполнено с указанием медианы 
(Me) и интерквартильного размаха (ИКР): Me (25-
й; 75-й процентили). Если распределение в выбор-
ках отличалось от нормального, статистический 
анализ проводился с использованием критерия 
Вилкоксона для сравнения результатов в 2 зависи-
мых выборках (в остром периоде и в периоде ре-
конвалесценции) у пациентов с МВС-Д, критерий 
Манна – Уитни для сравнения параметров между 
2 независимыми группами (МВС-Д и ИЗС), крите-
рий Краскела – Уоллиса для 3 независимых групп 
(МВС-Д, ИЗС, здоровые дети). Сравнительный 
анализ качественных признаков в 2 независимых 
группах проводили с помощью критерия χ2 Пир-
сона. При числе наблюдений менее 5 применялся 
метод Фишера. Различия считались статистически 
значимыми при р<0,05. Пороговые значения не-
прерывных показателей определяли с помощью 
ROC-анализа в пакете SPSS Statistics (IBM, США).

Окончание таблицы 2

Показатель (обозначение) Название

IL-18 Интерлейкин 18

IP-10 ИФН-γ-индуцируемый белок 10

LIF Ингибирующий лейкемию фактор

MCP-1 Моноцит-специфический хемоаттрактант 1

MCP-3 Моноцит-специфический хемоаттрактант 3

M-CSF Макрофагальный колониестимулирующий фактор

MIF Фактор торможения миграции макрофагов

MIG Монокин, индуцированный интерфероном γ

MIP-1a Макрофагальный белок воспаления 1 альфа

MIP-1b Макрофагальный белок воспаления 1 бета

b-NGF Фактор роста нервов бета

PDGF-BB Тромбоцитарный фактор роста ВВ

RANTES Хемокин, выделяемый T-клетками при активации

SCF Фактор стволовых клеток

SCGF-b Фактор роста стволовых клеток бета

SDF-1a Стромальный клеточный фактор 1 альфа

TNF-a Фактор некроза опухоли альфа

TNF-b Фактор некроза опухоли бета

TRAIL Лиганд, индуцирующий апоптоз, связанный с фактором некроза опухоли

VEGF Фактор роста эндотелия сосудов
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пирогенный эффект), IL-2 (активирует пролифера-
цию и дифференцировку Т-клеток) и TRAIL (играет 
роль в формировании Т-клеточной памяти). В груп-
пе противовоспалительных цитокинов происходит 
повышение IL-10 (тормозит пролиферативный ответ 
Т-клеток на антиген и митогены, стимулирует секре-
цию иммуноглобулинов В-клетками) и снижение 
IL-4 и IL-13 (стимулируют рост и диффренцировку 
В-лимфоцитов). При МВС-Д происходит повышение 
основных факторов роста G-CSF (стимулирует рост 
и дифференцировку предшественников нейтрофи-
лов), HGF (стимулирует митогенез, играет роль в ан-
гиогенезе, туморогенезе и регенерации тканей), 
IP-10 (играет важную роль в реакции печени и по-

Рис. 1. Тепловая карта, отражающая уровень цитокинов, хемокинов и факторов роста у пациентов с МВС-Д и ИЗС 
в острый период заболевания, а также у здоровых детей (контроль)

G-CSF, HGF, IL-1ra, IL-2Ra, IL-6, IL-10, IL-16, IP-10, 
MCP-1, M-CSF, MIG. 

Таким образом, согласно полученным данным, им-
мунный ответ при МВС-Д имеет разнонаправленный 
характер. Из группы провоспалительных цитокинов 
и хемокинов отмечается повышение IL-6, который 
опосредует воспалительные сосудис тые эффекты, 
аутоиммунные реакции, и MCP-1, который участву-
ет в патогенезе многих воспалительных заболеваний 
и вирусных инфекций. При этом происходит сниже-
ние других провоспалительных маркеров, таких как 
IL-1b (инициирует и регулирует воспалительные про-
цессы, активирует нейтрофилы, Т- и В-лимфоциты, 
стимулирует синтез белков острой фазы, оказывает 
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Таблица 3

Уровень цитокинов, хемокинов и факторов роста у пациентов с МВС-Д, ИЗС  
и здоровых детей (статистически значимые различия)

Показатель, пг/мл
МВС-Д (n=13), 

Me (Q1; Q3)
ИЗС (n=19), 
Me (Q1; Q3)

Здоровые дети (n=16), Me 
(Q1; Q3)

Уровень значимости, р 
(критерий Краскела – Уоллиса)

Basic FGF 83,4 (0,00; 112,4) 37,85 (28,36; 99,37) ° 106,15 (87,66; 123,65) ° p
общ

=0,011; р
1-2

=0,499;  
р

1-3
=0,108; р2-3=0,002

G-CSF 184,5 (146,83; 415,4) ^ 439,77 (99,73; 1090,51) ° 100,176 (87,66; 109,075) 
^ º

p
общ

=0,002; р
1-2

=0,192;  
р1-3=0,009; р2-3=0,002

HGF 520,6 (291,40; 765,2) ^ 417,225 (222,14; 1156,72) 262,1 (230,98; 287,17) ^
p

общ
=0,012; р

1-2
=1,000;  

р1-3=0,003; р
2-3

=0,054

IFN-a2 14,1 (0,00; 22,3) ^ 16,96 (11,09; 22,28) º 22,28 (22,28; 28,42) ^ ° p
общ

=0,015; р
1-2

=0,591;  
р1-3=0,012; р2-3=0,020

IL-1a 44,2 (0,00; 88,3) ^ 79,81 (13,26; 96,57) 88,25 (79,81; 100,675) ^
p

общ
=0,030; р

1-2
=0,127;  

р1-3=0,014; р
2-3

=0,074

IL-1b 2,1 (0,70; 3,6) 1,11 (0,67; 2,3) ° 3,3 (3,15; 3,57) ° p
общ

=0,005; р
1-2

=0,316;  
р

1-3
=0,136; р2-3=0,001

IL-1ra 2644,8 (863,81; 3701,4) ^ 1646,97 (525,1; 5591,33) ° 649,5 (580,785; 745,8) ^ ° p
общ

=0,035; р
1-2

=0,924;  
р1-3=0,013; р2-3=0,043

IL-2 63,6 (35,00; 79,6) * 7,95 (1,79; 63,61) * ° 73,8 (65,69; 91,4) ° p
общ

<0,001; р1-2=0,011;  
р

1-3
=0,061; р2-3<0,001

IL-2Ra 249,7 (190,86; 345,2) ^ 166,975 (59,56; 260,02) 74,46 (63,39; 81,56) ^
p

общ
<0,001; р

1-2
=0,058;  

р1-3<0,001; р
2-3

=0,072

IL-3 0,0 (0,00; 2,5) ^ 0,64 (0; 1,13) 2,1 (1,55; 2,77) ^ ° p
общ

=0,010; р
1-2

=0,921;  
р1-3=0,039; р2-3=0,003

IL-4 0,6 (0,63; 2,3) ^ 1,29 (0,72; 2,32) 2,76 (2,32; 2,873) ^ ° p
общ

=0,001; р
1-2

=0,549;  
р1-3=0,002; р2-3=0,001

IL-5 278,1 (201,19; 346,3) * ^ 78,91 (10,09; 313,03) * ° 321,43 (313,03; 362,9) ^ ° p
общ

=0,001; р1-2=0,019;  
р1-3=0,048; р2-3=0,001

IL-6 15,8 (5,67; 36,7) 38,56 (10,6; 210,61) ° 5,97 (4,08; 7,48) ° p
общ

=0,007; р
1-2

=0,161;  
р

1-3
=0,103; р2-3=0,002

IL-9 229,8 (185,01; 261,2) ^ 155,28 (80,39; 261,24) ° 257,15 (235,63; 283,865) 
^ °

p
общ

=0,017; р
1-2

=0,250;  
р1-3=0,028; р2-3=0,013

IL-10 20,4 (5,94; 84,6) 14,15 (10,07; 37,23) ° 9,61 (7,32; 10,7) ° p
общ

=0,046; р
1-2

=0,833;  
р

1-3
=0,091; р2-3=0,013

IL-12(p40) 2,1 (0,00; 7,4) ^ 5,5 (2,8; 8,38) ° 8,14 (6,905; 9,09) ^ ° p
общ

=0,003; р
1-2

=0,078;  
р1-3=0,001; р2-3=0,045

IL-13 9,1 (2,61; 11,4) 4,68 (2,81; 7,83) ° 10,32 (10,32; 12,49) ° p
общ

=0,003; р
1-2

=0,337;  
р

1-3
=0,082; р2-3<0,001

IL-16 90,1 (72,11; 126,1) ^ 72,545 (43,15; 92,63) 47,6 (41,345; 54,69) ^
p

общ
<0,001; р

1-2
=0,082;  

р1-3<0,001; р
2-3

=0,077

IL-18 78,0 (36,04; 106,4) ^ 54,015 (29,3; 126,85) ° 20,04 (15,115; 27,435) ^ ° p
общ

=0,004; р
1-2

=0,642;  
р1-3=0,002; р2-3=0,020

IP-10 369,6 (281,50; 1278,5) ^ 248,24 (106,79; 943,26) ° 48,255 (41,27; 64,05) ^ ° p
общ

<0,001; р
1-2

=0,227;  
р1-3<0,001; р2-3<0,001

MCP-1 52,5 (18,91; 274,2) 43,62 (24,69; 210,16) ° 25,33 (19,6; 31,09) ° p
общ

=0,047; р
1-2

=0,863;  
р

1-3
=0,095; р2-3=0,014

M-CSF 56,1 (45,36; 79,6) ^ 41,18 (29,97; 100,62) ° 18,9 (15,585; 22,625) ^ ° p
общ

<0,001; р
1-2

=0,577;  
р1-3<0,001; р2-3=0,001

MIG 555,6 (212,38; 1005,2) * ^ 46,62 (31,1; 99,49) * 39,29 (35,58; 42,855) ^
p

общ
<0,001; р1-2=0,002;  

р1-3<0,001; р
2-3

=0,653

PDGF-BB 148,0 (77,27; 189,4) ^ 408,3 (83,18; 1341,59) 273,4 (222,95; 398,2) ^
p

общ
=0,047; р

1-2
=0,140;  

р1-3=0,003; р
2-3

=0,574

RANTES 3923,6 (1595,82; 6766,5) *
10399,99 (4906; 14138,51) 

*
7580,6 (3601,16; 11421,57)

p
общ

=0,056; р1-2=0,028;  
р

1-3
=0,087; р

2-3
=0,296

TRAIL 77,6 (67,83; 92,7) ^ 88,04 (79,1; 116,43) 106,1 (99,2; 113,74) ^
p

общ
=0,011; р

1-2
=0,238;  

р1-3=0,003; р
2-3

=0,120

* – статистически значимые различия между МВС-Д и ИЗС;  
^ – статистически значимые различия между МВС-Д и здоровыми детьми;  
° – статистически значимые различия между ИЗС и здоровыми детьми.
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чек на системные воспаления), M-CSF (стимулирует 
рост и дифференцировку предшественников моно-
цитов) [11]. 

Известно, что одни и те же цитокины могут вы-
полнять разные функции при различных процес-
сах, в связи с чем для подтверждения патогенеза за-
болевания требуется продолжение исследования.

Для группы ИЗС, в отличие от контроля, было 
свойственно снижение и повышение тех же пока-
зателей, что и при МВС-Д, но более выраженное 
для Basic FGF (↓ в 2,2 раза), G-CSF (↑ в 2,4 раза), 
IL-6 (↑ в 2,4 раза). Показатель PDGF-BB (увеличива-
ет приток иммунных клеток и фибробластов в по-
врежденные ткани) у детей с МВС-Д был понижен, 
а с ИЗС – повышен, в отличие от здоровых детей.

В то же время достоверная разница между 
группами МВС-Д и ИЗС была обнаружена в уров-
не лишь 4 маркеров (рис. 2). 

При МВС-Д было отмечено снижение уровней 
IL-2 и IL-5 по сравнению с контрольной группой, 
но значительно менее выраженное, чем при ИЗС 
(в 8,0 раз и в 3,5 раза соответственно). IL-2 явля-
ется провоспалительным цитокином, активирует 
пролиферацию и дифференцировку Т-клеток. IL-5 

стимулирует рост В-клеток, увеличивает секре-
цию секреторного IgA. ИЗС развивается на фоне 
подавленного клеточного иммунитета, что служит 
благоприятным фоном для развития септического 
состояния, ассоциированного с бактериальными 
возбудителями, в то время как при МВС-Д, вероят-
но, еще сохранен иммунный ответ на предшеству-
ющую дебюту синдрома вирусную инфекцию, вы-
званную SARS-CoV-2. Для пациентов с МВC-Д было 
характерно выраженное повышение уровня MIG 
(хемоаттрактант, который обеспечивает миграцию 
лейкоцитов в место инфицирования и воспаления): 
в 12,0 раз по сравнению с детьми с ИЗС. Интересно, 
что показатель RANTES (провоспалительный хемо-
кин, привлекает лейкоциты в очаг воспаления) при 
МВС-Д снижался, в то время как при ИЗС повы-
шался в сравнении с контрольной группой.

Изученные лабораторные показатели исполь-
зовали для проведения ROC-анализа с целью рас-
чета пороговых значений, которые можно было 
бы применять для дифференциальной диагности-
ки МВС-Д и ИЗС (табл. 4).

Полученные данные выражены в виде гра-
фиков (рис. 3). Для подтверждения выявленных 

Рис. 2. Диаграммы размаха для IL-2, IL-5, MIG и RANTES в группах с МВС-Д, ИЗС и здоровых детей
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Рис. 3. ROC-кривая диагностической способности показателей цитокинов и хемокинов в выявлении группы пациентов 
с высокой степенью вероятности течения МВС-Д (в отличие от пациентов с ИЗС)

Таблица 4 

Иммунологические критерии диагностики МВС-Д 

Показатель Значение (пг/мл) Данные ROC-анализа Se; Sp

Показатель ≥указанного значения свидетельствует о большей вероятности МВС­Д

IL-2 ≥50 AUC 0,769±0,083 с 95% ДИ: 0,607–0,932; p=0,011 69,2; 73,7

IL-5 ≥221 AUC 0,747±0,088 с 95% ДИ: 0,574–0,920; p=0,019 69,2; 68,4

MIG ≥168 AUC 0,885±0,074 с 95% ДИ: 0,740–1,000; p=0,002 84,6; 90,0

Показатель ≤ указанного значения свидетельствует о большей вероятности МВС­Д

RANTES ≤5292 AUC 0,738±0,096 с 95% ДИ: 0,550–0,925; p=0,028 61,1; 75,0

Se – чувствительность;  
Sp – специфичность.
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гического обследования с определением уровня 
цитокинов, хемокинов и факторов роста у паци-
ентов с МВС-Д, полученные в настоящей работе, 
в большинстве случаев согласуются с результата-
ми, опуб ликованными другими исследователями. 

DeBiasi R.L. et al. (2021) определяли уровни ци-
токинов у пациентов с МВС-Д (n=33) и у детей 
с подозрением на МВС-Д, но в дальнейшем не 
подтвержденным (n=9). Уровни цитокинов sIL2R 
(p=0,039), IL-10 (p=0,029) и IL-6 (p=0,005) были 
значительно выше у больных с МВС-Д, чем у детей 
с другими заболеваниями со сходной клинической 
картиной [12]. 

В работе Rey-Jurado E. et al. (2022) группа паци-
ентов с МВС-Д характеризовалась повышением 
уровней провоспалительных цитокинов, включая 
IL-6, IL-18, IFN-γ и IL-17A, что согласуется с резуль-
татами настоящего исследования [13].

Diorio C. et al. (2020) были проанализирова-
ны 3 группы пациентов (n=20): с МВС-Д (n=6), 
легкой и тяжелой формой НКИ (n=5 и n=9 со-
ответственно). Установлено, что сумма уровней 
TNF-α и IL-10 была значительно выше у пациентов 
с МВС-Д, чем с тяжелой формой НКИ, что косвен-
но указывало на нарушение функции врожденно-
го иммунитета [14].

Porritt R. A. et al. (2021) отмечали тяжелую 
Т-клеточную лимфопению, высокую активацию 
Т-клеток и увеличение CX3CR1+ CD8+ Т-клеток 
при МВС-Д. При данном синдроме наблюдалось 
повышение уровней IFN-γ, TNF-α, IL-6, IL8, IL-10 
и IL-1β, причем у тяжелобольных пациентов на-
рушения регуляции были более выраженные, чем 
у пациентов с легким течением. Общий цитоки-
новый профиль был схож при МВС-Д и БК, за ис-

Таблица 5

Уровень цитокинов, хемокинов и факторов роста у пациентов с МВС-Д  
при поступлении и выписке из стационара

Показатель, пг/мл Острый период (n=13), Me (Q1; Q3) Период реконвалесценции (n=9), Me (Q1; Q3) Уровень значимости*, р

IL-1ra 2644,8 (863,81; 3701,43) 427,98 (0; 714,65) 0,017

IL-2 63,6 (35,0; 79,63) 63,61 (35; 79,63) 0,686

IL-2Ra 249,7 (190,86; 345,24) 127,15 (70,83; 233,97) 0,025

IL-5 278,1 (201,19; 346,26) 201,19 (179,84; 241,07) 0,043

IL-6 15,8 (5,67; 36,66) 4,08 (1,21; 5,67) 0,018

IL-7 13,6 (10,4; 18,12) 12,01 (5,17; 16,64) 0,018

IL-10 20,4 (5,94; 84,61) 5,94 (3,15; 7,78) 0,012

IL-12p40 633,1 (273,49; 816,45) 273,49 (273,49; 633,12) 0,028

IP-10 369,6 (281,5; 1278,54) 166,41 (142,15; 238,61) 0,036

MIG 555,6 (212,38; 1005,22) 87,79 (79,66; 210,77) 0,025

RANTES 3923,6 (1595,82; 6766,51) 5438,98 (3973,44; 7616,73) 0,173

* – критерий Вилкоксона.

тенденций, а также повышения чувствительнос-
ти и специфичности использования выделенных 
критериев необходимо проведение дальнейших 
исследований с включением большего количества 
наблюдений, увеличением числа наблюдаемых 
групп и разработки математической модели диф-
ференциальной диагностики МВС-Д на основе им-
мунологических маркеров. 

Следующим этапом исследования стал анализ 
уровня цитокинов, хемокинов и факторов роста 
у пациентов с МВС-Д в динамике: острый про-
цесс и период реконвалесценции. В таблице 5 
представлены показатели, различия в которых 
оказались статистически значимыми, а также 
маркеры, которые предлагается использовать 
в качестве критериев дифференциальной диа-
гностики с ИЗС. 

В группе пациентов с МВС-Д для большинства 
изучаемых иммунологических маркеров обна-
ружена тенденция к нормализации показателей 
к моменту выписки из стационара: отмечалось 
значительное снижение уровня IL-1ra, IL-2Ra IL-6, 
IL-10, IP-10, MIG и медленное повышение уровня 
RANTES до тех же значений, что и у здоровых лиц. 
Показатель IL-2 оставался по-прежнему низким. 
В то же время IL-5 и IL-7 в период выздоровления 
продолжали снижаться. Показатель IL-12p40 оста-
вался в пределах нормальных значений на протя-
жении всего периода заболевания. 

Обсуждение

Цитокины и хемокины играют жизненно важ-
ную роль в инициации, пролонгации или пода-
влении иммунного ответа при любой инфекции, 
в том числе и при COVID-19. Данные иммуноло-
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ключением IL-8, который при БК был в пределах 
нормы. По данным протеомного анализа были вы-
явлены маркеры воспаления и алярмины (молеку-
лярный фрагмент, ассоциированный с клеточным 
повреждением), такие как SERPINA3, СРБ, гапто-
глобин, зонулин, липополисахарид-связывающий 
белок, CD14, S100A8 и S100A9 (кальпротектин) [15].

Следует учитывать, что уровни цитокинов и хе-
мокинов, приводимые в различных публикациях, 
могут значительно различаться в зависимости от 
сроков отбора проб, выбора возрастных когорт 
и используемых методов, тем важнее определить 
те показатели, которые вне зависимости от приме-
няемого метода могут быть использованы в рутин-
ной клинической практике.

Заключение

При МВС-Д в дебюте заболевания наблюдают-
ся достоверно значимые различия в иммунологи-
ческих показателях по сравнению с ИЗС: более 
высокие уровни ИЛ-2, ИЛ-5, MIG и более низкие 
уровни RANTES. Данные маркеры могут быть ис-
пользованы в качестве критериев для дифферен-
циальной диагностики заболеваний. В группе па-
циентов с МВС-Д для большинства изучаемых им-
мунологических маркеров обнаружена тенденция 
к нормализации показателей к моменту выписки 
из стационара. Ограничением исследования явля-
ется небольшое количество наблюдений, однако 
полученные результаты позволяют предполагать, 
что выделенные иммунологические показатели 
в дальнейшем могут использоваться в качестве 
дополнительных критериев для дифференциаль-
ной диагностики между МВС-Д и ИЗС. Требуется 
дальнейшее проведение исследования с увеличе-
нием размера выборки.
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Резюме
Введение: на фоне продолжающейся заболеваемости 

коронавирусной инфекцией подбор терапии зачастую 
требует индивидуальных подходов, особенно у комор­
бидных пациентов. Несмотря на появление методов 
специфической профилактики и новых противовирус­
ных препаратов, существуют группы риска тяжелого 
течения заболевания и высокой летальности.

Цель: оценить эффективность и безопасность при­
менения SARS­CoV­2­нейтрализующих антител для ле­
чения коморбидных пациентов с коронавирусной инфек­
цией.

Материалы и методы: проведено ретроспективное 
исследование по оценке клинической эффективности 
применения вирус­нейтрализующих антител для лече­
ния коморбидных пациентов с коронавирусной инфек­
цией, находившихся на стационарном лечении в 2022 г. 
Проанализировано 244 истории болезни пациентов 
(средний возраст 60,0±14,2 года) с подтвержденной 
коронавирусной инфекцией SARS­CoV­2. Первую груп­
пу составили пациенты, получавшие моноклональные 
вирус­нейтрализующие антитела (монотерапия Со­
тровимабом, либо Регданвимабом, комбинированная 
терапия Казиривимаб и Имдевимаб, либо Бамланивимаб 
и Этесевимаб), а вторую – пациенты без терапии. Все 
пациенты были коморбидны. Наиболее часто наблю­
дались следующие нозологии: гипертоническая болезнь 
(74,1%), хроническая болезнь почек (55,2%), злокачес­
твенные новообразования (31%), 1–3 степень ожире­
ния (22,4%), сахарный диабет (17,2%) и аутоиммунные 
заболевания (17,2%). В группах сравнения оценивали 
длительность течения заболевания, площадь пораже­
ния легочной ткани, длительность респираторной под­
держки, процент осложнений, необходимость использо­
вания иммуносупрессивной терапии, а также процент 
летальных исходов. 

Результаты: длительность болезни пациентов, по­
лучивших моноклональные вирус­нейтрализующие ан­
титела, составила 16,0±8,1 дней, площадь поражения 
легочной ткани в среднем 14,9±13,0%, длительность 
респираторной поддержки 2,2±3,1 дней, осложнения ко­
ронавирусной инфекции отмечены у 31%, летальность 
снизилась до 1,7%. У пациентов без терапии указанными 
препаратами осложнения заболевания были обнаружены 

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ СПЕЦИФИЧЕСКИХ РЕКОМБИНАНТНЫХ 
МОНОКЛОНАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ КОМОРБИДНЫХ 
ПАЦИЕНТОВ С КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ

С.А. Сокотун, А.И. Симакова, А.О. Михайлов, Н.Г. Плехова
Тихоокеанский государственный медицинский университет, Владивосток, Россия

Experience in using specific recombinant monoclonal antibodies in comorbid patients with coronavirus infection 
S.A. Sokotun, A.I. Simakova, A.O. Mikhailov, N.G. Plekhova
Pacific State Medical University, Vladivostok, Russia

Abstract
Introduction: against the background of the ongoing inci­

dence of coronavirus infection, the selection of therapy often 
requires individual approaches, especially in comorbid pa­
tients. Despite the emergence of specific prevention methods 
and new antiviral drugs, there are risk groups for severe dis­
ease and high mortality.

Target. To evaluate the effectiveness and safety of the use 
of SARS­CoV­2 neutralizing antibodies for the treatment of 
comorbid patients with coronavirus infection.

Materials and methods: A retrospective study was con­
ducted to evaluate the clinical efficacy of virus­neutralizing 
antibodies for the treatment of comorbid patients with coro­
navirus infection who were hospitalized in 2022. A total of 244 
patient records (mean age 60.0±14.2 years) with confirmed 
SARS­CoV­2 coronavirus infection were analyzed. The first 
group consisted of patients who received monoclonal virus­
neutralizing antibodies (monotherapy with Sotrovimab or 
Regdanvimab, combination therapy with Casirivimab and 
Imdevimab, or Bamlanivimab and Etesevimab), and the 
second group consisted of patients without therapy. All pa­
tients were comorbid. The most frequently observed nosolo­
gies were: hypertension (74.1%), chronic kidney disease 
(55.2%), malignant neoplasms (31%), 1–3 degree of obesity 
(22.4%), diabetes mellitus (17.2%), and autoimmune dis­
eases (17.2%). In the comparison groups, the duration of the 
disease, the area of   lung tissue damage, the duration of re­
spiratory support, the percentage of complications, the need 
to use immunosuppressive therapy, as well as the percentage 
of fatal outcomes, were assessed.

Results: The duration of the disease in patients who 
received monoclonal virus­neutralizing antibodies was 
16.0±8.1 days, the area of   lung tissue damage was on av­
erage 14.9±13.0%, the duration of respiratory support was 
2.2±3.1 days, complications of coronavirus infection were 
noted in 31%, the mortality rate decreased to 1.7%. In pa­
tients without therapy with these drugs, complications of the 
disease were detected 2 times more often – in 64% of cases, 
the duration of the disease was 20.0±6.1 days, the area of   
lung tissue damage was on average 21.7±12.1%, and the 
duration of respiratory support was 8.0±6.1 days. Immuno­
suppressive therapy was used significantly more often in pa­
tients without therapy with antiviral monoclonal antibodies 
(51.2%) than with it (3.4%). A study of the clinical efficacy of 
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various monoclonal antibodies showed an advantage in us­
ing Regdanvimab in comorbid patients, as indicated by the 
absence of fatal outcomes and a reduction in the duration of 
the disease to 9.8±4.8 days.

Conclusions: Preparations of synthetic recombinant 
monoclonal neutralizing antibodies to SARS­CoV­2, pro­
vided that they are used in the early stages of the disease, 
significantly reduce the severity of coronavirus infection, the 
development of complications and significantly reduce mor­
tality in comorbid patients.

Key words: coronavirus infection, monoclonal antibod­
ies, immunity, treatment, comorbid patients.

в 2 раза чаще – в 64% случаев, длительность заболева­
ния составляла 20,0±6,1 дней, площадь поражения ле­
гочной ткани составляла в среднем 21,7±12,1%, а дли­
тельность респираторной поддержки – 8,0±6,1 дней. 
Иммуносупрессивная терапия значительно чаще при­
менялась пациентам без терапии противовирусными 
моноклональными антителами (51,2%), чем с ней (3,4%). 
Изучение клинической эффективности различных моно­
клональных антител показало преимущество в исполь­
зовании Регданвимаба у коморбидных пациентов, на что 
указывало отсутствие летальных исходов и сокращение 
сроков заболевания до 9,8±4,8 дней. 

Выводы: препараты синтетических рекомбинант­
ных моноклональных нейтрализующих антител к SARS­
CoV­2 при условии их использования в ранние сроки бо­
лезни значительно уменьшают тяжесть течения коро­
навирусной инфекции, развитие осложнений и значимо 
снижают летальность у коморбидных пациентов.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, моно­
клональные антитела, иммунитет, лечение, коморбид­
ные пациенты.

Введение

Начиная с 2019 г., продолжают диагностиро-
ваться случаи коронавирусной инфекции, ассо-
циированные с вирусом SARS-CoV-2. Вначале 
медицинское сообщество сосредоточило свои 
силы на поиске эффективных противовирусных 
препаратов, в связи с чем использовались самые 
разные группы лекарств – противомалярийные, 
антиретровирусные, индукторы интерферонов, 
антибактериальные и глюкокортикоиды [1]. В на-
стоящее время определены группы риска по тяже-
лому течению и высокой летальности, что требует 
значительной коррекции их терапии [2]. Извест-
но, что особо уязвимыми группами являются лица 
с сердечно-сосудистыми, эндокринологически-
ми, аутоиммунными, гематологическими, лимфо-
пролиферативными заболеваниями, пациенты 
с хронической почечной патологией [3]. Начиная 
с 2022 г., на территории Российской Федерации 
зарегистрированы препараты нейтрализующих 
моноклональных антител против SARS-CoV-2, ока-
зывающие влияние на репликацию вируса и сни-
жающие период вирусемии [4]. Исследования кли-
нической эффективности данной группы препара-
тов находятся в начальной стадии, и практически 
не приведены данные опыта их использования для 
лечения коморбидных пациентов при коронави-
русной инфекции.

Цель исследования – оценить эффектив-
ность и безопасность применения SARS-CoV-2-
нейтрализующих антител для лечения коморбид-
ных пациентов с коронавирусной инфекцией.

Материалы и методы исследования

Проанализировано 244 истории болезни пациен-
тов с подтвержденным диагнозом коронавирусной 
инфекции, в возрасте от 24 до 92 лет, которые про-
ходили стационарное лечение в инфекционном от-
делении Краевой клинической больницы № 2 в пе-
риод циркуляции варианта «Омикрон» SARS-CoV-2 
на территории Российской Федерации с января по 
март 2022 г. Пациенты были не вакцинированы. 
Этиологическая верификация диагноза осущест-
влялась методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) по определению наличия РНК SARS-CoV-2 в 
отделяемом, полученном со слизистой рото-/носо-
глотки. Все пациенты дали письменное доброволь-
ное информированное согласие на использование 
SARS-CoV-2-нейтрализующих антител, включен-
ных во временные методические рекомендации. 
Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом при Краевой клинической больнице № 2 
(г. Владивосток), протокол № 2/1 от 01.12.2021. 

Для анализа сведений из историй болезни ис-
пользовали следующие критерии включения: 

– длительность заболевания на момент посту-
пления в стационар от 3 до 6 сут;

– подтвержденная методом ПЦР коронавирус-
ная инфекция, ассоциированная с SARS-CoV-2; 

– наличие пневмонии по данным компьютер-
ной томографии; 

– наличие сопутствующих заболеваний – ги-
пертоническая болезнь (ГБ), ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), сахарный диабет (СД), миело- и лим-
фопролиферативные заболевания, хроническая 
болезнь почек (ХБП); 
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– уровень С-реактивного белка (СРБ) более 
10 мг/л. 

Пациенты были разделены на 2 группы. 
Первой группе на фоне основной терапии вво-

дились нейтрализующие SARS-CoV-2 противови-
русные моноклональные антитела после получе-
ния согласия, а именно: комбинация препаратов 
Казиривимаб (120 мг/мл) и Имдевимаб (120 мг/мл, 
n=20 чел) или Бамланивимаб (2800 мг) и Этесе-
вимаб (2800 мг, n=20 чел.), либо монотерапия Со-
тровимабом (500 мг, n=20 чел) или Регданвимабом 
(40 мг/кг, n=20 чел.). Введение лекарственных 
препаратов происходило в 1-е сутки поступления 
в стационар. 

Во вторую группу были включены пациенты, 
не давшие согласие на введение моноклональных 
антител к структурным компонентам коронавиру-
са SARS-CoV-2 (n=164 чел.). Всем больным назна-
чалась стандартная терапия, согласно актуальной 
версии Временных методических рекомендаций 
по профилактике, диагностике и лечению новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19). В зависи-
мости от клинической ситуации и особенностей 
течения инфекции в дальнейшем принималось 
решение о назначении упреждающей иммуносу-
прессивной терапии системными глюкокортико-
стероидами или ингибиторами провоспалитель-
ных цитокинов. 

Статистическая обработка результатов осу-
ществлялась с помощью программного обеспече-
ния Statistica 10 с использованием параметричес-
ких и непараметрических методов. 

Результаты исследования

Учитывая особенности региональной маршрути-
зации пациентов с подтвержденной коронавирус-
ной инфекцией в Приморском крае, в инфекцион-
ное отделение Клинической краевой больницы № 2 
направлялись коморбидные пациенты, имевшие не-
сколько сопутствующих заболеваний, а также паци-
енты, находившиеся на программном гемодиализе, 
по поводу хронической почечной недостаточности 
и после перенесенных чрескожных коронарных 
вмешательств и аортокоронарного шунтирования. 
Средний возраст пациентов, включенных в иссле-
дование, составлял 60,0±14,2 года. При этом доля 
мужчин и женщин была неравнозначной за счет 
преобладания последних – 67%. Среднее время от 
момента появления первых клинических симптомов 
коронавирусной инфекции до подтверждения забо-
левания и госпитализации в стационар по клиничес-
ким показаниям составляло 3,3±2,7 дня. Различий 
между вышеуказанными показателями групп паци-
ентов, получавших и не получавших моноклональ-
ные антитела, не установлено. 

При анализе коморбидности пациентов у 74,1% 
первой группы и 59,1% второй группы встречалась 

гипертоническая болезнь, хроническая болезнь 
почек – у 55,2% и 57,0% соответственно (рис. 1). 
Наиболее часто причинами ХБП были либо вто-
рично сморщенные почки в исходе гипертоничес-
кой болезни, либо нефросклероз в исходе диа-
бетической нефропатии, причем все пациенты 
с этой патологией имели сопутствующую гиперто-
нию и/или сахарный диабет. Больные с наличием 
злокачественных заболеваний лимфоидной (Ход-
жкинская и неходжкинская лимфомы, макрогло-
булинемия Вальденстрема) и кроветворной ткани 
(множественная миелома, острые и хронические 
миелоидный и лимфоидные лейкозы) составляли 
31% в первой и 26,8% во второй группе и в качестве 
сопутствующей болезни также имели артериаль-
ную гипертензию. Такие пациенты часто поступа-
ли в стационар в промежутках между очередным 
курсом химиотерапии, иногда с впервые уста-
новленным диагнозом, что требовало инициации 
специфической терапии и постоянного наблюде-
ния врача-гематолога. Ишемическая болезнь серд-
ца была у 29,3% пациентов 1 группы и у 42,7% паци-
ентов 2 группы. Пациенты с различными формами 
ИБС (инфаркт миокарда, нестабильная стено-
кардия, стенокардия высокого функционального 
класса и риска) в большинстве случаев требовали 
постоянного участия врача-кардиолога для согла-
сования тактики лечения, в том числе и при вы-
боре противотромботической терапии. Ожирение 
1–3 степени чаще являлось сопутствующим заболе-
ванием у пациентов с сахарным диабетом и гиперто-
нической болезнью, у 5 пациентов было морбидным 
(индекс массы тела составлял более 40 кг/м2). 22,4% 
пациентов 1 группы и 29,9% пациентов 2 группы 
имели различную степень ожирения. Пациенты 
с сахарным диабетом составляли 17,2%, так же, как 
и с наличием аутоиммунных заболеваний (ревма-
тоидный артрит, системная красная волчанка) 
против 21,3% и 12,4% в группе сравнения. Часто 
течение диабета было декомпенсированным, от-
мечалась высокая вариабельность гликемии, что 
требовало постоянного динамического наблю-
дения, оптимизации сахароснижающей терапии 
и инициации инсулинотерапии в базис-боллюс-
ном режиме при тесном взаимодействии с врачом-
эндокринологом. 

При наличии тяжелой сопутствующей пато-
логии применение противовирусных препаратов 
первого выбора при среднетяжелом и тяжелом те-
чении коронавирусной инфекции (Фавипиравир 
и Ремдесевир) может быть ограничено противопо-
казаниями к использованию либо выраженными 
побочными эффектами [5]. Таким пациентам на-
значались только препараты Интерферона 2 бета 
и Умифеновир, что сопровождалось прогрессией 
заболевания, более частым развитием тяжелых 
осложнений, таких как дыхательная недостаточ-
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ность, острый респираторный дистресс-синдром, 
сепсис, кровотечение и тромбоз. Все вышепере-
численное служило основанием для прерогативы 
в назначении противовирусных моноклональных 
антител данной когорте больных. 

Продолжительность болезни оценивалась с мо-
мента появления клинических симптомов заболе-
вания и получения положительного результата но-
соглоточного смыва на коронавирус SARS-CoV-2 
методом ПЦР на амбулаторном этапе, включала 
периоды до поступления в стационар, стационар-
ное лечение и наблюдение за пациентом вплоть 
до отрицательного результата на наличие вируса. 
У пациентов, получавших лечение противовирус-
ными моноклональными антителами, она была ко-
роче на 4 дня и составила в среднем 16,0±8,1 дней, 
тогда как в группе без использования монокло-
нальных антител – 20,0±6,1 дней (табл.). Таким 

образом, отмечалось уменьшение продолжитель-
ности болезни с более ранним восстановлением 
трудоспособности у пациентов 1 группы. У паци-
ентов 2 группы продолжительность болезни была 
больше за счет более длительного вирусовыделе-
ния, более тяжелого течения, статистически зна-
чимые различия данного показателя отсутствова-
ли. Разница в площади поражения легочной ткани 
у лиц без использования моноклональных антител 
составляла в среднем 21,7±12,1%, тогда как у па-
циентов 1 группы – 14,9±13,0% и была статисти-
чески значима (р<0,05). Кроме того, у пациентов 
1 группы существенно уменьшалась длительность 
респираторной поддержки с использованием вы-
сокопоточного кислорода через лицевую маску до 
2,2±3,1 дней (р<0,05) против 8,0±6,1 дней в группе 
контроля. 

Отмечены статистически значимые различия 
между 2 выборками в развитии осложнений коро-
навирусной инфекции, таких как острый респира-
торный дистресс-синдром, появление или нарас-
тание дыхательной недостаточности в динамике, 
а также перевод пациентов на искусственную вен-
тиляцию легких, развитие сепсиса, бактериаль-
ные осложнения, неконтролируемая гипертермия. 
Так, осложнения заболевания встречались у 31% 
в группе пациентов при терапии противовирусны-
ми моноклональными антителами, а без нее обна-
руживались в 2 раза чаще и составляли 64% (рис. 2). 
Также при использовании вируснейтрализующих 
антител статистически значимо снизилась леталь-
ность в 5,8 раза, до 1,7% по сравнению с группой 
контроля (9,8%). Назначение по клиническим по-
казаниям иммуносупрессантов, таких как Олоки-
зумаб, Барицитиниб, Тоцилизумаб, Левилимаб, 
используется с целью упреждающей «цитокино-
вый шторм» терапии и предотвращения тяжелого 
течения коронавирусной инфекции. Иммуносу-
прессия в 15 раз чаще применялась пациентам без 
терапии противовирусными моноклональными 
антителами (51,2%), чем с ней (3,4%). 

Рис. 1. Структура сопутствующей патологии  
у пациентов с коронавирусной инфекцией, %: 
группа 1 – пациенты, получавшие препараты 
моноклональных антител против коронавирусной 
инфекции, n=80; группа 2 – пациенты на стандартной 
противовирусной терапии без назначения 
моноклональных антител, n=164; СД – сахарный 
диабет 2 типа, ГБ – гипертоническая болезнь, 
ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХБП – 
хроническая болезнь почек, ЗНО – злокачественные 
новообразования

Таблица

Клинические показатели коморбидных пациентов с коронавирусной инфекцией

Характеристика пациентов Длительность кислородной 
поддержки, дни

Площадь поражения 
легочной ткани, %

Длительность болезни, дни

Пациенты без терапии МКА 8,0±6,1 21,7±12,1 20,0±4,7

Пациенты, получавшие МКА 2,2±2,6* 14,9±13,0* 16,0±5,1

Монотерапия Сотровимабом 3,6±0,9 16,8±3,3* 16,8±3,6

Монотерапия Регданвимабом 1,5±0,5 10,1±3,2* 14,4±5,5

Комбинация препаратов Казиривимаб  
и Имдевимаб

2,8±1,2 19,0±3,0* 18,2±3,3

Комбинация препаратов Бамланивимаб  
и Этесевимаб

1,9±0,7 13,9±3,5 16,0±5,4

МКА – моноклональные антитела;  
* различия между показателями значимы при р<0,05.
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При сравнительном анализе эффективности те-
рапии коронавирусной инфекции между препара-
тами моноклональных антител минимальная про-
должительность болезни наблюдалась при исполь-
зовании препарата Регданвимаб, она составляла 
14,4±5,5 дней против от 16,0±5,4 до 18,2±3,3 дней 
при других комбинациях (р>0,05) (см. табл.). У та-
ких пациентов также отмечено статистически зна-
чимое (р<0,05) уменьшение тяжести течения забо-
левания и патологических изменений паренхимы 
легких до 10,1±3,2% площади поражения. Наи-
большая площадь поражения легочной ткани по 
данным МС КТ отмечалась у пациентов, получав-
ших комбинацию Казиривимаба и Имдевимаба, и 
составила 19,0±3,0%. Наименее продолжительный 
период кислородотерапии отмечен для пациентов, 
получавших комбинацию препаратов Бамланиви-
маб и Этесевимаб (1,9±0,7 дня) либо Казиривимаб 
и Имдевимаб (2,8±1,2 дня), тогда как при моно-
терапии Сотровимабом он составил 3,6±0,9 дня 
(р>0,05). При сравнении эффективности исполь-
зования моноклональных антител между собой в 
зависимости от наличия осложнений, летальных 
исходов и потребности в иммуносупрессивной те-
рапии мы видим, что наименьшее количество ос-
ложнений наблюдалось у пациентов, получивших 
в 1-е сутки госпитализации Регданвимаб (17,6%), 
данный показатель был статистически значимый, 
при сравнении с группами пациентов, принимав-
ших Казиривимаб и Имдевимаб либо Сотровимаб 
(60% и 54,5% соответственно). Летальных случаев 
и потребности в терапии иммуносупрессантами 
также не было отмечено у пациентов при исполь-
зовании Регданвимаба (рис. 3). На фоне терапии 
Сотровимабом необходимость в использовании 
упреждающей иммуносупрессии была у 18,2%, ле-
тальные исходы были в 9,1% случаев. 

Обсуждение

Поскольку у пациентов эндокринологического, 
онкогематологического профиля и при других со-
путствующих хронических заболеваниях вирус-
ная инфекция СOVID-19 зачастую приобретает 
тяжелое течение, есть необходимость использо-
вания тактики раннего применения моноклональ-
ных антител к специфическим белкам коронави-
руса [6–8]. Альтернативным профилактическим 
методом могла бы быть вакцинация у коморбид-
ных пациентов, которая если не всегда предотвра-
щала против заражения, то способствовала более 
легкому течению заболевания, но с учетом частых 
мутаций вируса SARS-CoV-2 и иммуносупрессии 
у пациентов групп риска, после вакцинации за-
частую не происходило формирование антител. 
Это дает преимущество в использовании монокло-
нальных антител над вакцинацией у иммуноком-
прометированных пациентов, так как связанно 
с их избирательным связыванием с определенным 
участком возбудителя, быстрым достижением эф-
фекта и высокой терапевтической эффективно-
стью [4]. На территории Российской Федерации 
и в целом в мире такие биопрепараты появились 
практически одновременно, с небольшим интер-
валом, что определяет потребность в оценке эф-
фективности проводимой терапии с применением 
лекарственных средств нового поколения [9, 10]. 
Применение таких препаратов позволило уско-
рить период элиминации вируса, снижало риски 
развития возможных осложнений у возрастных 
пациентов с сопутствующей патологией, что дока-
зано в нашем исследовании. Сравнивая клиничес-
кое течение коронавирусной инфекции на фоне 
хронических заболеваний у пациентов, получав-
ших и не получавших моноклональные антитела, 
мы пришли к заключению об эффективности ис-
пользования противовирусных моноклональных 
антител. Это подтверждается уменьшением коли-
чества дней на кислородной поддержке, снижени-

Рис. 2. Частота встречаемости исходов и осложнений 
коронавирусной инфекции, %: группа 1 – пациенты, 
получавшие препараты моноклональных антител 
против коронавирусной инфекции, n=80; группа 2 – 
пациенты на стандартной противовирусной терапии 
без назначения моноклональных антител, n=164

Рис. 3. Частота встречаемости осложнений и исходов 
у пациентов, леченных моноклональными антителами 
против коронавирусной инфекции, %
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ем количества возникающих осложнений и смерт-
ности у пациентов, принимавших указанные пре-
параты. При введении моноклональных антител 
наблюдалась не только более быстрая элиминация 
возбудителя, но и инактивация вирусных частиц, 
а соответственно, не происходило парадоксальной 
реакции иммунной системы в виде «цитокинового 
шторма», требующей использования упреждаю-
щих иммунных препаратов. Ввиду того, что у паци-
ентов 1 группы вирус быстрее элиминировался и 
уменьшалось время экспозиции по представлению 
вируса иммунорегуляторным клеткам, снижалась 
вероятность неконтролируемой их активации и за-
пуска иммуноопосредованных нек робиотических 
процессов. Данный тезис находит подтвержде-
ние в минимальной потребности в использовании 
иммунносупрессивной терапии. Различия в эф-
фективности противовирусных моноклональных 
антител при терапии коморбидных пациентов, на 
наш взгляд, связаны с возможными генными му-
тациями вируса, что также обсуждается в публи-
кации [11]. Так, наименьшая эффективность отме-
чена при использовании комбинации препаратов 
Казиривимаба и Имдевимаба и монотерапии Со-
тровимабом. В результате мутагенеза появляются 
ускользающие из-под противовирусного контроля 
новые штаммы, способные вызывать рецидив ви-
русемии и продолжение клиничес кой симптома-
тики COVID-19 [12]. В нашем исследовании у 3 па-
циентов с наличием хронического миелолейкоза 
вирус SARS-CoV-2 обнаруживался более полугода, 
причем эти больные получали различные сочета-
ния противовирусных препаратов и моноклональ-
ных антител, а также инфузии патогенредуциро-
ванной антиковидной плазмы и иммуноглобулина 
против COVID-19. Ответ на лечение был отмечен 
только к 9–10-му месяцу после начала коронави-
русной болезни, но была прервана плановая схе-
ма химиотерапии, что усугубило течение основ-
ного заболевания. Подобные наблюдения свиде-
тельствуют о возможных генетических мутациях 
SARS-CoV-2 у пациентов с иммунодефицитом на 
фоне имеющихся миелопролиферативных забо-
леваний [13–15]. 

Вопросы безопасности терапии вирус-нейтра-
лизующими моноклональными антителами обсуж-
даются в литературе, и в доступных исследованиях 
подчеркивается минимальное количество нежела-
тельных явлений [16–18]. По данным RECOVERY 
Collaborative Group, в течение первых 72 ч после 
введения препарата у 4% пациентов наблюдались 
лихорадка и внезапная гипотензия, у 2% – тром-
ботические события, у 21% прогрессировала ды-
хательная недостаточность [19]. В нашей практике 
не было зарегистрировано ни одного серьезного 
события на фоне проводимой терапии, в единич-
ных случаях у пациентов после введения препара-

тов наблюдались кратковременная слабость, тош-
нота и головокружение.

Заключение

Препараты синтетических рекомбинант-
ных моноклональных нейтрализующих анти-
тел к SARS-CoV-2 при условии их использования 
в ранние сроки болезни значительно уменьшают 
тяжесть течения коронавирусной инфекции, ве-
роятность развития осложнений и значимо сни-
жают летальность у коморбидных пациентов. 
Продемонстрирована целесообразность использо-
вания моноклональных антител ввиду ускорения 
срока элиминации вируса, что предотвращает на-
значение иммуносупрессивной терапии, развитие 
осложнений и снижает летальность. Среди данной 
группы препаратов в нашем исследовании пре-
имущество имел Регданвимаб, на что указывало 
отсутствие летальности пациентов и сокращение 
сроков заболевания. 
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Резюме
Целью данного контролируемого исследования было 

выявление полиморфизмов в геноме больных COVID­19, 
ассоциированных с частотой госпитализации.

Материалы и методы: сформировано 2 группы па­
циентов: основная – 56 больных COVID­19, госпитали­
зированных не менее двух раз за период исследования, 
и контрольная – 107 пациентов, для которых был под­
тверждена однократная госпитализация с COVID­19 за 
период исследования. Проведено полноэкзомное секве­
нирование материала из остаточных назофарингеаль­
ных мазков от госпитализированных больных COVID­19 
на платформе MGI с последующим биоинформатичес­
ким анализом и применением анализа обогащения генов.

Результат: впервые проведено экзомное секвениро­
вание из назофарингеальных мазков от 163 пациентов, 
госпитализированных с COVID­19 с использованием 
платформы MGI. В основной группе выявлены уникаль­
ные варианты генетических полиморфизмов, в том чис­
ле 6 ранее не описанных. 

Заключение: генетические варианты, статистичес­
ки значимо ассоциированные со случаями однократной 
или неоднократной госпитализации больных COVID­19 
в ходе исследования, выявлены не были. Назофаринге­
альные мазки могут быть использованы для проведения 
полноэкзомного секвенирования. Необходимы дальней­
шие исследования для идентификации уникальных гене­
тических вариантов, ответственных за восприимчи­
вость к инфекционным заболеваниям.

Ключевые слова: полноэкзомное секвенирование, 
редкие генетические варианты, назофарингеальные 
мазки, MUC5B, SERPINE1.

Abstract
The aim of this controlled study was to identify polymor­

phisms in the genome of COVID­19 patients associated with 
the frequency of hospitalization.

Materials and methods: Two groups of patients were 
formed: the main group – 56 patients with COVID­19, hospi­
talized at least twice during the study period, and the control 
group – 107 patients for whom only one hospitalization with 
COVID­19 was confirmed during the study period. Whole­
exome sequencing of residual nasopharyngeal swabs from 
patients hospitalized with COVID­19 was performed on the 
MGI platform, followed by bioinformatics analysis and gene 
enrichment analysis.

Result: For the first time, exome sequencing was per­
formed from oropharyngeal swabs from 163 patients hospi­
talized with COVID­19 using the MGI platform. In the main 
group, unique variants of genetic polymorphisms were iden­
tified, including six previously undescribed ones.

Conclusion: No genetic variants were statistically signifi­
cantly associated with single or multiple hospitalizations of 
COVID­19 patients in the study. Nasopharyngeal swabs can 
be used for whole exome sequencing. Further studies are 
needed to identify unique genetic variants responsible for 
susceptibility to infectious diseases. Nasopharyngeal swabs 
can be used for whole­exome sequencing. Further studies are 
needed to identify unique genetic variants responsible for 
susceptibility to infectious diseases.

Key words: whole exome sequencing, rare genetic vari­
ants, nasopharyngeal swabs, MUC5B, SERPINE1.
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Введение

Развитие методов геномного анализа дало мощ-
нейший импульс исследованиям в области генети-
ки человека [1] и поиску генетических детерми-
нант, определяющих восприимчивость к тем или 
иным инфекционным болезням, и прогнозу их те-
чения. Пандемия COVID-19 привела к значитель-
ному росту числа исследований, связанных как 
с изучением генома SARS-CoV-2 (впервые было 
получено свыше 17 млн полных последовательно-
стей генома для одного единственного возбудите-
ля в рекордно короткие сроки [2]), так и с иденти-
фикацией генетических маркеров предрасполо-
женности к возбудителю COVID-19 и характером 
течения заболевания [3]. 

Стремительное внедрение методов секвени-
рования нового поколения позволяет исследова-
телям в разных странах мира анализировать раз-
личные по объему выборки здоровых и больных 
людей и выявлять связи между геном человека 
и восприимчивостью к инфекциям. Большин-
ство крупных исследований в настоящее время 
являются полногеномным анализом ассоциаций 
(GWAS – genome-wide association studies). Имен-
но они сыграли важную роль в выявлении гене-
тических факторов, связанных с восприимчиво-
стью к COVID-19. Так, крупнейшее исследование 
COVID-19 HG project [4, 5] рассматривало связь 
генетических вариантов, включающих множество 
локусов, с симптоматическим течением и тяжес-
тью COVID-19. Другие исследования позволили 
идентифицировать ранее не выявленную группу 
генов, определённые аллельные варианты в ко-
торых приводят к крайне тяжелому течению за-
болевания. В исследовании [6] были идентифици-
рованы 23 независимых варианта генов, которые 
определяли тяжелое течение COVID-19, в том чис-
ле 16 новых независимых ассоциаций, включая 
варианты, участвующие в передаче сигналов ин-
терферона (IL10RB и PLSCR1) и дифференциации 
лейкоцитов (BCL11A).

Исследования GWAS позволили установить, 
что многие из выявленных в геноме человека ло-
кусов связаны с функцией иммунной системы, 
включая гены, участвующие в пути интерферона, 
который играет решающую роль в реакции орга-
низма на вирусные инфекции. Варианты в этих 
генах могут влиять на то, насколько эффективно 
иммунная система человека может реагировать на 
SARS-CoV-2 [9].

Необходимо отметить, что большую роль в ге-
нетической предрасположенности людей к ин-
фекциям и, в частности, к SARS-CoV-2, играет их 
этническая принадлежность, поскольку разные 
этносы обладают разными аллелями в генах, име-
ющих ключевое значение для развития COVID-19. 

Еще в начале пандемии COVID-19 было установ-
лено, что исход заболевания значительно разли-
чается в разных этнических группах [7]. GWAS 
подтвердил, что генетический риск тяжелого те-
чения COVID-19 может различаться среди разных 
популяций. Эта изменчивость может быть связана 
с различиями в частотах аллелей в разных этниче-
ских группах. В одном из крупных исследований 
было установлено различное распространение 
отдельных аллельных вариантов ACE2 у разных 
пациентов, часть из которых приводили к сверх-
экспрессии основного рецептора SARS-CoV-2, тем 
самым увеличивая риск возникновения инфекции 
[8]. В настоящее время опубликовано множество 
работ, посвященных отдельным этническим груп-
пам населения, описывающих аллельные вариан-
ты в тех или иных генах, ответственных за повы-
шенную восприимчивость к COVID-19.

Исследования GWAS способствовали более 
глубокому пониманию сложного взаимодействия 
между генетикой индивидуума и тяжестью тече-
ния COVID-19; именно такие исследования долж-
ны стать частью персонализированной медицины, 
поскольку они обеспечивают ценную информа-
цию не только для отдельно взятого человека, но 
и для стратегий общественного здравоохранения.

Вместе с тем, полногеномный анализ ассоциа-
ций обычно фокусируется на распространенных 
вариантах, не позволяя описывать более редкие 
варианты, часто определяющие восприимчивость 
отдельных пациентов к заболеванию. При этом 
ожидается, что варианты, оказывающие наиболь-
шее влияние на исходы COVID-19, будут встре-
чаться в популяции редко [10]. Для идентифика-
ции таких вариантов лучше подходят исследова-
ния экзома человека, которые позволяют иден-
тифицировать редкие варианты аллелей в геноме 
и выявлять их значимость для иммунного ответа 
и тяжести заболевания.

В настоящее время опубликовано большое ко-
личество работ, посвященных анализу данных 
экзомного секвенирования и связи с тяжестью те-
чения COVID-19. Так, например, установлено, что 
у носителей полиморфизмов в гене, кодирующем 
рецептор интерферона альфа IFNAR2, COVID-19 
протекает тяжело [11]. В дальнейшем такие же 
данные были получены в отдельных странах – 
Бразилии [12], Мексике [13], Палестине [14]. 

В России также проводятся исследования, на-
правленные на выявление генов, обогащённых 
редкими генетическими вариантами, связанными 
с тяжестью течения COVID-19, на данных россий-
ской популяции при помощи репликационного 
анализа [15]. Более того, развитие исследований 
в области экзомного секвенирования позволило 
создать отечественную базу данных RUSeq — от-
крытый крупномасштабный референтный на-
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бор генетических вариантов на основе 7452 об-
разцов экзомов, собранных в Москве и Санкт-
Петербурге, что позволяет анализировать частоты 
встречаемости отдельных генетических вариантов 
непосредственно в российской популяции [16].

Большинство проведенных исследований по 
анализу экзомов были направлены на поиск связи 
между отдельными аллельными вариантами и тя-
жестью течения COVID-19. 

Вместе с тем, в популяции реконвалесцентов 
COVID-19 следует выделить несколько групп, на-
пример, лиц, у которых зарегистрирована одно-
кратная госпитализация, и лиц, которые были го-
спитализированы дважды или многократно. 

Цель исследования – выявление полиморфиз-
мов в геноме больных COVID-19, ассоциирован-
ных с разной частотой госпитализации.

Материалы и методы исследования

В исследование включены назофарингеальные 
мазки 163 больных COVID-19 (U07.1; U07.2), госпи-
тализированных в Клиническую инфекционную 
больницу им. С.П. Боткина (Санкт-Петербург) 
в марте 2020 г. – декабре 2023 г. (период исследо-
вания). Мазок из ротоглотки брали при поступле-
нии больного в стационар.

Выборка исследования сформирована из 
2 групп: 1) основная – 56 больных COVID-19, го-
спитализированных не менее двух раз за период 
исследования; 2) контрольная – 107 пациентов, 
для которых был подтверждена однократная го-
спитализация с COVID-19 за период исследования. 

Секвенирование. Выделение геномной ДНК 
проводили из орофарингеальных мазков набо-
ром DU-250 (Биолабмикс, Россия). Подготовку 
ДНК-библиотек выполняли с использованием на-
бора NadPrep EZ DNA Library Preparation Kit v2 
(Nanodigmbio, КНР). Далее готовые библиотеки 
обогащали экзонами с помощью набора реагентов 
NadPrep ES Hybrid Capture (Nanodigmbio, КНР) 
и набора зондов NEXome Plus Panel (Nanodigmbio, 
КНР). Размер экзомной панели составляет 35,2 млн 
нуклеотидов, включая участки HLA, наиболее рас-
пространённые в популяции однонуклеотидные 
варианты и полный экзом человека. Секвенирова-
ние выполнено в парноконцевом режиме с длиной 
прочтения 150 п.о. (суммарно 300 п.о.) на секвена-
торе DNBSEQ-G400 (MGI, КНР) с целевым покры-
тием 100х. 

Биоинформатический анализ. Полученные 
«сырые» данные секвенирования прошли оценку 
качества, выравнивание на референсный геном 
и аннотацию. Отбор генов-кандидатов для иссле-
дования потенциально значимых взаимосвязей 
был проведен на основе анализа оригинальной 
литературы и, в частности, наиболее цитируемых 

обзоров по сочетанию ключевых слов «GWAS», 
«SARS-CoV-2», «COVID-19», «Exome sequencing» 
в базах данных публикаций PubMed и Google 
Scholar. Избранные гены также проверялись на 
наличие в экзомной панели.

Обработка и интерпретация данных секве-
нирования проведена с использованием ПО 
«Mutracker» (РУ № РЗН 2024/23293 от 07.08.2024) 
производства ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пиро-
гова Минздрава России.

Для оценки качества «сырых» данных секвени-
рования использовали программу FastQC [17]. 

Определение вариантов осуществляли с помо-
щью программ bcftools [Li H., 2011] и DeepVariant 
[18]

Для дальнейшего анализа путём двухэтапного 
процесса отбора был составлен список из 134 ге-
нов, ассоциированных с инфекцией SARS-CoV-2. 
Первый этап включал в себя отбор части генов из 
базы данных MalaCards [19], которая представля-
ет собой интегрированный ресурс для изучения 
взаимосвязей между различными заболевани-
ями, молекулярными путями и генами. Из этой 
базы данных было извлечено 89 генов, которые 
имеют теоретические или документированные 
ассоциации с патогенезом COVID-19 и его ослож-
нениями. Второй этап включал систематический 
литературный поиск для выявления дополнитель-
ных генов, связанных с заболеванием. Поиск про-
водился в базах данных PubMed, Google Scholar 
и ScienceDirect с использованием ключевых слов: 
«SARS-CoV-2», «COVID-19», «Генетические ассо-
циации», «Варианты генов», «Иммунный ответ». 
Особое внимание уделяли исследованиям, в ко-
торых рассматривались генетические варианты 
(например, однонуклеотидные полиморфизмы) 
и их связь с восприимчивостью к инфекции или 
тяжестью течения заболевания. В процессе поис-
ка были отобраны 45 генов. 

Анализ обогащения генов. Анализ обогащения 
генов, ассоциированных с SARS-CoV-2, проводил-
ся комплексно, путём поиска взаимодействий как 
самих белковых продуктов, так и биологических 
функциональных путей. Для выявления потенци-
альных взаимодействий между белками исполь-
зовали базу данных STRING [Szklarczyk D. et al., 
2023]. Результаты анализа включали построение 
сети взаимодействий белок – белок. Были исклю-
чены слабые взаимодействия и белки с низким 
уровнем доказательности ассоциаций. Для даль-
нейшего анализа использовались только высоко 
уверенные взаимодействия (порог схожести >0,8). 
Для анализа молекулярных путей использовалась 
база данных WikiPathways [22], которая интегри-
рована в STRING. В результате для каждого гена 
был проведён анализ обогащения на основе его 
участия в известных молекулярных путях. Порог 
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значимости для обогащения был установлен на 
уровне p-value <0,05 с поправкой на множествен-
ные тестирования методом Бенджамини – Хох-
берга. Особое внимание уделяли путям, связан-
ным с иммунным ответом, воспалительными про-
цессами и вирусными инфекциями. Полученная 
сеть белок – белок взаимодействий визуализиро-
валась с помощью Cytoscape [23].

Результаты и обсуждение

Описание выборки

Медиана возраста пациентов составила 69 лет 
(19, 97), мужчин – 37% (60 чел.). Зарегистриро-
вано в контрольной группе 2 случая смерти (ле-
тальность в общей выборке – 1,9%), средняя дли-

тельность госпитализации – 5,2±4,2 дня. Против 
COVID-19 были вакцинированы 23% (13 чел.) паци-
ентов основной и 40% (43 чел.) контрольной груп-
пы. На рисунке 1 представлена хронология госпи-
тализаций больных. 

Генетические варианты

Полноэкзомное секвенирование и таргет-
ный анализ 134 генов, отобранных по данным 
MalaCards и литературным данным, позволили 
идентифицировать 51 ген, несущий вариации у па-
циентов основной группы (табл. 1). Всего в данных 
генах было выявлено 89 вариантов, большинство 
из которых составляли однонуклеотидные поли-
морфизмы (82 SNV, single nucleotide variants).

Рис. 1. Хронология госпитализаций больных COVID-19 основной (слева) и контрольной (справа) группы. Точки 
показывают дату госпитализации для каждого включенного в исследование пациента. В основной группе длина линии 
указывает на длительность промежутка между эпизодами госпитализаций (каждая точка – отдельный эпизод)

Таблица 1

Генетические варианты, выявленные в основной группе больных COVID-19

Ген Хромосома rsID Тип варианта Количество 
вариантов

MUC5B 11 rs199749553, rs199704716, rs546308873, rs200554635, rs201750183, 
rs566783011, rs201530286, rs190819085, rs201532622, rs200620306, 
rs750562955, rs200138247, rs200770447, rs56159668

Миссенс 14

HLA-C 6 rs1143551, rs41560617, rs141142418 Миссенс 3

ACE 17 rs199591851, rs201804955 Миссенс 2

ADAR 1 rs958924655, rs761657434 Миссенс 2

CPN1 10 rs1589481488, rs748121885 Миссенс 2

IRF7 11 rs201379782, rs201036875 Миссенс 2

NRP1 10 rs201570278, rs2228637 Миссенс 2

SLC6A19 5 rs765798920, rs1746128246 Миссенс 2

TLR4 9 rs200195902, rs5030724 Миссенс 2

UNC93B1 11 rs144399212, rs146593182 Миссенс 2

VWF 12 rs61750580, rs781111573 Миссенс 2
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Ген Хромосома rsID Тип варианта Количество 
вариантов

ABO 9 rs555009598 Миссенс 1

AGTR2 X rs138706948 Миссенс 1

AIRE 21 rs121434254 Нонсенс 1

ALB 4 rs79228041 Миссенс 1

BDKRB1 14 rs2229459 Миссенс 1

BDKRB1 14 rs145322761 Нонсенс 1

BIRC2 11 rs139349997 Миссенс 1

BMAL1 11 novel Миссенс 1

CRP 1 rs77832441 Миссенс 1

CYP24A1 20 rs777676129 Делеция без сдвига рамки 
считывания

1

EGFR 7 rs773596817 Миссенс 1

F2 11 rs756544259 Миссенс 1

F3 1 rs5901 Миссенс 1

FCGR2A 1 rs148465413 Миссенс 1

FOXP3 X rs782188307 Миссенс 1

FYCO1 3 rs4356851 Миссенс 1

HLA-A 6 rs757622018 Инсерция со сдвигом 
рамки считывания

1

HLA-C 6 rs148706212 Инсерция без сдвига 
рамки считывания

1

IFIH1 2 rs35744605 Нонсенс 1

IFNA1 9 rs28383794 Миссенс 1

IFNAR1 21 rs1257850924 Миссенс 1

IL17A 6 rs1444067564 Миссенс 1

MAVS 20 rs201823260 Миссенс 1

MAVS 20 rs751608344 Делеция без сдвига рамки 
считывания

1

MUC5B 11 rs754593750 Делеция без сдвига рамки 
считывания

1

NLRP1 17 rs1173780449 Миссенс 1

NRP2 2 novel, rs200406312 Миссенс 1

OAS1 12 rs774712843 Сайт сплайсинга 1

PLG 6 rs4252070 Миссенс 1

REL 2 rs199772834 Миссенс 1

REN 1 rs776126542 Миссенс 1

SCARB1 12 rs74830677 Миссенс 1

SERPINE1 7 rs1247505082 Миссенс 1

SLC6A20 3 rs199831562 Миссенс 1

STAT2 12 novel Миссенс 1

STING1 5 novel Миссенс 1

TICAM1 19 rs141394423 Миссенс 1

TLR2 4 rs121917864 Миссенс 1

TLR7 X rs750434070 Миссенс 1

TYK2 19 rs35018800 Миссенс 1

Окончание таблицы 1
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У 37 больных основной группы (66%; 95% ДИ 
53,7–78,5%) было выявлено как минимум 2 редких 
генетических варианта, и 24 пациента имели три 
и более варианта (42,8%; 95% ДИ 29,9–55,8%). Осо-
бо следует отметить пациента, в экзоме которого 
было выявлено 22 редких генетических варианта 
(в том числе 8 в гене главного комплекса гистосов-
местимости HLA-C и 6 в гене муцина MUC5B), из 
них 3 варианта в настоящее время отсутствуют 
в российской и международных базах данных.

У 6 пациентов были выявлены не депонирован-
ные ранее в базу данных gnomAD генетические 
варианты (табл. 2). Все идентифицированные ва-
рианты были однонуклеотидными полиморфиз-
мами, приводящими к аминокислотным заменам. 
Была проведена проверка выявленных вариантов 
по российской базе данных RUSeq. 2 варианта 
(в генах BMAL1 и NRP2) были ранее идентифи-
цированы и депонированы в RUSeq, причем ва-
рианты обнаруживались только в Сибири и на 
Дальнем Востоке и частоты аллелей были очень 
низкими. 

Контрольная группа пациентов также была ге-
нетически гетерогенной. У 57 человек (58%; 95% 
ДИ 48,6%-67,3%) установлены 2 и более однонукле-
отидных вариантов, и 45 больных (42%, 95% ДИ, 
32,7–51,4%) являлись носителями 3 и более вари-
антов в исследованных генах. Таким образом, по 
количеству выявленных генетических вариантов 
пациенты основной и контрольной групп отлича-
лись. 

Необходимо отметить, что нами выявлено 
13 генов, полиморфизмы в которых обнаружива-
лись только у пациентов основной группы, однако 
представленность конкретных генетических вари-
антов в группе пациентов была низкой. 

По всем выявленным вариантам, для которых 
имелись данные, было проведено сравнение ча-
стот в базе данных gnomAD (Non-Finnish European 
population, NFE, европейцы, не финны) с базой 

данных RUSeq. Были выявлены различия в часто-
те ряда вариантов, не превышающие 0,2–0,6%. 
Так, частота варианта rs2228637 в гене NRP1, ко-
дирующем ко-рецептор SARS-CoV-2 белок NRP1, 
по данным RUSeq, составляет 1,7%, в то время как 
в базе gnomAD по группе NFE она составляет око-
ло 1,1%. Таким образом, для большинства исследо-
ванных генов различия в частотах полиморфиз-
мов между российской популяцией (по данным 
RUSeq) и европейской не финской популяцией 
(по данным gnomAD) являются несущественны-
ми. Наиболее часто встречающимися в популяции 
генетическими вариантами из исследованного на-
бора генов оказались rs199749553 (MUC5B) – 16% 
и rs28383794 (IFNA1) – 7%.

Функциональная аннотация и анализ 
молекулярных путей в STRING 

База данных STRING содержит данные о физи-
ческих и функциональных взаимодействиях бел-
ков. Анализ даёт возможность определить сверх-
представленные биологические процессы среди 
исследуемых белков.

Для каждого гена, для которого в группе па-
циентов с неоднократной госпитализацией были 
выявлены генетические варианты, был проведён 
анализ обогащения на основе его участия в извест-
ных молекулярных путях согласно базе данных 
WikiPathways (рис. 2). Визуализация отображает 
10 наиболее обогащённых наборов генов, выяв-
ленных в результате анализа. Наиболее обогащен-
ными оказались наборы генов, связанные с вирус-
ной инфекцией (разными патогенами), системой 
врожденного иммунитета, индукцией интерфе-
ронов I типа, сигнальными путями TLR, а также 
ренин-ангиотензиновой системой и сигнальными 
путями брадикинина, что представляет особый ин-
терес в связи с важной ролью брадикинин-ренин-
ангиотензиновой системы в патогенезе COVID-19 
(теория брадикининового шторма) [24].

Таблица 2 

Выявленные генетические варианты, отсутствующие в базе данных gnomAD

Ген Хромосома Положение Тип Референс SNV Замена Патогенныйпотенциал* RUSeq

BMAL1 chr11 13366675 Миссенс T C I188T Вероятно патогенный AF = 0,0019 (Восточная 
Россия)

MUC5B chr11 1242750 Миссенс C G S1957C Неизвестно Нет в RUSeq

NRP2 chr2 205716374 Миссенс G A G145S Вероятно патогенный AF = 0,0019 (Восточная 
Россия)

SERPINE1 chr7 101130594 Миссенс T C F149L Вероятно патогенный Нет в RUSeq

STAT2 chr12 56351432 Миссенс C G K267N Вероятно патогенный Нет в RUSeq

STING1 chr5 139480889 Миссенс G C P141A Доброкачественный Нет в RUSeq

TLR2 chr4 153704717 Миссенс C T L604F Вероятно патогенный Нет в RUSeq

UNC93B1 chr11 67998449 Миссенс T C S231G Вероятно патогенный Нет в RUSeq

* Согласно алгоритму PolyPhen2.
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ности к ингибитору XR5118 [26]. Кроме того, белок 
с данной заменой выступает в качестве субстрата, 
в результате чего серпин расщепляется, и интакт-
ный активатор плазминогена высвобождается. Та-
ким образом, данный полиморфизм может способ-
ствовать снижению тромбообразования. 

Секретируемые муцины MUC5AC и MUC5B – 
это крупные гликопротеины, которые играют важ-
нейшую защитную роль, участвуя в захвате пато-
генов и мукоцилиарном клиренсе. Гены муцинов, 
в частности MUC5B, крайне полиморфны. В насто-
ящее время описано 1135 полиморфизмов в гене 
MUC5B [27]. В исследовании [28] показано, что ва-
риант MUC5B rs35705950-T ассоциирован со сни-
жением риска госпитализации при COVID-19, но 
не дает преимуществ против тяжелого течения за-
болевания. Однако учитывая колоссальное разно-
образие однонуклеотидных полиморфизмов, опи-
санных для MUC5B, требуются дополнительные 
популяционные исследования для установления 
однозначной связи конкретных мутаций с воспри-
имчивостью к COVID-19 и течением заболевания.

Полиморфизм в генах TLR и, в частности, TLR2, 
описан у пациентов с пневмониями, вызванными 
как SARS-CoV-2, так и бактериальными патогена-
ми [31]. Гены STAT2 и STING1 кодируют белки, 
вовлеченные в обнаружение вирусной РНК, и яв-
ляются интерферон-стимулируемыми генами. 
Белок, кодируемый STING1, участвует в сигналь-
ном пути, который контролирует иммунитет к ци-
тозольной ДНК и является важнейшим фактором 
аберрантных реакций интерферона I типа, в том 
числе при COVID-19. Также известно, что не-
структурный белок NSP6 SARS-CoV-2 может инду-

Обсуждение

В мировой практике наиболее часто использу-
емым типом биоматериала для проведения экзом-
ного секвенирования является кровь, реже для не-
инвазивного тестирования – буккальные мазки. 
В онкогинекологической практике описан успеш-
ный опыт использования цервикальных мазков 
[25]. За время пандемии COVID-19 в мире были 
собраны большие коллекции назо- и орофарин-
гельных мазков от больных COVID-19, однако при-
меров использования респираторных мазков для 
экзомного секвенирования нами в литературе не 
найдено. В результате проведенного исследования 
впервые было показано, что назофарингеальные 
мазки пригодны для проведения полноэкзомного 
секвенирования ДНК человека и поиска редких 
генетических вариантов.

Нами не установлены генетические варианты, 
статистически значимо ассоциированные со случа-
ями однократной или неоднократной госпитализа-
ции больных COVID-19, что может объясняться как 
отсутствием прямой связи, так и недостаточностью 
выборки. В то же время важным результатом иссле-
дования является идентификация ранее не описан-
ных однонуклеотидых вариантов в 6 генах, которые 
могут быть тканеспецифичными соматическими 
мутациями [29], что нуждается в дополнительной 
экспериментальной проверке. Так, впервые опи-
сан полиморфизм гена SERPINE1, кодирующего 
ингибитор активатора плазминогена PAI-1 – chr7 
101130594: T>C (F149L). Ранее в исследованиях по 
направленному мутагенезу было показано, что за-
мена F126A (нумерация с сигнальным пептидом – 
F149A) может приводить к снижению чувствитель-

Рис. 2. Результаты анализа обогащения генов, ассоциированных с SARS-CoV-2, выполненного через интерфейс 
WikiPathways в базе данных STRING: FDR – скорректированное p-значение, отражающее значимость обогащения  
для каждого пути
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цировать аутофагию, в результате которой проис-
ходит деградация STING1 и снижение клеточного 
противовирусного ответа [30]. 

Таким образом, исследования экзома человека 
являются мощным инструментом для раскрытия 
генетических основ предрасположенности к воз-
будителям инфекционных болезней, в частности 
к SARS-CoV-2, и вариантов течения инфекционно-
го процесса. Получаемые в результате секвениро-
вания ДНК человека данные могут быть использо-
ваны для популяционного моделирования и разра-
ботки профилактических и терапевтических стра-
тегий персонализированной медицины.

Исследование выполнено при поддержке гран­
та НЦМУ «Передовые цифровые технологии» 
(в рамках Соглашения о предоставлении гранта 
от 20.04.2022 №075­15­2022­313).
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Резюме
Сезонная вакцинация против гриппа рассматрива­

ется как наиболее эффективный метод специфической 
профилактики этой инфекции. Однако в последние годы 
широко изучается вопрос неспецифического, трениро­
вочного воздействия вакцин на иммунную систему. Од­
ним из механизмов реализации может быть изменение 
продукции цитокинов у привитых.

Цель: изучение динамики провоспалительных и про­
тивовоспалительных цитокинов до и после вакцинации 
от гриппа 

Материалы и методы: в исследовании приняли учас­
тие 75 юношей, средний возраст – 18,7±0,8 лет, кото­
рых привили вакциной «Совигрипп» и которым произво­
дился двукратный забор крови: до вакцинации и через 
1 месяц после вакцинации от гриппа. В сыворотке кро­
ви путем твердофазного иммуноферментного анализа 
определяли уровни цитокинов: IL1β, IL4, IL6, IL8, IL10, IL17, 
IFNγ, TNFα. Учет результатов проводился с помощью ав­
томатического иммуноферментного анализатора. Ста­
тистическая обработка полученных результатов прове­
дена с использованием пакета программ STATISTICA 10. 

Результаты: при анализе цитокинов до вакцинации 
в 100% случаев было выявлено повышение уровней IL8, 
IL17 и в 76% случаев и IL6. В пределах общепринятых 
норм у 92% обследованного контингента определялся 
только TNFα. Остальные показатели были снижены: 
IFNγ – в 100%, IL1β и IL4 – более чем в 80% и IL10 – в 50% 
случаев. После вакцинации от гриппа наблюдалась за­
метная тенденция к снижению уровней всех цитокинов 
по сравнению с исходными значениями. 

Заключение: результаты исследования выявили осо­
бенности в уровнях цитокинов до и после вакцинации 
от гриппа у здоровых молодых людей, которые характе­
ризовались отклонениями от нормы в обе стороны.

Ключевые слова: вакцинация от гриппа, цитокино­
вый профиль, иммунологический статус. 

Abstract
Seasonal vaccination against influenza is considered the 

most effective method of specific prevention of this infection. 
However, in recent years, the issue of non­specific, training 
effects of vaccines on the immune system has been widely 
studied. One of the mechanisms of implementation may be a 
change in the production of cytokines in vaccinated people.

Purpose of the study: to study the dynamics of pro­inflam­
matory and anti­inflammatory cytokines before and after 
vaccination against influenza.

Materials and methods: The study involved 75 young 
men, the average age was 18.7±0.8 years, who were vac­
cinated with the Sovigripp vaccine. Those included in the 
study had two blood samples: (1) – before the flu vaccina­
tion; (2) – one month after the flu vaccination. Serum levels 
of pro­ and anti­inflammatory cytokines were determined by 
solid­phase enzyme immunoassay: IL1β, IL4, IL6, IL8, IL10, 
IL17, IFNγ, TNFα. The results were recorded using an auto­
matic enzyme immunoassay analyzer. Statistical processing 
of the obtained results was carried out using the STATISTICA 
10 software package.

Results: In the analysis of cytokines before vaccination, 
an increase in IL8, IL17 and IL6 levels was detected in 100% 
of cases – in 76% of cases. Within the generally accepted 
norms, only TNFa was determined in 92% of the surveyed 
population. The remaining indicators were reduced: IFNγ – 
in 100%, IL1β and IL4 – in more than 80% and IL10 – in 
50% of cases. After influenza vaccination, there was a no­
ticeable tendency to decrease the levels of all cytokines com­
pared to baseline values.

Conclusion: The results of the study revealed features 
in cytokine levels before and after influenza vaccination in 
healthy young people, which were characterized by devia­
tions from the norm in both directions.

Key words: influenza vaccination, cytokine profile, im­
munological status.
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Введение

Вакцинация сегодня – это наиболее эффектив-
ный метод специфической профилактики инфек-
ционных заболеваний. Поствакцинальные антиге-
ны готовят иммунную систему к встрече с реаль-
ными патогенами [1]. Препараты для вакцинации 
против гриппа ежегодно обновляются и совер-
шенствуются для борьбы с наиболее распростра-
ненными штаммами вируса, ожидаемыми в пред-
стоящем сезоне. Несмотря на это, по всему миру 
ежегодно регистрируется около 1 млрд случаев 
сезонного гриппа, из которых 3–5 млн случаев – 
это тяжелые формы заболевания, а количество 
смертей от респираторных патологий, вызванных 
вирусами гриппа, достигает 650 тыс. человек в год. 
Понимание иммунных механизмов, «включаю-
щихся» при вакцинации и лежащих в основе ее 
эффективности, — важная составляющая, кото-
рая до сих пор детально не изучена. Достоверно 
установлено, что преобладание или недостаток 
тех или иных про- или противовоспалительных 
факторов могут привести как к благоприятным, 
так и к различным неблагоприятным эффектам 
вакцинации, таким как, например, активация ау-
тоиммунных заболеваний, развитие хронических 
инфекций, а также возникновение нежелатель-
ных последствий после перенесённой инфекции 
или вакцинации [2]. Помимо иммунологических 
показателей, описано огромное множество дру-
гих факторов, например, климатических, которые 
также способны в значительной степени влиять на 
эффективность вакцинации [3]. Соответственно, 
те или иные значимые факторы эффективности 
вакцинации целесообразно анализировать в одно-
родных группах населения. 

Цель исследования – изучение динамики ци-
токинов у молодых мужчин до и после вакцинации 
от гриппа.

Материалы и методы исследования

В исследовании приняли участие 75 юношей 
(средний возраст – 18,7±0,8 лет), которых про-
вакцинировали инактивированной субъединич-
ной вакциной «Совигрипп» (производитель АО 
НПО «Микроген», Россия). Всеми включенными 
в исследуемую группу было подписано добро-
вольное информированное согласие на участие 
в исследовании. Критериями включения в иссле-
дование являлись: возраст 18–20 лет, отсутствие 
острых, хронических или аллергических и других 
заболеваний, отсутствие аллергических реакций 
на куриный белок, интервал не менее 3 месяцев 
после последней иммунизации другими вакцина-
ми. Наблюдение за вакцинированным континген-
том осуществлялось в течение 1 месяца после вак-
цинации. 

Включенным в исследование юношам произво-
дился двукратный забор крови: до вакцинации и 
через 1 месяц после вакцинации от гриппа. 

В сыворотке крови путем твердофазного им-
муноферментного анализа определялись уровни 
про- и противовоспалительных цитокинов: IL1β, 
IL4, IL6, IL8, IL10, IL17, IFNγ, TNFα, для определе-
ния уровней использовались тест-системы ЗАО 
«Вектор-Бест». Учет результатов проводился с по-
мощью автоматического иммуноферментного ана-
лизатора «Multiscan» (Китай). Концентрация ци-
токинов выражалась в пикограммах на миллилитр 
(пг/мл). Для выявления антител к гриппу исполь-
зовалась реакция гемагглютинации и торможения 
гемагглютинации с диагностикумами гриппозны-
ми (сухими) производства Научно-исследователь-
ского института гриппа РАМН. В исследовании ис-
пользовали антигены вирусов гриппа В и вирусов 
гриппа АH1N1, АH3N2. Учет реакции проводили 
визуально, сыворотки с титром торможения ге-
магглютинации 1:40 и выше считали иммунными. 
Сравнение результатов до вакцинации проводи-
лось с референсными значениями, взятыми из ли-
тературных источников [4]. 

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проведена с использованием пакета про-
грамм STATISTICA 10. Нормальность распределе-
ния совокупностей количественных данных оце-
нивалась по критерию Колмогорова – Смирнова. 
Количественные данные представлены в виде Me 
(Q

25
–Q

75
) и графически в виде боксплотов; качес-

твенные данные – в виде абсолютных и относи-
тельных частот (n (%)). Для определения статисти-
ческой значимости при сравнении 2 попарно не 
связанных между собой вариационных рядов при 
ненормальном распределении количественных 
признаков использовался непараметрический 
U-критерий Манна – Уитни. Корреляционный 
анализ признаков выполнялся с использованием 
непараметрического метода Спирмена (коэффи-
циент корреляции – r

s
).

Результаты исследования 

Антитела к гриппу AH1N1, AH3N2 и В до вакци-
нации определялись лишь в нескольких образцах 
сыворотки в титре ниже 1:40 и в среднем по группе 
1:23±4,3, а после вакцинации – средние значения 
титров антител к гриппу составляли 1:95±2. 

При анализе цитокинов до вакцинации в 100% 
случаев было выявлено повышение уровней IL8 
и IL17, а уровня IL6 – в 76% случаев. В пределах 
общепринятых норм у 92% обследованного кон-
тингента определялся только TNFα. Остальные 
показатели были снижены: IFNγ – в 100% случаев, 
IL1β и IL4 – более чем в 80% и IL10 – в 50% случаев 
(табл. 1).
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Таблица 1

Процентное соотношение лиц с высокими  
и низкими уровнями цитокинов относительно 
нормальных значений до и после вакцинации 

исследуемой группы от гриппа (%)

Показатели 
(пг/мл)

До вакцинации Через 1 мес. после 
вакцинации 

↓ N ↑ ↓ Исходные 
значения 

↑

IL1β 82% 13% 5% 89% 5% 5%

IL6 5% 19% 76% 79% 0% 21%

IL8 0% 0% 100% 74% 0% 26%

IL17 0% 0% 100% 20% 72% 8%

IFNγ 100% 0% 0% 63% 5% 32%

TNFα 8% 92% 0% 76% 7% 17%

IL4 86% 7% 7% 100% 0% 0%

IL10 50% 25% 25% 89% 0% 11%

↑ – выше нормальных значений; N – нормальные 
значения; ↓ – ниже нормальных значений. 

После вакцинации от гриппа наблюдалась за-
метная тенденция к снижению уровней всех цито-
кинов по сравнению с исходными значениями, как 
провоспалительных, так и противовоспалитель-
ных – более чем в 70% случаев (см. табл. 1). 

Анализ провоспалительных цитокинов показал, 
что IL1β достоверно снижался после вакцинации: 
до вакцинации – 5,6 (3,1–14,2) пг/мл, после вакци-
нации – 2 (1,1–3,9) пг/мл (рис. 1.А). IL6, несмотря 
на повышенные значения в 76% случаев до вакци-
нации, после вакцинации снижался в 11,6 раза по 
сравнению с исходным уровнем: 27,8 (7,1–59,9) 
и 2,4 (1–14,8) пг/мл соответственно (р ≤0,01) 
(рис. 1.В). IL8 в 100% случаев превышал нормаль-
ные уровни до вакцинации, но достоверно снижал-
ся после вакцинации более чем в 70% случаев, хотя 
при этом в некоторых случаях отмечались «выбро-
сы» с увеличением количества данного цитокина: 
до вакцинации – 29,9 (19,51–32,14) пг/мл, после 
вакцинации – 16,45 (3,2–120,7) пг/мл (рис. 1.С), 
в 26% случаев уровень IL8 еще больше возрастал 

Рис. 1. Распределение уровней провоспалительных (IL1, IL6β, IL8, IL17, TNFα, IFNγ) цитокинов до и через 1 мес. после 
вакцинации исследуемого контингента от гриппа: А – IL1β (1) – до вакцинации, IL1β (2) – после вакцинации;  
В – IL6(1) – до вакцинации, IL6(2) – после вакцинации; С – IL8(1) – до вакцинации, IL8(2) – после вакцинации;  
D – IL8(1) – до вакцинации, IL17(2) – после вакцинации; E – TNFα (1) – до вакцинации, TNFα (2) – после 
вакцинации; F – IFNγ(1) – до вакцинации, IFNγ(2) – после вакцинации
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(см. табл. 1). Без изменений у большинства исследу-
емого контингента остались показатели только по 
IL17 – в 72% случаев. Снижения уровня IL17 стати-
стически не подтвердилось: до вакцинации – 7,33 
(6,82–8,58) пг/мл, после вакцинации – 7,19 (6,81–
8,55) пг/мл (рис. 1.D). Уровень IFNγ до вакцинации 
был ниже использованного референсного значения 
у 100% исследуемого контингента, после вакцинации 
наблюдалось еще большее снижение его значений 
в 63% случаев: 0,7 (0,4–0,9) и 0,6 (0,4–1,1) пг/мл соот-
ветственно (р ≤0,01) (рис. 1.Е). Единственный пока-
затель, который исходно в подавляющем большин-
стве случаев определялся в пределах нормальных 
значений, – TNFα. Он также достоверно снижал-
ся после вакцинации от гриппа: до вакцинации – 
3,9 (2,2–6,4) пг/мл, после вакцинации – 1,2 (0,4–
4,7) пг/мл (рис. 1.F).

Противовоспалительные цитокины IL4 и IL10 
снижались после вакцинации по сравнению с ис-
ходными уровнями: IL4 до вакцинации – 1,02 
(0,75–1,28) пг/мл, после вакцинации – 0,82 
(0,34–1,12) пг/мл (рис. 2. А); IL10, если оценивать 
медианы, незначительно повышался, но при по-
строении боксплотов или при оценке перцентилей 
видно, что эта разница не существенна: до вакци-
нации – 4,47 (1,84–14,75) пг/мл, после вакцина-
ции 5,21 (2,56–10,83) пг/мл (рис. 2.В).

Количественные показатели для наглядности 
представлены в таблице 2.

Для оценки динамики цитокинового профиля 
на фоне вакцинации от гриппа также был рассчи-
тан провоспалительный коэффициент К как от-
ношение суммы провоспалительных цитокинов 
к сумме противовоспалительных цитокинов:

 

                             
           

 
 Было выявлено, что после вакцинации от грип-

па среднее значение коэффициента воспаления 

увеличилось в 6 раз с 10,00 (5,17–44,44) до 59,21 
(6,98–101,16) (*р ≤0,05) соответственно, что свиде-
тельствовало об активации иммунитета в ответ на 
вакцинацию, несмотря на разнонаправленные ко-
личественные изменения уровней цитокинов при 
их оценке по отдельности.

Таблица 2

Количественные (Me (Q25–Q75)) показатели 
динамики уровней цитокинов до и через 1 мес. 
после вакцинации исследуемого контингента  

от гриппа 

Показатели
(пг/мл)

До вакцинации
Me (Q

25
–Q

75
)

После вакцинации 
Me (Q

25
–Q

75
)

IL1ö 5,6 (3,1–14,2) 2 (1,1–3,9)*

IL6 27,8 (7,1–59,9) 2,4 (1–14,8)**

IL8 29,9 (19,51–32,14) 16,45 (3,2–120,7)*

IL17 7,33 (6,82–8,58) 7,19 (6,81–8,55)

IFNö 0,7 (0,4–0,9) 0,6 (0,4–1,1)**

TNFö 3,9 (2,2–6,4) 1,2 (0,4–4,7)*

IL4 1,02 (0,75–1,28) 0,82 (0,34–1,12)

IL10 4,47 (1,84–14,75) 5,21 (2,56–10,83)

Степень достоверности различий показателей между 
группами: *p≤0,05, **p≤0,01.

Обсуждение

В настоящее время продолжаются исследова-
ния по оценке влияния вакцинации на различные 
параметры иммунной системы, взаимосвязь с фор-
мированием специфического иммунитета [5–7]. 
Основной задачей исследования являлось изуче-
ние динамики цитокинов у молодых мужчин после 
вакцинации против гриппа и оценка ее влияния на 
цитокиновый профиль привитого индивидуума. 
Контингент обследованных – это была практиче-
ски «идеальная» контрольная группа: юноши кате-
гории годности А, I группы здоровья, одинакового 

Рис. 2. Распределение уровней противовоспалительных (IL4, IL10) цитокинов до и после вакцинации исследуемого 
контингента от гриппа: А – IL4(1) – до вакцинации, IL4(2) – после вакцинации; В – IL10(1) – до вакцинации, 
IL10(2) – после вакцинации
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возраста, проживавшие в одинаковых эпидемио-
логических условиях, что натолкнуло нас на мысль 
о сравнении их показателей в динамике относи-
тельно исходных данных, полученных до вакцина-
ции у испытуемых. 

При оценке исходных уровней цитокинов от-
мечалось, что в пределах условной нормы [4] регис-
трировались только значения TNFα (у 92% лиц), 
тогда как большинство остальных показателей 
были снижены. После вакцинации от гриппа выяв-
лено снижение количественного содержания про- 
и противовоспалительных цитокинов, в том числе 
и TNFα, за исключением IL17, IL4, IL10. Наши ре-
зультаты оказались сопоставимы с другими работа-
ми с похожим дизайном исследования. Например, 
в исследовании Weichun Tang et al. [8], в котором 
сравнивались живые и инактивированные вакцины 
от гриппа, также наблюдалось снижение уровней 
IL8 и TNFα после вакцинации, независимо от типа 
вакцины [9–11]. А в исследовании Mc Donald et al. 
[12] было зафиксировано, что уровни IL6, IL1β, IFNγ 
и TNFα в сыворотке крови падают ниже исходных 
уровней у мышей через 24–48 ч после получения 
инактивированной вакцины против гриппа [13]. 
Средние уровни IFNγ, по данным различных ис-
следований, также имели тенденцию к снижению 
после вакцинации, разница со средним значением 
до вакцинации была наиболее значимой для реци-
пиентов инактивированной вакцины [8]. 

Интересно, что в исследовании, в котором про-
водилось сравнение уровней цитокинов после 
введения инактивированной вакцины от грип-
па в группах заболевших и не заболевших грип-
пом, было выявлено, что уровни IL8 были значи-
тельно ниже в группе заболевших по сравнению 
с группой контроля (21,7 пг/мл против 31,5 пг/мл, 
p <0,05). Также в группе заболевших наблюдались 
низкие уровни IL6 и IL10. 

Уровни IL1β после вакцинации в ряде независи-
мых исследований также были снижены по сравне-
нию со значениями до вакцинации (0,52 пг/мл) для 
группы заболевших (0,37 пг/мл) и для контрольной 
группы (0,39 пг/мл), при этом было показано, что 
большая значимость IL1β определялась при срав-
нении групп, вакцинированных живой и инакти-
вированной вакцинами [12, 13]. Это, возможно, 
указывает на то, что динамика изменений выше-
упомянутых цитокинов после вакцинации может 
быть полезной для прогнозирования результата 
вакцинации. Модуляция интерлейкинового ответа 
также важна для прогнозирования эффективной 
вакцинации, она может отличаться от регуляции 
иммунного ответа, который определяет эффектив-
ность вакцинации инактивированной вакциной 
[14]. 

Существует высокая вариабельность уровней 
цитокинов среди различных исследуемых групп, 

на которую оказывают влияние множество экзо- 
и эндогенных факторов, и это отражается в широ-
ком разбросе данных, поэтому в ряде случаев це-
лесообразно оценивать полученные данные с при-
менением математических моделей, например, 
с помощью расчёта коэффициентов. Интересные 
данные продемонстрированы при анализе соот-
ношения sCD25/IL1β [15]. Отмечалось, что значе-
ния коэффициента для групп заболевших после 
вакцинации инактивированной вакциной были 
значительно выше, чем средние значения до вак-
цинации и соответствующих контрольных групп. 
Это указывает на то, что определенные комбина-
ции поствакцинального цитокинового ответа мо-
гут быть предикторами успеха вакцинации. Это 
было подтверждено и в проведенном нами иссле-
довании при расчёте коэффициента К как отноше-
ния суммы провоспалительных цитокинов к сумме 
противовоспалительных цитокинов. Оказалось, 
что иммунизация против гриппа с использовани-
ем субъединичных иммуноадъювантных вакцин 
сопровождалось увеличением среднего значения 
коэффициента воспаления, который повысился 
в 6 раз с 10,00 (5,17–44,44) до 59,21 (6,98–101,16) 
(*р ≤0,05) соответственно. 

Следовательно, несмотря на снижение боль-
шинства цитокинов после введения вакцины от 
гриппа, наблюдалась активация воспалительного 
компонента иммунного ответа и, вероятно, с во-
влечением других молекулярно-клеточных меха-
низмов в поствакцинальном периоде [16–21].

Отрицательная сторона нашего исследования 
состоит в том, что оно проводилось на ограничен-
ном контингенте с наблюдением в течение 1 меся-
ца после вакцинации от гриппа. В данный период 
времени заболевших ни гриппом, ни другими ре-
спираторными инфекциями выявлено не было.

Заключение

Результаты исследования выявили особенно-
сти в уровнях цитокинов до и после вакцинации 
от гриппа у здоровых молодых людей, которые 
характеризовались отклонениями от нормы в обе 
стороны. Нельзя исключить влияние на показате-
ли непрерывной антигенной стимуляции цирку-
лирующим вирусом COVID-19 во время пандемии 
(исследование проведено в 2021 г.) [21–23]. Тем 
не менее, коэффициент соотношения провоспа-
лительных и противовоспалительных цитокинов К 
после вакцинации был значительно повышен, что 
свидетельствует об изменениях в сторону воспа-
лительного ответа. 

Требуются дальнейшие исследования с анали-
зом взаимосвязей между иммунными показателя-
ми, включая оценку специфического иммунного 
ответа и влияния индивидуальных особенностей 
исследуемых субъектов.
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Введение

SARS-CoV-2 был впервые выделен от пациента 
с COVID-19 инфекцией в Китае в конце 2019 г. За 
несколько месяцев заболевание распротранилось 
по всему земному шару. А в марте 2020 г. ВОЗ объя-
вило о начале пандемии COVID-19. Многие страны 
стали вводить локдаун. Россия не стала исключе-
нием и также предприняла ряд ограничительных 
мер для сдерживания инфекционного марша и ми-
нимизации нагрузки на систему здравоохранения. 
Ограничительные меры, введенные впервые мно-
гими странами, дали как положительный эпидеми-
ологический, так и отрицательный экономический 
и психоэмоцианальный эффект. Нововведение по-
ставило вопрос перед руководством страны и ор-

ганизаторами здравоохранения о выборе времени 
введения и снятия ограничительных мер. 

Цель исследования – математический анализ 
динамики распространения коронавирусной ин-
фекции SARS-CoV-2 как метод прогнозирования 
будущих эпидемий, оценка степени долговремен-
ной корреляции данных о летальности, аргумента-
ция принятия решений по карантинизации насе-
ления мегаполиса в условиях новой эпидемиологи-
ческой угрозы.

Материалы и методы исследования

Выполнен анализ данных ежедневной заболе-
ваемости и летальности популяции Москвы (чис-
ленность населения 13 104 177 человек), Санкт-

Abstract
Coronovirus SARS­CoV­2 has become a serious test for 

the entire global community in 2020. Its appearance and high 
speed of spread forced the heathcare system to reorient itself. 
In our work we focused on studying the mortality data from 
COVID­19 in Russia in 2020­2023. The exponential mortal­
ity increase is considered from the point of view of a second­
order phase transition. Also, using the Hurst method, we 
searched for the presence of a trend in mortality rate from 
year to year. Additional criteria are proposed in making deci­
sions on the introduction and removal of restrictive measures. 
The obtained results should help in solving epidemiological 
problems when faced with a new infectious agent. 

Key words: SARS­CoV­2, COVID­19, second­order phase 
transition, Hurst method, RS­analysis, mortality rate.

Резюме
Коронавирус SARS­CoV­2 стал серьезным испыта­

нием для всего мирового сообщества в 2020 г. Его появ­
ление и высокая скорость распространения заставили 
систему здравоохранения переориентироваться. В на­
шей работе мы сфокусировались на изучении данных 
о летальности от COVID­19 в России с 2020 по 2023 г. 
Экспоненциальный прирост летальности рассмотрен 
с точки зрения фазового перехода второго рода. Также 
с помощью метода Хёрста мы провели поиск наличия 
трендовости в показателях летальности из года в год. 
Предложены дополнительные критерии в принятии ре­
шений о введении и снятии ограничительных мер. Полу­
ченные результаты должны помочь в решении эпидеми­
ологических задач при столкновении с новым инфекци­
онным агентом. 

Ключевые слова: SARS­CoV­2, COVID­19, фазовый 
переход второго рода, метод Хёрста, RS­анализ, индекс 
летальности.
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НА ТЕРРИТОРИИ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ В 2020–2023 ГГ.  
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По аналогии с описанием физических систем G:
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Решение (3):
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Когда число заразившихся достигает опреде-
ленной отметки, порога, величина q2 возpаcтает 
пpопоpционально обратной величине времени 1/Т 
c интенсивноcтью B (рис. 1). 

Петербурга (численность населения 5 600 044 че-
ловек) и Севастополя (численность населения 
558 273 человек) с марта 2020 г. по февраль 2023 г. 
Исследовались данные о заболеваемости и смерт-
ности взрослых и детей, поэтому в расчет не бра-
лась первая половина 2020 г., когда учет заболевае-
мости детского населения не проводился. Данные 
получены из Единого государственного реестра 
записей актов гражданского состояния (ЕГР ЗАГС) 
[1]. 

Для описания развития эпидемии SARS-CoV-2 
в указанной популяции выбрана пороговая мо-
дель, т.к. она, в отличие от популярных компар-
тмент-моделей, содержит меньшее количество 
свободных параметров, что удобнее при расчетах. 

Данная модель предполагает, что при достиже-
нии определенной отметки количества инфициро-
ванных людей в популяции (порога) запускается 
волнообразный рост числа заболевших. Момент 
изменения характера нарастания численности 
инфицированного контингента является фазовым 
переходом второго рода.

В теории, предложенной в 1937 г. Л.Д. Ландау 
[2], описывается связь между фазовым переходом 
второго рода и изменением свойств системы. Ука-
занная теория описывала процессы при измене-
нии агрегатных состояний. В нашей работе мы по-
пробовали использовать эту модель для иссследо-
вания динамики эпидемиологического процесса. 

Системы, в которых происходит фазовый пере-
ход второго рода, характеризуются параметрами 
порядка. В модели фазовых переходов второго 
рода Л.Д. Ландау для систем с одним параметром 
порядка предполагается, что устойчивыми состоя-
ниями для системы являются состояния с миниму-
мом свободной энергии G. Функцию G расклады-
ваем в ряд Тейлора по четным степеням q:
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где P – внешняя управляющая процессом фа-
зового перехода переменная, а Pc – критическое 
значение управляющей переменной. G0, a, b – не-
которые переменные.

В устойчивых состояниях физической системы 
свободная энергия G=>min и устойчивые состоя-
ния системы будут решениями уравнения: 
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В этом случае q = 0, когда P ≥ Pc и 0 < q < 1, когда 
P < Pc. 

При построении данной модели предполагает-
ся, что развитие вирусной инфекции носит поро-
говый характер. Переменная Р характеризует ин-
тенсивность сопротивлению вирусной инфекции 
и Р пропорционально 1/T [3]. 

Рис. 1. Графическая зависимость свободного параметра 
q2 от обратной величины времени 1/T

Для изучения физических свойств системы (по-
пуляции) введен свободный параметр q, рассчи-
танный по формуле (5):
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где Ni(t) – число скончавшихся от инфекции 
COVID-19 за сутки в городе, N(t) – общее число 
летальных случаев в России за сутки.

Построена графическая зависимость парамет-
ра q2 от времени t. На получившемся графике вы-
явлены периоды экспоненциального роста леталь-
ности, которые нами рассмотрены как фазовый 
переход второго рода. 

Данные каждого временного отрезка, соответ-
ствовавшие фазовому переходу второго рода, обра-
ботаны графически, где по оси х отложено обрат-
ное время 1/t, по оси y – свободный параметр q2 

[4]. Для всех указанных периодов найден динамиче-
ский коэффициент B по уравнению линии тренда:
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Исследование наличия тренда и оценка степе-
ни долговременной корреляции данных смертно-
сти в Москве, Санкт-Петербурге и Севастополе 
с 2020 по 2023 г. осуществлено RS-анализом (ме-
тод Хёрста) [5]. По ежедневным статистическим 
данным о скончавшемся населении Москвы от 
COVID-19 с марта 2020 г. по февраль 2023 г. вы-
числены индексы летальности (ИЛ) как отноше-
ние числа смертельных исходов к числу заразив-
шихся. 

Выполнен RS-анализ индексов летальности: 
рассчитано среднеквадратическое отклонение, 
накопленное отклонение, нормированный размах, 
коэффициент Хёрста (H); оценена степень долго-
временной корреляции [6].
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где S – среднеквадратическое отклонение, N – 
число наблюдений, i-е наблюдение, среднее ариф-
метическое значений наблюдений.

 

 
                     (1) 

 
           (2) 

 
        

   
  
         (3) 

 
 
 (4) 
 
 

 
 
 
 

 
        

       (5), 
 

        (6) 
 

     
             

   ,  (7) 

 
 
       ,  (8) 

 

          
         (9) 

 
                  

              
,  (10) 

 

 , (8)

R – размах накопленного отклонения, a – ко-
эффициент биологических процессов (принимаем 
равным 0,5), N – число наблюдений, H – коэффи-
циент Хёрста. Рассчитав S, найдем значение H, ре-
шив уравнение:
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Рассчитан коэффициент распространения ко-
ронавируса (Rt). Этот коэффициент определяет 
среднее количество людей, которых инфицирует 
1 больной до его изоляции. Его вычисляют по дан-
ным прироста случаев заражения за последние 
8 сут.
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где X1–X8 – количество новых случаев за-
ражения за 1–8 сут. Снижение показателя Rt 
ниже единицы является одним из условий пере-
хода к первому этапу снятия режима самоизоля-
ции. Для принятие решения о поэтапном снятии 
ограничений, помимо величины коэффициента 
Rt, берутся в расчет данные о свободном коечном 
фонде и показателе тестирования на 100 тысяч 
населения. Согласно рекомендациям Роспотреб-
надзора, снижение коэффициента Rt до 0,8 может 
быть маркером перехода ко второму этапу снятия 
ограничений, а отметка в 0,5 и ниже – к третьему 
[7].

Результаты исследования

Графический анализ данных о числе смертель-
ных исходов от COVID-19 показал волнообразное 
течение с пиками и спадами зарегистрированных 
летальных случаев (рис. 2). 

Рис. 2. Динамика изменения свободного параметра q2 в 2020–2022 гг.
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август 2021 г. и ноябрь 2021 г., и их значения соста-
вили 0,0394, 0,0731 и 0,1507 соответственно.

В декабре 2020 г. в России выявлялся штамм 
«Альфа» коронавируса SARS-CoV-2, а уже в 2021 г. 
самым распространенным стал штамм «Дельта». 
Все три периода экспоненциального роста смерт-
ности, предшествовавшие указанным пикам ле-
тальности, рассмотрены как фазовый переход 
второго рода; обработаны графически, где по оси 
х отмечено обратное время 1/t, по оси y отложен 
параметр q2 (рис. 3–11).

Наиболее значимые периоды роста свободного 
параметра q2 отмечались в первые 2 года пандемии 
и зафиксированы в Москве в декабре 2020 г. – 
0,1007, июле 2021 г. – 0,1257, ноябре 2021 г. – 
0,1572. В Санкт-Петербурге значение квадрата па-
раметра q составило 0,0963 в декабре 2020 г., 0,1360 
в июле 2021 г. и 0,1198 в ноябре 2021 г. В Севасто-
поле рост смертности наблюдался примерно в то 
же время с небольшим запозданием относительно 
предыдущих мегаполисов, поэтому пики квадрата 
свободного параметра пришлись на январь 2021 г., 

Рис. 3. Графическая зависимость q2 от обратного 
времени в Москве. Август – декабрь 2020 г.  
Штамм «Альфа»

Рис. 4. Графическая зависимость q2 от обратного 
времени в Москве. Март – июль 2021 г.
Штамм «Дельта»

Рис. 5. Графическая зависимость q2 от обратного 
времени в Москве. Сентябрь – ноябрь 2021 г.
Штамм «Дельта»

Рис. 6. Графическая зависимость q2 от обратного 
времени в Санкт-Петербурге. Август – декабрь 2020 г. 
Штамм «Альфа»

Рис. 7. Графическая зависимость q2 от обратного 
времени в Санкт-Петербурге. Апрель – июль 2021 г.
Штамм «Дельта»

Рис. 8. Графическая зависимость q2 от обратного 
времени в Санкт-Петербурге. Сентябрь – ноябрь 2021 г.
Штамм «Дельта»
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Показатель Хёрста ИЛ COVID-19 для Москвы, 
Санкт-Петербурга и Севастополя составил 0,315, 
0,323 и 0,397 соответственно. Коэффициент Хёр-
ста ИЛ для России равен 0,234.

Рассчитаны коэффициенты распространения 
SARS-CoV-2 и также обработаны методом Хёр-
ста. Для исследуемых городов получены следую-
щие значения индекса H (Rt): для Москвы – 0,282, 
Санкт-Петербурга – 0,361 Севастополя – 0,418 
и России – 0,473. Результаты представлены в та-
блице 2.

Обсуждение

Выделено 3 значимых пика квадрата свободно-
го параметра q, рассчитанного по данным о леталь-
ности от новой коронавирусной инфекции в Мо-
скве, Санкт-Петербурге в декабре 2020 г., июле 
и ноябре 2021 г.; в Севастополе в январе, августе 
и ноябре 2021 г. С каждым последующим пиком 
регистрировался рост динамического коэффици-
ента летальности. Для Москвы в июле 2021 г. зна-
чение параметра B было в 4 раза выше, а в ноябре 
2021 г. в 12 раз выше, чем в декабре 2020 г. В Санкт-
Петербурге значение B возросло семикратно 
к июлю 2021 г., затем ещё и удвоившись к ноябрю 

Данный анализ показал высокую степень кор-
реляции (R2> 0,7). Для каждого графика определён 
параметр В по уравнению линии тренда. Получен-
ные данные представлены в таблице 1.

По ежедневным статистическим данным 
о скончавшемся населении Москвы от COVID-19 
с марта 2020 г. по февраль 2023 г. вычислены ин-
дексы летальности (ИЛ) и выполнен их RS-анализ. 

Таблица 1

Коэффициент B и степень корреляции периодов подъема летальности от COVID-19
Пик Период Москва Санкт-Петербург Севастополь

B R2 B R2 B R2

I Вторая половина 2020 г. 1,05 0,78 1,00 0,82 0,49 0,74

II Первая половина 2021 г. 4,54 0,88 7,42 0,92 5,35 0,93

III Вторая половина 2021 г. 23,33 0,99 14,19 0,97 17,82 0,93

Таблица 2

RS-анализ индекса летальности и коэффициента распространения COVID-19
Показатель Москва Санкт-Петербург Севастополь Россия

ИЛ 0,315 0,323 0,397 0,234

Rt 0,282 0,361 0,418 0,473

Рис. 10. Графическая зависимость q2 от обратного 
времени в Севастополе. Май – август 2021 г.
Штамм «Дельта»

Рис. 11. Графическая зависимость q2 от обратного 
времени в Севастополе. Сентябрь – ноябрь 2021 г.
Штамм «Дельта»Рис. 9. Графическая зависимость q2 от обратного 

времени в Севастополе. Сентябрь – январь 2021 г.
Штамм «Альфа» 
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Использование модели фазового перехода второго 
рода может служить дополнительным инструмен-
том для принятия решения о введении или снятии 
карантинных мер, регулируя нагрузку на систему 
здравоохранения и потенциально снижая число 
смертельных исходов в популяции. 
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2021 г. по сравнению с декабрём 2020 г. В Сева-
стополе также отмечен рост параметра B в 7 раз 
в первой половине 2021 г. и более чем в 17 раз во 
второй половине 2021 г. по сравнению с январём 
2021 г. Прогрессия значения динамического ко-
эффициента В при применении модели фазового 
перехода второго рода может служить одним из 
сигналов для введения ограничительных мер при 
возникновении роста заболеваемости/летальнос-
ти для снижения показателей смертности от но-
вых инфекций. 

Принцип регистрации новых случаев заболева-
ния COVID-19 менялся с течением времени: в на-
чале 2020 г. в России не учитывалась детская за-
болеваемость, со временем стали браться в расчет 
только тяжелые случаи течения инфекции. Учет 
летальности также претерпевал изменения во вре-
мени. В нашей работе, имея данные за несколько 
лет, мы рассчитали динамический коэффициент 
В, учитывая интервал в 2–3 месяца. На практике 
предлагается использование расчетов указанного 
коэффициента для второй и последующих вспы-
шек новой инфекции, с учетом ежедневной ста-
тистики заболеваемости. Выявленное увеличение 
значения коэффициента В может служить марке-
ром введения ограничительных мер. 

Коэффициент Хёрста ИЛ и Rt не равен 0,5, что 
указывает на наличие долговременной корреля-
ции. Значения всех коэффициентов, полученных 
методом Хёрста, менее 0,5 соответствуют анти-
персистентному ряду данных и свидетельствуют 
о неустойчивой динамике изменения указанных 
показателей.

Заключение

При возникновении новой эпидемиологичес-
кой угрозы требуется непрерывный анализ дан-
ных заболеваемости и летальности с целью кон-
троля и минимизации негативных последствий. 
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Abstract
The issue of combating antimicrobial resistance has been 

relevant for several decades, since the arsenal of effective an­
tibiotics used in infectious diseases is significantly reduced, 
and the development of new antibacterial drugs is signifi­
cantly difficult and expensive. At the same time, the possibil­
ity of widespread use of bacteriophages in hospital settings 
is being discussed.

Goal. Evaluation of the sensitivity to bacteriophages of 
hospital strains of K.pneumoniae isolated from patients in 
the departments of surgery and intensive care and intensive 
care of the Structure Clinical Infectious Disease Hospital 
named after S.P.Botkin.

Materials and methods. The activity of bacteriophage 
preparations “Sextafag” (series p158, p220, p242), “Klebsiell 
polyvalent bacteriophage” (series y04, y07, y10, y16), “Poly­
valent Pyobacteriophage purified” (series y10, y291022) 
(Manufacturer: NPO Microgen JSC, Moscow) was deter­
mined by preparing suspensions of microorganisms, their 
sowing on nutrient media with subsequent application of 
bacteriophages, taking into account and interpreting the re­
sults.

Results. The majority of polyresistant K.pneumoniae 
strains showed sensitivity to the presented bacteriophage 
preparations, which allows them to be considered as addi­
tional antibacterial agents for the treatment of these groups 
of patients.

Conclusion. The presented results of the study showed 
that hospital poly­ and pan­resistant strains of K.pneumoniae 
are sensitive to preparations of mono­ and polyvalent bacte­
riophages, which can be considered as a potential alterna­
tive in conditions of antibiotic resistance. The study did not 
reveal a link between the antibiotic resistance profile of the 
culture and sensitivity to bacteriophages.

Резюме
Вопрос борьбы с устойчивостью к антимикробным 

препаратам актуален на протяжении нескольких де­
сятилетий, так как арсенал эффективных антибио­
тиков, применимых при инфекционных заболеваниях, 
значительно уменьшается, а разработка новых анти­
бактериальных препаратов существенно затруднена 
и дорогостояща. В то же время ведется обсуждение воз­
можности широкого применения бактериофагов в усло­
виях стационаров.

Цель: оценка чувствительности к бактериофагам 
госпитальных штаммов K.pneumoniae, выделенных от 
пациентов, находящихся в отделениях хирургии и реа­
нимации и интенсивной терапии Клинической инфекци­
онной больницы им. С.П. Боткина.

Материалы и методы: выполнено определение ак­
тивности препаратов бактериофагов «Секстафаг» 
(серии п158, п220, п242), «Бактериофаг клебсиелл по­
ливалентный» (серии y04, y07, y10, y16), «Пиобактери­
офаг поливалентный очищенный» (серии y10, y291022) 
(производитель: АО НПО «Микроген», г. Москва) путем 
приготовления суспензий микроорганизмов, их посева 
на питательные среды с последующим нанесением бак­
териофагов, учетом и интерпретацией результатов.

Результаты: большинство полирезистетных штам­
мов K. pneumoniae показало чувствительность к пред­
ставленным препаратам бактериофагов, что позво­
ляет рассматривать их в качестве дополнительных 
антибактериальных средств для лечения данных групп 
пациентов.

Заключение: представленные результаты иссле­
дования показали, что госпитальные поли­ и панре­
зистентные штаммы K. pneumoniae чувствительны 
к препаратам моно­ и поливалентных бактериофагов, 
что можно рассматривать как потенциальную аль­

ВОЗМОЖНОСТИ РАЦИОНАЛЬНОГО ПРИМЕНЕНИЯ 
БАКТЕРИОФАГОВ В ТЕРАПИИ ИНФЕКЦИЙ, ВЫЗВАННЫХ 
ПОЛИРЕЗИСТЕНТНЫМИ ШТАММАМИ KLEBSIELLA PNEUMONIAE
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тернативу в условиях антибиотикорезистенстности. 
В ходе исследования не было выявлено связи между про­
филем антибиотикорезистентности культуры и чув­
ствительностью к бактериофагам.

Ключевые слова: бактериофаги, антибиотикоре­
зистентность, фагочувствительность, вирулентные 
формы.

Введение

Глобальная тенденция к росту антибиотикоре-
зистентности микроорганизмов представляет пер-
воочередную проблему современного здравоохра-
нения. Одна из причин роста резистентности – 
бесконтрольное использование антибактериаль-
ных препаратов в период пандемии COVID-19. 
Инфекционный стационар зачастую является не 
первой «остановкой» на этапе лечения больных, 
что предполагает занесение иных штаммов микро-
организмов, усугубляя микробиологический пей-
заж отделений, увеличивает процент резистент-
ности, еще более значительно затрудняет подбор 
эффективной эмпирической антибактериальной 
терапии. В частности, угрозу представляет стре-
мительное ухудшение чувствительности внутри-
больничных штаммов микроорганизмов к препа-
ратам резервного ряда. Ведущими в темпах роста 
антибиотикорезистентности являются Klebsiella 
pneumoniae (K. pneumoniae), Acinetobacter 
baumannii (A. baumannii), Staphylococcus aureus, 
Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Enterococcus 
faecium. Продукция карбапенемаз является основ-
ным и наиболее эффективным механизмом устой-
чивости энтеробактерий к карбапенемам.

Вопрос борьбы с устойчивостью актуален на 
протяжении нескольких десятилетий, так как ар-
сенал эффективных антибиотиков, применимых 
при инфекционных заболеваниях, значительно 
уменьшается, а разработка новых антибактери-
альных препаратов существенно затруднена и до-
рогостояща. В то же время ведется обсуждение 
возможности широкого применения бактериофа-
гов в условиях стационаров.

Трудности применения бактериофагов обус-
ловлены необходимостью определения их лити-
ческой активности в отношении данного штамма, 
оценку которой проводят в бактериологических 
лабораториях. Эмпирическая терапия данными 
препаратами не применима.

Бактериофаги, как и антибиотики, влияют на 
эволюцию микроорганизмов. Нерациональная 
фаготерапия ведет к формированию вирулент-
ных госпитальных штаммов и способна еще бо-
лее усугублять профиль резистентности к анти-
биотикам. Препараты бактериофагов имеют ряд 
преимуществ, которые делают их особенно акту-
альными в эру антибиотикорезистентности: вы-

сокая специфичность; при применении не нару-
шают нормальные биоценозы человека, являются 
самовоспроизводящимися организмами; могут 
применяться в комплексной терапии с другими 
антибактериальными средствами [8]; безопасны 
в педиатрической практике; высокостабильны; 
могут применяться у пациентов любого возрас-
та, включая новорожденных детей и беременных 
женщин.

Отечественные и зарубежные исследования 
свидетельствуют о чувствительности к бактери-
офагам госпитальных поли- и панрезистентных 
изолятов бактерий.

Цель исследования – оценка чувствитель-
ности к бактериофагам госпитальных штаммов 
K.pneumoniae, выделенных от пациентов, находя-
щихся в отделениях хирургии и реанимации и ин-
тенсивной терапии Клинической инфекционной 
больницы (КИБ) им. С.П. Боткина; оценка возмож-
ности дальнейшего использования препаратов 
бактериофагов в отделениях реанимации и интен-
сивной терапии КИБ им. С.П. Боткина как средств 
борьбы с внутрибольничными инфекциями.

Материалы и методы исследования

Исследование проводилось на базе бактерио-
логической лаборатории КИБ им. С.П. Боткина. 
Использовались биоматериалы (венозная кровь, 
мокрота, моча, отделяемое пролежней), получен-
ные от 25 больных, находящихся в отделениях 
хирургии и реанимации и интенсивной терапии. 
Все пациенты отличались по характеру патологии: 
сепсис, уросепсис, пневмония, COVID-19, ВИЧ, 
пролежни.

Оценка чувствительности микроорганизмов 
к бактериофагам включала последовательное вы-
полнение нескольких этапов. 

Идентификацию микроорганизмов до вида про-
водили методом MALDITOF масс-спектрометрии 
VITEK MS (BioMerieux, Франция). Рекомендуемые 
значения Score ≥ 99,9% были использованы в каче-
стве критерия надежной идентификации.

Для оценки чувствительности штаммов 
K. pneumoniae к бактериофагам использовался 
агар Мюллера – Хинтон. Для приготовления ино-
кулюма использовался метод прямого суспензи-
рования колоний исследуемых микроорганизмов 
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в стерильном изотоническом растворе до плотности 
0,5 по стандарту мутности МакФарланда, что при-
близительно соответствует нагрузке 1–2×108 /мл. 
Инокулюм наносили с помощью пипетки на по-
верхность питательной среды и распределяли 
шпателем. После подсыхания на культуры наноси-
ли капли всех исследуемых препаратов бактерио-
фагов, отступая расстояние во избежание слияния 
фагов. Инкубация происходила при температуре 
37°С. Учет результатов производился через 6–7 ч 
и 18–24 ч инкубации. Реакции лизиса учитывали 
невооруженным глазом при прямом освещении 
или под углом в 45°. 

Литическая активность фага оценивалась по 
пятибалльной шкале (по количеству «крестов») 
(табл. 1)

Таблица 1

Литическая активность фага по пятибалльной 
шкале

Степень 
лизиса

Интерпретация результата

– Отсутствие литической активности

+ Низкая активность (сплошной рост 
изолированных колоний бактерии на месте 
капли)

++ Зона лизиса с большим количеством колоний 
вторичного роста (более 15 колоний на месте 
капли)

+++ Зона лизиса с единичными колониями 
вторичного роста (до 15 колоний на месте капли)

++++ Прозрачная зона лизиса без колоний вторичного 
роста

При литической активности «+++» или 
«++++» исследуемый штамм микроорганизма 
считается чувствительным к бактериофагу, что 
дает основание для назначения бактериофага с ле-
чебной целью. 

Выявление генов, кодирующих карбапенемазы, 
проводили с использованием наборов с гибридиза-
ционнофлуоресцентной детекцией «АмплиСенс® 
MDR MBLFL» (IMP, NDM, VIM), «АмплиСенс® 
MDR KPC/OXA48FL» (KPC, OXA48), «АмплиСенс 
MDRAbOXAFL» (OXA23, OXA40, OXA58) произ-
водства ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора.

Выполнено определение активности препара-
тов бактериофагов «Секстафаг» (серии п158, п220, 
п242), «Бактериофаг клебсиелл поливалентный» 
(серии y04, y07, y10, y16), «Пиобактериофаг поли-
валентный очищенный» (серии y10, y291022) (Про-
изводитель: АО НПО «Микроген», г. Москва).

Результаты исследования и обсуждение

Большой вклад в проблему устойчивости бакте-
рий внесла пандемия COVID-19, в период которой 
частота использования антибиотиков значительно 

превышала частоту присоединения бактериаль-
ной инфекции. 

Возможность самостоятельного безрецептур-
ного приобретения антибактериальных препа-
ратов пациентами, нерациональное назначение 
данных лекарственных средств медицинскими ра-
ботниками амбулаторных и стационарных звеньев 
системы здравоохранения привели к увеличению 
доли резистентных штаммов микроорганизмов.

Анализ в динамике изменений чувствительно-
сти микроорганизмов, выделенных у пациентов, 
находящихся в отделениях реанимации и интен-
сивной терапии КИБ им. С.П. Боткина за период 
с 01.2022 по 01.2023, показал значительное уве-
личение доли полирезистентных штаммов с раз-
личными генами резистентности (CARB, NDM, 
OXA-48 и др.), в том числе с появлением штаммов, 
устойчивых к антибиотикам резервного ряда. Если 
в отношении большинства грамположительных 
бактерий еще есть ряд действующих препаратов, 
то среди грамотрицательных микроорганизмов, 
таких как K. pneumoniae, A. baumannii, растет доля 
панрезистентных культур. 

В таблице 2 приведены сравнительные данные 
по использованию антибактериальных препаратов 
в КИБ им. С.П.Боткина с 2019 по 2022 г. Значитель-
но возросло использование препаратов резервной 
группы (тигециклин, меропенем, ванкомицин, по-
лимиксин, колистиметат натрия), что связано со 
следующими факторами: в периоды закрытия дру-
гих стационаров, принимающих пациентов с ин-
фекцией COVID-19, КИБ им. С.П. Боткина остает-
ся единственным медицинским учреждением по 
городу Санкт-Петербургу и Ленинградской облас-
ти, ответственным за лечение больных с этой но-
зологией; непрерывно увеличивается количество 
заносов полирезистентных микроорганизмов па-
циентами, доставляемыми из других стационаров, 
что диктует необходимость ведения этиотропной 
терапии как стартовой; коморбидность больных 
также требует назначения препаратов резервной 
группы. Все перечисленное значительно увеличи-
вает потребление антибактериальных препаратов 
в стационаре. 

Штаммы K. pneumoniae – наиболее частые 
возбудители внутрибольничных инфекций в отде-
лениях реанимации и интенсивной терапии КИБ 
им. С.П. Боткина. Показатель летальности среди 
пациентов с выделенной из биологического мате-
риала K. pneumoniae составляет 8,87 на 100 паци-
ентов (расчет по данным с 01.2022 г. по 01.2023 г. на 
базе электронной платформы amrcloud.net). 

В связи с быстрым ростом антибиотикорези-
стентности и увеличением интенсивности цирку-
ляции полирезистетных штаммов возник вопрос 
об оценке перспектив применения бактериофа-
гов для борьбы с такими микроорганизмами. Для 
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анализа фагочувствительности внутрибольнич-
ных штаммов K.pneumoniae были выбраны отделе-
ния реанимации и интенсивной терапии КИБ им. 
С.П. Боткина. Следует отметить, что в настоящее 
время отсутствует серийное производство препа-
ратов бактериофагов с возможностью примене-
ния в отношении A.baumannii, являющегося одним 
из ведущих возбудителей сепсиса в стационарах.

На рисунках 1 и 2 представлены антибиотико-
граммы, отражающие чувствительность культур 
K. pneumoniae к антибактериальным препаратам за 
периоды 01.2022–05.2022 и 08.2022–01.2023. В дан-
ный анализ были включены культуры, выделенные 
из венозной крови пациентов. Количество культур 
за анализируемые периоды составляло 55 и 321 со-
ответственно. Наглядно представлен рост рези-
стентности к таким препаратам, как колистиметат 
натрия, меропенем, являющимся препаратами 
резервного ряда в лечении инфекций, вызванных 
грамотрицательными микроорганизмами. Также 
прослеживается тенденция к увеличению часто-
ты выявления у пациентов штаммов K. pneumoniae 
(рост с 55 штаммов за период с 01.2022 по 05.2022 до 
321 за период с 08.2022 по 01.2023).

Исследование эффективности препаратов бакте-
риофагов проводилось в бактериологической лабо-
ратории КИБ им. С.П. Боткина. В анализ включены 
27 культур K. pneumoniae – 26 культур, выделенных 
от пациентов из ОРИТ, и 1 культура из хирургиче-
ского отделения стационара. Выделено 6 культур из 
крови, 9 культур из мокроты, 8 культур из мочи, от-
деляемое пролежней – 1 культура, гнойный экссу-
дат из раневого отделяемого – 1 культура. 

У 85,2% изученных изолятов были выявлены 
гены карбапенемаз: OXA-48 (55,5%), KPC (18,5%), 
NDM (63%), VIM (3,7%); у 3,7% карбапенемрези-
стентных изолятов гены карбапенемаз не были 
выявлены и карбапенемрезистентность была об-
условлена, вероятнее всего, снижением проница-
емости клеточной стенки.

Определялась литическая активность как мо-
нопрепаратов бактериофагов – «Бактериофаг 
клебсиелл поливалентный» (серии y04, y07, y10, 
y16), специфичных в отношении K.pneumoniae, 
так и поливалентных препаратов, активных в от-
ношении нескольких видов микроорганизмов – 
«Секстафаг» (серии п158, п220, п242), «Пиобакте-
риофаг поливалентный очищенный» (серии y10, 

Таблица 2

Использование антибактериальных препаратов в КИБ им. С.П. Боткина за период с 2019 по 2022 г.

Наименование, дозировка, фасовка Расход по годам/шт

2019 2020 2021 2022 2023

Амоксициллин+клавулановая кислота 1000 мг+200 мг № 5
(порошок для приготовления раствора для внутривенного введения, флаконы)

3970 3415 4702 12937 9519

Ампициллин+Сульбактам 1000 мг+500 мг № 1 (порошок для приготовления 
раствора для внутривенного и внутримышечного введения, флаконы)

700 0 1850 560 1000

Цефтриаксон 1000 мг № 50 (порошок для приготовления раствора для 
внутривенного и внутримышечного введения, флаконы)

361470 264650 241626 307891 550000

Азитромицин 500 мг № 3 (таблетки, покрытые пленочной оболочкой) 6770 17275 9172 7203 3240

Ванкомицин 1000 мг № 1 (порошок для приготовления раствора для инфузий 
и раствора для приема внутрь, флаконы)

5830 7130 11135 18341 5223

Меропенем 1000 мг № 1 (порошок для приготовления раствора для внутривенного 
введения, флаконы)

6139 9750 17725 18965 31398

Биапенем 600 мг № 1 (порошок для приготовления раствора для инфузий, флаконы) 0 0 0 205 288

Азтреонам 1000 мг № 1 (порошок для приготовления раствора для внутривенного 
и внутримышечного введения, флаконы)

0 161 665 837 866

Тигециклин 50 мг № 1 (лиофилизат для приготовления раствора для инфузий, 
флаконы)

90 1760 2330 2615 1664

Полимиксин В 50 мг № 1 (порошок для приготовления раствора для инъекций, 
флаконы)

170 1727 1473 1086 991

Колистиметат натрия 80 мг № 1 (лиофилизат для приготовления раствора для 
внутривенного введения и ингаляций, флаконы)

200 0 1203 2619 1263

Колистиметат натрия 160 мг № 1 (лиофилизат для приготовления раствора для 
внутривенного введения и ингаляций, флаконы)

0 0 0 220 286

Цефтазидим+Авибактам 
2000 мг+500 мг № 10 (порошок для приготовления концентрата для приготовления 
раствора для инфузий, флаконы)

0 30 32 32 27
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y291022) (Производитель: АО «НПО «Микроген», 
г. Москва) (табл. 3) [2].

Ряд исследованных полирезистетных штаммов 
K. pneumoniae показал чувствительность к про-
тестированным препаратам бактериофагам, что 
может потенциально рассматриваться как допол-
нительный к антибиотикам ресурс в лечении ин-
фекций у данных групп пациентов.

Особый интерес может представлять вопрос 
о применении в практике адаптированных бак-
териофагов. Известно, что при исходной степени 
лизиса «+» и «++» методом селективной адапта-
ции возможно увеличение активности препарата 
бактериофага до степени «+++» и «++++». 
Такой подход может повысить число фагочувстви-
тельных штаммов микроорганизмов до 40%, что 
дает возможность получения препаратов фагов, 
созданных с учетом фагорезистентности культур, 
выделенных в конкретном лечебном учреждении. 
Взаимосвязь между терапевтической эффектив-
ностью и степенью адаптации фагов продемон-
стрирована неоднократно. 

Указание серии при назначении препаратов 
бактериофагов играет важную роль и определяет 
эффективность фаготерапии, так как при анализе 
фагочувствительности препараты разных серий 
одной группы показали разную литическую актив-
ность. 

В процессе исследования препараты применя-
лись in vitro, без использования их в терапии па-
циентов. 

 Заключение

Проблема неуклонного роста устойчивости ми-
кроорганизмов к антибактериальной терапии не 
теряет своей актуальности. Выборочные исследо-
вания по оценке эффективности препаратов бак-
териофагов производятся постоянно, однако дан-
ный вид терапии инфекционных заболеваний все 
еще не получил широкого распространения в ме-
дицинских организациях. Вместе с тем, необходи-
мо отметить, что назначение бактериофагов в те-
рапии и экстренной профилактике [12] инфекци-
онных заболеваний отмечено в ряде клинических 

Рис. 1. Чувствительность культур K. pneumoniae, выделенных из венозной крови пациентов, находящихся в отделениях 
реанимации и интенсивной терапии КИБ им. С.П. Боткина за период 05.01.2022–01.05.2022. Источник: amrcloud.net

Рис. 2. Чувствительность культур K. pneumoniae, выделенных из венозной крови пациентов, находящихся в отделениях 
реанимации и интенсивной терапии КИБ им.С.П.Боткина за период 05.08.2022–03.01.2022. Источник: amrcloud.net
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рекомендаций Министерства здравоохранения 
РФ (острый синусит [11], сальмонеллез у взрослых 
[12] и детей [13]), СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-
эпидемиологические требования по профилакти-
ке инфекционных болезней» [14] и др.

Представленные результаты исследования по-
казали, что ряд госпитальных поли- и панрези-
стентных штаммов K.pneumoniae чувствительны 
к препаратам моно- и поливалентных бактериофа-
гов, что можно рассматривать как возможную аль-
тернативу антибиотикам в условиях глобальной 
резистентности к антимикробным препаратам. 
При этом для достижения должного результата от 
терапии недопустимо использование умеренных 
бактериофагов. Применимы только вирулентные 
формы [1] в связи с высоким риском горизонталь-
ного переноса генетических детерминант патоген-
ности бактерий. Таким образом, обязательным 

условием эффективности фаготерапии является 
предварительное определение фагочувствитель-
ности возбудителя с обязательным указанием про-
изводителя и номера серии препарата в условиях 
бактериологической лаборатории, не допуская 
эмпирического назначения препаратов бактерио-
фагов.

В ходе исследования не выявлена связь между 
профилем антибиотикорезистентности культуры 
и чувствительностью к бактериофагам: наблюда-
лось отсутствие литической активности бактерио-
фагов в отношении штаммов без генов резистент-
ности, в то же время отмечалась активность в от-
ношении панрезистентных культур.

Литература
1. Асланов, Б.И. Бактериофаги как эффективные проти-

воэпидемические средства для купирования вспышек вну-
трибольничных инфекций / Б.И. Асланов, А.В. Любимова, 

Таблица 3 

Литическая активность препаратов бактериофагов в отношении выделенных штаммов K. pneumoniae

Кровь венозная  
(6 исследуемых культур)

Степень литической 
активности

Секстафаг Пиобактериофаг 
поливалентный очищенный

Бактериофаг клебсиелл 
поливалентный очищенный

х 0 1 1

хх 1 2 1

ххх 1 0 0

хххх 0 0 0

Мокрота (9 исследуемых 
культур)

Степень литической 
активности

Секстафаг Пиобактериофаг 
поливалентный очищенный

Бактериофаг клебсиелл 
поливалентный очищенный

х 0 6 5

хх 0 1 2

ххх 0 0 1

хххх 0 1 0

Моча (8 исследуемых 
культур)

Степень литической 
активности

Секстафаг Пиобактериофаг 
поливалентный очищенный

Бактериофаг клебсиелл 
поливалентный очищенный

х 0 5 3

хх 0 2 2

ххх 0 1 2

хххх 0 0 0

Пунктат пролежней  
(1 исследуемая культура)

Степень литической 
активности

Секстафаг Пиобактериофаг 
поливалентный очищенный

Бактериофаг клебсиелл 
поливалентный очищенный

х 0 0 0

хх 0 1 0

ххх 0 0 1

хххх 0 0 0

Гнойное отделяемое  
(1 исследуемая культура)

Степень литической 
активности

Секстафаг Пиобактериофаг 
поливалентный очищенный

Бактериофаг клебсиелл 
поливалентный очищенный

х 0 0 0

хх 0 1 1

ххх 1 0 0

хххх 0 0 0



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 16, №4, 2024 97

Л.П. Зуева // Журнал инфектологии. – 2019. – № 11 (1). 
– С.  65–70.

2. Асланов, Б.И. Бактериофаги – эффективные анти-
бактериальные средства в условиях глобальной устойчиво-
сти к антибиотикам / Б.И. Асланов // Медицинский совет. 
– 2015. – № 13. – С. 106–110.

3. Ильина, Т.С. Взгляд на фаготерапии через 100 лет по-
сле открытия бактериофагов / Т.С. Ильина, Э.Р. Толордава, 
Ю.М. Романова // Молекулярная генетика, микробиология 
и вирусология. – 2019. – № 37 (3). – С. 103–112.

4. Асланов, Б.И. Рациональное применение бактериофа-
гов в лечебной и противоэпидемической практике : методи-
ческие рекомендации / Б.И. Асланов [и др.]. – М.: Нуми-
ком, 2022. – 32 c.

5. Гордина, Е.М. Антибактериальное и антибиопле-
ночное действия бактериофагов в отношении Klebsiella 
pneumoniae и Pseudomonas aeruginosa, выделенных от па-
циентов с ортопедической инфекцией / Е.М. Гордина, С.А. 
Божкова, Л.Н. Смирнова // Тихоокеанский медицинский 
журнал. – 2023. – № 1. – С. 59–63.

6. Купцов, М.С. Эффективность препаратов бактери-
офагов против патогенов группы ESKAPE / М.С. Купцов, 
М.А. Корниенко, Р.Б. Городничев // Вестник Российского 
государственного медицинского университета. – 2020. – 
№ 3. – С. 19–26.

7. Алешкин, А.В. Концепция персонализированной фа-
готерапии пациентов отделения реанимации и интенсив-
ной терапии, страдающих инфекциями, связанными с ока-
занием медицинской помощи / А.В. Алешкин, Е.П. Селько-
ва, О.Н. Ершова // Фундаментальная и клиническая меди-
цина. – 2018. – № 3(2). – С. 66–74.

8. Bacteriophages of Klebsiella spp., their diversity and po-
tential therapeutic uses / Warren P. Herridge, Preetha Shibu, 
Jessica O’Shea // J Med Microbiol. – 2020; 69(2):176–194. 

9. Antibacterial Efficacy of Lytic Bacteriophages against An-
tibiotic-Resistant Klebsiella / M. Khajeh Karamoddini, B. S. Fa-
zli-Bazzaz, F. Emamipour, // ScientificWorldJournal. – 2011; 
11: 1132–1340.

10. Therapeutic Bacteriophages for Gram-Negative Bacte-
rial Infections in Animals and Humans / Panagiotis Zagaliotis, 
Jordyn Michalik-Provasek, Jason J. Gill // Pathog Immun. – 
2022; 7(2): 1–45.

11. Клинические рекомендации «Острый синусит», 
2021 г. – http://glav-otolar.ru/assets/images/docs/clinical-
recomendations/2022/Острый%20синусит.pdf

12. Клинические рекомендации «Сальмонеллез у взрос-
лых», 2021 г. –https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/700_2

13. Клинические рекомендации «Сальмонеллез у де-
тей», 2021 г. –https://diseases.medelement.com/disease/
сальмонеллез-у-детей-кр-рф-2021/17064

14. Об утверждении санитарных правил и норм СанПиН 
3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические требования по 
профилактике инфекционных болезней» (с изменения-
ми на 25 мая 2022 года) // Электронный фонд правовых и 
нормативно-технических документов. – URL: https://docs.
cntd.ru/document/573660140?ysclid=m144ofjldu323416537 
(дата обращения: 20.03.2024)

15. The potential use of bacteriophages as antibacterial 
agents against Klebsiella pneumoniae / Omid Gholizadeh, Hadi 
Esmaeili Gouvarchin Ghaleh , Mahdi Tat , Reza Ranjbar, Ruhol-
lah Dorostkar // Virology Journal – 2024; 21:191.

References
1. B.I. Aslanov, A.V. Lyubimova, L.P. Zueva Bacteriophages 

as effective anti-epidemic agents for stopping outbreaks of nos-
ocomial infections. / B.I. Aslanov, A.V. Lyubimova, L.P. Zueva 
// Journal of Infectology. – 2019; 11(1): 65-70.

2. B.I. Aslanov Bacteriophages are effective antibacterial 
agents in the context of global antibiotic resistance./ B.I. Asla-
nov // Medical Council. – 2015; 13: 106-110.

3. T.S. Ilyina, E.R. Tolordava, Yu.M. Romanova A look 
at phage therapy 100 years after the discovery of bacterio-
phages. [Text] / T.S. Ilyina, E.R. Tolordava, Yu.M. Romanova 
// Molecular genetics, microbiology and virology. – 2019; 
.37(3):103112

4. Aslanov B. I., Zueva L. P., Punchenko O. E., Kaftyreva L. 
A, Akimkin V. G. Rational use of bacteriophages in therapeutic 
and anti-epidemic practice. Methodological recommendations. 
/ Aslanov B. I., Zueva L. P., Punchenko O. E., Kaftyreva L. A., 
Akimkin V. G. – . – Moscow: “Numikom”, 2022 – 32 p.

5. E.M. Gordina, S.A. Bozhkova, L.N. Smirnova. Antibacte-
rial and antibiofilm actions of bacteriophages against Klebsiella 
pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa isolated from pa-
tients with orthopedic infection./ E. M. Gordina, S. A. Bozhkova 
, L.N. Smirnova // Pacific Medical Journal. – 2023; (1):59-63.

6. The effectiveness of bacteriophage preparations against 
pathogens of the ESKAPE group / M.S. Kuptsov, M.A. Korn-
ienko, R.B. Gorodnichev, // Bulletin of the Russian State Medi-
cal University. – 2020; (3): 19-26.

7. A.V. Aleshkin, E.P. Selkova, O.N. Ershova The concept 
of personalized phage therapy for patients in the intensive care 
unit suffering from infections associated with the provision of 
medical care. / A.V. Aleshkin, E.P. Selkova, O.N. Ershova // 
Fundamental and clinical medicine. – 2018; 3(2):66-74 .

8. Bacteriophages of Klebsiella spp., their diversity and po-
tential therapeutic uses / Warren P. Herridge, Preetha Shibu, 
Jessica O’Shea, // J Med Microbiol. – 2020; 69(2):176-194.

9. Antibacterial Efficacy of Lytic Bacteriophages against 
Antibiotic-Resistant Klebsiella / M. Khajeh Karamoddini, B. 
S. Fazli-Bazzaz, F. Emamipour, // ScientificWorldJournal. – 
2011; 11:1332–1340.

10. Therapeutic Bacteriophages for Gram-Negative Bacte-
rial Infections in Animals and Humans / Panagiotis Zagaliotis, 
Jordyn Michalik-Provasek, Jason J. Gill // Pathog Immun.. – 
2022; 7(2):1-45.

11. Clinical guidelines “Acute sinusitis”, 2021. http://glav-
otolar.ru/assets/images/docs/clinical-recomendations/2022/
Острый%20синусит.pdf

12. Clinical guidelines “Salmonellosis in adults”, 2021. 
https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/700_2

13. Clinical guidelines “Salmonellosis in children”, 2021. 
https://diseases.medelement.com/disease/сальмонеллез-у-
детей-кр-рф-2021/17064

14. On approval of sanitary rules and norms SanPiN 3.3686-
21 “Sanitary and epidemiological requirements for the preven-
tion of infectious diseases” (as amended on May 25, 2022) // 
Electronic fund of legal and regulatory technical documents 
URL: https://docs.cntd.ru/document/573660140?ysclid=m14
4ofjldu323416537 (дата обращения: 20.03.2024)

15. The potential use of bacteriophages as antibacterial 
agents against Klebsiella pneumoniae / Omid Gholizadeh , 
Hadi Esmaeili Gouvarchin Ghaleh , Mahdi Tat , Reza Ranjbar , 
Ruhollah Dorostkar // Virology Journal – 2024; 21:191.



Оригинальное исследование

Том 16, №4, 2024           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ98

Авторский коллектив:

Гумбатова Лейла Адельевна – студентка 6 курса лечебного факультета Северо-Западного государственного 
медицинского университета им. И.И. Мечникова; тел.: +7-977-897-41-07, e-mail: leyla.gumbatova.01@mail.ru

Лебедева Екатерина Вячеславовна – врач-эпидемиолог Клинической инфекционной больницы  
им. С.П. Боткина; тел.: +7-992-171-10-90, e-mail: lebedeva_k_v@mail.ru

Сергеева Татьяна Анатольевна – доцент кафедры внутренних болезней, нефрологии, общей и клинической 
фармакологии с курсом фармации Северо-Западного государственного медицинского университета  
им. И.И. Мечникова; заведующая отделением клинической фармакологии Клинической инфекционной 
больницы имени С.П. Боткина; врач – клинический фармаколог Санкт-Петербургской клинической больницы 
Российской академии наук, к.м.н., доцент; тел.: +7-904-634-49-00, e-mail: sergeeva_ta_d@mail.ru

Асланов Батырбек Исмелович – заведующий кафедрой эпидемиологии, паразитологии и дезинфектологии, 
заведующий научно-исследовательской лабораторией молекулярной эпидемиологии и исследований 
бактериофагов Северо-Западного государственного медицинского университета им. И.И. Мечникова, д.м.н., 
профессор; тел.: +7-921-871-34-20, e-mail: batyra@mail.ru

Гордеева Светлана Александровна – ассистент кафедры медицинской микробиологии Северо-Западного 
государственного медицинского университета им. И.И. Мечникова; заведующая централизованной 
бактериологической лабораторией Клинической инфекционной больницы имени С.П. Боткина;  
тел.: +7-996-792-60-73, e-mail: svetalgor@mail.ru

Гусев Денис Александрович – главный врач Клинической инфекционной больницы им. С.П. Боткина; 
заведующий кафедрой инфекционных болезней Института медицинского образования Национального 
медицинского исследовательского центра им. В.А. Алмазова, д.м.н., профессор; e-mail: gusevden-70@mail.ru



Фармакоэкономика

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 16, №4, 2024 99

DOI: 10.22625/2072-6732-2024-16-4-99-104

Резюме
В настоящее время вакцинация против папиллома­

вирусной инфекции не включена в Национальный ка­
лендарь профилактических прививок Российской Фе­
дерации, и вакцинация доступна лишь в рамках регио­
нальных программ. При этом экономическая эффектив­
ность вакцинации в регионах РФ может существенно 
различаться.

Цель: оценка экономической эффективности вакцина­
ции 4­валентной вакциной против вируса папилломы чело­
века 12­летних девочек в регионах Российской Федерации.

Материалы и методы: использовано марковское мо­
делирование на основе эпидемиологических данных по 
Российской Федерации. Анализ проводили с учетом со­
циальной перспективы. Анализ осуществлен на период 
дожития 12­летних девочек. Затраты и продолжитель­
ность жизни дисконтировали на 3% в год.

Результаты. В большинстве регионов Российской Фе­
дерации при вакцинации девочек или предотвращенный 
ущерб превышает затраты на вакцинацию, или объем до­
полнительных затрат в расчете на год жизни с учетом ка­
чества (QALY) не превышает величины валового региональ­
ного продукта на душу населения. Лишь в Дагестане, Чечне 
и Ингушетии вакцинация девочек может рассматриваться 
в качестве экономически приемлемого, но не экономически 
высокоэффективного вмешательства (дополнительные 
затраты на 1 QALY превышают величину валового регио­
нального продукта на душу населения на 14,2–37,0%). 

Выводы: в большинстве регионов РФ вакцинация дево­
чек­подростков до начала половой жизни 4­валентной вак­
циной против вируса папилломы человека – экономически 
высокоэффективная медицинская технология. 

Ключевые слова: вирус папилломы человека, вакци­
нация, девочки, модель Маркова, эффективность за­
трат, региональные программы.

Abstract
Vaccination against human papillomavirus infection is 

not included in the National Calendar of Preventive Vacci­
nations of the Russian Federation, and vaccination is only 
available through regional programs. At the same time, the 
cost­effectiveness of vaccination in the regions of the Russian 
Federation may vary significantly. 

The aim of this study was to assess the cost­effectiveness 
of vaccination with the 4­valent HPV vaccine in 12­year­old 
girls in the regions of the Russian Federation. 

Materials and methods. A Markov model with a life­
time horizon for 12­year­old girls based on epidemiological 
data for the Russian Federation was used. The cost­effective­
ness analysis was carried out from societal perspective. Costs 
and life expectancy were discounted at 3% per year. 

Results. In most regions of the Russian Federation, vacci­
nation of girls is cost saving or highly cost­effective (the cost 
per additional quality­adjusted life year (QALY) does not 
exceed the value of gross regional product per capita). Only 
in Dagestan, Chechnya and Ingushetia the vaccination of 
girls can be considered as cost­effective, but not highly cost­
effective tool (incremental costs per QALY exceed the GRP 
per capita by 14,2­37,0%). 

Conclusions. Vaccination of girls before the onset of 
sexual activity with the 4­valent HPV vaccine is highly cost­
effective in most regions of the Russian Federation. 

Key words: human papilloma virus; vaccination; girls; 
Markov model; cost­effectiveness, regional programs.
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Введение

Вакцинация подростков против вируса папил-
ломы человека (ВПЧ) обеспечивает существен-
ное снижение частоты инфицирования ВПЧ, 
а вследствие этого – заболеваемости и смертно-
сти от ВПЧ-ассоциированных заболеваний. Наи-
более значимым из них является рак шейки мат-
ки (РШМ), заболеваемость которым в Российской 
Федерации (РФ) имеет тенденцию к увеличению 
[1]. Фармакоэкономическая эффективность вак-
цинации девочек-подростков в РФ была проде-
монстрирована ранее [2]. Однако в настоящее вре-
мя вакцинация подростков против ВПЧ не входит 
в Национальный календарь профилактических 
прививок, и вакцинация доступна лишь в рамках 
региональных программ. При этом экономическая 
эффективность вакцинации в регионах может су-
щественно различаться.

Цель исследования – оценка эффективности 
затрат на вакцинацию 4-валентной вакциной про-
тив ВПЧ 12-летних девочек в регионах РФ.

Материалы и методы исследования

Анализ проводили методом марковского мо-
делирования. Продолжительность марковского 
цикла – 1 год. Предполагали вакцинацию 12-лет-
них девочек 2 дозами вакцины. Предполагали, что 
перед введением каждой дозы вакцины осущест-
вляется осмотр педиатром. Анализ проводился на 
период дожития вакцинированных подростков.

Анализ проведен с учетом социальной перспек-
тивы, т.е. учитывали как прямые медицинские 
затраты (затраты на профилактику и терапию 
ВПЧ-ассоциированных заболеваний), так и не-
прямые затраты (недополученный государством 
доход вследствие временной нетрудоспособности 
и преж девременной смерти в трудоспособном 
возрасте).

Продолжительность жизни и величину затрат 
дисконтировали на 3,0% в год. 

Качество жизни граждан различного возраста 
и пациентов при ВПЧ-ассоциированных заболе-
ваниях соответствовало опубликованным данным 
[3, 4].

Расчет прямых медицинских затрат осущест-
вляли на основе Программы государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам меди-
цинской помощи на 2024 г. и на плановый период 
2025 и 2026 гг. и Методических рекомендаций по 
способам оплаты медицинской помощи за счет 
средств обязательного медицинского страхования 
[5, 6]. Частота предоставления медицинских услуг 
и кратность их применения соответствовали ут-
вержденным МЗ РФ стандартам медицинской по-
мощи. Величину прямых медицинских затрат в ре-
гионах РФ дифференцировали с учетом величины 

субвенций из Федерального фонда обязательного 
медицинского страхования на душу населения 
в каждом из регионов на 2024 г. [7].

Стоимость 1 дозы 4-валентной вакцины соот-
ветствовала при расчете средневзвешенной цене 
госзакупок за июль 2024 г. – 9064,56 руб./дозу 
(www.zakupki.gov.ru).

Расчет непрямых затрат осуществляли на ос-
нове недополученного валового регионального 
продукта (ВРП) с учетом возрастной структуры за-
нятости женщин и мужчин в РФ [8]. В связи с тем, 
что, по данным Росстата, в 2023 г. средняя вели-
чина заработной платы женщин составила в РФ 
69,6% от заработной платы мужчин (https://rosstat.
gov.ru/labour_costs), при расчете предполагали 
пропорциональное этому изменение недополу-
ченного ВРП. 

Модель предполагала учет вероятности раз-
вития ВПЧ-ассоциированных заболеваний, 
обус ловленных ими случаев смерти и смерти от 
других причин. При проведении анализа учиты-
вали региональные данные по заболеваемости 
и смертности от РШМ, рака вульвы и влагалища 
[1]. Заболеваемость и смертность от других ВПЧ-
ассоциированных заболеваний соответствовали 
показателям по РФ [1, 9–11]. 

Поскольку данные о заболеваемости раком 
анального канала в РФ в опубликованных источ-
никах отсутствуют, предполагали, что частота рака 
анального канала составляет 3,2% от заболеваемо-
сти раком прямой кишки, ректосигмоидального 
соединения и анального канала [12; 13]. 

Доля обусловленных инфицированием ВПЧ 
случаев онкологических заболеваний и доля ВПЧ 
16 и 18 типов соответствовали опубликованным 
данным [9, 14].

Смертность, не обусловленная ВПЧ-ассоци-
ированными заболеваниями, соответствовала опу-
бликованным данным по РФ (www.who.int). 

Предполагали, что эффект вакцинации сохра-
няется на протяжении всей жизни. При проведе-
нии анализа предполагали, что во всех регионах 
возрастная структура заболеваемости соответ-
ствует данным по РФ [1]. 

Предполагали, что в связи с развитием попу-
ляционного эффекта заболеваемость у мужчин 
при вакцинации только девочек снижается на 10% 
(вакцинация около 15% девочек) [3].

Результаты исследования и обсуждение

Результаты оценки эффективности затрат на 
вакцинацию представлены в таблице. 

Расчет эффективности инкрементальных за-
трат на 1 QALY является универсальным пока-
зателем, он подходит для любых медицинских 
вмешательств, поскольку каждое из них влияет 
либо на продолжительность жизни, либо на ее 
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Таблица

Эффективность затрат на вакцинацию девочек-подростков против ВПЧ

Регион Различие затрат при вакцинации 
и без нее в расчете на 1 девочку, 

тыс. руб.

ICER* (тыс. руб./QALY**) ICER*, % 
ВРП/душу населения

Российская Федерация 2,632 32,3 3,4%

Центральный федеральный округ

Белгородская область 10,032 127,0 14,8%

Брянская область 4,507 55,4 11,7%

Владимирская область 9,886 129,3 22,1%

Воронежская область 11,158 172,2 28,7%

Ивановская область 9,405 80,1 20,2%

Тверская область 8,845 91,4 17,7%

Калужская область 9,051 123,5 19,1%

Костромская область 7,775 66,8 13,9%

Курская область 5,624 53,5 8,6%

Липецкая область 8,508 119,5 17,1%

г. Москва -1,696 Вакцинация доминирует Вакцинация доминирует

Московская область 5,001 70,4 7,8%

Орловская область 8,681 88,6 16,9%

Рязанская область 10,062 128,9 22,8%

Смоленская область 6,061 53,2 9,7%

Тамбовская область 10,485 118,7 24,4%

Тульская область 5,145 54,2 8,0%

Ярославская область 7,114 75,0 12,0%

Северо­Западный федеральный округ

Ненецкий автономный округ -156,737 Вакцинация доминирует Вакцинация доминирует

Архангельская область 4,421 40,9 5,7%

Вологодская область 3,422 45,7 5,1%

Калининградская область 5,486 61,7 8,6%

г. Санкт-Петербург -11,325 Вакцинация доминирует Вакцинация доминирует

Ленинградская область 6,113 105,8 12,9%

Мурманская область -9,454 Вакцинация доминирует Вакцинация доминирует

Новгородская область 10,565 168,6 25,6%

Псковская область 9,219 82,8 19,0%

Республика Карелия 6,073 63,6 8,6%

Республика Коми -9,368 Вакцинация доминирует Вакцинация доминирует

Южный федеральный округ

Краснодарский край 6,645 84,0 11,4%

Астраханская область 2,660 27,0 3,4%

Волгоградская область 3,422 45,7 9,3%

Ростовская область 9,295 108,4 19,5%

Республика Адыгея 15,822 361,5 91,4%

Республика Калмыкия 7,370 58,7 13,1%

Республика Крым 12,602 128,8 37,8%

Город Севастополь 9,766 97,8 23,5%

Северо­Кавказский федеральный округ

Ставропольский край 12,796 164,3 39,7%

Республика Ингушетия 16,575 182,3 114,2%
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Регион Различие затрат при вакцинации 
и без нее в расчете на 1 девочку, 

тыс. руб.

ICER* (тыс. руб./QALY**) ICER*, % 
ВРП/душу населения

Республика Дагестан 16,409 391,1 137,0%

Республика Кабардино-Балкария 14,806 204,1 71,3%

Республика Северная Осетия 15,276 216,1 68,4%

Республика Карачаево-Черкесия 14,976 197,2 73,5%

Республика Чечня 17,177 267,4 129,3%

Приволжский федеральный округ

Нижегородская область 3,842 36,0 4,9%

Кировская область 9,088 87,3 18,0%

Самарская область 3,830 39,7 5,3%

Оренбургская область 3,537 40,8 4,8%

Пензенская область 11,462 139,1 29,4%

Пермский край 6,661 88,5 11,1%

Саратовская область 10,795 128,9 26,1%

Ульяновская область 11,601 151,0 30,4%

Республика Башкортостан 12,585 207,1 37,7%

Республика Марий Эл 12,791 152,1 39,2%

Республика Мордовия 11,989 149,5 33,9%

Республика Татарстан -4,541 Вакцинация доминирует Вакцинация доминирует

Республика Удмуртия 9,703 137,9 20,6%

Республика Чувашия 15,224 294,1 69,1%

Уральский федеральный округ

Ханты-Мансийский автономный округ -35,011 Вакцинация доминирует Вакцинация доминирует

Ямало-Ненецкий автономный округ -206,851 Вакцинация доминирует Вакцинация доминирует

Курганская область 9,420 85,8 19,4%

Свердловская область 3,712 40,7 5,0%

Тюменская область -1,762 Вакцинация доминирует Вакцинация доминирует

Челябинская область 6,011 64,7 9,6%

Сибирский федеральный округ

Алтайский край 10,868 114,0 25,9%

Красноярский край -7,012 Вакцинация доминирует Вакцинация доминирует

Иркутская область -0,599 Вакцинация доминирует Вакцинация доминирует

Кемеровская область 0,884 8,5 1,0%

Новосибирская область 9,402 133,6 19,3%

Омская область 11,582 152,8 29,7%

Томская область 3,347 32,3 4,2%

Республика Алтай 1,551 14,3 3,3%

Республика Тыва -344,258 Вакцинация доминирует Вакцинация доминирует

Республика Хакасия 4,468 40,0 6,1%

Дальневосточный федеральный округ

Приморский край 4,567 54,2 6,5%

Хабаровский край 5,879 70,7 8,5%

Амурская область -7,998 Вакцинация доминирует Вакцинация доминирует

Камчатский край -12,646 Вакцинация доминирует Вакцинация доминирует

Магаданская область -30,113 Вакцинация доминирует Вакцинация доминирует

Сахалинская область -71,926 Вакцинация доминирует Вакцинация доминирует

Забайкальский край -0,279 Вакцинация доминирует Вакцинация доминирует

Продолжение таблицы
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Регион Различие затрат при вакцинации 
и без нее в расчете на 1 девочку, 

тыс. руб.

ICER* (тыс. руб./QALY**) ICER*, % 
ВРП/душу населения

Чукотский автономный округ -65,022 Вакцинация доминирует Вакцинация доминирует

Республика Бурятия 0,086 0,4 0,1%

Республика Саха (Якутия) -25,772 Вакцинация доминирует Вакцинация доминирует

Еврейская автономная область 10,760 129,9 23,9%

 *ICER – incremental cost-effectiveness ratio (коэффициент эффективности инкрементальных затрат);  
 **QALY – quality adjusted life year (год жизни с учетом качества).

качество, либо на оба этих параметра. Офици-
ально установленный порог готовности платить 
за 1 QALY в Российской Федерации в настоящее 
время отсутствует. В соответствии с рекоменда-
циями ВОЗ, если дополнительные затраты на то 
или иное медицинское вмешательство в расчете 
на 1 QALY не превышают утроенную величину 
ВВП на душу населения, оно может рассматри-
ваться как экономически эффективное, а при 
дополнительных затратах на 1 QALY, не превы-
шающих однократную величину ВВП на душу 
населения, – как экономически высокоэффек-
тивное [15]. 

Из таблицы видно, что в ряде регионов вакцина-
ция девочек-подростков влечет за собой снижение 
затрат бюджета, а в регионах, где вакцинация вле-
чет за собой увеличение затрат, эффективность 
этих дополнительных затрат весьма высока, и во 
всех субъектах, за исключением Республики Даге-
стан, Республики Ингушетия и Республики Чечня, 
коэффициент эффективности дополнительных 
затрат (ICER) не превышает ВРП на душу населе-
ния. В упомянутых выше республиках Северного 
Кавказа ICER превышает ВРП на душу населения 
на 14,2–37,0%. Таким образом, если ориентиро-
ваться на рекомендации ВОЗ, во всех регионах 
РФ вакцинация девочек – экономически целесо-
образное вмешательство. 

Анализ чувствительности показал, что при сни-
жении цены вакцины на 25%, 13% и 22% соответ-
ственно и в упомянутых выше республиках Севе-
ро-Кавказского федерального округа вакцинация 
девочек может рассматриваться как экономиче-
ски высокоэффективное вмешательство. 

Заключение 

В большинстве регионов РФ вакцинация де-
вочек-подростков до начала половой жизни 4-ва-
лентной вакциной против ВПЧ – экономически 
высокоэффективная медицинская технология.

Конфликт интересов

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.

Литература
1. Злокачественные новообразования в России в 2022 

году (заболеваемость и смертность) / под ред. А.Д. Капри-
на, В.В. Старинского, А.О. Шахзадовой. – М.: МНИОИ им. 
П.А. Герена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минз-
драва России, 2023. – 275 с.

2. Фармакоэкономические аспекты гендер-независи-
мой вакцинации подростков против папилломавирусной 
инфекции в Российской Федерации / А.В. Рудакова [и др.] 
// Журнал инфектологии. – 2023. – № 4. – С. 102–109.

3. Cost-effectiveness analysis of a gender-neutral human 
papillomavirus vaccination program in the Netherlands / J.J.M. 
Simons, N. Vida, T.A. Westra, M.J. Postma // Vaccine. – 2020. 
– Vol. 38(30). – P. 4687–4694. 

4. Public health impact and cost effectiveness of routine and 
catch-up vaccination of girls and women with a nine-valent HPV 
vaccine in Japan: a model-based study / P. Cody, K. Tobe, M. Abe, 
E.H. Elbasha // BMC Infect Dis. – 2021. – № 21(1). – P.11. 

5. Постановление Правительства РФ от 28.12.2023 N 2353 
«О Программе государственных гарантий бесплатного ока-
зания гражданам медицинской помощи на 2024 год и на пла-
новый период 2025 и 2026 годов». – http://static.government.
ru/media/files/vB0TvgWlcYbdAUFJomenUk3B0sjTuLA8.pdf

6. Письмо Минздрава России от 19.02.2024 № 31-2/200 
(ред. от 15.07.2024) «О методических рекомендациях по 
способам оплаты медицинской помощи за счет средств 
обязательного медицинского страхования»» (вместе с «Ме-
тодическими рекомендациями по способам оплаты меди-
цинской помощи за счет средств обязательного медицин-
ского страхования», утв. Минздравом России N 31-2/200, 
ФФОМС № 00-10-26-2-06/2778 19.02.2024). – https://www.
consultant.ru/document/cons_doc_LAW_470284/

7. Федеральный закон «О бюджете Федерального фон-
да обязательного медицинского страхования на 2024 год 
и на плановый период 2025 и 2026 годов» от 27.11.2023 № 
541-ФЗ. – https://www.consultant.ru/document/cons_doc_
LAW_462883/ 

8. Методические рекомендации по расчету затрат при 
проведении клинико-экономических исследований лекар-
ственных препаратов / В.В. Омельяновский [и др.]. – М.: 
ФГБУ «ЦЭККМП» Минздрава России, 2017. – 24 с. 

9. Human Papillomavirus and Related Diseases in Russian 
Federation. Summary Report / Bruni L, Albero G, Serrano B, 
Mena M, Collado JJ, Gómez D, Muñoz J, Bosch FX, de Sanjosö 
S. ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV In-
formation Centre). 10 March 2023. [Date Accessed]

10. Аногенитальные (венерические) бородавки. Клини-
ческие рекомендации. – 2021. https://cr.minzdrav.gov.ru/
recomend/204

11. Эпидемиологические особенности заболеваемости 
цервикальной интраэпителиальной неоплазией в совре-
менном мегаполисе / О.Ю. Севостьянова [и др.] // Опухоли 

Окончание таблицы



Фармакоэкономика

Том 16, №4, 2024           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ104

женской репродуктивной системы. – 2023. – Т. 19 (1). – 
С. 112–119. 

12. Плоскоклеточный рак анального канала, анального 
края, перианальной кожи : клинические рекомендации. – 
2020. – https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/555

13. Анализ статистических данных о злокачественных 
новообразованиях, ассоциированных с вирусом папилло-
мы человека / А.А. Костин [и др.] // Исследования и прак-
тика в медицине. – 2016. – Т. 3, № 1. – С. 66–78.

14. The cost-effectiveness profile of sex-neutral HPV im-
munisation in European tender-based settings: a model-based 
assessment / Qendri V, Bogaards JA, Baussano I, Lazzarato F, 
Vänskä S, Berkhof J. // Lancet Public Health. 2020 Nov; 5(11): 
e592-e603. doi: 10.1016/S2468-2667(20)30209-7 

15. Macroeconomics and health: Investing in health for eco-
nomic development. Report of the commission on macroeco-
nomics and health to the WHO [Internet]. Geneva; 2001. Avail-
able from: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/42435/1/
924154550X.pdf

References
1. Malignant neoplasms in Russia in 2022 (morbidity and 

mortality)/ ed. A.D. Kaprina, V.V. Starinskogo, A.O. Shaxzado-
voj. – Moscow; 2023: 275 р.

2. Rudakova A.V., Kharit S.M., Tikhomirova K.K., Lobzin 
Yu.V. Cost-effectiveness of gender neutral vaccination of ado-
lescents against human papillomavirus infection in the Russian 
Federation // Zhurnal infektologii.- 2023; №4: 102-109.

3. Simons JJM, Vida N, Westra TA, Postma M.J. Cost-ef-
fectiveness analysis of a gender-neutral human papillomavirus 
vaccination program in the Netherlands. Vaccine. 2020; Vol. 
38(30): 4687-4694.

4. Cody P, Tobe K, Abe M, Elbasha EH. Public health im-
pact and cost effectiveness of routine and catch-up vaccination 
of girls and women with a nine-valent HPV vaccine in Japan: a 
model-based study. BMC Infect Dis. 2021; 21(1): P.11. 

5. Resolution of the Government of the Russian Federation 
of 28.12.2023 N 2353 “On the Program of state guarantees for 
the free provision of medical care to citizens for 2024 and for the 
planning period of 2025 and 2026”. http://static.government.
ru/media/files/vB0TvgWlcYbdAUFJomenUk3B0sjTuLA8.pdf

6. Letter of the Ministry of Health of Russia dated 19.02.2024 
N 31-2/200 (as amended on 15.07.2024) “On methodological 

recommendations on methods of payment for medical care 
at the expense of compulsory medical insurance funds” (to-
gether with the “Methodological recommendations on meth-
ods of payment for medical care at the expense of compul-
sory medical insurance funds”, approved by the Ministry of 
Health of Russia N 31-2/200, FFOMS N 00-10-26-2-06/2778 
on 19.02.2024). https://www.consultant.ru/document/cons_
doc_LAW_470284/

7. Federal Law “On the Budget of the Federal Fund for 
Compulsory Medical Insurance for 2024 and for the Planning 
Period of 2025 and 2026” dated November 27, 2023 N 541-FL.

8. Omel`yanovskij V.V., Avksent`eva M.V., Sura M.V., 
Ivaxnenko O.I. Methodological recommendations for calculat-
ing costs during clinical and economic research of medicines. 
– Moscow; 2017: 24. 

9. Bruni L, Albero G, Serrano B, Mena M, Collado JJ, Gómez 
D, Muñoz J, Bosch FX, de Sanjosé S. ICO/IARC Information 
Centre on HPV and Cancer (HPV Information Centre). Human 
Papil-lomavirus and Related Diseases in Russian Federation. 
Summary Report 10 March 2023. [Date Accessed]

10. Anogenital (venereal) warts. Clinical recommendations. 
2021. Available from https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/204

11. Sevost`yanova O. Yu., Oboskalova T . A ., Chumarnaya 
T . V. et al. Epidemiological features of cervical intraepithelial 
neoplasia incidence in a modern metropolis // Opuxoli zhens-
koj reproduktivnoj sistemy`. 2023;T.19(1):112–9. 

12. Squamous cell carcinoma of the anal canal, anal margin, 
perianal skin. Clinical recommendations. 2020. Available from: 
https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/555

13. Kostin A.A., Starinskij V.V., Samsonov Yu.V., Asratov 
A.T. Analysis of statistical data on malignant neoplasms associ-
ated with the human papillomavirus // Issledovaniya i praktika 
v medicine. 2016;T. 3.- № 1: 66-78.

14. Qendri V, Bogaards JA, Baussano I, Lazzarato F, Vönskö S, 
Berkhof J. The cost-effectiveness profile of sex-neutral HPV im-
munisation in European tender-based settings: a model-based 
assessment. Lancet Public Health. 2020; Nov;5(11): e592-e603. 
doi: 10.1016/S2468-2667(20)30209-7. 

15. Macroeconomics and health: Investing in health for eco-
nomic development. Report of the commission on macroeco-
nomics and health to the WHO [Internet]. Geneva; 2001. Avail-
able from: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/42435/1/
924154550X.pdf

Авторский коллектив:

Рудакова Алла Всеволодовна – старший научный сотрудник отдела вакцинопрофилактики и поствакцинальной 
патологии Детского научно-клинического центра инфекционных болезней; профессор кафедры управления 
и экономики фармации Санкт-Петербургского государственного химико-фармацевтического университета, 
д.фарм.н., профессор; тел.:  +7-931-966-54-37, e-mail: rudakova_a@mail.ru

Харит Сусанна Михайловна – руководитель отдела вакцинопрофилактики и поствакцинальной патологии 
Детского научно-клинического центра инфекционных болезней, профессор кафедры инфекционных 
заболеваний у детей ФП и ДПО Санкт-Петербургского государственного педиатрического медицинского 
университета, д.м.н., профессор, тел.: 8(812)234-68-55, e-mail: kharit-s@mail.ru 

Лобзин Юрий Владимирович – президент Детского научно-клинического центра инфекционных болезней; 
заведующий кафедрой инфекционных болезней Северо-Западного государственного медицинского 
университета им. И.И. Мечникова, д.м.н., профессор, академик РАН, главный внештатный специалист по 
инфекционным болезням у детей МЗ РФ; тел.: 8(812)234-60-04, e-mail: niidi@niidi.ru 



Эпидемиология

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 16, №4, 2024 105

DOI: 10.22625/2072-6732-2024-16-4-105-111

Резюме
Данное исследование посвящено анализу эпидеми­

ологической ситуации по хроническому гепатиту D на 
территории Якутии как региона, где широко распрос­
транены хронические вирусные гепатиты.

Цель: охарактеризовать семейные очаги хроничес­
кого гепатита D на территории Республики Саха (Яку­
тия).

Материалы и методы: в основу исследования легли 
сведения из регистра «Хронические вирусные гепати­
ты в Республике Саха (Якутия)» и материалы офици­
альной статистики Территориального управления Рос­
потребнадзора по Республике Саха (Якутия) за 2013–
2023 гг. Проведен анализ историй болезни пациентов 
с хроническим гепатитом D, в том числе из семейных 
очагов HDV­инфекции (n = 13). Статистическая обра­
ботка данных проведена с использованием программы 
IBM SPSS Statistics 26.0.

Результаты: в статье представлены данные по чис­
лу зарегистрированных случаев хронических форм ви­
русных гепатитов В и D в Якутии, проанализированы 
семейные очаги HDV­инфекции, выделены особенности 
инфицирования и динамика развития заболевания в се­
мейных группах, связанных с инфицированием супругов 
и перинатальным путем.

Заключение: в работе отражена значимость естес­
твенных путей передачи HDV­инфекции и подчеркнута 
актуальность перинатальной профилактики гепати­
та B, включая использование вакцинации и специфиче­
ского иммуноглобулина HBV для членов семьи с реплика­
тивной формой гепатита В и D. Данное исследование 
имеет практическое значение для разработки программ 
профилактики и раннего выявления HDV­инфекции.

Ключевые слова: гепатит D, HDV­инфекция, семей­
ные очаги инфекции, цирроз печени, гепатоцеллюлярная 
карцинома, Якутия.

СЕМЕЙНЫЕ ОЧАГИ HDV-ИНФЕКЦИИ В РЕСПУБЛИКЕ САХА 
(ЯКУТИЯ)

О.М. Заморщикова1, С.С. Слепцова1, С.С. Слепцов2
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Family foci of hdv infection in the Republic of Sakha (Yakutia)
O.M. Zamorshchikova1, S.S. Sleptsova1, S.S. Sleptsov2

1 Medical Institute of North-Eastern Federal University named after M.K. Ammosov, Yakutsk, Russia
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Abstract
This study is devoted to the analysis of the epidemiologi­

cal situation of chronic hepatitis D in Yakutia, as a region 
where chronic viral hepatitis is widespread.

Aim: To characterize family foci of chronic hepatitis D in 
the Republic of Sakha (Yakutia).

Materials and methods: The study is based on data from 
the registry “Chronic viral hepatitis in the Republic of Sakha 
(Yakutia)” and official statistics of the Territorial Adminis­
tration of Rospotrebnadzor in the Republic of Sakha (Yaku­
tia) for 2013­2023. There was conducted an analysis of case 
histories of patients with chronic hepatitis D, including those 
from family foci of HDV infection (n = 13). Statistical data 
processing was carried out using the IBM SPSS Statistics 26.0 
program. 

Results: The article presents data on the number of reg­
istered cases of chronic forms of viral hepatitis B and D in 
Yakutia, analyzed family foci of HDV infection, highlights of 
the features of infection and the dynamics of disease devel­
opment in family groups associated with infection of spouses 
and perinatal transmission. 

Conclusion: The work reflects the importance of natural 
routes of transmission of HDV infection and emphasizes the 
relevance of perinatal prevention of hepatitis B, including 
the use of vaccination and specific HBV immunoglobulin for 
family members with replicative form of hepatitis B and D. 
This study has practical significance for the development of 
programs for the prevention and early detection of HDV in­
fection.

Key words: hepatitis D, HDV infection, family foci of in­
fection, liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma, Yakutia.
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Введение

Хронические вирусные гепатиты (ХВГ) широко 
распространены на территории Республики Саха 
Якутия (РС(Я)), что отмечается на протяжении 
многолетнего периода [1, 2, 3, 4]. 

По данным регистра «Хронические вирусные 
гепатиты в РС(Я)», на 31 декабря 2023 г. в респуб-
лике насчитывалось 7949 инфицированных гепа-
титом B, в том числе 1464 чел. (17,9%) имели диаг-
ноз «Хронический гепатит D (HDV)», который по 
частоте осложнений занимает ведущую позицию. 
Среди лиц с циррозом и раком печени (n = 670) 
доля HDV-инфицированных составила 44,9% 
и 26,6% соответственно. Распространённость 
HDV-инфекции на территории Якутии неоднород-
на – наиболее пораженными являются районы, 
где преимущественно проживают представители 
коренного населения. Эпидемиологическое не-
благополучие в Якутии в течение многих лет под-
держивается наличием внутрисемейных очагов 
HBV/HDV-инфекции. Так, 1/3 обследованных 
нами пациентов с HDV была инфицирована имен-
но в семьях. 

Цель исследования – охарактеризовать семей-
ные очаги хронического гепатита D на территории 
Республики Саха (Якутия).

Материалы и методы исследования 

В основу исследования легли сведения из регис-
тра «Хронические вирусные гепатиты в РС(Я)», 
а также материалы официальной статистики Тер-

риториального управления Роспотребнадзора по 
РС(Я) за 2013–2023 гг. Проведен краткий анализ 
эпидемиологической ситуации по HDV в РС(Я). 
Также изучена клиническая группа пациентов 
(n = 157) с данным заболеванием. Из них отобра-
но 6 семейных очагов, в которые было вовлечено 
13 чел.

Результаты исследования и обсуждение 

Статистический учет хронического вирусного 
гепатита В до 1999 г. в РФ не был официальным, 
однако на протяжении десятилетий в РС(Я) пока-
затели носительства вируса гепатита В были выше 
по сравнению с таковыми на территории РФ. Рес-
публиканские показатели заболеваемости хрони-
ческим вирусным гепатитом В (ХГВ) также в тече-
ние многолетнего периода остаются значительно 
выше средних значений по стране, что отражает 
напряженность эпидемического процесса на тер-
ритории региона (рис. 1).

В таблице 1 представлен анализ данных забо-
леваемости вирусными гепатитами В и D из реги-
стра «Хронические вирусные гепатиты в РС(Я)» 
по медико-географическим зонам. Наибольшее 
количес тво больных ХГB отмечено в Централь-
ной зоне (27,3%) и в зоне крупных городов (33,3%). 
И именно в этих зонах выявлена наиболее высокая 
доля лиц с HDV-инфекцией (20,4–22,1%). Необхо-
димо отметить, что относительно низкие показате-
ли доли HDV-инфекции в других зонах могут объ-
ясняться недостаточным уровнем скрининга на 
маркеры гепатита D.

Рис. 1. Динамика заболеваемости ХГВ в РС(Я) и РФ в 2013–2023 гг.
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HDV-инфекция часто регистрируется на стадии 
тяжелого фиброза печени, что отражает ее цирро-
зогенность [5, 6]. Наиболее частыми причинами 
смертности остаются печеночная недостаточность 
с декомпенсацией цирроза, а также высокий риск 
развития гепатоцеллюрярной карциномы (ГЦК) [7, 
8, 9, 10]. В период с 2021 по 2023 г. в Якутии от ХВГ 
как основной причины смерти умерло 249 чел., из 
них 68 чел. (27,3%) имели HDV. В данной группе 
лиц 64,7% были с циррозом печени, 35,3% – с ГЦК.

По официальным данным, заболеваемость зло-
качественными новообразованиями (ЗНО) печени 
в регионе ежегодно превышает средние показа-
тели заболеваемости по РФ. В 2023 г. этот показа-
тель в республике составил 19,3 на 100 тыс. нас. 
(193 случая), что в 1,4 раза выше, чем в 2022 г. [11]. 
В Якутии, по данным 2023 г., рак печени занима-
ет 4-е место среди других онкологических забо-
леваний и 2-е место по смертности, за год умерло 
88 чел. с ЗНО печени.

Увеличение числа регистраций ЗНО в РС(Я) 
связано как с повышенным уровнем заболевае-
мости хроническими вирусными гепатитами, так 
и с организационными мероприятиями по расши-
рению программ скрининга рака печени. Массо-
вый онкоскрининг населения на портале «Онко-
поисксаха.рф» по первичному отбору на выявле-
ние рака печени в период с августа 2020 г. по де-
кабрь 2023 г. прошли 6230 чел. Из них клиническое 
обследование на наличие факторов риска по ЗНО 
прошли 1005 чел., при этом у 152 чел. был заподоз-
рен рак печени. В последующем при углубленном 
обследовании у 6 чел. (3,9%) диагноз подтвердился. 
Также в республике проводится программа ранне-
го выявления рака печени у лиц с хроническими 
вирусными гепатитами с фиброзом 3–4 степени 
на базе амбулаторных кабинетов онкоскринин-
га и по программе Междисциплинарного обще-
ства специалистов по опухолям печени (МОСОП). 

С 2020 г. диагностировано 13 случаев рака печени, 
из них у 46,2% обследованных ГЦК зарегистриро-
вана в I–II стадии патологического процесса.

Основным путем передачи HDV-вируса явля-
ется парентеральный. Поэтому в первую очередь 
в группу риска входят реципиенты донорской 
крови, гематологические больные и потребители 
инъекционных наркотиков [12, 13]. Не исключен 
также половой и перинатальный пути передачи, 
но они наблюдаются реже. Однако на эндемич-
ных по HDV-инфекции территориях, в том числе 
Якутии, естественный механизм передачи инфек-
ции имеет важное эпидемиологическое значение 
в формировании внутрисемейных очагов [15, 16]. 
В отличие от европейской части РФ, где маркеры 
HDV встречаются у 5,5% HBsAg-позитивных лиц, 
в РС(Я) этот показатель достигал в отдельных рай-
онах до 31% [14].

Изучение эпидемиологического анамнеза при 
HDV в клинической группе установило, что острый 
вирусный гепатит в анамнезе был у 39,4% (n = 62). 
Не исключали инфицирование через переливание 
крови 17,1% (n = 27) обследуемых, у 9,5% (n = 15) 
пациентов имелся факт оперативных и других ин-
вазивных медицинских вмешательств, донорство 
в анамнезе отмечено у 2,0% (n = 3), возможный 
половой путь передачи признают 2,0% (n = 3), 
прием парентеральных психоактивных веществ 
наблюдалcя в 0,6% случаев (n = 1).

Анализ путей передачи при HDV указывает на 
вероятный внутрисемейный контакт у 29,4% (n = 
46) больных, при этом у 7 человек был хронический 
гепатит на доцирротических стадиях, у 30 наблю-
дался цирроз печени, у 9 лиц была диагностирова-
на ГЦК. Средний возраст инфицированных лиц 
в семейных очагах составил 47,0 лет. Это 25 муж-
чин и 21 женщина, по месту проживания преоб-
ладали жители сельской местности – 65,2%, доля 
городских жителей составила 34,8%. По данным 

Таблица 1

Распространенность ХГВ и HDV в РС(Я) за 2023 г. по медико-географическим зонам

Медико-географическая зона Хронический гепатит Доля  
HDV-инфекции, 

%В D

чел. (%) на 100 тыс. нас. чел. (%) на 100 тыс. нас.

Восточная 182 (2,3) 705,0 8 (0,6) 30,9 4,4

Западная 1290 (16,2) 1415,8 202 (14,2) 221,7 15,7

Заполярная 1255 (15,8) 2048,5 168 (11,8) 274,2 13,4

Центральная 2172 (27,3) 1107,9 444 (31,2) 226,4 20,4

Южная 401 (5,1) 762,6 17 (1,1) 32,3 4,2

Крупные города* 2649 (33,3) 462,4 585 (41,1) 102,1 22,1

Всего по РС(Я) 7949 (100) 795,2 1424 (100) 142,5 17,9

* Включает города Якутск, Нерюнгри, Мирный, Алдан, Ленск. 
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эпидемиологического анализа, основным путем 
инфицирования в семейных очагах явилось за-
ражение от матери к ребенку (52,3%). В 21,7% слу-
чаев это был половой путь передачи и у 26,1% лиц 
в семьях источником инфекции явился брат или 
сестра. В последнем случае горизонтальный путь 
передачи является наиболее вероятным. У боль-
шинства пациентов с циррозом (93,3%) и раком 
печени (66,7%) основным путем инфицирования 
HDV в анамнезе был перинатальный. 

Из вышеупомянутой группы (n = 46) были вы-
делены 13 человек из 6 семейных очагов, 11 из них 
имели диагноз HDV-гепатит и 2 были с моно-HBV-
инфекцией. В этих семьях наиболее часто были 
инфицированы 2 и более членов семьи. По степени 
родства выделены 3 группы очагов: «мать − дети» 
(38,5%), «муж − жена» (31%), «братья − сестры» 
(31%), каждая группа имела по 2 очага внутрисе-
мейного инфицирования HDV.

В таблице 2 представлена краткая характери-
стика изученных нами семейных очагов. По поло-
вому признаку преобладают женщины – в 61,5% 
случаях, удельный вес мужчин составил 38%. Сред-
ний возраст вероятных источников гепатита равен 
48 ± 7,9 лет. Предположительными путями пере-
дачи являлись половой путь передачи при инфи-
цировании супругов (2 очага), перинатальный путь 
(2 очага) и горизонтальный путь передачи в семье 
между близкими родственниками (2 очага). 

По серологическим маркерам HBsAg был вы-
явлен у всех, анти-HDV обнаружены у 11 чел. 
Вирусологическое исследование методом ПЦР 
показало активность патологического процесса 
в 100%: у 11 человек выявлена монорепликация 
HDV в 61,6% случаев, микст-репликация HBV/
HDV диагностирована у 15,4% обследованных. Не-
смотря на наличие HBsAg в крови, у 2 человек из 
семейных очагов ВГВ-инфекция не имела виру-
сологической активности. По данным эластоме-
трии печени, признаки наличия фиброза имелось 
у 9 человек. Фиброз 1-й и 2-й степени обнаружен 
у 3 больных, а 3-й и 4-й степени, включая цирроз 
печени, у 6 чел. 

В семье № 1, где два члена семьи были инфи-
цированы HDV-вирусом, обследование выявило 
заражение дочери от матери. Мать в 1984 г. пере-
несла острый гепатит В в манифестной форме, 
а анти-HDV были обнаружены впервые в 1996 г., 
до беременности. Сведения об инфицированно-
сти биологического отца отсутствуют, женщина 
с отцом ребенка не жила. Женщина проходила 
ежегодное диспансерное наблюдение, противо-
вирусная терапия не назначалась. В течение бе-
ременности биохимические показатели были без 
отклонений, вирусологическое исследование на 
вирусы гепатитов В и D не проводилось. В 2000 г. 
она родила без осложнений девочку естественным 

путем. Младенца вакцинировали от гепатита В по 
индивидуализированной схеме, однако в возрас-
те до 1,5 лет у ребенка были обнаружены HBsAg 
и анти-HDV, что может свидетельствовать о веро-
ятном внутриутробном или интранатальном ин-
фицировании HBV/HDV.

В последующем у матери периодически стало 
отмечаться умеренное повышение уровня транса-
миназ. В 2012 г. диагностирован фиброз III–IV ст. 
(11,7 кРа) и выявлена микст-репликация HBV/
HDV с высокой виремией HDV, начата терапия 
пегилированным интерфероном, но на 28-й не-
деле лечения терапия прекращена ввиду плохой 
переносимости препарата, нарастали лейкопения, 
тромбоцитопения, наблюдалась на фоне противо-
вирусной терапии выраженная астения. Уровень 
РНК HDV к 24-й неделе специфической терапии 
снизился менее чем на 2 log, но, учитывая микст-
репликацию, с 2013 г. назначена терапия аналога-
ми нуклеозидов. На фоне приема препарата отме-
чено снижение уровня ДНК HBV, также отмеча-
ется низкий уровень РНК HDV 1×105 коп/мл. При 
последующем ведении, с июня 2024 г., с учетом 
наличия фиброза, клинических проявлений, на-
личия цитолиза и виремии, начата этиотропная те-
рапия препаратом булевиртид. В настоящее время 
женщина находится на противовирусной терапии 
под наблюдением.

В настоящее время дочери 24 года, она наблюда-
ется у врача-инфекциониста с диагнозом «Хрони-
ческий вирусный гепатит D, без цитолитической 
активности, моно-репликация HDV (1×104 коп/мл), 
фиброз 0 ст. (4,3 кРа)». Ввиду наличия репликации 
HDV запланировано лечение препаратом булевир-
тид, пациентка внесена в лист ожидания противо-
вирусной терапии в Гепатологическом центре 
РС(Я).

В семье № 2 у матери как вероятного источни-
ка инфекции был установлен диагноз «Хрониче-
ский HBsAg-позитивный гепатит, с фиброзом I ст. 
(6,8 кРа)», маркеры HDV-инфекции не выявлены, 
при исследовании крови методом ПЦР, ДНК HBV 
не обнаружен. Имеет 2 дочерей. При серологиче-
ском исследовании в возрасте 5 лет у детей выяв-
лены маркеры HBV-инфекции, специфического 
лечения дети не получали. Во взрослом возрасте 
в период беременности у обеих сестер были выяв-
лены маркеры гепатита D с цитолитической актив-
ностью. Женщины состоят на диспансерном уче-
те у врача-инфекциониста, у обеих запланирована 
противовирусная терапия. Каждая из них имеет 
двоих детей, все они были привиты и в настоящее 
время здоровы.

В очаг HDV-инфекции «Брат и сестра» вошли 
2 семьи. В семье № 3 в эпидемический процесс 
были вовлечены родные брат и сестра (32 и 37 лет), 
а в семье № 4 – два родных брата (60 и 49 лет). Из 
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анамнеза известно, что родители не были инфици-
рованы вирусными гепатитами, а также ни один 
из пациентов не был вакцинирован против гепа-
тита В. Инфицирование вирусным гепатитом В 
у старших детей в обеих семьях произошло в на-
чале 1990-х гг. В одной из семей брат заболел после 
лечения у стоматолога в сельской амбулатории, во 
втором очаге также не исключается инфицирова-
ние в медицинском учреждении. HBV-инфекция 
протекала в обеих семьях в острой форме. Дети 
проходили лечение в районной инфекционной 
больнице. В последующем у обоих констатиро-
вана хронизация HBV-инфекции. В обоих очагах 
у младших членов семьи обнаружены маркеры ге-
патита В без манифестации инфекционного про-
цесса с развитием первичного хронического ге-
патита В, у обоих обнаружены при обследовании 
HBsAg, анти-HBcor и ДНК HBV. Инфицирование 
HВV между детьми в семейных очагах связано 
с отсутствием на тот момент массовой иммуниза-
ции населения и высоким уровнем заболеваемо-
сти вирусным гепатитом В среди детского населе-
ния.

В настоящее время у всех пациентов наблюда-
ется активное течение гепатита D с монореплика-
цией HDV и прогрессирующим фиброзом, вплоть 
до цирроза печени с проявлениями портальной ги-
пертензии. Пациенты из этих семейных очагов на-
блюдаются у инфекциониста и проходят лечение, 
в их семьях супруги и дети не инфицированы.

В группе «Муж и жена» было также 2 семей-
ных очага. Семейный очаг № 5 включает мужа 

и жену, состоящих на диспансерном учете у вра-
ча-инфекциониста, а также у эндокринолога по 
поводу сахарного диабета 2 типа. Жена до начала 
семейной жизни переболела острым гепатитом В 
в желтушной форме. В последующем на учете 
не состояла и не наблюдалась. Роды были 2 раза, 
естественные. Дети были вакцинированы против 
гепатита В в школьном возрасте согласно кален-
дарю про илактических прививок. В 2023 г. при 
плановом обследовании у нее впервые были об-
наружены антитела к вирусу гепатита D с моноре-
пликацией HDV, по эластометрии печени установ-
лена III ст. фиброза печени (8,6 кРа). Параллельно 
обследован муж (67 лет), у которого также обна-
ружены антитела к HDV, но без репликации и фи-
броза печени. При серологическом обследовании 
у детей, не проживающих с родителями, маркеры 
гепатита В и D не обнаружены. Данный семейный 
очаг мог сформироваться как вследствие зараже-
ния мужа от жены половым путем, так и при тес-
ном бытовом контакте внутри семьи. Наблюдение 
за пациентами семьи № 5 продолжается.

В семейном очаге № 6 у мужчины, 42 лет, ин-
фицированного от HBsAg-позитивной матери 
в детском возрасте, спустя 10 лет обнаружены 
анти-HDV. При обследовании выявлены высокий 
цитолиз, микст-виремия ДНК-ВГВ и РНК-HDV 
(18,4×106 коп/мл), фиброз 4-й степени (27 кРа), пор-
тальная гипертензия. У пациента в течение 3 лет 
с момента установления цирроза печени развился 
декомпенсированный процесс с нарастающей пе-
ченочно-клеточной недостаточностью. Несмотря 

Таблица 2 

Краткая характеристика HBV/HDV сформированных семейных групп (n = 13)

Степень родства Возраст Наиболее вероятный путь 
передачи 

Степень фиброза Наличие в крови

HBsAg Анти HDV РНК HDV ДНК HBV

Мать* 47 Перинатальный 3–4 + + + +

Дочь 22 0 + + + -

Мать* 69 Перинатальный 1 + – – –

Ддочь 42 0 + + + –

Дочь 44 1 + + + –

Брат* 32 Горизонтальный 4 + + + –

Сестра 37 3 + + + –

Брат 49 Горизонтальный 1–2 + + + –

Брат* 60 3 + + + –

Муж 67 Половой 0 + + – –

Жена* 69 3 + + + +

Муж* 41 Половой 4 + + + +

Жена 47 0 + – – –

* Отмечены источники инфекции в семейном очаге. 
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на проводимую противовирусную терапию, на-
блюдалась микст-репликация, что привело к смер-
ти от осложнений цирроза печени. У его супруги, 
47 лет, анти-HDV также обнаружены в 2010 г. во 
время беременности. До замужества гепатитом не 
болела. Совместный ребенок вакцинирован по ин-
дивидуальной схеме против гепатита В с введением 
специфического иммуноглобулина. После родов 
женщина прошла курс лечения пегилированным 
интерфероном в течение 48 недель с достижением 
устойчивого вирусологического ответа. В настоя-
щее время у ребенка маркеры гепатитов В и D не 
определяются. Здесь представлен пример перина-
тального заражения мужчины в детстве, который 
в последующем инфицировал свою жену за счет 
реализации полового пути передачи.

Заключение

Эпидемиологическая ситуация по гепатиту D 
в РС(Я) является неблагополучной. Это подтверж-
дается как высоким уровнем регистрации HDV 
на стадии цирроза и рака печени, так и значи-
тельным числом летальных исходов. Территори-
альной особенностью региона является высокий 
уровень циркуляции HBV и, соответственно, HDV-
инфекции: в общей структуре лиц, состоящих на 
учете с ХВГ, доля лиц с гепатитом В составила 53%, 
а удельный вес HDV у лиц с HBsAg равен 17,9%. 

В структуре путей передачи у 1/3 лиц с HDV 
(29,4%) заражение произошло в результате внут-
рисемейного контакта. Изучение 6 семейных оча-
гов HDV-инфекции из 13 участников эпидемиоло-
гического процесса свидетельствует о значимости 
естественных путей передачи. Все вышеизло-
женное определяет актуальность перинатальной 
профилактики гепатита В, включающей превен-
тивную противовирусную терапию беременных 
аналогами нуклеозид(т)ов и индивидуализирован-
ную схему вакцинации новорожденных от HBsAg-
позитивной матери с применением специфиче-
ского иммуноглобулина. Такую профилактику 
следует проводить не только в случае инфициро-
вания матери, но и в случае инфицирования дру-
гих членов семьи с репликативной формой гепати-
тов В и D.
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Введение

В сентябре 2024 г. в формате видеоконферен-
ции состоялся Совет экспертов, целью которого 
было обсуждение опыта применения инноваци-
онных подходов к тактике диагностики и терапии 
гриппа у детей и подростков. Результаты работы 
Совета и его основные решения представлены в 
настоящем материале.

Грипп является одним из самых распростра-
ненных респираторных инфекционных заболева-
ний и серьезной проблемой общественного здра-
воохранения во всем мире [1]. Грипп у детей отли-
чается от заболевания у взрослых более тяжелым 

течением, частым развитием осложнений на фоне 
снижения иммунитета и обострения коморбидных 
заболеваний [2]. Кроме того, дети играют важную 
роль в передаче вируса внутри популяции [3].

Во всем мире ежегодно около 28 000 детей в воз-
расте до 18 лет умирают от гриппа и его осложне-
ний [3]. Не вызывает сомнений, что значительная 
доля летальных исходов связана с тяжелым тече-
нием инфекции у детей из групп риска и с ошибка-
ми в оказании своевременной медицинской помо-
щи [3]. Если представить портрет пациента детско-
го возраста (рис. 1), скончавшегося от гриппа, это 
будет трехлетний ребенок, у которого в половине 

Abstract
In September 2024, an Expert Council via videoconfer­

ence was held to discuss innovative approaches to the tactics 
of diagnosis and therapy of influenza in children and adoles­
cents in Russian Federation.

Influenza is characterized by high morbidity and mor­
tality, leading to 28,000 deaths annually worldwide among 
children. 

Influenza causes significant economic damage, ranking 
4th among all infectious diseases in 2023 in Russian Federa­
tion. During the 2022­2023 period, there was an increase in 
influenza incidence with a traditionally high rate of infection 
among children. Newborns, children under 5 years old, and 
children with comorbidities are at high risk for complica­
tions. An analysis of influenza mortality shows that comor­
bidity is an aggravating factor in almost half of the cases.

Timely diagnosis and etiotropic therapy are key in the 
treatment of influenza. The focus should be on etiological 
confirmation of the diagnosis within the first 24 hours from 
disease manifestation to prescribe specific antiviral therapy. 
Although laboratory confirmation of the diagnosis is recom­
mended, during periods of high incidence, the diagnosis can 
be made based on clinical and epidemiological data. For fi­
nal verification of the “influenza” diagnosis, the widespread 
use of certified rapid tests is proposed.

According to the updated WHO guidelines published 
in September 2024, two medicines are recommended for the 
treatment of influenza — baloxavir and oseltamivir. Baloxa­
vir marboxil significantly reduces the virus shedding time 
and has a favorable safety profile for children and adoles­
cents. This makes it the medicine of choice, especially in 
cases of high risk of complicated influenza infection.

Given the high importance of influenza in the structure 
of childhood morbidity, it is crucial to continue improving 
methods of prevention, diagnosis, and treatment of this dis­
ease, especially in children.

Key words: influenza, mortality, children, adolescents, 
baloxavir.

Резюме
В сентябре 2024 г. в формате видеоконференции 

состоялся Совет экспертов, целью которого было об­
суждение опыта использования инновационных подхо­
дов к тактике диагностики и терапии гриппа у детей 
и подростков в Российской Федерации.

Грипп характеризуется высокой заболеваемостью 
и смертностью, приводя к 28 000 летальных исходов 
среди детей ежегодно во всем мире. 

Грипп приводит к значительному экономическому 
ущербу, занимая 4­е место среди всех инфекционных 
заболеваний в Российской Федерации (2023 г.). В 2022–
2023 гг. отмечен рост заболеваемости гриппом с тра­
диционно высоким уровнем вовлечения детей. Дети 
первого месяца жизни, дети до 5 лет, а также с сопут­
ствующей патологией относятся к группе высокого 
риска осложнений. При анализе смертности от гриппа 
коморбидность как отягощающий фактор встречается 
почти в половине случаев. 

Своевременная диагностика и этиотропная тера­
пия являются ключевыми в лечении гриппа. Ориенти­
ром должно быть этиологическое подтверждение диаг­
ноза в течение первых 24 ч от манифестации заболе­
вания для назначения специфической противовирусной 
терапии. Хотя лабораторное подтверждение диагноза 
рекомендовано, в условиях повышенной заболеваемости 
диагноз может быть установлен на основе клиничес­
ких и эпидемиологических данных. В качестве метода 
окончательной верификации диагноза «Грипп» пред­
лагается широкое использование сертифицированных 
экспресс­тестов.

Согласно обновленному руководству ВОЗ, опублико­
ванному в сентябре 2024 г., для лечения гриппа рекомен­
довано 2 препарата – балоксавир и осельтамивир. Пре­
парат балоксавир марбоксил позволяет существенно 
сократить время выделения вируса и имеет благопри­
ятный профиль безопасности для детей и подростков. 
Это делает его препаратом выбора, особенно в случае 
высокого риска осложненного течения гриппозной ин­
фекции. 

Учитывая высокую значимость гриппа в структуре 
детской заболеваемости, важно продолжать совершен­
ствование методов профилактики, диагностики и лече­
ния этого заболевания, особенно у детей.

Ключевые слова: грипп, смертность, дети, под­
ростки, балоксавир.
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ответствовало 42% случаев среди всех болезней 
и травм по данным Глобального исследования бре-
мени болезней, травм и факторов риска 2019 г. По-
казатель заболеваемости гриппом является мак-
симальным у детей в возрасте до 5 лет и прогрес-
сивно снижается по мере взросления популяции, 
при этом уровень смертности от гриппа имеет два 
пика – в возрасте до 5 лет и после 80 лет [5]. 

В России, по данным последних 10 лет, наиболь-
шее число случаев острых вирусных инфекций 
верхних дыхательных путей приходится на долю 
детей до 17 лет [6]. Экономический ущерб от этих 
заболеваний огромен – по данным 2023 г., ОРВИ 
занимает первое место с потерей 823 млрд рублей, 
грипп – пятое с ущербом почти 10 млрд рублей, 
и эти показатели остаются практически без изме-
нений на протяжении последних лет, за исключе-
нием периода пандемии COVID-19. Примечателен 
факт, что с 2012 до 2023 г. грипп в рейтинге эко-
номического ущерба поднялся с 14-го на 4-е ме-
сто, а заболеваемость гриппом детского населе-
ния в 2023 г. регистрировалась на уровне 405,65 на 
100 тыс., что в 2,4 раза выше данного показателя за 
2022 г. (165,8 на 100 тыс. населения) [7].

В последние годы начаты несколько широко-
масштабных эпидемиологических исследований 
по выявлению и наблюдению пациентов с симпто-
мами гриппа, предварительные результаты кото-
рых показывают, что к врачу обращаются 25–30% 
всех пациентов. Таким образом, значительная 
часть болеющих находятся вне зоны внимания 
здравоохранения и официальной статистики [8].

Вышесказанное подтверждает, что трудно пре-
увеличить бремя ОРВИ и гриппа в детской попу-
ляции, а оценки их масштабов в настоящее время 
только начинают приближаться к действительной 
картине.

Группы и факторы риска при гриппозной 
инфекции

Определение ключевых моментов взаимодей-
ствия организма ребенка с вирусом гриппа соз-
дает предпосылки для дифференциации групп 
уязвимых пациентов в отношении развития по-
тенциально грозных осложнений. Особую группу 
составляют дети первого месяца жизни, включая 
недоношенных.

Группы пациентов, подверженных высокому 
риску осложнений гриппозной инфекции, хоро-
шо известны и включают детей в возрасте до 5 лет, 
а также детей любого возраста с различными со-
путствующими заболеваниями. Они охватывают, 
но не ограничиваются следующими состояниями: 
иммунодефицитные, в том числе лечение имму-
носупрессивными препаратами; онкологические   
онкогематологические заболевания; болезни с на-
рушениями системы свертывания крови; врож-

случаев не было сопутствующей патологии. Этио-
логической причиной заболевания практически 
всегда (в 98% случаев) был грипп А, у 24% пациен-
тов отмечалось присоединение бактериальной ин-
фекции. В трети случаев дети скончались в тече-
ние первых 3 дней от начала болезни [4].

Рис. 1. Портрет пациента детского возраста, 
скончавшегося от гриппа, по результатам анализа 
153 летальных исходов у детей (США, сезон гриппа 
2003–2004 гг.). Пик зарегистрированных смертей 
пришелся на декабрь. Уровень смертности был самым 
высоким среди детей в возрасте до 6 месяцев, но случаи 
были зарегистрированы среди детей всех возрастов 
(0,88 на 100 000 детей; 95-процентный доверительный 
интервал, от 0,52 до 1,39 на 100 000) [4]

Почти все дети школьного возраста, заболев-
шие ОРВИ, пропускают по крайней мере 1 день 
в школе. При этом грипп приводит к самому вы-
сокому среднему числу пропущенных дней в шко-
ле по сравнению с другими распространенными 
острыми респираторными заболеваниями у детей, 
вызванными респираторно-синцитиальным виру-
сом, метапневмовирусом человека, вирусом пара-
гриппа и коронавирусом [3].

Учитывая значимость проблемы гриппа у детей 
и подростков, было обсуждено несколько ключе-
вых вопросов, связанных с совершенствованием 
оказания медицинской помощи данной категории 
больных

Эпидемиология гриппа и других ОРВИ  
в детском и подростковом возрасте

Пандемия COVID-19 оказала значительное вли-
яние на циркуляцию респираторных вирусов и за-
болеваемость вызываемых ими инфекций, в том 
числе на грипп. 

В допандемическом 2019 г. во всем мире было 
зарегистрировано около 17 млрд инфекционных 
поражений верхних дыхательных путей, что со-
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денные и приобретенные пороки и заболевания 
сердца, в том числе нарушения ритма, кардиоми-
опатия; врожденные и приобретенные хроничес-
кие заболевания легких; болезни эндокринной си-
стемы (сахарный диабет, ожирение); хронические 
тяжелые болезни печени, почек, желудочно-ки-
шечного тракта [9].

Вместе с тем, как следует из анализа летальных 
исходов у детей с гриппом, коморбидность как отя-
гощающий фактор встречается только в половине 
случаев, в остальных случаях погибают дети без 
хронической фоновой патологии. Это ставит во-
прос о выявлении дополнительных маркеров уяз-
вимости больных к воздействию вируса гриппа.

Возможности ускорения постановки диагноза 
«Грипп» у детей

В настоящее время не вызывает сомнений не-
обходимость скорейшей постановки диагноза 
«Грипп» у пациентов любого возраста, включая де-
тей, а также проведения дифференциальной диаг-
ностики. Согласно рекомендациям Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ), ключевым мо-
ментом лабораторной диагностики и этиотропной 
терапии гриппа является подтверждение этиологии 
в первые 24 ч от начала проявления симптомов:

– если результаты любых тестов, включая ПЦР, 
могут быть получены в течение 24 ч, то следует до-
ждаться их до назначения этиотропной терапии;

– если это невозможно, следует приступать 
к этиотропной терапии как можно скорее, не до-
жидаясь результатов теста [10].

Первичная диагностика гриппа обычно не вы-
зывает сложностей при типичном клиническом 
течении. При этом лабораторное подтверждение 
диагноза всегда сопряжено с естественными слож-
ностями, и это нашло отражение в рекомендациях 
ВОЗ. Любая лабораторная диагностика требует 
дополнительных временных и финансовых затрат, 
тогда как при гриппе срок назначения этиотроп-
ной терапии идет фактически на часы. 

В настоящее время в действующих клиничес-
ких рекомендациях по ведению гриппа упомяну-
ты только 3 случая обязательного лабораторного 
обследования на грипп:

– при госпитализации;
– при заболевании лиц с высоким риском не-

благоприятного исхода;
– при регистрации очага ОРВИ с множествен-

ными случаями заболеваний [9].
Согласно Санитарным правилам 3.3686-21 [11] и 

проекту клинических рекомендаций [12], в период 
эпидемических подъемов заболеваемости оконча-
тельный диагноз «Грипп» может быть установлен 
как на основании лабораторного подтверждения, 
так и на основании клинических и эпидемиологи-
ческих данных. 

За последнее десятилетие (период с 2010 до 
2022 г.) в Российской Федерации при среднем 
числе суммарных случаев ОРВИ и гриппа около 
30 млн диагноз «Грипп» верифицируется менее 
чем у 100 000 человек, что составляет не более 0,3% 
от общего числа заболевших [13]. Согласно лите-
ратурным данным, в этиологической структуре 
респираторных вирусных инфекций доля гриппа 
составляет не менее 10% [14].

В текущей нормативной документации так-
же не всегда упоминаются экспресс-тесты для 
быстрой постановки диагноза «Грипп» и диф-
ференциальной диагностики с другими ОРВИ 
[15]. Следует отметить, что период пандемии 
COVID-19 ознаменовал широкое внедрение экс-
пресс-тестирования и привел к значительному 
повышению чувствительности и специфичности 
тестов. Не вызывает сомнения, что экспресс-те-
стирование должно играть более заметную роль 
на этапе первичного скрининга больных, в том 
числе в условиях стационара. Экспресс-тесты на 
вирусы гриппа и/или SARS-CoV-2 на основе ме-
тодов иммунохроматографии и амплификации 
нуклеиновых кислот (МАНК) в настоящее время 
стандартизированы и выпускаются в достаточ-
ном количестве, в том числе и отечественными 
производителями. 

Эксперты однозначно поддерживают право-
мерность верификации диагноза «Грипп» на ос-
нове экспресс-тестирования в сезон при наличии 
соответствующей клинической картины. Это со-
гласуется с действующей нормативной докумен-
тацией – согласно Санитарным правилам 3.3686-
21 [11], подтвержденным считается случай гриппа 
после лабораторной верификации любыми стан-
дартизованными в РФ методами, рекомендован-
ными для диагностики гриппа или проведенными 
с использованием разрешенных на территории 
РФ медицинских изделий для диагностики гриппа. 

Необходимо активное информирование меди-
цинской общественности о возможностях вери-
фикации диагноза «Грипп» при помощи стандар-
тизированных методов экспресс-тестирования, 
что может повысить уровень этиологической диф-
ференцировки возбудителя и назначения этио-
тропной терапии.

Алгоритмы маршрутизации больных гриппом

Основными препятствиями для своевременной 
постановки диагноза «Грипп» и назначения этио-
тропной терапии эксперты считают: позднее обра-
щение за медицинской помощью, ограниченность 
ресурсов здравоохранения в период сезонных 
подъемов заболеваемости гриппом, недоступность 
систем тестирования и др.

В преодолении основных барьеров помогает 
рациональная медицинская сортировка пациен-
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тов. В Москве разработана схема маршрутизации 
больных с подозрением на гриппозную инфек-
цию, которая учитывает в том числе и установ-
ленные факторы риска (рис. 2). У детей критери-
ями дифференцирования служит длительность 
и выраженность лихорадки, а также наличие со-
путствующих заболеваний (рис. 3). Показаниями 
к госпитализации могут служить социальные фак-
торы – отсутствие условий для лечения на дому 
или гарантий выполнения рекомендаций, а также 
эпидемиологические показания: невозможность 
изоляции при проживании с лицами, относящи-

мися к группе риска. При поступлении в приемное 
отделение стационара проводится стандартный 
набор исследований, включающий осмотр, термо-
метрию, пульсоксиметрию, экспресс-тестирова-
ние (или ПЦР) на вирусы гриппа/SARS-CoV-2, при 
наличии показаний – ЭКГ, рентгенография или 
КТ. В зависимости от результатов обследования 
пациенту устонавливают предварительный диа-
гноз. На основании диагноза и степени тяжести 
заболевания больного направляют в инфекцион-
ное отделение стационара или переводят на амбу-
латорное лечение (рис. 4) [16].

Рис. 2. Показания для госпитализации взрослых пациентов, не относящихся к группе риска, и из группы риска 
с подозрением на гриппозную инфекцию [16]

Рис. 3. Показания для госпитализации детей, не относящихся к группе риска и из группы риска с подозрением  
на гриппозную инфекцию [16]
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В результате применения алгоритмов маршру-
тизации:

– проводится ранняя этиологическая и диф-
ференциальная диагностика случаев гриппа, 
COVID-19 и ОРВИ;

– лечение назначается в сроки, позволяющие 
достичь максимального эффекта от этиотропной 
терапии;

– оптимизируется распределение нагрузки 
между амбулаторным и стационарным звеном 
оказания медицинской помощи;

– больные с тяжелым и/или прогрессирую-
щим ухудшением состояния поступают в стацио-
нар для получения адекватного медицинского на-
блюдения;

– предупреждаются случаи массового распрос-
транения инфекций.

Возможности повышения эффективности  
и безопасности терапии гриппа у детей  
и подростков

Для борьбы со столь значимым вирусным забо-
леванием еще в середине ХХ в. были созданы пер-
вые этиотропные препараты – амантадины (ре-
мантадин, амантадин). Производные адамантана 
были разработаны в 1960-е гг. для борьбы с грип-
пом А. В настоящее время циркулирующие штам-
мы вирусов гриппа А (A(H1N1)pdm09, A(H3N2)) 
и гриппа В обладают 100% резистентностью к пре-
паратам данного класса [9]. 

Революцией в лечении гриппа стало появление 
препаратов из группы ингибиторов нейрамини-
даз, в частности, осельтамивира [2]. В больших по-
пуляционных исследованиях было доказано, что 

назначение осельтамивира в любые сроки, осо-
бенно в ранние, приводит к достоверному сниже-
нию смертности даже в период распространения 
пандемического гриппа [17]. Несмотря на научные 
достижения, актуальной остаётся проблема резис-
тентности вируса гриппа к противовирусной тера-
пии [6, 7]. Это диктует необходимость разработки 
новых средств для этиотропного лечения гриппа. 
Настоящим прорывом за последние годы стало 
появление препарата балоксавир марбоксил (да-
лее – балоксавир) – ингибитора кэп-зависимой 
эндонуклеазы, терапевтический курс которого со-
стоит из однократного приёма [18]. Согласно об-
новленному руководству ВОЗ, опубликованному 
в сентябре 2024 г., для лечения гриппа рекомен-
довано 2 препарата – балоксавир и осельтамивир 
[19]. 

Балоксавир – это препарат из нового класса 
ингибиторов РНК-зависимой РНК-полимеразы 
вируса гриппа, который блокирует репликацию 
вируса на ранних этапах, и благодаря уникаль-
ной фармакокинетике применяется однократно. 
РНК-зависимая РНК-полимераза (эндонуклеаза, 
CEN) – фермент, который встречается только 
у РНК-содержащих вирусов, поскольку необхо-
дим для воспроизводства структурных белков 
вируса за счёт матриксной РНК (мРНК) хозяина. 
Особенность возбудителя гриппа как РНК-вируса 
с отрицательной цепью состоит в так называе-
мом процессе «захвата кэпа» – отщепления ко-
роткого фрагмента мРНК клетки-хозяина для 
инициации синтеза собственной мРНК. Процесс 
«захвата кэпа» опосредует РНК-зависимая РНК-
полимераза вируса гриппа, состоящая из 3 фраг-

Рис. 4. Маршрутизация больных с подозрением на гриппозную инфекцию, второй этап [16]



Обмен опытом

Том 16, №4, 2024           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ118

ментов, – 1 кислого и 2 щелочных. Балоксавир 
блокирует основную, кислую субъединицу РНК-
зависимой РНК-полимеразы вируса гриппа. Дей-
ствие балоксавира на специфический для вируса 
гриппа фермент, которого нет в организме чело-
века, обусловливает благоприятный профиль его 
безопасности [18].

Балоксавир является пролекарством и подвер-
гается гидролизу в тонкой кишке, крови и печени 
до активной формы балоксавировой кислоты, ко-
торая и циркулирует в плазме. Период полувыве-
дения балоксавира превышает 79 ч, и это дает воз-
можность принимать его однократно с целью как 
лечения, так и профилактики заболевания. Это 
важно для повышения приверженности лечению, 
особенно у пациентов детского и подросткового 
возраста. 

В настоящее время завершены 6 плацебо-кон-
тролируемых исследований балоксавира, вклю-
чавших 6266 пациентов. В основном исследовании 
CAPSTONE-1 балоксавир назначался больным 
гриппом без факторов риска с проявлениями сим-
птомов не более 48 ч. Однократный прием препа-
рата приводил к прекращению выделения вируса 
в течение 24 ч [18]. 

Ministone-2 представляло собой рандомизиро-
ванное двойное слепое многоцентровое исследо-
вание балоксавира в сравнении с осельтамивиром 
в качестве контрольной группы у детей с грип-
пом без хронической фоновой патологии в воз-
расте от 1 года до 12 лет (n=118). В исследовании 
Ministone-2 однократный прием балоксавира при-
водил к достоверному трехкратному сокращению 
периода выделения вируса в сравнении с осельта-
мивиром (24,1 ч (95% ДИ: 23,3–24,6) против 75,8 ч 
(95% ДИ: 69,3–95,6), р0,001, соответственно) [20]. 
Эти данные подтверждают, что балоксавир может 

стать препаратом выбора для лечения гриппа у де-
тей, особенно имеющих высокий риск осложнен-
ного течения. 

Недавно был опубликован систематический 
обзор результатов 11 контролируемых исследо-
ваний эффективности балоксавира при гриппе 
у 2262 детей в сравнении с другими ингибиторами 
нейраминидазы и плацебо. По совокупности полу-
ченных данных балоксавир положительно влиял 
на длительность лихорадочного периода и време-
ни до прекращения вирусовыделения в сравнении 
с ингибиторами нейраминидазы/плацебо, также 
подтвержден его благоприятный профиль безо-
пасности при применении у детей и подростков 
(рис. 5) [21].

Риск развития резистентности у вирусов 
гриппа остается важной потенциальной угрозой 
в преддверии неизбежной пандемии гриппозной 
инфекции. Мерами предупреждения распростра-
нения резистентных штаммов являются:

– назначение препаратов прямого противови-
русного действия по показаниям при постановке 
диагноза «Грипп»; 

– лимитированное использование препара-
тов прямого противовирусного действия из груп-
пы ингибиторов нейраминидазы для экстренной 
постконтактной профилактики. 

По результатам своей работы Совет экспертов 
сделал следующие выводы:

1. Грипп продолжает оставаться значимой угро-
зой здоровью населения, особенно пациентов 
детс кого возраста, что требует оптимизации уси-
лий по диагностике, лечению и профилактике. 

2. Оптимальная маршрутизация больных грип-
пом и ОРВИ с широким внедрением методов экс-
пресс-тестирования позволяет решить вопросы 
ранней диагностики и назначения лечения, сни-

Рис. 5. Вирусологическая активность балоксавира по результатам различных клинических исследований [21]
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зить нагрузку на первичное звено здравоохране-
ния, выявить потенциально тяжелых больных для 
стационарного лечения.

3. Препараты прямого противовирусного дей-
ствия при гриппе позволяют в кратчайшие сроки 
снизить вирусную нагрузку, облегчить клиничес-
кие проявления заболевания, предупредить разви-
тие осложнений. При гриппе показано раннее на-
значение препаратов прямого противовирусного 
действия.

4. Препарат балоксавир, первый ингибитор 
РНК-полимеразы вируса гриппа для однократного 
приема внутрь, способен прекратить выделение 
вируса уже через 1 сут от появления симптомов 
и тем самым не только изменить течение болезни 
у отдельного ребенка, но и предотвратить переда-
чу возбудителя инфекции и тем самым принести 
значимую пользу семье и обществу в целом.
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Юрий Владимирович Лобзин родился 22 ноя-
бря 1950 г. в г. Порт-Артуре в семье военно-мор-
ского врача Владимира Семёновича Лобзина, впо-
следствии известного профессора-невропатолога, 
заслуженного деятеля науки РФ. Профессиональ-
ный путь врача-инфекциониста Ю.В. Лобзина на-
чался в 1974 г. после окончания с золотой медалью 
и дипломом с отличием факультета подготовки 
врачей для Военно-морского флота Военно-меди-
цинской академии им. С.М. Кирова. Тогда моло-
дой лейтенант был направлен для прохождения 
службы на Северный флот. В качестве врача-ин-
фекциониста корабельной группы специализиро-
ванной медицинской помощи Юрий Владимиро-
вич оказывал помощь больным с кишечными ин-
фекциями, острыми респираторными заболевани-
ями, нейроинфекциями, участвовал в ликвидации 
вспышек инфекционных заболеваний в воинских 
коллективах, изучал проблемы клиники, диагнос-
тики и лечения менингококковой инфекции в го-
спитале Северного флота.

Полученный богатый практический опыт позво-
лил Ю.В. Лобзину в 1977 г. поступить в адъюнкту-
ру Военно-медицинской академии, досрочно под-
готовить и защитить диссертацию, посвященную 
ставшей уже на тот момент приоритетной для него 
тематике – менингококковой инфекции. Факти-
чески в этой работе были заложены основы нового 
направления научной деятельности в инфектоло-
гии, которое Ю.В. Лобзин развивал и в дальней-
шем – реабилитации инфекционных больных. 
Практическая деятельность Ю.В. Лобзина в сте-
нах Военно-медицинской академии в последую-
щие годы не ограничивалась преподавательской 
работой на должностях преподавателя (с 1980 г.), 
старшего преподавателя (с 1987 г.), начальника ка-
федры инфекционных болезней (с 1994 г.), но была 
связана также с лечением самых сложных видов 
инфекционной патологии как в клинике инфекци-
онных болезней академии, так и в других военно-
медицинских организациях. Ю.В. Лобзин регуляр-
но выезжал в командировки в войска для оказания 
практической помощи врачам-инфекционистам 
при вспышках инфекционных заболеваний на фло-
тах (Тихоокеанский, Балтийский, Черноморский), 
в военных округах и группах войск.

Накопленный богатый опыт ведения больных 
с самыми различными формами инфекционной 
патологии позволил Ю.В. Лобзину подготовить 
и в 1988 г. защитить докторскую диссертацию на 
тему: «Реабилитация инфекционных больных 
в военно-медицинских учреждениях». Эта фунда-
ментальная работа открыла новое научное направ-
ление в инфекционной патологии, в ней впервые 
был представлен научный анализ теоретико-мето-
дологических основ реабилитации, её принципов 
и методов при различных инфекционных болез-
нях. Благодаря выполненным им исследованиям 
были сформулированы и внедрены основополага-
ющие организационно-методические принципы 
системы реабилитации больных в армии и флоте. 
В 1988–1989 гг. Ю.В. Лобзин в качестве врача-
инфекциониста 40-й армии ВС СССР участвовал 
в оказании медицинской помощи военнослужа-
щим в Афганистане, в 1995 г. и 1999 г. – в Чечне. 
За организацию оказания помощи инфекционным 
больным во время контртеррористической опера-
ции на Северном Кавказе главный инфекционист 

ПОЛВЕКА БОРЬБЫ С ИНФЕКЦИЯМИ:  
К ЮБИЛЕЮ ПРОФЕССИОНАЛЬНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  
АКАДЕМИКА РАН ПРОФЕССОРА ЮРИЯ ВЛАДИМИРОВИЧА 
ЛОБЗИНА
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Министерства обороны Российской Федерации 
(с 1994 г.) Ю.В. Лобзин был награжден орденом 
«За военные заслуги» (1996 г.). В период руковод-
ства кафедрой инфекционных болезней Военно-
медицинской академии (1994–2001 гг.) блестящие 
научно-творческие способности профессора Лоб-
зина позволили совместно с сотрудниками кафе-
дры подготовить широкоизвестное в нашей стране 
и за ее пределами «Руководство по инфекционным 
болезням» (1996), учебник для студентов медицин-
ских вузов «Инфекционные болезни» (2001) – по 
всеобщему признанию одно из лучших учебных 
медицинских изданий, ставшее настольной кни-
гой не только для многих поколений обучающихся 
в вузах, но и для практикующих врачей-инфекци-
онистов нашей страны и ближнего зарубежья. Эти 
и многие другие научные труды, образцово орга-
низованная образовательная деятельность, дости-
жения в лечебной работе позволили в этот период 
вывести первую в России кафедру инфекционных 
болезней на самый высокий уровень, сделав ее 
лучшей в академии и в стране.

Организаторские способности талантливо-
го врача и ученого в полной мере проявились на 
должности заместителя начальника академии по 
научной работе (2001–2008 гг.), когда была прове-
дена реформа научных подразделений, создан на-
учно-исследовательский центр, а многие научные 
лаборатории были включены в штат профильных 
кафедр академии, что позволило объединить на-
учный и педагогический потенциал в самых раз-
ных областях военной медицины. При этом гене-
рал-майор медицинской службы Ю.В. Лобзин не 
прекращал свою педагогическую деятельность по 
любимой специальности, с 2001 г. и по сегодняш-
ний день являясь заведующим кафедрой инфек-
ционных болезней с курсом лабораторной диагно-
стики СПИД Северо-Западного государственного 
медицинского университета им. И.И. Мечникова. 
Не прекращал он заниматься и лечебной работой, 
регулярно проводя обходы и консилиумы как в 
клинике инфекционных болезней, так и в других 
клинических подразделениях академии. 

Однако наиболее важный период расцвета как 
врача, ученого и организатора здравоохранения 
связан с переходом Юрия Владимировича в 2008 г. 
на работу в Научно-исследовательский институт 
детских инфекций. С приходом нового директо-
ра была кардинально преобразована материаль-
ная база учреждения, его оснащённость; масштаб, 
и диапазон научных исследований кратно возрос-
ли. Социальная значимость института и практиче-
ская потребность в совершенствовании техноло-
гий диагностики, лечения и профилактики инфек-
ционных заболеваний позволили определить при-
оритетные научные направления Научно-исследо-
вательского института детских инфекций, ставше-

го в последующем Детским научно-клиническим 
центром инфекционных болезней (ДНКЦИБ). 
Среди них ключевыми стали совершенствование 
организационных основ оказания медицинской 
помощи детям с инфекционной патологией, ком-
плексное изучение патогенеза и научное обосно-
вание терапевтической тактики при инфекцион-
ных заболеваниях у детей, вакцинопрофилактика 
реконвалесцентов после инфекционных заболе-
ваний. При непосредственном участии академика 
РАН Ю.В. Лобзина был усовершенствован Наци-
ональный календарь прививок, внедрены в прак-
тику использования новые вакцины, отработаны 
персонализированные методики вакцинирования, 
позволяющие свести к минимуму заболеваемость 
управляемыми инфекциями у детей групп риска. 
Под руководством Ю.В. Лобзина создана система 
оказания медицинской помощи при менингокок-
ковой инфекции с применением в лечении паци-
ентов экстракорпоральных методов, позволивших 
в 2,5 раза снизить летальность при септических 
состояниях; разработаны алгоритмы ранней диа-
гностики осложнений нейроинфекций у детей 
и тем самым снижена частота инвалидизирующих 
последствий. Ю.В. Лобзиным разработаны норма-
тивные документы Минобороны России, Минз-
драва и ФМБА России, регламентирующие основ-
ные принципы, объем, критерии оценки качества 
оказания медицинской помощи инфекционным 
больным; требования к профессиональной дея-
тельности врача-инфекциониста, штатно-струк-
турной организации и оснащению профильных 
медицинских организаций.

С 2009 г. по настоящее время Ю.В. Лобзин — 
главный специалист Минздрава РФ по инфекци-
онным болезням у детей. Им сформулированы 
основные положения национальной целевой про-
граммы «Совершенствование системы оказания 
помощи детям и их родителям, больным инфекци-
онными болезнями, для предотвращения прогно-
зируемой инвалидизации, врожденной патологии 
и детской смертности». В ДНКЦИБ Ю.В. Лобзин 
сосредоточился на решении новых научных проб-
лем детской инфекционной патологии: своевре-
менная диагностика и лечение детей с нейроин-
фекциями, такими как менингококковая инфек-
ция, клещевой энцефалит, болезнь Лайма, сероз-
ные и гнойные менингиты различной природы, 
острые вялые параличи; диагностика и лечение 
критических состояний при тяжелом течении ин-
фекционных болезней у детей; изучение внутри-
утробных инфекций; разработка научно обосно-
ванных алгоритмов оценки риска развития врож-
денных инфекций.

Выдающиеся научные заслуги Ю.В. Лобзина 
нашли общественное и государственное призна-
ние: в 2000 г. он был избран членом-корреспон-



Хроника

Том 16, №4, 2024           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ124

дентом РАМН, в 2007 г. – академиком РАМН, 
в 2013 г. – академиком РАН.

В 2013 г. Ю.В. Лобзин стал лауреатом премии 
Правительства Российской Федерации в обла-
сти образования. В 2013 г. был удостоен премии 
И.П. Павлова в области физиологии и медицины 
за теоретическое обоснование и разработку но-
вых подходов в диагностике, лечении и профилак-
тике инфекционных заболеваний.

Академик Ю.В. Лобзин – основоположник 
большой научной школы в инфектологии по не-
скольким направлениям: реабилитация инфекци-
онных больных, клещевые инфекции, вирусные 
гепатиты, менингококковая инфекция, военная 
эпидемиология и др. Им подготовлено 76 уче-
ников, защитивших диссертации: 27 докторов 
и 49 кандидатов медицинских наук. Заслуженный 
деятель науки РФ Ю.В. Лобзин – председатель 
диссертационного совета по защите докторских 
диссертаций Д.215.002.01 при Военно-медицин-
ской академии (с 2001 г. по настоящее время), член 
Ученого совета Военно-медицинской академии, 
заместитель председателя Национального общес-
тва инфекционистов, президент ассоциации вра-
чей-инфекционистов Санкт-Петербурга и Ленин-
градской области, президент Евро-Азиатского 
общества по инфекционным болезням. Академик 

РАН Ю.В. Лобзин – почетный доктор Военно-ме-
дицинской академии, Научно-исследовательского 
института детских инфекций, Национального ме-
дико-хирургического центра им. Пирогова, почет-
ный профессор Научного центра здоровья детей. 
С 2008 г. Ю.В. Лобзин – главный редактор веду-
щего в нашей стране периодического издания по 
проблемам инфекционной патологии – «Журна-
ла инфектологии». Он является членом редколле-
гий и редакционных советов журналов: «Эпиде-
миология и инфекционные болезни», «Медицин-
ский академический журнал», «Инфекционные 
болезни», «Военно-медицинский журнал», «Вест-
ник Российской Военно-медицинской академии». 
Академик Ю.В. Лобзин является соавтором 4 на-
учных открытий, автором более 1160 научных тру-
дов, в том числе 62 учебников и учебных пособий, 
6 справочников, 17 руководств для врачей и 34 мо-
нографий. Ю.В. Лобзин награжден орденом «За 
военные заслуги» (1996), орденом Почета (2017), 
орденом Пирогова (2024).

Редакционная коллегия «Журнала инфекто-
логии» поздравляет главного редактора журнала 
Юрия Владимировича Лобзина с Юбилеем про-
фессиональной деятельности, желает крепкого 
здоровья и новых научных и творческих дости-
жений!
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инфекциониста 40-й армии, выполнявшей боевые 
задачи в Республике Афганистан. Благодаря непо-
средственной активной его работе была усилена 
работа войсковых врачей, возросла доля своев-
ременно изолированных и госпитализиро ванных 
инфекционных больных, уменьшилась доля боль-
ных в тяжелом состоянии, число ошибочных диаг-
нозов, внедрены в практику новые принципы ор-
ганизации медицинской помощи инфекционным 
больным, в том числе интенсивной терапии, что спо-
собствовало снижению летальности среди военнос-
лужащих от инфекционных заболеваний в Афгани-
стане в 16 раз. Анализ деятельности медицинской 
службы 40-й армии по оказанию медицинской по-
мощи инфекционным больным за все годы боевых 
действий был подробно изложен Валерием Ми-
хайловичем в одной из книг «Опыт медицинского 
обеспечения войск в Афганистане 1979–1989 гг.»

В 1989 г. В.М. Волжанин возвратился на кафе-
дру и продолжил педагогическую работу в долж-
ности преподавателя, с 1991 г. – старшего препо-
давателя, а с 1995 г. – заместителя начальника ка-
федры. Его практические занятия и лекции всегда 
отличались живыми примерами из его насыщен-
ной событиями биографии, что делало их привле-
кательными не только для всех контингентов обу-
чаемых, но и для зрелых и опытных специалистов.

14 декабря 2024 г. исполнилось 75 лет заслужен-
ному врачу Российской Федерации, доценту, канди-
дату медицинских наук, полковнику медицинской 
службы в отставке Валерию Михайловичу Волжа-
нину.

В.М. Волжанин родился в 1949 г. в Казани в семье 
военнослужащего. В 1973 г. окончил факультет под-
готовки врачей для Военно-воздушных сил Военно-
медицинской академии им. С.М. Кирова. После 
окончания академии до 1977 г. включительно слу-
жил на различных должностях медицинской служ-
бы ВВС СССР. В 1977–1979 г. обучался в клиничес-
кой ординатуре Военно-медицинской академии по 
специальности «Инфекционные болезни», после 
чего был назначен старшим ординатором клини-
ки инфекционных больных, где приобрел большой 
опыт лечебной работы.

В 1982 г. Валерий Михайлович был назначен пре-
подавателем кафедры инфекционных болезней. 
Основной темой научных исследований явилась 
реабилитация инфекционных больных. В 1986 г. он 
блестяще защитил кандидатскую диссертацию «Не-
которые клинические и экспертно- диагностические 
критерии оценки эффективности реабилитации во-
еннослужащих, перенесших вирусный гепатит А».

С 1987 по 1989 г. преподаватель кафедры 
В.М. Волжанин исполнял обязанности ведущего 

ВАЛЕРИЮ МИХАЙЛОВИЧУ ВОЛЖАНИНУ – 75 ЛЕТ!
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дидатских. В 4 кандидатских диссертациях он был 
научным руководителем. 

Его заслуги перед Родиной отмечены такими го-
сударственными наградами, как ордена Красной 
Звезды (1988), «За службу Родине в Вооруженных 
силах СССР» III степени (1989), Дружбы народов 
(ДРА, 1988), Знак отличия «За безупречную служ-
бу» XXX лет на георгиевской ленте (2009); многи-
ми медалями СССР, а также орденами и медалями 
других государств.

После увольнения в запас из Вооруженных сил 
России в звании полковника медицинской службы 
В.М. Волжанин с 2009 г. работает в Детском науч-
но-клиническом центре инфекционных болезней 
в должности ученого секретаря.

Руководство Военно-медицинской академии, 
Детского научно-клкнического центра инфекцион-
ных болезней, редакционная коллегия «Журнала 
инфектологии», коллектив кафедры инфекцион-
ных болезней (с курсом медицинской паразитоло-
гии и тропических заболеваний) Военно-медицин-
ской академии, друзья и ученики сердечно поздрав-
ляют Валерия Михайловича Волжанина с юбилеем, 
желают ему крепкого здоровья, благополучия, 
творческих успехов и неиссякаемой энергии на 
долгие годы во благо служения Отечеству!

За безупречный труд и достигутые выдающи-
еся заслуги в области лечения инфекционных бо-
лезней в 2000 г. В.М. Волжанину было присвоено 
почетное звание «Заслуженный врач Российской 
Федерации».

Назначение в декабре 2001 г. на должность 
начальника кафедры инфекционных болезней 
Военно- медицинской академии им. С.М. Кирова 
практически совпало с организационно -штатными 
изменениями. В.М. Волжанин провел большую ра-
боту по расширению направлений работы кафе-
дры в связи с включением в ее состав курса меди-
цинской паразитологии, по итогам чего кафедра 
получила новое название – «Кафедра инфекци-
онных болезней (с курсом медицинской паразито-
логии и тропических заболеваний)».

Под руководством В.М. Волжанина кафедра 
инфекционных болезней продолжила дальнейшее 
развитие и совершенствование научной, учебной 
и лечебно-диагностической деятельности с целью 
решения наиболее актуальных проблем современ-
ной инфектологии. Валерий Михайлович является 
автором более 230 печатных научных и учебно-
методических работ. В период руководства 
В.М. Волжанина (2001–2009) на кафедре были за-
щищены 23 диссертации: 10 докторских и 13 кан-
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приятий среди советских специалистов в Анголе 
(1981); работал в составе научно-практической 
экспедиции в Камбодже по организации и прове-
дению противомалярийных мероприятий (1982).

Автор около 200 научных трудов, в том числе 
соавтор монографии «Диф ференциальная диаг-
ностика инфекционных болезней» (1991, 1999), 
«Руковод ства по инфекционным болезням» (1996, 
2000, 2003, 2011), а также руководства для врачей 
«Избранные вопросы терапии инфекционных 
больных» (2005). Опыт многолетней научно-прак-
тической работы в клинике по интенсивной тера-
пии инфекционных больных подытожен в моног -
рафии «Интенсивная те рапия инфекционных 
больных» (2010).

Награжден серебряной медалью Военно-меди-
цинской академии им. С.М. Кирова «С. Боткин. 
Достойному врачу академии» (2004). В 2007 г. при-
своено звание «Заслуженный врач Российской 
Федерации».

Сотрудники кафедры инфекционных болезней 
Военно-медицинской академии им. С.С. Кирова 
и редколлегия «Журнала инфектологии» выра-
жают глубокие соболезнования семье и близким 
Терентия Михайловича. Светлая память о нашем 
соратнике останется навсегда в наших сердцах!

17 ноября 2024 года на 91-м году жизни скон-
чался профессор, полковник медицинской служ-
бы в отставке, заслуженный врач Российской Фе-
дерации Терентий Михайлович Зубик. 

Терентий Михайлович родился в г. Скалате 
Тернопольской области (УССР) 3 января 1934 г. 
Окончил Ивано-Франковский медицинский ин-
ститут в 1959 г. С 1959 по 1965 г. служил в войсках. 
В 1965–1967 гг. – начальник инфекционного 
отде ления военно-полевого госпиталя. С 1968 по 
1987 г. – на кафедре инфекци онных болезней 
Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова 
последовательно в качестве адъюнкта, преподава-
теля и старшего преподавателя. После демобили-
зации из ВС с 1987 по 1991 г. воз главлял кафедру 
инфекционных болезней Ивано-Франковского 
государ ственного медицинского университета. 
С 1992 г. – профессор кафедры ин фекционных 
болезней Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова, врач-инфекционист клиники ин-
фекционных болезней академии.

Главные направления научных исследова-
ний Т.М. Зубика – разработка клинико-патоге-
нетических принципов и методов интенсивной 
терапии инфекционных боль ных, организация ме-
дицинской помощи тяжелым инфекционным боль-
ным в военных лечебных учреждениях. Он одним 
из первых в стране стал заниматься интенсивной 
терапией инфекционных больных. Им впервые 
были выделены, изучены и систематизированы 
клинико-патогенетические синдромы критических 
состояний при различных инфекциях. Научные 
ис следования и богатый личный врачебный опыт 
были обобщены в докторской диссертации «Интен-
сивная терапия инфекционных больных в военных 
ле чебных учреждениях (критические состояния, 
содержание, организация ин тенсивного лечения)» 
(1987). Разработанная концепция неотложной по-
мощи и интенсивной терапии инфекционных бо-
лезней способствовала существен ному снижению 
летальности от инфекций в ВС РФ. 

Большой вклад профессор Т.М. Зубик внес 
в разработку алгоритмов дифференциальной 
диаг ностики инфекционных болезней, в частно-
сти, лихорадок неясной этиологии. 

Участник ликвидации холеры в Каракалпак-
ской АССР (1985), организации медицинской по-
мощи тяжелым больным комариным энцефалитом 
и други ми инфекциями в Центральном госпитале 
Лаоса (1980), проведения противо чумных меро-
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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. 

Blood pressure levels before dementia. Arch Neurol. 
2005 Jan;62(1):112-6.

Rastan S, Hough T, Kierman A, et al. Towards a 
mutant map of the mouse--new models of neurologi-
cal, behavioural, deafness, bone, renal and blood dis-
orders. Genetica. 2004 Sep;122(1):47-9.

Из газеты
Фомин, Н.Ф. Выдающийся ученый, педагог, вос-

питатель / Н.Ф. Фомин, Ф.А. Иванькович, Е.И. Ве-
селов // Воен. врач. – 1996. – № 8 (1332). – С. 5.

Фомин, Н.Ф. Выдающийся ученый, педагог, 
воспитатель / Н.Ф. Фомин, Ф.А. Иванькович, Е.И. 
Веселов // Воен. врач. – 1996. – 5 сент.

Патент
Пат. № 2268031 Российская Федерация, МПК 

А61Н23.00. Способ коррекции отдаленных послед-
ствий радиационного воздействия в малых дозах / 
Карамуллин М.А., Шутко А.Н., Сосюкин А.Е. и др.; 
опубл. 20.01.2006, БИ № 02.

Патенты на английском языке
Cho ST, inventor; Hospira, Inc., assignee. Mi-

croneedles for minimally invasive drug delivery. Unit-
ed States patent US 6,980,855. 2005 Dec 27.

Poole I, Bissell AJ, inventors; Voxar Limited, 
assignee. Classifying voxels in a medical image. United 
Kingdom patent GB 2 416 944. 2006 Feb 8. 39 p.
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http://www.mdanderson.org/departments/CIMER/.

Hooper JF. Psychiatry & the Law: Forensic Psychiat-
ric Resource Page [Internet]. Tuscaloosa (AL): Univer-
sity of Alabama, Department of Psychiatry and Neurol-
ogy; 1999 Jan 1 [updated 2006 Jul 8; cited 2007 Feb 23]. 
Available from: http://bama.ua.edu/~jhooper/.

Polgreen PM, Diekema DJ, Vandeberg J, Wiblin 
RT, Chen YY, David S, Rasmus D, Gerdts N, Ross A, 
Katz L, Herwaldt LA. Risk factors for groin wound in-
fection after femoral artery catheterization: a case-con-
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13. Второй список литературы (References) 
полностью соответствует первому списку литера-
туры. При этом в библиографических источниках 
на русском языке фамилии и инициалы авторов, а 
также название журнала и издания должны быть 
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Примеры:
Книги (фамилия и инициалы автора трансли­
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издательства переводится на английский язык)
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Из журналов (фамилия и инициалы автора 
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buditeley ostrykh kishechnykh infektsiy u vzros-
lykh g. Smolenska [Microbiological monitoring of 
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Smolensk ]. In: Materialy mezhdunarodnogo Yev-
ro-aziatskogo kongressa po infektsionnym bole-
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